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Resumen

El proposito fundamental de este reporte es analizar la Enfermedad de Huntington (EH) como
una patologia de baja prevalencia que requiere un enfoque clinico integral, especialmente
cuando se asocia a un sindrome demencial de inicio tardio. La metodologia consistié en el
estudio descriptivo de una paciente de 77 afios con movimientos coreicos cronicos, empleando
para el diagnostico la evaluacion clinica de funciones mentales superiores y la confirmacion
genética mediante la técnica de PCR para cuantificar las repeticiones del triplete CAG. Como
resultados principales, se identifico un deterioro neurocognitivo mayor grave y progresivo, con
una expansion de 51 repeticiones en el gen IT15, lo cual confirmé una demencia de tipo
subcortical caracterizada por la pérdida de funciones ejecutivas y autonomia total. Se concluye
que, debido a la etiologia autosémica dominante y la ausencia de tratamientos curativos, el
diagnostico oportuno y el consejo genético familiar son esenciales para el manejo sintomatico
y la planificacion de cuidados paliativos desde el momento de diagndstico ante el pronostico
de degeneracidn progresiva.
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Abstract

The fundamental purpose of this report is to analyze Huntington's Disease (HD) as a low-
prevalence pathology that requires a comprehensive clinical approach, especially when
associated with late-onset dementia syndrome. The methodology involved the descriptive
study of a 77-year-old patient with chronic choreic movements, utilizing clinical evaluation of
superior functions and genetic confirmation through PCR to quantify CAG triplet repeats for
diagnosis. As main results, a severe and progressive neurocognitive decline was identified,
with an expansion of 51 repeats in the IT15 gene, confirming a subcortical-type dementia
characterized by the loss of executive functions and total dependency. It is concluded that, due
to the autosomal dominant etiology and the absence of curative treatments, timely diagnosis
and family genetic counseling are essential for symptomatic management and palliative care
planning given the prognosis of progressive degeneration.

Keywords

Huntington's disease; basal ganglia; huntingtin; elderly; case report

HITOS SCIENTIA | Publicacién continua

19



ISSN: 0000-0000
PUBLICACION CONTINUA

Edicién en linea

HITOS SCIENTIA | Revista Cientifica Multidisciplinaria

Introduccion

La Enfermedad de Huntington (EH) fue descrita por primera vez en 1872 por George
Huntington, caracterizdndose por ser una patologia de inicio en la edad adulta y de curso
progresivo (Rodriguez Pupo et al., 2013). Es una enfermedad hereditaria autosémica
dominante, causada por la expansion de repeticiones de tres nucledtidos, citosina-adenina-
guanina (triplete CAG) en el gen huntingtina (HTT), IT15 localizado en brazo corto del
cromosoma 4, especificamente en la banda 4p16.3 (Tabrizi et al., 2022). Se ha determinado
que cuanto mayor es la expansion de las repeticiones CAG, mas temprana es la aparicion de la
enfermedad (McColgan & Tabrizi, 2021). Las personas sanas suelen tener entre 10 y 26
repeticiones de CAG. Si un individuo tiene 40 o mas repeticiones (e incluso entre 36 y 39 en
casos de penetrancia reducida), desarrollara la enfermedad. La EH es considerada una
enfermedad rara con una prevalencia variable que ha mostrado un incremento en los registros
globales recientes; estudios epidemiologicos actuales estiman una prevalencia mundial que
oscila entre 4 y 10 casos por cada 100.000 habitantes, con variaciones significativas segun la

region geografica y la ascendencia genética (Stoker et al., 2022).

Su cuadro clinico se distingue por una triada de manifestaciones motoras (predominantemente
corea), declive cognitivo progresivo y sintomas psiquiatricos severos. Desde una perspectiva
histopatologica, las investigaciones recientes confirman que, aunque la atrofia del estriado es
la caracteristica distintiva, la enfermedad involucra una degeneracion temprana de redes
neuronales a gran escala que incluye la corteza cerebral, el talamo y el hipotdlamo, lo cual

explica la complejidad de los sintomas no motores (Tabrizi et al., 2022). El diagnostico
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genético definitivo se fundamenta en la cuantificacién de las repeticiones del triplete CAG,
aplicable tanto en etapas clinicas como premanifiestas. Sin embargo, los consensos
internacionales de 2024 proponen una nueva clasificacion bioldgica que prioriza el uso de
biomarcadores de imagen y sensores digitales para monitorizar la neurodegeneracion afos
antes del debut motor; este enfoque permite identificar una ventana de oportunidad critica para
futuras terapias de precision destinadas a retrasar el declive cognitivo y funcional (Tabrizi et
al., 2024). Aunque el diagnostico clinico se ha fundamentado histéricamente en la aparicion de
signos motores, las investigaciones publicadas en 2024 subrayan que la enfermedad debe
entenderse como un proceso neurodegenerativo de larga duracion donde el deterioro cognitivo
y las alteraciones psiquidtricas a menudo preceden por décadas al debut motor. En este
contexto, el uso de biomarcadores de imagen y neurofisioldgicos es fundamental para
monitorizar la progresion en etapas premanifiestas y establecer una base solida para futuras
intervenciones terapéuticas (McColgan & Tabrizi, 2024). El proposito de este reporte es
considerar que la enfermedad de Huntington es una patologia que amerita un enfoque clinico

adecuado, especialmente cuando se asocia a un deterioro cognitivo significativo.
Metodologia

Se realiz6 un estudio de reporte de caso clinico de caracter descriptivo. La recoleccion de datos
se efectué mediante la revision exhaustiva de la historia clinica, antecedentes patologicos y
examenes complementarios de una paciente adulta mayor de 77 afios con antecedentes clinicos
de diabetes mellitus tipo II controlada con farmacos reguladores de glucosa. Para el sustento

teorico, se revisO literatura especializada sobre el manejo integral de la EH y la terapia
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ocupacional para prolongar la autonomia (Herndndez Lozano & Ferndndez Hawrylak, 2014).
El diagnoéstico de certeza se obtuvo mediante la técnica de de Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR) para cuantificar las repeticiones del triplete citosina-adenina-guanina (CAG)
en sangre total, siguiendo los protocolos internacionales establecidos para el diagnoéstico
molecular de enfermedades neurodegenerativas (Caron et al., 2023; Zeun et al., 2024). Este
enfoque permitid6 documentar la correlacion entre el genotipo de la paciente y las

manifestaciones clinicas de demencia subcortical observadas durante su evaluacion.
Resultados

Se presenta el caso de una paciente de 77 afios con antecedentes de movimientos coreicos de
diez afios de evolucion. Inicialmente, el cuadro fue diagnosticado errébneamente como
enfermedad de Alzheimer, una confusion clinica que persiste en la practica geriatrica actual
debido a la superposicion de déficits en las funciones ejecutivas. Sin embargo, los consensos
de 2024 subrayan que la distincion precisa mediante biomarcadores y pruebas genéticas es
crucial, ya que la EH en adultos mayores puede presentar perfiles de deterioro cognitivo que
mimetizan otras tauopatias (Caron et al., 2024). Sin embargo, la progresion hacia la pérdida de
la marcha, psicosis e ideas suicidas oriento la sospecha hacia la EH. El estudio genético reveld
51 repeticiones del triplete CAG, lo que confirma la enfermedad con penetrancia completa. La
evolucion fue toérpida, llegando a la dependencia total para todas las actividades de la vida
diaria. Este declive funcional es consistente con la trayectoria neurodegenerativa descrita en la

literatura actual, donde la progresion hacia estadios avanzados se caracteriza por una pérdida
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global de la autonomia debida a la combinaciéon de fallos cognitivos ejecutivos y

complicaciones motoras severas (Stoker et al., 2022).
Discusion / Conclusiones

La Enfermedad de Huntington (EH) representa un paradigma fundamental de la demencia de
tipo subcortical, cuya patogenia se vincula directamente con la degeneracion selectiva de las
neuronas espinosas de tamafio medio en el cuerpo estriado. Clinicamente, este proceso se
manifiesta a través de una marcada ralentizacion del procesamiento de la informacion
(bradipsiquia), déficits severos en la atencion sostenida y fallos progresivos en las funciones
ejecutivas, como la planificacion y la flexibilidad mental (Cassarino et al., 2021). A diferencia
de las demencias corticales —donde la Enfermedad de Alzheimer es el referente principal—,
el perfil cognitivo de la EH se distingue por una mayor afectacion en la recuperacion de la
informacion almacenada mas que en la codificacion misma, lo que subraya la importancia de
un abordaje neuropsicologico especializado para diferenciar estas trayectorias
neurodegenerativas (McColgan & Tabrizi, 2024). El deterioro cognitivo en estos pacientes no
es un evento aislado, sino que impacta de manera profunda y multidimensional en su calidad
de vida, incrementando exponencialmente la pérdida de autonomia funcional. A medida que la
atrofia progresa hacia la corteza prefrontal, la complejidad del manejo clinico aumenta,
requiriendo intervenciones adaptativas constantes. Asimismo, se ha evidenciado que esta carga
neurocognitiva repercute significativamente en el bienestar psicoldgico y la salud fisica de los
cuidadores (Hensman Moss et al., 2021). El fenomeno del "desgaste del cuidador" en la EH

presenta desafios crecientes, exacerbados por la naturaleza hereditaria de la patologia, lo que
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genera un entorno de estrés cronico a medida que el paciente transita hacia etapas de
dependencia total (Hensman Moss et al., 2021; Rodrigues & Wild, 2024). Ante la naturaleza
irreversible de la degeneracion neuronal mediada por la agregacion de la proteina huntingtina
mutada, se concluye que el abordaje terapéutico debe ser estrictamente multidisciplinario. En
la actualidad, aunque no existen tratamientos curativos definitivos, el enfoque clinico ha
evolucionado hacia la medicina de precision y las terapias de silenciamiento génico, las cuales
buscan reducir la produccion de la proteina toxica en el sistema nervioso central (Wild &
Tabrizi, 2025). Por consiguiente, el paradigma del manejo clinico se desplaza hacia un enfoque
paliativo-sintomatico multidimensional. Este abordaje busca mitigar las manifestaciones
motoras y los trastornos neuropsiquiatricos, optimizando la calidad de vida del paciente
mediante fArmacos de nueva generacion. No obstante, el pilar fundamental del manejo en el
entorno familiar sigue siendo el consejo genético riguroso. Dado el cardcter autosomico
dominante de la patologia y el riesgo del 50% de transmision a la descendencia, el
asesoramiento debe integrar tanto el soporte bio€tico como las opciones de diagnostico

preimplantacional (Hensman Moss et al., 2021; Rodrigues & Wild, 2024).

Bajo esta perspectiva, las investigaciones mas recientes se centran en terapias de silenciamiento
génico mediante oligonucleotidos antisentido (ASO), los cuales han demostrado en ensayos
clinicos preliminares su capacidad para reducir la concentracion de la proteina huntingtina
mutada en el liquido cefalorraquideo. Estos avances sugieren un cambio de rumbo hacia la
medicina de precision, donde la intervencion temprana podria modificar la historia natural de
la enfermedad antes de la aparicion de sintomas motores floridos (Aasly, 2024; Wild & Tabrizi,

2025). Por tanto, mientras se consolidan estas terapias modificadoras del curso de la
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enfermedad, el enfoque actual debe priorizar la deteccidon precoz y la planificacion familiar

informada para reducir la carga de la enfermedad en futuras generaciones (Kwon, 2024).
Consideraciones finales y prospectiva

La progresion de la Enfermedad de Huntington hacia estadios de dependencia absoluta plantea
un desafio estructural para los sistemas de salud y el nucleo familiar. En el caso de nuestra
paciente, la coexistencia de diabetes tipo 2 y demencia subcortical subraya la necesidad de un
manejo geriatrico altamente especializado. Se concluye que el impacto de la EH trasciende lo
biologico; la carga del cuidador, exacerbada por la naturaleza hereditaria de la patologia, genera
un fendémeno de "duelo anticipado" y estrés créonico que debe ser abordado mediante
psicoterapia de apoyo y redes de asistencia social. La pérdida de la autonomia funcional no
solo implica un declive motriz, sino una erosion de la identidad del sujeto, lo que obliga a
replantear los cuidados paliativos desde una perspectiva humanista y centrada en la dignidad

del paciente terminal (Aasly, 2024; Hensman Moss et al., 2021).

Por otro lado, la confirmacion de 51 repeticiones CAG en una paciente de edad avanzada no
solo cierra un ciclo diagnostico, sino que abre un complejo proceso de asesoramiento genético
para su descendencia. Dado que la EH es un paradigma de la herencia autosémica dominante,
el hallazgo molecular obliga a una reflexion bioética profunda sobre el derecho a "no saber" de
los familiares en riesgo. Se concluye que el consejo genético debe dejar de ser un acto
informativo para convertirse en un proceso de acompanamiento multidisciplinario,

especialmente ante la emergencia de nuevas tecnologias de diagnostico preimplantacional que
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permiten interrumpir la transmision de la expansion del triplete en las futuras generaciones

(Kwon, 2024; Rodrigues & Wild, 2024).
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