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1. Marco teérico.

La Enfermedad de Huntington (EH) es una corea hereditaria autosémico dominante,
caracterizada por la triada de trastorno motor extrapiramidal, deterioro cognitivo progresivo
y alteraciones mdltiples de la conducta. Las caracteristicas clinicas progresivas e
incapacitantes son resultado de la degeneracidén neuronal y atrofia, especialmente en los
ganglios de la base y la corteza cerebral®2.

La EH tiene una distribucion cosmopolita sin predominio de sexo, con una
prevalencia de 5 casos por cada 100,000 habitantes y una incidencia 1 - 4 casos por millon
de habitantes?®. En Norteamérica, Europa y Australia se presenta una mayor prevalencia,
reportando mayor tamario de la expansion normal de tripletes en estas poblaciones 2.

La Asociacion Mexicana de Enfermedad de Huntington estima que en México existen
8,000 personas con enfermedad de Huntington, sin embargo, las estadisticas son dificiles de
calcular tanto por registro epidemiologico incompleto como por la dificultad de su
diagndstica®.

La edad de inicio oscila desde la nifiez hasta la vejez, aunque la EH tipicamente se
manifiesta en la edad adulta. Cuando los sintomas inician antes de los 20 afios de edad se
denomina EH Juvenil (EHJ) o variante Westphal y corresponde al 5 - 10% de los casos’™®.

En 1983 Gusella, identifico una mutacion dinamica en el gen HTT o IT15 (4p16.3),
donde una expansion del triplete CAG en el primer exén traduce la sintesis de una proteina
anomala con un exceso de glutamina en el extremo N-terminal, denominada huntingtina
mutante (MHTT)®. El gen HTT proveé instrucciones para codificar a la proteina huntingtina
la cual es pieza clave en el desarrollo embrionario, y en etapas posteriores participa en la

regulaciéon transcripcional, el transporte citopldsmico de organelas y moléculas, la



transmision sinaptica y neurogénesis. Esta proteina también participa como mediador de las
vias apoptoéticas y la motilidad del endosoma temprano®-2,

Los alelos normales de HTT tienen un repetido de 6 a 26 unidades de CAG, sin
embargo, los alelos con >27 repeticiones son inestables con tendencia de expansion en
generaciones futuras. Si el namero de tripletes repetidos oscila entre 36 y 39 veces, la
penetrancia de la enfermedad es incompleta. Una repeticion de tripletes CAG mayor o igual
a 40 es de penetrancia completa condicionando el fenotipo de la EH.

La EHJ se asocia con la presencia de 60 o mas repetidos de CAG en
aproximadamente 50% de los casos y de 80 o mas en aquellos pacientes con presentacion
en la infancia”®, esto sugiere que el inicio de las manifestaciones de la EHJ estan
relacionadas en forma estrecha a la longitud de la mutacion de la variante adultal* sin
embargo, el tamario del repetido CAG no siempre se correlaciona con la edad de inicio o con
la velocidad de progresion clinica, existiendo posiblemente otros determinantes genéticos o
ambientales?®.

Al igual que otras enfermedades por expansion de poliglutamina, la EH presenta el
fendmeno de anticipacion de tripletas caracterizado por un mayor nimero de repetidos CAG
en generaciones subsecuentes, con fenotipo de inicio mas temprano y severo’!®. La
transmision de la mutacidn en generaciones subsecuentes puede producir ganancia de uno a
cuatro tripletes CAG, sin embargo, se ha propuesto que la herencia paterna condiciona un
inicio de la enfermedad en la progenie antes de los 10 afios*!® o aproximadamente 4 afios
antes comparado con los hijos de madres afectadas®’®, debido a una mayor inestabilidad de
CAG durante la espermatogénesis'®, siendo menos frecuente la pérdida de los tripletes a nivel

generacional.



La huntingtina mutante (mHTT) se acumula en el tejido neural y extraneural como
inclusiones intracitoplasmicas insolubles causando un proceso neurodegenerativo progresivo
por un mecanismo de “ganancia de funcién” asociada a la interrupcion de varias vias
proteicas*%%, Estos acimulos contienen fragmentos amino-terminal de la huntingtina
mutada que correlacionan con la longitud de la expansion de poliglutamina?.,

Las expansiones CAG mayores a 60 repeticiones presentan un mecanismo patogénico
diferente, causando una severa alteracion del metabolismo energeético, disfuncion
mitocondrial y estrés oxidativo, asi como un incremento en la acumulacion de los agregados
de mHTT en las organelas y nucléolos que promueve la apoptosis y autofagia®®t14,

El proceso de atrofia incluye a las neuronas GABAergicas del neoestriado (neuronas
espinosas medianas), y su dafio produce los movimientos involuntarios caracteristicos. Esta
predileccién se asocia con la expresion de Rhes, una proteina estriatal especifica que parece
mediar la citotoxicidad mediada por mHTT?2,

El proceso neurodegenerativo también afecta a la capa VI de la corteza cerebral, la
pars reticular de la sustancia nigra, las olivas superiores y los ndcleos cerebelosos. En la
evolucion de la EH, las neuronas GABAEérgicas de las vias extrapiramidales directas sufren
atrofia, lo que condiciona disminucion de la corea y aparicion paradéjica de acinesia®®.

Neuroquimicamente los niveles de sustancias neurotransmisoras como GABA y su
enzima descarboxilasa de acido glutdmico, estan marcadamente disminuidos en los ganglios
basales. Los niveles de acetilcolina, sustancia P y encefalinas también se encuentran
reducidas. La espectroscopia por resonancia magnética muestra niveles elevados de lactato®.

La variante juvenil de la EH fue descrita desde las primeras publicaciones sobre la
enfermedad en siglo X1X, refiriéndose a casos familiares de inicio antes de los 20 afios donde

predominaba el fenotipo rigido-hipocinético?®.



Los hallazgos clinicos iniciales en pacientes con EHJ son 1) antecedente familiar
positivo de EH; 2) deterioro en la funcion cognitiva; 3) alteraciones conductuales; 4) rigidez
axial o las extremidades; 5) disfuncion motora orofaringea (disartria, disfagia, o ptialismo);
y 6) crisis epilépticas'#171823.24 | 3 EHJ es poco probable en ausencia del antecedente de un
progenitor afectado, aunque ocasionalmente el nifio puede iniciar con sintomas antes que el
padre cuando hay anticipacion extrema’.

Es importante clarificar que el término EH clinica se refiere al momento en el que se
tiene manifestaciones evidentes, que no equivale al inicio de la enfermedad pudiendo
anteceder hasta por una década al diagndstico?®.

En la EHJ se consideran tres estadios: el primero, con conducta disruptiva, trastornos
de aprendizaje y alteraciones en la marcha; posteriormente cambios cognitivos progresivos,
rigidez, alteraciones en el lenguaje y epilepsia (estadio intermedio); y un estadio final con
hipotonia, epilepsia refractaria e inmovilidad®2>2°,

Los sintomas iniciales suelen identificarse de forma retrospectiva en la EHJ?2728 ¢
incluyen cambios en el patron de suefio, dolor cronico, alteraciones en las funciones
ejecutivas, depresién y ansiedad, o trastornos del movimiento como tics, rigidez-hipocinesia,
temblor o alteraciones de la marcha®®2,

El deterioro cognitivo esta presente desde fases iniciales de la enfermedad?®393L, Las
alteraciones en las funciones ejecutivas son comunes, por lo que los padres acuden por retraso
en la adquisicion de hitos de desarrollo, pobre desempefio académico o regresion de sus
habilidades cognitivas o de lenguaje, y dado que estos cambios no suelen ser reconocidos
como la primera manifestacion de la enfermedad, existe un retraso en el diagnostico de hasta

15 aﬁ0324*26'31



En estudios longitudinales con examenes neuropsicologicos, la puntuacion de
coeficiente intelectual sufre un deterioro progresivo y constante?®. El desempefio académico,
la atencion y las funciones ejecutivas prefrontales (planificacion, organizacion y ejecucion,
flexibilidad cognitiva y control inhibitorio, fluencia verbal) suelen encontrarse afectadas en
mayor o menor grado en todos los casos?#2°283! si bien es menos severo que en la variante

de inicio tardio®.

Las alteraciones en la memoria muestran mayor deterioro en la evocacion espontanea
que en lamemoria de reconocimiento y en la evocacion facilitada. Asi mismo existe deterioro

de la memoria declarativa y de la memoria implicita, especialmente la procedimental?.

En estadios avanzados es comun que el deterioro cognitivo condicione demencia,
reportandose que el 94% de los hombres y 88% de las mujeres desarrollaron demencia dentro
del curso de la enfermedad?®%,

Los sintomas conductuales son una caracteristica distintiva de la enfermedad, con una
prevalencia de hasta el 90% y preceden a los sintomas motores®. Los problemas mas
comunes incluyen impulsividad, agresion, conducta desinhibida y oposicionista desafiante?,
que se vuelven importantes limitantes impactando en las relaciones y funcionamiento
social?431:34,

Los sintomas neuropsiquiatricos incluyen pobre introspeccion, depresion, apatia,
irritabilidad, ansiedad, inatencidn, conductas obsesivo-compulsivas, alteracion en la

memoria y aislamiento social?*34,

Las alucinaciones o ideas delirantes suelen estar presentes en menos de una tercera

parte de los casos y suelen ser de intensidad leve a moderada®®. Son esporadicos los



problemas conductuales que requieren intervenciones medicas o legales, tal como ideacion
0 tentativa suicida, conducta inapropiada, agresion sexual, o abuso de alcohol u otras
sustancias’. Los sintomas obsesivos son predominantes en casos de EHJ con expansion

menor a 80 trinucledtidos®.

Los sintomas progresan a lo largo de los afios, de modo que la disparidad en la funcion
cognitiva y motora entre el nifio y sus pares se va haciendo gradualmente mas evidente. En
la EH clésica, existe una franca asociacion entre el namero de CAG vy la severidad de los
sintomas cognitivos en los estadios | y 11 de la enfermedad®®; sin embargo, la progresion en

la EHJ muestra una mayor velocidad con amplia variabilidad entre individuos!’31:32,

La prevalencia de los trastornos motores es variable entre los estudios, pero la distonia
suele ser el mas frecuente’ 131824293135 | og sintomas cerebelosos se describen en el 50% a
100% de los casos, la disfuncion oral motora en 80% al 90%, y la bradicinesia-rigidez en
65% a 83%232°,

Las alteraciones oculomotoras son un hallazgo temprano, encontrando un incremento
de la latencia de la sacada, parpadeo ocular no suprimible o movimiento cefélico asociado,
menor velocidad de la sacada, asi como nistagmo optocinético anormal®’38,

Los tics motores son de intensidad leve a moderada, predominando parpadeo y
olfateo, seguido de tics en extremidades?.

La ataxia es frecuente y es resultado de problemas de movimiento, coordinacion y
equilibrio, incrementando el riesgo de caida y la necesidad de supervision continua por el
cuidador. Si bien solo algunos desarrollaran ataxia, todos pierden eventualmente la

capacidad de ambulacion independiente 24353,



La disfuncidon orofaringea se caracteriza por una combinacion de disartria progresiva
que produce a un habla ininteligible en etapas avanzadas, si bien sutil al inicio, llega a ser el
sintoma predominante?®3, La disartria se asocia a disfagia y riesgo de broncoaspiracion
conforme progresa la enfermedad’ 1826,

La sobreposicion de signos motores entre la EH variante juvenil y la de inicio tardio
se explica por la fisiopatologia comun, asi como por el uso arbitrario de 20 afios como edad
de cohorte. Pero al mismo tiempo, la disparidad entre ambas presentaciones refleja una

afectacion mas difusa comparada con la forma adulta de inicio més focal.

La velocidad de deterioro motor evaluado por la escala motora del UHDRS es
comparativamente mayor en la EHJ que en los casos con inicio posterior a los 20
afios? 72429253537 "con un efecto significativo del tiempo en la progresion y mortalidad por
enfermedad. Sin embargo, existen pocos estudios que evallen la velocidad del deterioro

motor, la expansion CAG y su asociacion con el tiempo de evoluciont®>4293%,

La epilepsia es otro rasgo distintivo de a EHJ ya que se presenta en una tercera parte
de los casos’ 1823333539 sj pien rara vez es el sintoma inicial y se asocia a casos de inicio
precoz y mayor nimero de repeticiones. Las crisis epilépticas tonico-clénico generalizadas
habitualmente coexisten con otros tipos de crisis como mioclonicas y ausencias y aparecen

en algin momento de la enfermedad®*=°.

La alta incidencia de crisis en pacientes pediatricos con EH sugiere un compromiso
cortical importante®4%41 | a presencia de epilepsia se ha asociado con el niimero de repetidos

CAG con una fuerza de asociacién media®.



Las alteraciones en el electroencefalograma interictal es variable entre los diferentes
autores, sin embargo, en todos los casos la frecuencia de alteraciones epileptiformes es mayor
que en la forma adulta®®342, Estos grafoelementos incluyen polipunta-onda generalizada,
punta-onda generalizada, puntas sincrénicas bilaterales, puntas multifocales y puntas focales,
la mayoria exacerbadas por el estimulo fotico intermitente. También es frecuente la alteracion

del ritmo de base sin presencia de actividad epileptiforme3%42,

La actividad delta ritmica intermitente es inespecifica y reflejo del dafio subcortical

asociado, por lo que se acenta en fases avanzadas de la enfermedad***°.

Las alteraciones del suefio son un sintoma frecuente, especialmente el suefio
fraccionado y el incremento en la actividad motora durante éste. Las alteraciones motoras
son prominentes en suefio No MOR, reduciendo en intensidad en el suefio MORZ4, En
estudios de polisomnografia existe un incremento de la actividad alfa en regiones centrales
durante el suefio No MOR, que correlaciona con la actividad motora incrementada en esta
fase.

Los trastornos del movimiento son reflejo de la alteraciéon en la funcién de los
ganglios basales, tanto los sintomas hipocinéticos como hipercinéticos. En los casos de EHJ,
la corea se suele presentar en la segunda década alrededor de los 15 afios, mientras que los
sintomas motores rigido-hipocinéticos son mas tempranos, cerca de los 10 afios'®. De forma
tardia, una vez pasada a la adultez temprana, los pacientes estdn postrados en cama y
dependen de los demas para sus cuidados y necesidades’+182324.26.333439 1| 3 defuncién ocurre
en promedio entre 20 y 25 afos del inicio de la enfermedad, si bien en los casos de inicio

mas temprano puede ser menor“®.



La Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS) disefiada por el Grupo de
Estudio de Huntington en 1996 y actualizada en 1999, constituye una herramienta
estandarizada para evaluar las caracteristicas clinicas y la progresion de los pacientes con
EHJ, siendo en la actualidad el instrumento mas utilizado en la evaluacion de pacientes que
son incluidos en ensayos clinicos controlados, series de casos y en descripcién de cohortes,
estableciendo la progresion clinica de la enfermedad a través de los puntajes asignados en los
items de las subescalas de evaluacion de trastornos motores, cognitivos, conductual,
independencia, funcionalidad, y capacidad funcional total, existiendo la versién para adultos
que puede ser aplicada a partir de los 10 afios de edad y una version para pacientes pediatricos
de menos de 10 afios 4”3,

La manifestacion imagenoldgica primaria de la EHJ es la atrofia simétrica delos
caudados, que puede ser cuantificada con indices como distancia intercaudado (CC) y
distancia de las astas frontales (FH) en iméagenes axiales a nivel de la comisura anterior, con
un valor normal de 2.2 a 2.6. En la EH existe un incremento de CC que resulta en un menor
valor del indice FH/CC, con valores estandarizados en poblacion adulta que han sido

replicados en la poblacion pediatrica®’.

El indice bicaudado (CC/IT) muestra una adecuada correlacion con el volumen del
nicleo caudado con un punto de cohorte mayor a 0.12}*3754 sj bien no hay adecuada

correlacion con la severidad del cuadro clinico®.

Una perdida del 50%-54% del volumen del putamen y 28-29% del volumen del
caudado se presenta en formas iniciales incluso presintomaticas de la EH®®’, y suele
correlacionar con la edad de inicio, la duracion de la enfermedad y el nimero de tripletas

CAG®.



La pérdida de volumen cortical se presenta desde estadios iniciales y tiene una
distribucion topografica de regiones posteriores a anteriores, con predileccion por cierta
localizacion en cada individuo®*®’. La reduccion en el volumen de la sustancia blanca
cerebral se asocia con una mayor longitud del repetido CAG y mayor severidad clinica®®,
especialmente en el cuerpo calloso y alrededor del estriado.

Otros hallazgos en imagen incluyen afectacion del globo palido, cerebelo, nlcleo
accumbens, hipocampo, amigdala, tdlamo y tallo cerebral, estructuras rara vez

comprometidas en la forma adulta de EH>>®'.
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2. Planteamiento del problema.

La prevalencia de Enfermedad de Huntington Juvenil es de 6 casos por 1 000 000
personas, por lo que se considera una enfermedad huérfana con caracter neurodegenerativo.
Existe poco conocimiento por los médicos de primer contacto e incluso por muchos
especialistas, lo cual genera retraso en el diagnostico.

Las manifestaciones clinicas de la EH en las primeras décadas de la vida son poco
especificas; no existe un sintoma patognomoénico por lo que frecuentemente reciben
diagnosticos equivocados.

En 2008, el Grupo de estudio de Huntington (HSG) establecid los criterios
diagnosticos para la Enfermedad de Huntington Juvenil, categorizandola como una variante
clinica, con un fenotipo, genotipo y curso clinico especifico, requiriendo el estudio genético
para la confirmacion diagndstica al inicio de las manifestaciones.

El diagnostico temprano constituye un desafio, siendo necesario conocer las

manifestaciones tempranas de la enfermedad en fases pre sintomaticas y sintomaticas.

11



3. Justificacion de la investigacion.

El presente estudio permitira conocer las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los
pacientes con EHJ en seguimiento por nuestra institucion, con base a los criterios
establecidos por el Huntington Study Group, comparando nuestros hallazgos con lo reportado

en diferentes poblaciones alrededor del mundo.

Con estos resultados se planea optimizar el abordaje diagnostico, sistematizar el
protocolo de seguimiento para poder planificar los recursos necesarios para su atencién, asi

como el asesoramiento para las familias de los pacientes.

12



4. Pregunta de investigacion.

¢Cuales son las caracteristicas clinicas mas frecuentes de los pacientes con Enfermedad de

Huntington Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018?

¢Cuales son las caracteristicas genéticas mas frecuentes de los pacientes con Enfermedad de

Huntington Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018?

¢Cuales son las caracteristicas de resonancia magnética cerebral de los pacientes con
Enfermedad de Huntington Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre

2008 y 2018?

¢Cuales son las caracteristicas de electroencefalograma de los pacientes con Enfermedad de

Huntington Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018?

¢Cual es la edad de inicio de los pacientes con Enfermedad de Huntington Juvenil en

seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018?

¢ Cual es la manifestacion neuroldgica inicial de los pacientes con Enfermedad de Huntington

Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018?

¢Cudl es la evolucion con base al puntaje de la Unified Huntington’s Disease Rating Scale
de los pacientes con Enfermedad de Huntington Juvenil en seguimiento en el Instituto

Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018?

13



5. Hipotesis de investigacion.

Las caracteristicas clinicas més frecuentes de los pacientes con Enfermedad de
Huntington Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y

2018 seran trastorno de aprendizaje, alteracion de la atencion y rigidez.

Las caracteristicas genéticas mas frecuentes de los pacientes con Enfermedad de
Huntington Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y
2018 seran una repeticion > 60 de CAG.

Las caracteristicas de resonancia magnética cerebral més frecuentes de los pacientes
con Enfermedad de Huntington Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de

Pediatria entre 2008 y 2018 seran atrofia cortical.

Las caracteristicas de electroencefalograma mas frecuentes de los pacientes con
Enfermedad de Huntington Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de

Pediatria entre 2008 y 2018 seran lentificacion generalizada.

La edad de inicio de los pacientes con Enfermedad de Huntington Juvenil en

seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018 sera de 8 afios.

La manifestacion neuroldgica inicial de los pacientes con Enfermedad de Huntington
Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018 sera

trastorno de aprendizaje.

La evolucidon con base al puntaje de la Unified Huntington’s Disease Rating Scale de
los pacientes con Enfermedad de Huntington Juvenil en seguimiento en el Instituto
Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018 sera un descenso de 5% de puntaje basal por

afo.
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6. Objetivo.

6.1 Objetivo general.

Analizar las caracteristicas clinicas, genéticas, de resonancia magnética cerebral, de
electroencefalograma, y evolucion clinica de los pacientes con Enfermedad de Huntington

Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018.

6.2 Objetivos especificos.

e Determinar la edad de inicio de los pacientes con Enfermedad de Huntington Juvenil

en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018.

e Identificar la manifestacion neuroldgica inicial de los pacientes con Enfermedad de
Huntington Juvenil en seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y

2018.

o Describir la evolucion con base al puntaje de la Unified Huntington’s Disease Rating
Scale de los pacientes con Enfermedad de Huntington Juvenil en seguimiento en el

Instituto Nacional de Pediatria entre 2008 y 2018.

15



7. Disefo del estudio.

Estudio de cohorte retrolectivo realizado en el servicio de neurologia del Instituto

Nacional de Pediatria.

Intervencion: Observacional.
Seguimiento: Longitudinal.
Direccionalidad: Prospectivo.
Fuente de datos: Ambispectivo.
Muestreo: No probabilistico.
Asignacion: No aplica.

Similitud de la muestra: | Heterodémico.
Analisis: Descriptivo.
Tipo de comparacion: | Concurrente.
Tipo de observacion: No aplica.

16



8. Poblacién de estudio.

Poblacion diana: pacientes con Enfermedad de Huntington Juvenil.

Poblacion elegible de estudio: pacientes con Enfermedad de Huntington Juvenil en
seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria en seguimiento entre 2008 y 2018 que

cumplan los criterios de seleccion.
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9. Criterios de seleccion.

9.1 Criterios de inclusion.

e Pacientes de cualquier género con Enfermedad de Huntington Juvenil que cumplan

con los criterios del HSG (2008) confirmados por diagnéstico molecular.

e Inicio de la enfermedad antes de los 20 afios.

9.2 Criterios de exclusion.

e Enfermedades concurrentes neuroldgicas o sistémicas con expresion en sistema

nervioso central.

9.3 Criterios de eliminacién.

e Informacién incompleta del documento fuente.
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10. Definicion operacional de las variables.

Sexo.

Edad de inicio.

Latencia al
diagnéstico.

Fenotipo clinico.

Expansion CAG.

Antecedente
familiar.

Edad de inicio
(progenitor).
Latencia al
diagndstico.

Fenotipo clinico.

Expansion CAG.

Primer sintoma
cognitivo.

Edad de inicio del
primer sintoma
cognitivo.

Primer sintoma
psiquiatrico.

Edad de inicio del
primer sintoma
cognitivo.

Categoria Instrumento de Unidad de medicion Estadigrafo
medicién
Fenotipo sexual del individuo.
Cualitativa nominal Exploracién fisica por  Masculino/ femenino.  Frecuencia y
dicotémica. dos neur6logos. porcentaje.

Edad biol6gica al momento del sintoma inicial de la enfermedad.
Cuantitativa continia. ~ Acta de nacimiento. Afios. Medianas y rangos.
Tiempo transcurrido desde la aparicion del sintoma inicial y la clasificacién como Enfermedad de
Huntington Juvenil.
Cuantitativa continla.  Interrogatorio y Afios.
expediente clinico.
Trastorno del movimiento predominante al momento del diagnéstico.
Cualitativa nominal Exploracion fisica por  Rigidez/ Corea/ Frecuencia y
politémica. dos neur6logos. No motora. porcentaje.
NUmero de copias de triplete CAG en el gen de la huntingtina.
Cuantitativa contina. ~ Secuenciacion NUmero de repetidos.
molecular.
Progenitor afectado por el gen mutado de la huntingtina.
Cualitativa nominal Interrogatorio. Paterna/ materna. Frecuencia y
dicotdmica. porcentaje.
Edad biol6gica del progenitor afectado al momento del sintoma inicial de la enfermedad.
Cuantitativa discreta. ~ Acta de nacimiento. Afios. Medianas y rangos.
Tiempo transcurrido en el progenitor afectado desde la aparicién del sintoma inicial y la
clasificacion como Enfermedad de Huntington Juvenil.
Cuantitativa discreta. Interrogatorio y Afios.
expediente clinico.
Trastorno del movimiento predominante en el progenitor afectado al momento del diagnéstico.
Cualitativa nominal Interrogatorio y Rigidez/ Corea/  Frecuencia y
politémica. expediente clinico. No motora. porcentaje.
NUmero de copias de triplete CAG en el gen de la huntingtina del progenitor afectado.
Cuantitativa continla.  Interrogatorio y NUmero de repetidos. ~ Medianas y rangos.
expediente clinico.
Primer sintoma de los procesos mentales reconocido por la familia.

Medianas y rangos.

Medianas y rangos.

Medianas y rangos.

Cualitativa nominal Interrogatorio y Problemas de Frecuencia y
politémica. expediente clinico. aprendizaje/alteracion  porcentaje.

de la  memoria/

problemas de

inatencion.

Edad biol6gica al momento del sintoma cognitivo inicial de la enfermedad.
Cuantitativa discreta. Interrogatorio y Afios.

expediente clinico.
Primer sintoma de enfermedad mental reconocido por la familia.

Medianas y rangos.

Cualitativa nominal Interrogatorio y Problemas de Frecuencia y
politomica. expediente clinico. aprendizaje/alteracion  porcentaje.

de la  memoria/

problemas de

inatencion.

Edad biol6gica al momento del sintoma psiquiatrico inicial de la enfermedad.
Cuantitativa discreta. Interrogatorio y Afios. Medianas y rangos.
expediente clinico.
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Primer sintoma
motor.

Edad de inicio del
primer sintoma
motor.

Corea.

Distonia.

Bradicinesia.

Rigidez.

Primer sintoma de trastorno del movimiento reconocido por la familia.

Cualitativa nominal Interrogatorio y Problemas de

politémica. expediente clinico. aprendizaje/alteracion
de la memoria/
problemas de
inatencion.

Edad biol6gica al momento del sintoma motor inicial de la enfermedad.

Cuantitativa discreta. Interrogatorio y Afios.

expediente clinico.

Frecuencia 'y
porcentaje.

Medianas y rangos.

Secuencia de uno 0 mas movimientos o fragmentos de movimiento de aparicion aleatoria, continua

e involuntaria.
Cualitativa
politémica.

nominal Exploracién fisica por - Ausente.

dos neurélogos + Presente sin causar

pediatras. limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.
++  Presente
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

con

Frecuencia
porcentaje.

y

Contracciones musculares involuntarias, ya sean sostenidas o intermitentes, que causan

movimientos de torsion repetitivos y/o posturas anormales.

Cualitativa nominal Exploracion fisica por - Ausente.

politémica. dos neurdlogos + Presente sin causar

pediatras. limitacion

clinicamente
significativa en el
funcionamiento.
++  Presente
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

con

Frecuencia
porcentaje.

Lentitud de los movimientos voluntarios, ya sea en el inicio, realizacion o finalizacion.

Cualitativa  nominal

politomica.

Exploracion fisica por - Ausente.

dos neurdlogos + Presente sin causar

pediatras. limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.
++  Presente
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

Resistencia que opone un segmento corporal a la movilizacién pasiva.

con

Cualitativa nominal Exploracion fisica por - Ausente.
politémica. dos neurélogos + Presente sin causar
pediatras. limitacion
clinicamente
significativa en el

funcionamiento.
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Frecuencia
porcentaje.

Frecuencia
porcentaje.

y



Mioclonus.

Tics.

Temblor.

Trastorno de la
marcha.

++  Presente  con
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

Secuencia de sacudidas musculares repetitivas, breves, habitualmente arritmicas, debido a la

contraccidn o relajacion muscular involuntaria.

Cualitativa nominal Exploracién fisica por - Ausente.
politémica. dos neur6logos + Presente sin causar
pediatras. limitacion
clinicamente

significativa en el
funcionamiento.

++  Presente  con
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

Frecuencia
porcentaje.

y

Movimientos individualmente identificables, intermitentes que suelen der brevemente suprimibles

y asocia una urgencia de movimiento.

Cualitativa nominal  Exploracion fisica por - Ausente.
politémica. dos neurdlogos + Presente sin causar
pediatras. limitacion
clinicamente

significativa en el
funcionamiento.
++  Presente  con
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.
Movimiento ritmico, oscilatorio e involuntario sobre un eje articular.

Cualitativa nominal Exploracién fisicapor - Ausente.
politémica. dos neurologos + Presente sin causar
pediatras. limitacion
clinicamente

significativa en el
funcionamiento.
++ Presente con
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.
Pérdida de la coordinacion voluntaria del ciclo de la marcha.

Cualitativa nominal Exploracion fisica por - Ausente.
politémica. dos neurélogos + Presente sin causar
pediatras. limitacion
clinicamente

significativa en el
funcionamiento.

++  Presente  con
limitacion
clinicamente
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porcentaje.

Frecuenciay
porcentaje.

Frecuencia
porcentaje.

y



Trastorno de
aprendizaje.

Alteracion de la
memoria.

Alteracion de la
atencion.

Percepcion
espacio/tiempo.

significativa en el
funcionamiento.

Alteracion en el desarrollo de uno o mas de los procesos del habla, lenguaje, deletreo, escritura o

aritmética.
Cualitativa nominal Prueba de WISC-
politomica. IV/IKBIT aplicada por

un neuropsicélogo.

- Ausente.

+ Presente sin causar
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.
++ Presente
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

con

Frecuencia y
porcentaje.

Alteracion en la conservacion de la informacién transmitida por una sefial después de que se ha

suspendido la accion de dicha sefial.

Cualitativa nominal Prueba de WISC-

politémica. IV/IKBIT aplicada por
un neuropsicoélogo.

- Ausente.

+ Presente sin causar
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.
++  Presente
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

con

Frecuencia y
porcentaje.

Distractibilidad o incapacidad para enfocar una conducta independientemente de la intencion de
la persona o la inhabilidad para mantener el foco de atencion de manera propositiva.

Prueba de WISC-
IV/KBIT aplicada por
un neuropsicologo.

Cualitativa  nominal

politémica.

- Ausente.

+ Presente sin causar
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.
++  Presente
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

con

Frecuencia y
porcentaje.

Alteracion en la capacidad de organizar, integrar y manipular la informacion adquirida referente a

orientacion témporo-espacial.

Cualitativa nominal Prueba de WISC-

politémica. IV/IKBIT aplicada por
un neuropsicoélogo.
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- Ausente.

+ Presente sin causar
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.
++  Presente
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

con

Frecuencia y
porcentaje.



Velocidad de
procesamiento

Planificacion y
organizacion

Trastorno del
lenguaje.

Trastorno
obsesivo
compulsivo.

Alteracion en la capacidad de organizar, integrar y manipular la informacion adquirida en un

tiempo adecuado para la edad.

Cualitativa nominal Prueba de WISC-

politomica. IV/IKBIT aplicada por
un neuropsicélogo.

- Ausente.

+ Presente sin causar
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

++ Presente  con
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

Frecuencia
porcentaje.

y

Alteracion en la capacidad de organizar, integrar y manipular la informacion adquirida en la

estructuracion del futuro.
Cualitativa  nominal
politémica.

Prueba de WISC-
IV/IKBIT/KBIT
aplicada  por un
neuropsicélogo.

- Ausente.

+ Presente sin causar
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

++ Presente  con
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

Frecuencia
porcentaje.

y

Dificultades persistentes en la adquisicion y uso del lenguaje en todas sus modalidades debido a

deficiencias de la comprension o la produccion.

Cualitativa nominal Prueba de WISC-

politémica. IV/KBIT aplicada por
un neuropsicologo.

- Ausente.

+ Presente sin causar
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

++  Presente  con
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

Frecuencia
porcentaje.

y

Presencia de obsesiones y compulsiones reconocidas por la persona como excesivas o irracionales
que interfieren marcadamente con la rutina del individuo.

Cualitativa nominal
politomica.

Evaluacion clinica por
un paidopsiquiatra
con base a los
criterios diagndsticos
del DSM-5.
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- Ausente.

+ Presente sin causar
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

++ Presente con
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

Frecuencia 'y

porcentaje.



Trastorno de la
conducta.

Trastorno
explosivo
intermitente.

Trastorno
negativista
desafiante.

Trastorno de
ansiedad no
especificado.

Patron repetitivo y persistente de comportamiento en el que no se respetan los derechos basicos de
otros, las normas o reglas sociales propias de la edad, caracterizados por agresion a personas y
animales, destruccion de la propiedad, engafio o robo e incumplimiento grave de normas.

Cualitativa nominal Evaluacion clinica por - Ausente. Frecuencia 'y
politémica. un paidopsiquiatra + Presente sin causar  porcentaje.
con base a los limitacion
criterios diagnoésticos  clinicamente
del DSM-5. significativa en el

funcionamiento.

++ Presente con

limitacion

clinicamente

significativa en el

funcionamiento.
Arrebatos recurrentes en el comportamiento que reflejan una falta de control de los impulsos de
agresividad, manifestada por agresion verbal o fisica contra la propiedad, los animales u otros
individuos, cuya magnitud es bastante desproporcionada con respecto a la provocacion o cualquier
factor estresante psicosocial desencadenante.

Cualitativa nominal Evaluacion clinicapor - Ausente. Frecuencia 'y
politémica. un paidopsiquiatra + Presente sin causar  porcentaje.
con base a los limitacion
criterios diagnosticos  clinicamente
del DSM-5. significativa en el

funcionamiento.

++ Presente con

limitacion

clinicamente

significativa en el

funcionamiento.
Patron de enfado/ irritabilidad, discusiones/actitud desafiante o vengativa que se exhibe durante la
interaccion por lo menos con un individuo que no sea un hermano.

Cualitativa nominal Evaluacidn clinicapor - Ausente. Frecuenciay
politomica. un paidopsiquiatra + Presente sin causar  porcentaje.
con base a los limitacion
criterios diagnosticos  clinicamente
del DSM-5. significativa en el

funcionamiento.

++ Presente con

limitacion

clinicamente

significativa en el

funcionamiento.
Ansiedad y preocupacion excesivas, persistentes y con dificultades para controlar, sobre diversos
acontecimientos o actividades y que se asocian a tres 0 mas sintomas de sobreactivacion
fisioldgica.

Cualitativa nominal Evaluacion clinicapor - Ausente. Frecuencia 'y
politémica. un paidopsiquiatra + Presente sin causar  porcentaje.
con base a los limitacion
criterios diagnosticos  clinicamente
del DSM-5. significativa en el

funcionamiento.
++ Presente con
limitacion
clinicamente
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significativa en el
funcionamiento.

Trastorno | Conjunto de sintomas de predominio afectivo (tristeza patolégica, apatia, anhedonia,
depresivo no | desesperanza, decaimiento, irritabilidad, sensacion subjetiva de malestar e impotencia frente a las
especificado. | exigencias de la vida) asociado, en mayor o menor grado, a sintomas de tipo cognitivo, volitivo y

somatico.
Cualitativa nominal Evaluacion clinicapor - Ausente. Frecuencia 'y
politémica. un paidopsiquiatra + Presente sin causar  porcentaje.
con base a los limitacion
criterios diagnoésticos  clinicamente
del DSM-5. significativa en el

funcionamiento.

++ Presente con

limitacion

clinicamente

significativa en el

funcionamiento.

Trastorno | ldeas delirantes no extrafas, es decir que implican situaciones que ocurren en la vida real, donde
delirante. | la actividad psicosocial no estéa deteriorada de forma significativa y el comportamiento no es raro

ni extrafio.
Cualitativa nominal Evaluacion clinicapor - Ausente. Frecuencia 'y
politémica. un paidopsiquiatra + Presente sin causar  porcentaje.
con base a los limitacion
criterios diagnosticos  clinicamente
del DSM-5. significativa en el

funcionamiento.

++ Presente con

limitacion

clinicamente

significativa en el

funcionamiento.

Trastornos del | Trastornos con afectacion de la cantidad, calidad o duracion del suefio, trastornos del ritmo de
suefio. | suefio-vigilia, o trastornos episodicos durante el suefio.

Cualitativa nominal Evaluacion clinica por - Ausente. Frecuenciay
politémica. un paidopsiquiatra + Presente sin causar  porcentaje.
con base a los limitacion
criterios diagnosticos  clinicamente
del DSM-5. significativa en el

funcionamiento.

++ Presente con

limitacion

clinicamente

significativa en el

funcionamiento.

Alteracion de la | Dificultad para tragar o deglutir los elementos liquidos y/o sélidos por afectacién de una o mas
deglucion. | fases de la deglucidn.

Cualitativa nominal Evaluacion clinicapor - Ausente. Frecuencia 'y
politémica. un pediatra. + Presente sin causar ~ porcentaje.
limitacion
clinicamente

significativa en el
funcionamiento.

++ Presente con
limitacion
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Incontinencia de
esfinteres.

Epilepsia.

Hallazgos en el
EEG.

Hallazgos en
neuroimagen.

indice CC/IT.

clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

Emision repetida de orina y/o heces en la cama o en la ropa (sea voluntaria o intencionada),

especificando si es diurna y/o nocturna.
Cualitativa nominal

politémica. un pediatra.

Evaluacion clinica por

- Ausente. Frecuencia 'y
+ Presente sin causar  porcentaje.
limitacion

clinicamente

significativa en el
funcionamiento.

++ Presente con
limitacion
clinicamente
significativa en el
funcionamiento.

Presentacion cronica y recurrente de fenémenos paroxisticos por descargas eléctricas anormales
en el cerebro (crisis epilépticas), que tienen manifestaciones clinicas variadas y causas muy

diversas.

Cualitativa nominal Exploracidn fisica por

politémica. dos neurélogos
pediatras.

Registro de la actividad ritmica cerebral

electroencefalograma (EEG).
Cualitativa nominal
politémica. técnica 10-20 en

vigilia/somnolencia/

suefio de 30 minutos.

obtenido mediante el

EEG de superficie con

- Ausente. Frecuencia y
+ Presente sin causar  porcentaje.
limitacion

clinicamente

significativa en el

funcionamiento.

++ Presente con

limitacion

clinicamente

significativa en el

funcionamiento.

analisis visual del

Normal/ Lentificacion
generalizada/
Paroxismos focales/
Paroxismos
generalizados.

Frecuenciay
porcentaje.

Alteraciones morfoldgicas identificadas mediante imagen de resonancia magnética (IRM).

Cualitativa nominal Medicién por
politémica. radiélogo pediatra en
IRM cerebral

secuencia T1IW.

Normal/ Atrofia
cortical/ Atrofia de
ganglios de la base/
Atrofia de sustancia
blanca/ Otros.

En plano axial a nivel de la comisura anterior, se obtiene el radio de la distancia entre las cabezas
del caudado en su punto mas proximo y los bordes laterales de la tabla interna del craneo.

Cuantitativa continta.  Medicién por
radiélogo pediatra en

IRM cerebral 1.5

Teslas secuencia TIW

corte axial a nivel de
menor distancia entre
borde ventricular de
cabeza de ambos
nicleos caudados.
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Hallazgos en el
perfil de antigenos
neuronales.

Evaluacion
motora UHDRS.

Evaluacion
cognitiva
UHDRS.

Evaluacion
conductual
UHDRS.

Evaluacion
funcional
UHDRS.

Escala de
independencia
UHDRS.

Capacidad
funcional
UHDRS.

Deteccion sérica de anticuerpos contra antigenos neuronales tipo Amphiphysin, CV2,
PNMAZ27Ta, Ri, Yo, Hu, Recoverin, SOX1, Titin, Zic4, GAD65, Tr (DNER).
Cualitativa nominal Resultado cualitativo Negativo -/ Zona gris

politémica. obtenido del Test (+)/ Positivo +/
multiparametro Positivo ++/ Positivo
Euroline PNS-12 Ag alto +++.
(EUROIMMUN
T.M.).

Puntaje obtenido de la aplicacion de la seccion I. Evaluacion motora del UHDRS, que incluye
movimiento ocular, disartria/protrusion de la lengua, movimientos rapidos repetitivos, rigidez de
los brazos, bradicinesia corporal, distonia, corea, alteracion de la marcha, prueba de retropulsion.
Cuantitativa contina.  Evaluacién motora Puntaje. Medianas y rangos.

del UHDRS

explorada por dos

neurologos pediatras.
Puntaje obtenido de la aplicacidn de la seccidn Il. Evaluacion cognitiva del UHDRS, que incluye
Test de simbolos y digitos (SDMT), Prueba de colores y palabras STROOP, y prueba de fluidez
verbal por letra.
Cuantitativa continla.  Evaluacion motora
del UHDRS
explorada por dos
neuro6logos pediatras.
Puntaje obtenido de la aplicacion de la seccion 111. Evaluacion conductual del UHDRS, que incluye
estado de &nimo, comportamiento, psicosis, obsesivo.
Cuantitativa continta.  Evaluacion motora Puntaje.

del UHDRS

explorada por dos

neurdlogos pediatras.
Puntaje obtenido de la aplicacion de la seccion IV. Evaluacion funcional del UHDRS.
Cuantitativa continla.  Evaluacion motora Puntaje. Medianas y rangos.

del UHDRS

explorada por dos

neurdlogos pediatras.
Puntaje obtenido de la aplicacion de la seccion V. Escala de independencia del UHDRS.
Cuantitativa continta.  Evaluacion motora Puntaje. Medianas y rangos.

del UHDRS

explorada por dos

neurdlogos pediatras.
Puntaje obtenido de la aplicacion de la seccion V1. Capacidad funcional del UHDRS.
Cuantitativa continta.  Evaluacion motora Puntaje. Medianas y rangos.

del UHDRS

explorada por dos

neurdlogos pediatras.

Puntaje. Medianas y rangos.

Medianas y rangos.
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11. Método.

Se realizé una busqueda electronica en el Departamento de Archivo Clinico de los
expedientes de pacientes con diagnostico de Enfermedad de Huntington G10.X (ICD-10-
GM-2014) del periodo comprendido entre el 01 de enero de 2008 al 01 de enero de 2018,
verificando la confirmacion del diagndstico por estudio molecular para poder ser incluidos.
La realizacion y verificacion de los resultados moleculares furon efectuados por el
Departamento de Neurogenética del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

A los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion se reinterrog6 historia clinica
en la primera cita, se les realizé exploracion fisica general y neurolégica, evaluacion de la
escala UHDRS (version adultos y pediatrico modificado) por dos neur6logos pediatras en la
primera visita (tiempo inicial) y posteriormente al primer y segundo afio para determinar el
perfil evolutivo. Se contd con la colaboracion de neuropsicologia para la evaluacion de las
subescalas cognitiva y conductual del UHDRS.

Se revisaron los electroencefalogramas y estudios de neuroimagen, solicitando la
medicién de larelacion de la distancia entre la tabla interna y la distancia intercaudado (indice
intercaudado), analizando los hallazgos con el tiempo de evolucion.

A todos los pacientes se les determinO anticuerpos anti antigenos neuronales
plasmaticos (Amphiphysin, CV2, PNMA27Ta, Ri, Yo, Hu, Recoverin, SOX1, Titin, Zic4,

GADG5, Tr [DNERY]), con autorizacion del tutor legal previo consentimiento informado.
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12. Analisis estadistico.

Se realiz0 analisis descriptivo, para las variables cuantitativas se empleo6 la mediana
como medida de tendencia central y valores minimos-maximos como medida de dispersion,
dada la distribucion asimétrica de nuestra poblacion. Para las variables cualitativas se empleo
el nimero absoluto y el porcentaje de cada una.

Se realiz6 andlisis individualizado de todas las variables en cada uno de nuestros
pacientes: manifestaciones clinicas, de neuroimagen y electroencefalograma. Se analizaron
los puntajes de la UHDRS en cada paciente por categorias, ademas del analisis individual de

la evolucion clinica de cada una de las variables que la conforman.
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13. Consideraciones éticas.

Conforme a lo dispuesto en el Codigo de Bioética para el Personal de Salud 2002 en
su capitulo VIl y en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, la presente
investigacion se cataloga de riesgo minimo dado el empleo de investigacion documental en
archivo clinico, en la que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de
las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que participan

en el estudio.

Con base en el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, el presente estudio es categoria I, investigacion sin riesgo (son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en las
variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y

otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta).

En la publicacion de los resultados de la investigacion, el equipo médico esta obligado
a preservar la exactitud de los resultados obtenidos, asi como a comprometerse a divulgarlos

en los medios mas idoneos para su comunidad cientifica en particular.
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14. Resultados.

De un total de 34,644 pacientes evaluados en el servicio de Neurologia de nuestro
Instituto en el periodo de 2008 a 2018, se diagnosticaron 5 pacientes con Enfermedad de
Huntington Juvenil, representando una prevalencia de 2 casos por cada 1,000,000 de
pacientes atendidos en la consulta externa del Instituto Nacional de Pediatria en 10 afos,
observando variacion en la incidencia al realizar el analisis por afio, siendo mayor en 2012

(Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia de EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Afio Total de pacientes Casos nuevos  Incidencia
con EHJ
2008 230,258 - -
2009 276,309 - -
2010 184,206 - -
2011 195,719 - -
2012 214,140 2 9/1,000,000
2013 223,350 - -
2014 237,165 - -
2015 200,324 1 5/1,000,000
2016 221,047 1 5/1,000,000
2017 255,586 1 4/1,000,000
2018 64,473 - -
Total 2,302,577 5 2/1,000,000

Del total de casos con EHJ, cuatro son mujeres y uno varon, con una edad mediana
de inicio de 6.9 afios, rango de 6.7 a 11.8 afios; el tiempo de latencia para el diagnostico fue
de 3.9 afos (1.2-6.9 afos), el fenotipo motor predominante fue rigido-acinético. En el estudio
de secuenciacion molecular, los pacientes tienen en el alelo expandido mdn=50 tripletes, con

un rango 49 y 77 copias (Tabla 2).
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Tabla 2. Fenotipo clinico de los pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Paciente Sexo Edad de Latencia al Fenotipo Expansion Historia Expansion CAG
inicio diagnostico clinico CAG paciente  familiar progenitor
1 Femenino 10.5 afios 6.9 afios Rigidez 74 copias Materna 67 copias
2 Femenino 6.0 afios 3.2 afios Rigidez 77 copias Paterna 46 copias
3 Femenino 6.9 afios 5.1 afios Rigidez 50 copias Materna 62 copias
4 Femenino 11.8 afios 3.9 afios Rigidez 49 copias Materna 62 copias
5 Masculino 6.1 afios 1.2 afios No motor 49 copias Materna 40 copias

En todos los casos exitstio el antecedente familiar de Enfermedad de Huntington
confirmado por diagnéstico molecular. Los progenitores presentaron una edad de inicio de
los sintomas de mdn=25.5 afios (rango, 16-30 afios) con una latencia de tiempo para
establecer el diagndstico de mdn=6 afios (rango, 2-8 afios), no fue factible obtener las fechas
exactas de inicio de las manifestaciones, existiendo sesgo de memoria, por lo que se report6
con numeros discretos. En los padres que iniciaron con manifestaciones después de los 20
afios, la corea fue el signo predominante, a diferencia del progenitor del paciente nimero 2
de inicio precoz que debutd con fenotipo rigido-acinético. La expansion de tripletes del

progenitor fue en todos los casos >40 repeticiones en el alelo expandido (Tabla 3).

Tabla 3. Fenotipo clinico de los progenitores de pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Paciente Familiar Edad de inicio Latencia al Fenotipo Expansion CAG
afectado diagnostico clinico progenitor
1 Madre 26 afios 2 afios Corea 67 copias
2 Padre 16 afios 5 afios Rigidez 46 copias
3 Madre 30 afios 7 afios Corea 62 copias
4 Madre 30 afios 7 afios Corea 62 copias
5 Madre 25 afios 8 afios Corea 40 copias
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En nuestro grupo de pacientes con EHJ las manifestaciones clinicas predominantes
con las que iniciaron los pacientes fueron cognitivas (3/5) y psiquitricas (3/5), teniendo
combinacién de las manifestaciones iniciales en los pacientes 3 y 4, los cuales comparten
progenitores; Ilama la atencion que el namero de tripletas es similar, aunque el paciente 3
inicié en forma mas temprana que el paciente nimero 4. Solo uno de nuestros pacientes
debutd con manifestaciones motoras, identificando mayor nimero de tripletas comparado
con el nimero de tripletas de los otros casos que debutaron con manifestaciones cognitivas
y/o psiquiatricas (paciente numero 2). Las edades de presentacion de las caracteristicas
clinicas fueron 6 afios para las manifestaciones motoras del paciente nimero 2, para las
manifestaciones psiquiatricas 6.1 a 11.8 afios (mdn=6.9) para los pacientes 3, 4, 5 y para las
manifestaciones cognitivas de 6.9 a 11.8 afios (mdn=10.5) en los pacientes 1, 3 y 4.

Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas iniciales de pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Paciente  Primer sintoma Edad de Primer sintoma Edad de Primer sintoma Edad de
cognitivo inicio psiquiétrico inicio motor inicio
1 Problemas de 10.5 afios Retraccién 13.9 afios  Alteraciéndela  13.9 afios
aprendizaje social marcha
2 Problemas de 6.9 afios Conducta 6.9 aflos  Alteracion de la 6.0 afios
aprendizaje explosiva marcha
3 Alteracion dela 6.9 afios Apatia 6.9 afios Tics motores 9.6 afios
memoria.
4 Problemas de 11.8 afios Alucinaciones 11.8 afios Temblor 14.1 afios
aprendizaje
5 Problemas de 7.7 afnos Ansiedad 6.1 afios Tics motores 7.7 afios
inatencion

Las manifestaciones motoras identificadas fueron: apraxia ocular (5/5), disartria
(5/5), disdiadococinesia (5/5), distonia (5/5), rigidez (4/5), alteraciones de la marcha (4/5),
bradicinesia (3/5), temblor (2/5), tics (2/5); ninguno de nuestros pacientes ha presentado
corea, mioclonus ni alteracion de la deglucion hasta el momento; el fenotipo clinico motor

inicial predominante fue rigido-acinético (Tabla 5).
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Tabla 5. Manifestaciones clinicas motoras cualitativas de pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.
Paciente  Apraxia Disar- Disdiadoco- Rigidez ~ Bradici- Distonia Alt. de Temblor  Tics Alt.de  Corea
ocular tria cinesia nesia marcha deglucién

1 + + ++ ++ + ++ ++ - - - -
2 + + ++ + + + + + - - -
3 + + ++ + - + + - + - -
4 + + ++ + + + + + - - -
5 + + + - - + - - + - -

- Ausente.

+ Presente sin causar limitacion clinicamente significativa en el funcionamiento.

++ Presente con limitacion clinicamente significativa en el funcionamiento.

A través de las evaluaciones neuropsicoldgicas se identificaron trastorno del
aprendizaje (4/5), alteraciones en la atencion (3/5), en el lenguaje (2/5), en la memoria (2/5),
en la planificacion y organizacion (2/5), en la velocidad de procesamiento (2/5) y en la

percepcion espacio-tiempo (2/5) (Tabla 6).

Tabla 6. Manifestaciones clinicas cognitivas cualitativas de pacientes con EHJ en el INP del afio 2008

al 2018.

Trastorno Alteracién  Alteracién Percepcion Velocidad Planificacién Trastorno
Paciente del de la de la espacio/ tiempo de y del
aprendizaje memoria atencion procesamiento organizacion lenguaje
1 e e + ++ + ++ e
2 + - - ++ + + ++
3 + - + ; - - -
4 ++ ++ + ; - - .
5 - - - - - - -
- Ausente.
+ Presente sin causar limitacion clinicamente significativa en el funcionamiento.
++ Presente con limitacion clinicamente significativa en el funcionamiento.

A nivel psiquiatrico, los trastornos del suefio (4/5) y de ansiedad (3/5) son las

manifestaciones psiquiatricas mas frecuentes (Tabla 7).
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Tabla 7. Manifestaciones clinicas psiquiatricas cualitaivas de pacientes con EHJ en el INP del afio

2008 al 2018.
. T. obsesivo T. explosivo Trastorno Trastorno Trastorno Trastorno
Paciente - . . . . . -
compulsivo intermitente delirante ansiedad depresivo del suefio
1 - - - + - +
2 - + - - + +
3 - - + - - +
4 + - + + + +
5 - - - + - -
- Ausente.
+ Presente sin causar limitacion clinicamente significativa en el funcionamiento.
++ Presente con limitacion clinicamente significativa en el funcionamiento.

Solo uno de nuestros pacientes presenta epilepsia (paciente 1), caracterizada por crisis
de inicio generalizado ténico cldnico, actualmente en control con monoterapia con

levetiracetam. Ninguno de nuestros pacientes ha reportado incontinencia de esfinteres.

Al analizar los resultados de la escala motora de la UHDRS durante el seguimiento a
12 y 24 meses, observamos que en 4/5 pacientes el deterioro motor fue mas acelerado durante
el primer afio, observando una pérdida entre 5 a 20 puntos (mdn=10 puntos) comparado con
la pérdida de 1 a 8 puntos (mdn= 5.5 puntos) identificada entre la primera y segunda
evaluacion, quedando pendiente la evaluacion del puntaje 3 del paciente numero 5 por el
tiempo de seguimiento (Tabla 8). El paciente nimero 1 con inicio de manifestaciones
cognitivas es el que presenta mayor deterioro motor. El paciente nimero 4 presenta una

velocidad de deterioro mayor en comparacion a los otros pacientes, Grafica 1.

En el analisis de las subescalas motoras de la UHDRS las manifestaciones
predominantes al diagnostico fueron disdiadococinesia y alteraciones de la marcha en 4/5

pacientes, observando cambios en el perfil clinico motor a los 12 meses de evolucién en
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donde predominaron la apraxia ocular, la disdiadococinesia y la distonia en 5/5 pacientes; las
alteraciones de la marcha mantuvieron la misma prevalencia y ninguno de nuestros pacientes
ha manifestado corea (Tabla 9). Los pacientes 1, 2 y 4 presentaron mayor deterioro motor
en las subescalas apraxia ocular, disdiadococinesia y distonia en el primer afio de
seguimiento; el paciente nimero 5 ingresé sin manifestaciones motoras incrementando
puntaje a expensas de apraxia ocular, disdiadococinesia y distonia a un afio de seguimiento

(Gréfica 2).

Tabla 8. UHDRS: Evaluacion motora de los pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Inicial 12 meses 24 meses
Paciente Puntajel  Puntaje2  Incremento Puntaje 3 Incremento Incrt((e)rtr:lznto
(P1) (P2) (P2-P1) (P3) (P3-P2) (P3-P1)
1 28 48 20 54 6 26
2 27 41 14 40 -1 13
3 5 15 10 20 5 15
4 12 22 10 30 8 18
5 0 5 5 - - -
Mediana, 12 22 10 35 55 16.6
(rango) (0-28) (5-48) (5-20) (20-54) (1-8) (13-26)
Grafica 1. UHDRS: Puntaje de evaluaciéon motora de los pacientes con
EHJ en el INP del aifio 2008 al 2018.
125
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®— Paciente 2
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. e— Paciente 3
50 .
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25 ® 2
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0 &— ®
Inicial 12 meses 24 meses
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Tabla 9. UHDRS: Subescalas del puntaje de evaluacion motora de los pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Paciente

Total

Alteracion de

Apraxia ocular Disartria Disdiadococinesia Rigidez Bradicinesia Distonia Corea marcha

TO T1 T2 |T0 T1 T2 |70 T1 T2 |TO T1 T2 |TO0 T1 T2 |TO0O T1 T2|TO T1 T2 | TO T1 T2
1 7 7 1 7 7 (14 13 15 | 4 6 6 3 3 4 2 10 10 0 0 0 2 5 7
6 11 14 6 11 14|10 15 15 | 3 2 2 0 1 1 4 6 4 0 0 0 3 4 2
0 1 1 0 1 1 2 8 9 2 3 3 0 0 0 0 1 3 0 0 0 1 2 4
0 3 4 0 3 4 8 9 9 0 0 2 1 0o 1 0 5 6 0 0 0 3 3 5
0 2 - 0 2 - 0 1 - 0 0 - 0 0 - 0 2 - 0 0 - 0 0 -
2/5 5/5 4/4 | 2/5 5/5 4/4| 4/5 5/5 4/4 |3/5 35 4/4|2/5 2/5 3/4|2/5 5/5 4/4|0/5 0/5 0/4 |45 4/54/4

TO0= Valoracion inicial
T1= Valoracion 12 meses
T2= Valoracion 24 meses
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GRAFICA 2. SUBESCALAS DEL PUNTAJE DE EVALUACION MOTORA
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La puntuacion de la subescala cognitiva de UHDRS mostré mayor deterioro entre la
evaluacion inicial y el tiempo 1 (12 meses), en comparacion al descenso de habilidades
observadas entre el tiempo 1y el tiempo 2 (Pacientes 1, 2 y 3); el descenso de puntuacion sin
diferencia significativa a traves del tiempo en el paciente nimero 4. También observamos
que a mayor latencia del tiempo al diagnostico los pacientes presentaban mayor decremento
en los puntajes de la UHDRS (Paciente 1 y 2) en comparacion de los pacientes 3 y 4 con
menor tiempo de evolucién al diagnostico. Desafortunadamente no fue factible aplicar esta
subescala al paciente nimero 5 ya que se encontraba en proceso de desarrollo de la
lectoescritura. Todos los pacientes han conservado actividades escolarizadas Tabla 10,

Gréfica 3.

Tabla 10. UHDRS: Evaluacion cognitiva de los pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Inicial 12 meses 24 meses
Paciente Puntaje 1  Puntaje2  Decremento Puntaje3  Decremento Dectrgg Ie nto
(P1) (P2) (P1-P2) (P3) (P2-P3) (F1-P3)
1 123 85 38 63 22 60
2 151 122 29 99 23 52
3 205 193 12 185 8 20
4 205 203 2 200 3 5
5 NA NA NA NA NA NA
Mediana, 178 157 20.5 142 15 36
(rango) (123-205)  (85-203) (2-38) (63-200) (3-23) (5-60)
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Grafica 3. UHDRS: Puntaje de evaluacion cognitiva de los pacientes con

EHJ en el INP del aifio 2008 al 2018.
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La subescala conductual del UHDRS no mostro una tendencia especifica de deterioro,
presentando gran variabilidad de manifestaciones clinicas en nuestros pacientes, sin poder
establecer un perfil evolutivo. Los pacientes que presentaron mayor incremento en los
puntajes fueron el paciente nimero 2 quien en el tiempo 1 incremento6 8 puntos asociado a su
trastorno explosivo intermitente; el paciente numero 3 en el tiempo 1, incrementando 13
puntos relacionado al trastorno delirante; y el paciente nimero 4 que incremento6 8 puntos en
el tiempo 2 asociado al efecto de varias comorbilidades psiquiatricas: trastorno obsesivo

compulsivo, trastorno delirante y trastorno ansioso-depresivo (Gréfica 4, Tabla 11).

Tabla 11. UHDRS: Evaluacién conductual de los pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Inicial 12 meses 24 meses
Paciente Puntajel  Puntaje2  Incremento Puntaje 3  Incremento Incrtgrtgtlento
(P1) (P2) (P2-P1) (P3) (P3-P2) P3Pl
1 2 3 1 4 1 2
2 12 20 8 20 0 8
3 4 17 13 20 3 16
4 29 32 3 40 8 11
5 12 14 2 - - -
Mediana, 12 17 3 20 2 9.5
(rango) (2-29) (3-32) (1-13) (4-40) (0-8) (2-16)
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Grafica 4. UHDRS: Puntaje de evaluaciéon conductual de los pacientes con
EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.
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El deterioro en las subescalas de evaluacion funcional, independencia y capacidad
funcional parecerian ser muy similares en los pacientes 1, 2, 3 y 4 en los cuales no se nota el
impacto de la latencia al diagnostico en forma significativa, sin embargo, llama la atencion
que la asociacion del deterioro motor y cognitivo impacta de manera similar en los puntajes
de estas subescalas comparando con el puntaje que generan las alteraciones psiquiatricas de

los pacientes (Tablal2-14; Grafica 5-7).

Tabla 12. UHDRS: Evaluaciéon funcional de los pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Inicial 12 meses 24 meses
Paciente Puntaje 1  Puntaje2  Decremento Puntaje3  Decremento Dectrstrg Ie nto
(P1) (P2) (P1-P2) (P3) (P2-P3) (PLPY
1 17 13 4 10 3 7
2 16 13 3 12 1 4
3 17 11 6 10 1 7
4 16 14 2 11 3 5
5 25 25 0 - - -
Mediana, 17 13 3 10.5 1 6
(rango) (16-25) (11-25) (0-6) (10-12) (1-3) (4-7)
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Grafica 5. UHDRS: Puntaje de evaluacion funcional de los pacientes con
EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.
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Tabla 13. UHDRS: Escala de independencia de los pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Inicial 12 meses 24 meses
Paciente Puntajel  Puntaje2  Decremento Puntaje 3  Decremento Dectrstrz Ie nto
(P1) (P2) (P1-P2) (P3) (P2-P3) (PL1-P3)
1 90 80 10 70 10 20
2 80 75 5 75 0 5
3 90 75 15 70 5 20
4 80 70 10 70 0 10
5 100 100 0 - - -
Mediana, 90 75 10 70 25 15
(rango) (80-100)  (70-100) (0-15) (70-75) (0-10) (5-20)
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Grafica 6. UHDRS: Puntaje de escala de independencia de los pacientes
con EHJ en el INP del aiio 2008 al 2018.
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Tabla 14. UHDRS: Capacidad funcional de los pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Inicial 12 meses 24 meses
Paciente Puntajel  Puntaje2  Decremento Puntaje 3  Decremento Dectrstr;] Ie nto
(P1) (P2) (P1-P2) (P3) (P2-P3) (P1-P3)
1 9 6 3 6 0 3
2 6 6 0 5 1 1
3 11 4 7 4 0 7
4 9 6 3 5 1 4
5 11 11 0 - - -
Mediana, 9 6 3 5 0.5 35
(rango) (6-11) (4-11) (0-7) (4-6) (0-1) (1-7)
Grafica 7. UHDRS: Puntaje de capacidad funcional de los pacientes con
EHJ en el INP del aiio 2008 al 2018.
15
—e—Paciente 1
10 * ’ ®— Paciente 2
— e Paciente 3
5 1 —— . .
. . Paciente 4
—e—Paciente 5
0
Inicial 12 meses 24 meses

43



Los electroencefalogramas presentaron actividad lenta generalizada en 3/5 pacientes,
actividad epileptiforme focal 1/5. Los otros dos pacientes al momento de la evaluacion

mantenian actividad electroencefalogréfica normal.

Al revisar los estudios de resonancia magnética cerebral se identifico atrofia del
neoestriado con el consecuente incremento del indice intercaudado-tabla interna en los
pacientes 1 y 2 que presentaron los valores mas elevados en la expansion de tripletas, sin
tener asociacion con el tiempo de evolucion de las manifestaciones clinicas (Tabla 15;

Figura 1).

Tabla 15. Hallazgos de resonancia magnética de los pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Pacientes ;r\i/gmg?én dx E;(gae:i;én CAG Hallazgos de resonancia magnética g]g;ﬁ.*
L sw e el dcuiiey uenne .
2 6.0 afios 77 copias Atrofia de cabeza de caudado y putamen 0.18
3 6.9 afios 50 copias Normal 0.05
4 11.8 afios 49 copias Normal 0.08
5 6.1 afios 49 copias Normal 0.04

*CC/IT: Indice intercaudado-tabla interna (valor normal < 0.12).

Figura 1. indice CC/IT en cortes axiales de resonancia magnética cerebral T1W.

Paciente 1. Paciente 2. Paciente 3.
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Paciente 4. Paciente 5.

A todos los pacientes se les realiz6 determinacion de anticuerpos contra antigenos
neuronales en suero, con expresion del antigeno PNMA 27Ta solo en el paciente nimero 2
cuya transmision fue paterna. En el resto de los pacientes con herencia materna no se

identificd ningln biomarcador.

Tabla 16. Perfil de antigenos neuronales de los pacientes con EHJ en el INP del afio 2008 al 2018.

Paciente  amphiphysin vz FOMARi vo  Hu Recoverin  SOX1  Tiin  Zic4  GADSS (DJ’ER)
2 ; . ] . -
4 ] ] .. ) — - -
- Negativo +  Positivo +
(+) Zonagris ~ ++ Positivo ++

+++ Positivo alto
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15. Discusion.

La prevalencia de Enfermedad de Huntington Juvenil en nuestra institucion fue
similar a lo reportado en diversas series de casos a nivel internacional, con la diferencia de

que en nuestra serie predominaron los pacientes del sexo femenino.

El diagnostico de EHJ en nuestros pacientes oscilo entre los 7.3 y 17.4 afios, con una
latencia de confirmacion diagndéstica de 1.2 a 6.9 afios, tiempo menor al promedio reportado
de hasta 13 afios para realizar el diagndstico, lo cual refleja mayor sensibilidad en nuestro

Instituto para el abordaje de enfermedades raras.

Dos de nuestros pacientes presentaron expansion de tripletas por arriba de 70,
superando la cifra con la que sus progenitores iniciaron manifestaciones como ha sido
reportado en varias series, sin embago tres de nuestros pacientes iniciaron manifestaciones
con expresién de <50 repetidos, edades mas tempranas que las reportadas en diversos paises;
en los pacientes 3 y 4 incluso se observo la pérdida de tripletes a nivel generacional
acompafiado de anticipacion de las manifestaciones clinicas, fenémeno poco frecuente

descrito por Telenius en su serie de pacientes canadienses.

A diferencia de las series reportadas por Siesling, Telenius, Ribai y Gatto, la mayoria
de nuestros pacientes tuvieron herencia materna sin embargo, cuando el progenitor afectado
era el padre latransmision de CAG era mayor, similar a lo descrito por Hayden, Liu, Squitieri,

Sciacca y Mosser.

El inicio y la severidad de las manifestaciones clinicas en nuestros pacientes con EHJ

no se relacionaron con el tamafio del expandido CAG a diferencia del comportamiento clinico
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que presentan los adultos, existiendo posiblemente otros factores determinantes genéticos,
inmunoldgicos o ambientales que modifiquen la expresion de la enfermedad; en nuestros
pacientes se buscé en forma intencionada la expresion de anticuerpos anti-antigenos
neuronales sin poder identificar algin biomarcador asociado a la expresividad fenotipica, no
siendo concluyentes nuestros resultados, considerando que el tamafio de nuestra muestra es

pequefio y la determinacidn de anticuerpos anti-antigenos neuronales sélo se realiz6 en suero.

Nuestros pacientes presentaron cambios sutiles cognitivos y/o neuropsiquiatricos de
uno a tres afos previos a las manifestaciones motoras, los problemas de aprendizaje,
inatencion y falla en la memoria fueron los indicadores mas frecuentes reportados por los
cuidadores en comparacion con al diagnostico inicial de TDAH reportado como

manifestacion inicial en otras series de casos.

El perfil motor mas frecuente en esta serie es rigido-acinético, en general
predominaron la apraxia ocular, disartria y disdiadococinesia en todos nuestros pacientes, sin
embargo se presentaron diferentes perfiles evolutivos durante el seguimiento: al diagnostico
las manifestaciones predominantes fueron disdiadococinesia y alteraciones de la marcha en
4/5 pacientes, observando cambios en el perfil clinico motor a partir del primer afio de
evolucion en donde la apraxia ocular, disartria y distonia fueron las manifestaciones
principales. Cuatro de nuestros pacientes presentaron mayor deterioro motor en la subescalas
apraxia ocular, disdiadococinesia y distonia en el primer afio de seguimiento. Es factible que
en el transcurso de los siguientes afios los pacientes desarrollen el perfil completo de las
manifestaciones motoras descritas en la literatura, sin tener el dia de hoy un factor

identificado que se relacione al perfil de presentacion.
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Ningln paciente de esta serie ha presentado corea, similar a lo reportado por Hayden,
Liu, Siesling, Gatto y Fusilli, tampoco se han manifestado discinesias orolinguales ni
disfuncion orofaringea, como se ha observado en otras series, lo cual seguramente tiene un
impacto positivo a nivel nutricional, logrando mantener estable el percentil de peso en cada

uno de los pacientes.

A diferencia de la EH clasica donde la lentitud psicomotora es el cambio mas precoz
en la EHJ identificamos que el trastorno del aprendizaje fue la manifestacion cognitiva mas
frecuente. Las alteraciones en el lenguaje, memoria, planificacion, organizacién y velocidad

de procesamiento tuvieron un mayor impacto en la calidad de vida de los pacientes.

La subescala cognitiva de UHDRS mostr6 mayor deterioro en tres de nuestros
pacientes en los primeros 12 meses de seguimiento, en comparacion a la disminucion del
puntaje entre los 12 y 24 meses de seguimiento, a diferencia de los pacientes reportados por

Gonzalez-Alegre que presentaron un deterioro cognitivo progresivo y constante.

El trastorno de suefio y ansiedad estuvo presente en la mayoria de pacientes, hasta el
momento ninguno ha manifestado conductas obsesivo-compulsivas, alucinaciones, apatia o

pérdida de motivacion, debiendo de mantener una vigilancia estrecha de nuestros pacientes.

Solo uno de nuestros pacientes presentd epilepsia caracterizada por crisis tonico
clonico generalizadas con control adecuado con monoterapia con levetiracetam, sin tener
efectos secundarios de tipo psiquiatrico ni cognitivo relacionado al uso de este antiepiléptico.
No es factible extrapolar nuestra prevalencia de 20% de epilepsia en EHJ con la prevalencia

reportada en la cohorte de Cloud, considerando el tamafio de nuestra muestra.
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El impacto de las alteraciones psiquiatricas en forma individual en las subescalas de
evaluacion funcional, independencia y capacidad funcional es equiparable al efecto que
generan el deterioro motor y cognitivo en forma conjunta, considerando los puntajes

obtenidos en la UHDRS.

Es posible que la apoptosis neuronal en los pacientes con EHJ se encuentre
relacionada a varios factores, en nuestra serie s6lo se observd incremento del indice
intercaudado-tabla interna en los pacientes con mayor nimero de expansion de tripletes, sin
poder establecer una asociacion con el tiempo de evolucion, considerando importante

aumentar la ventana de tiempo para realizar estudios de neuroimagen de control.
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16. Conclusiones.

Nuestros pacientes con Enfermedad de Huntington Juvenil se presentaron en edades
mas tempranas con menor expansion de tripletas identificando en algunos el fendmeno de
pérdida de CAG entre generaciones, lo cual pudiera corresponder a un perfil clinico
especifico de nuestra poblacion.

El perfil clinico evolutivo de los pacientes con EHJ es diferente a la presentacion del
adulto, antecediendo las manifestaciones psiquiatricas y cognitivas a la disfuncién motora.
El diagndstico de manifestaciones psiquiatricas es igual de importante que la identificacion
en conjunto de las manifestaciones motoras y cognitivas ya que presentan un impacto similar
en las escalas de evaluacion funcional, de independencia y de capacidad funcional.

Es necesario sistematizar el seguimiento clinico de los pacientes con EHJ fomentando
el uso de escalas para evaluar la progresion clinica y analizar los posibles co-variados que
influyen en la evolucion en cada uno de los pacientes.

Dado la complejidad diagndstica de la EHJ, es importante realizar andlisis sobre
posibles biomarcadores que nos apoyen para el diagnéstico, comprension de la fisiopatologia
de algunas manifestaciones y seguimiento de nuestros pacientes, ante la posibilidad a futuro
de contar con terapias innovadoras que modifiquen la historia natural de la enfermedad.

La EHJ continda siendo un reto diagnostico, el desarrollo de tratamientos dirigidos
sobre blancos terapéuticos amplia las expectativas en la calidad de vida en estos pacientes,
ante lo cual debemos de disefiar protocolos diagndsticos y de seguimiento clinico.

En nuestro pais no se cuenta con informacion sobre el perfil clinico de los pacientes

mexicanos con EHJ, siendo nuestro primer esfuerzo para organizar y analizar la informacion
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de nuestros pacientes, reconociendo la limitacion de nuestras conclusiones por el tamafio de

la muestra.
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Anexo 1.

Unified Huntington's Disease Rating Scale
(Escala Unificada UHDRS)

Paciente

Expediente Edad

Fecha

© El Grupo de Estudio de Huntington. Todo o una parte de los UHDRS es propiedad y con derechos de autor por el Grupo
de Estudio de Huntington (HSG). La HSG se ha concedido el permiso HDSA de publicar ciertas escalas en el Manual del
médico exclusivamente para que los médicos utilizan las escalas clinicamente y no para investigacién u otros fines

comerciales.
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|. EVALUACION MOTORA

1. Movimiento ocular de seguimiento:

0 = completo (normal)

1 = movimiento espasmaodico

2 = seguimiento interrumpido/rango completo
3 =rango incompleto

4 = no puede realizar el seguimiento

2. Inicio de la sacudida ocular:

0 = normal

1 = solo aumento de latencia

2 = parpadeos o movimientos de la cabeza que son controlables
al inicio

3 = movimientos de la cabeza que no son controlables

4 = no puede iniciar sacudida ocular

3. Velocidad de la sacudida ocular:

0 = normal

1 = lentificacién leve

2 = lentificacibn moderada

3 = lentificacion grave, rango completo
4 = rango incompleto

4. Disartria:

0 = normal

1 = no es claro, pero no necesita repetir

2 = debe repetir para ser entendido

3 = mayormente incomprensible

4 = anartria (incapacidad para articular la palabra)

5. Protrusién de la lengua:

0 = puede mantener la lengua afuera por 10 segundos

1 = no puede mantenerla totalmente afuera por 10 segundos
2 = no puede mantenerla totalmente afuera por 5 segundos
3 =no puede sacar la lengua por completo

4 = no puede sacar la lengua por fuera de los labios

6. Toques de los dedos:

0 =normal (= 15/5s.)

1 = lentificacién leve, reduccion de la amplitud (11-14/5 s.)
2 = moderadamente deteriorado (7—10/5 s.)

3 = gravemente deteriorado (3-6/5 s.)

4 = apenas puede realizar la tarea (0-2/5 s.)

7. Pronacion/supinacién de manos:
0 = normal
1 = levemente lentificado o irregular
2 = levemente lentificado e irregular
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3 = gravemente lentificado e irregular
4 = no puede realizar la prueba

8. Luria (pufio-canto-palma):
0 =24 en 10 segundos, sin indicaciones
1 =<4 en 10 segundos, sin indicaciones
2 =24 en 10 segundos, con indicaciones
3 =<4 en 10 segundos, con indicaciones
4 = no puede realizar la prueba

9. Rigidez de brazos:

0 = ausente Derecho Izquierdo
1 = leve o presente solo a la activacion
2 = leve a moderada
3 = grave, rango de movimiento completo
4 = grave, con rango limitado
10. Bradicinesia corporal:
0 = normal
1 = minimamente lento (? normal)
2 = leve pero claramente lento
3 = moderadamente lento, algunas dudas
4 = notablemente lento, demoras prolongadas para iniciar el
movimiento
11. Distonia severa:
0 = ausente MSD MSI
1 = leve/ intermitente
2 = leve/ frecuente o moderada/intermitente
3 = moderada/ frecuente
4 = notable/ prolongada MID Ml
Tronco
12. Corea grave:
0 = ausente MSD MSI
1 = leve/ intermitente
2 = leve/ frecuente 0 moderada/intermitente
3 = moderada/ frecuente
4 = notable/ prolongada MID Ml
Cara B-O-L
Tronco
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13. Marcha:
0 = marcha normal, base de sustentacion estrecha
1 = lenta o base de sustentacion amplia
2 = camina con dificultad y base de sustentacion amplia
3 = camina solamente con ayuda
4 = no puede realizar el intento

14. Marcha en tandem:
0 = normal en 10 pasos
1 =1 a 3 deviaciones de la linea recta
2 = > 3 deviaciones
3 = no puede completar la prueba
4 = no puede realizar el intento

15. Prueba de retropulsion (traccion):
0 = normal
1 = se recupera espontdneamente
2 = se caera si no se lo sostiene
3 =tiende a caerse espontdneamente
4 = no puede estar de pie

TOTAL: 124 puntos.
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ll. EVALUACION COGNITIVA

1. Test de simbolos y digitos (SDMT):

Puntuacion escrita Puntuacion oral

TOTAL: 128 puntos.

2. Prueba de colores y palabras STROOP:

Stroop-P Stroop-C

(lectura de palabras) (denominacon del color)

TOTAL: 300 puntos.

3. Prueba de fluidez verbal por letra (F, A, S):
NuUmero de palabras (60s)

TOTAL: 60 puntos.
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lIl. EVALUACION CONDUCTUAL

Utilice los siguientes criterios para evaluar tanto la severidad como la frecuencia.

Severidad Frecuencia
0= Ausente. 0= Casi nunca
1= Apenas perceptible. 1= Rara vez.
2= Leve. 2= Algunas veces.
3= Moderado. 3= Frecuentemente.
4= Severo. 4= Casi siempre.
1. Tristeza:

Sentirse triste, expresion de voz triste, llanto facil, incapacidad para
disfrutar.

2. Baja autoestima/ culpa:

Autoculpa, autodesprecio incluye sentimientos de ser una persona mala
o indigna, sentimientos de fracaso.

3. Ansiedad:

Preocupaciones, anticipacion de lo peor, temor por expectacion.

4. Pensamientos suicidas:

Sentimiento de que no vale la pena vivir, tener pensamientos suicidas,
intencién suicida activa, preparacion para el acto.

5. Conducta disruptiva o agresiva:

Comportamiento amenazante, violencia fisica, arrebatos verbales,
lenguaje amenazante, Indecente o abusivo.

6. Conducta irritable:

Impaciente, exigente, inflexible, impulsivo, poco cooperador.

7. Obsesiones:

Ideas, pensamientos o imagenes persistentes y recurrentes.
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8. Compulsiones:

9. Deluciones:

10. Alucinaciones:

olfatoria.

¢ Considera que el sujeto esta confuso?
¢ Considera que el sujeto esta demenciado?
¢, Considera que el sujeto esta deprimido?

¢ El sujeto requiere farmacoterapia para la depresion?

TOTAL: 80 puntos.

Conductas repetitivas, propositivas e intencionales.

Creencias falsas, culturalmente no compartidas.
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IV. EVALUACION FUNCIONAL

Para las siguientes preguntas, utilice:
1=si
0=no

1. ¢ Podria el sujeto tener un empleo remunerado en su trabajo de costumbre?

2. ¢Podria el sujeto tener cualquier tipo de empleo remunerado?

3. ¢ Podria el sujeto realizar cualquier tipo de trabajo voluntario o no remunerado?

4. ¢ Podria el sujeto ocuparse de sus finanzas (mensualmente) sin ninguna ayuda?

5. ¢ Podria el sujeto comprar provisiones sin ninguna ayuda?

6. ¢ Podria el sujeto manejar dinero como comprador en una simple transaccién en

efectivo (en una tienda)?

7. ¢ Podria el sujeto supervisar nifios sin ayuda?

8. ¢ Podria el sujeto manejar un automovil de manera segura por si solo?

9. ¢ Podria el sujeto realizar sus quehaceres domésticos sin ayuda?

10. ¢ Podria el sujeto lavar su propia ropa (lavar/secar) sin ayuda?

11. ¢ Podria el sujeto prepararse sus comidas sin ayuda?

12. ¢ Podria el sujeto usar el teléfono sin ayuda?

13. ¢ Podria el sujeto tomar sus medicamentos sin ayuda?

14. ¢ Podria el sujeto alimentarse sin ayuda?

15. ¢ Podria el sujeto vestirse sin ayuda?

16. ¢ Podria el sujeto bafiarse sin ayuda?

17. ¢ Podria el sujeto usar el transporte publico para ir a distintos lugares sin ayuda?

18. ¢ Podria el sujeto ir caminando a lugares de su vecindario sin ayuda?
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19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

¢, Podria el sujeto caminar sin caerse?

¢ Podria el sujeto caminar sin ayuda?

¢ Podria el sujeto peinarse sin ayuda?

¢ Podria el sujeto cambiar de silla sin ayuda?

¢ Podria el sujeto acostarse y levantarse sin ayuda?
¢, Podria el sujeto usar el bafo/inodoro sin ayuda?

¢, Seria posible que el sujeto siguiera recibiendo cuidado en el hogar?

TOTAL: 25 puntos.
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V. ESCALA DE INDEPENDENCIA

100%- no se necesitan cuidados especiales.

95%
90%-
85%
80%-

75%
70%-

65%
60%-
55%
50%-

45%
40%-

35%-
30%-
25%-
20%-
15%
10%-
5%

no se necesitan cuidados fisicos si se evitan las tareas dificiles.

el nivel de empleo previo a la enfermedad se modifica o finaliza; el sujeto no puede realizar
las tareas domésticas al mismo nivel que antes de la enfermedad; tal vez necesita ayuda
con las finanzas.

se mantiene el cuidado personal para el bafio; las tareas domésticas estan limitadas, tal
como cocinar o usar cuchillos; ya n conduce vehiculos; es incapaz de manejar las finanzas.

el sujeto necesita poca ayuda para vestirse, asearse, bafiarse; hay que cortarle la comida.

es apropiado que el sujeto esté supervisado las 24 horas; necesita ayuda para bafarse,
comer, asearse.

necesita un centro para enfermos cronicos; casi no puede alimentarse; dieta de alimentos
licuados.

la colaboracién del sujeto para alimentarse, bafiarse e ir al bafio es minima.
no habla; hay que alimentarlo.

alimentacion por sonda; recibe todos los cuidados en la cama.

TOTAL: 100 %
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VI. CAPACIDAD FUNCIONAL

1. Empleo:
0 = incapaz
1 = so6lo trabajo minimo
2 = capacidad reducida para el trabajo habitual

3 = normal
2. Finanzas:
0 = incapaz

1 = ayuda importante
2 = ayuda reducida
3 =normal

3. Tareas domésticas:

0 =incapaz
1 = limitada
2 = normal

4. Actividades de la vida diaria:
0 = cuidado total
1 = solo tareas gruesas
2 = limitaciébn minima
3= normal

5. Nivel de cuidado:
0 = cuidados de enfermeria tiempo completo
1 = cuidados en casa o de enfermo crénico
2 = casa

TOTAL: 13 puntos.
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