NOTA CLINICA

Enfermedad de Huntington que simula sindrome de Tourette
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HUNTINGTON' SDISEASE MIMICKING TOURETTE SYNDROME

Summary. Aim. To report a patient with Huntington's disease, confirmed by a molecular genetic study, presenting with
clinical features suggesting Tourette’s syndrome. Case report. A thirty-years male with personal antecedents of perinatal
hypoxia, but normal development; and family history (paternal grandfather) of ‘abnormal repetitive movements of the upper
limbs’ of adult onset. He had multiple motor tics since teenage, and associated vocal tics, bruxism, and compulsions with auto-
and heteroaggresivity. Neurological examination showed motor tics in the orolingual area and occasional vocal tics.
Neuropsychological examination showed a mild impairment of short-term memory and language. Analytical studiesincluding
blood smears to see acanthocytes and copper metabolism studies were normal, as it was a MRI imaging. The molecular
genetic study of the patient showed 46 repeats of CAG triplets in the exon 1 of the IT-15 genes, while his father (who was
asymptomatic) showed 40 repeats. It was not possible to study the paternal grandfather. Conclusions. The clinical onset of
Huntington's disease mimicking Tourette's sindrome is infrequent. This diagnosis should be taken in mind in patients with
possible Tourette’'s syndrome and atypical neuropsychiatric features. [REV NEUROL 2004; 39: 927-9]
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INTRODUCCION

El sindrome de Gilles de la Tourette es un trastorno neuropsi-
quiétrico de origen genético que se caracteriza, desde €l punto
devistaclinico, por la presencia de tics motores y vocales. Ade-
mas, con bastante frecuencia incluye entre sus manifestaciones
un comportamiento obsesivocompulsivo y trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad [1-3].

Los criterios diagnésticos de |os trastornos que cursan con
tics, incluido el sindrome de Tourette, han sido redefinidos re-
cientemente por € Grupo de Estudio sobre Clasificacion del
Sindrome de Tourette [4] y por € DSM-IV [5]. El cuadro clini-
co del sindrome de Tourette incluye la presencia de tics motores
0 vocales (constituyen e sintoma inicial en e 71% de los
pacientesy tienen unaintensidad cambiante alo largo dela evo-
lucion de la enfermedad) y trastornos conductuales asociados,
especialmente el trastorno por déficit de atencién con hiperacti-
vidad (32-50% de los casos) y € trastorno obsesivocompulsivo
(32-63% de los casos) [1].

La enfermedad de Huntington es una enfermedad heredita-
ria autosbmica dominantey progresiva que se caracteriza, desde
el punto de vista clinico, por la presencia de trastornos del
movimiento, alteraciones psiquiétricas y trastornos cognitivos
[6-8]. El gen responsable de dicha enfermedad, denominado
IT-15, selocalizaen €l brazo corto del cromosomad4, y el defec-
to molecular consiste en larepeticién de tripl etes de nucleétidos
citosina-adenina-guanina (CAG). En funcién del nimero de
repeticiones de estos tripletes se determina o no la aparicién de
la enfermedad. En los cromosomas normales hay menos de 30
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repeticiones, por encima de 39 repeticiones se considera que €l
gen es patoldgico, y entre 30 y 39 repeticiones se habla de un
estado de ‘ portador’ [9].

Laedad de aparicién delasintomatol ogia oscila entre los 10
y los 60 afios, aungue |o més frecuente es que aparezca en eda-
des medias de la vida; afecta de igual forma a hombres 'y a
mujeres[10,11].

El trastorno del movimiento mas tipico asociado ala enfer-
medad de Huntington es la corea, seguido de otros como disto-
niay mioclonias. Lostics u otros sintomas tipicos del sindrome
de Tourette se han documentado raramente en pacientes con
enfermedad de Huntington.

Presentamos un caso de un paciente que se diagnostico y
tratd desde la adolescencia como sindrome de Tourette, cuya
mala evolucion desde e punto de vista psiquiatrico llevé ala
realizacion de estudios para el cribado de causas de sindrome de
Tourette secundario. El estudio genético molecular confirmo
que, en realidad, se trataba de una enfermedad de Huntington
coninicio precoz y atipico.

CASO CLINICO

El paciente es un varén de 31 afios, con antecedentes familiares de un abue-
|0 paterno que presentaba movimientos repetitivos de las extremidades en la
edad adulta, sin otras alteraciones asociadas y sin ningin otro antecedente
familiar deinterés. Aunque naci6 de parto pretérmino, aproximadamente de
34 semanas, con posible sufrimiento perinatal e ingesta de meconio, €l des-
arrollo psicomotor de los primeros afios de vida fue aparentemente normal.

Este paciente fue valorado por primera vez en nuestra consulta en marzo
de 2003 por un cuadro insidioso de tics motores desde la adolescencia, tics
vocal es desde tres afios antes, bruxismo y compulsiones, como oler lacomi-
da repetidamente. Durante el afio previo, los trastornos de conducta habian
ido empeorando de forma progresiva, con comportamientos agresivos hacia
si mismo y hacialos demés, o que habia motivado una interrupcion en sus
ocupaciones laborales y una situacion de aislamiento social y familiar. Los
tics habian respondido de forma satisfactoria al tratamiento con olanzapina,
Etumina® y topiramato, pero el control de las compulsionesy de otras alte-
raciones de la conducta era més dificil.

La exploracion neurolégica en e momento de la valoracion inicial mos-
traba unos pares craneales normales, fuerza, tono, reflejos miotéticos, prue-
bas cerebelosas y marcha normales, asi como la presencia de tics motores
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simples en el &rea orolingual y tics vocales ocasionales. La valoracion neu-
ropsicol 6gica puso de manifiesto un trastorno de personalidad obsesivocom-
pulsivo, asi como un trastorno del &nimo deprimido (13 puntos en la escala
de Hamilton). Obtuvo un buen rendimiento en las pruebas de orientacion
temporal y espacial, orientacion derecha-izquierda, comprension verbal, lec-
turasimple, fluidez categorial, célculo, razonamiento y memoriaacorto pla-
z0, praxias gréficas, unimanuales y bimanuales, y gnosias. Cometi6 algunos
errores en recuerdo incidental, recuerdo diferido y secuencias alternantes
manualesy gréficas. El lenguaje oral fue coherente, con fluidez disminuida.

Entre los exdmenes complementarios, € estudio analitico generd, las hor-
monas tiroideas, |os estudios metabdlicos del cobrey € frotis para acantocitos
en la sangre periférica fueron normales, asi como una resonancia magnética
craneal. El estudio genético molecular paralaenfermedad de Huntington mos-
tr6 46 repeticiones de tripletes CAG en e exén 1 del gen IT-15, dato diagndsti-
co de dicha enfermedad. El estudio genético molecular paralaenfermedad de
Huntington en €l padre (asintomético) mostré la existencia de 40 repeticiones
en el mismo gen. No fue posible redizar dicho estudio en € abuelo paterno.

Una vez se confirmé e diagnéstico de enfermedad de Huntington de
comienzo atipico y de herencia autosémica dominante por linea paterna, se
realiz6 el gjuste de la dosis de medicacién neuroléptica, con lo que se ha
obtenido un buen control sintomético hasta el momento actual.

DISCUSION
Hasta la fecha, s6lo se han descrito dos casos de pacientes que

presentan como manifestacion inicid de la enfermedad de Hun-
tington sintomastipicos del sindrome de Tourette[12,13]. El diag-
nostico de laenfermedad de Huntington en nuestro paciente se ha
confirmado por genética molecular; €l padre, por € momento,
hasido el portador asintomético, y ha presentado historiafamiliar
detrastorno del movimiento por parte de su abuel o paterno.

Mientras que €l locus genético de la enfermedad de Hun-
tington esta descrito desde el afio 1993 [9], el locus genético de
laenfermedad de Tourette alin no se ha descrito. Los tics apare-
cen raramente en los pacientes con enfermedad de Huntington
[14,15], aunque € trastorno obsesivo compulsivo si es frecuen-
te, tanto en ésta como en el sindrome de Tourette [16,17]. Se ha
hipotetizado que ambas enfermedades podrian ser el resultado
de una disfuncion de ciertas regiones del niicleo caudado [18-
20] o estar en relacion con un papel etiopatogénico de algunos
aminoacidos excitatorios [21].

En conclusion, sugerimos que en aquellos pacientes diagnosti-
cados de sindrome de Tourette, en |os cual es existan datos clini-
Cos 0 evolutivos atipicos, parece razonable descartar causas de
sindrome de Tourette secundario, incluidalaenfermedad de Hun-
tington, la cua puede diagnosticarse con relativa facilidad me-
diante el estudio genético molecular correspondiente.
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ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
QUE SMULA SNDROME DE TOURETTE

Resumen. Objetivo. Presentar un paciente con enfermedad de Hun-
tington confirmada por estudio genético molecular, cuyos sintomas
iniciales eran compatibles con € sindrome de Tourette. Caso clinico.
Se trata de un varén de 31 afios con antecedentes personales de
sufrimiento perinatal y desarrollo psicomotor normal, y familiares
(abuelo paterno) de movimientos repetitivos de las extremidades de
comienzo en la edad adulta. Desde la adolescencia presentaba un
cuadro de tics motores miltiples. Desde los 28 afios, también pre-
sentaba tics vocales, bruxismo y cuadros compulsivos, algunos con
autoagresividad y heteroagresividad. La exploracion neurolégica
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DOENGCA DE HUNTINGTON QUE
SMULA SNDROME DE TOURETTE

Resumo. Objectivo. Apresentar um doente com doenga de Hun-
tington confirmada por estudo genético molecular, cujos sintomas
iniciais eram compativeis com a sindrome de Tourette. Caso clini-
co. Homem de 31 anos com antecedentes pessoais de sofrimento
perinatal e desenvolvimento psicomotor normal e familiares (avd
paterno) de movimentos repetitivos das extremidades cominicio na
idade adulta. Desde a adolescéncia que apresentava um quadro de
tigues motores multiplos. Desde os 28 anos também tiques vocais,
bruxomania e quadros compulsivos, alguns com auto e hetero
agressividade. A exploragéo neuroldgica mostrou tiques motores
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mostr 6 tics matores orolinguales y tics vocales ocasionales. El resto
del examen neurol 6gico fue normal. La valoracion neuropsicol égica
mostro una leve alteracion de la memoria a corto plazo y del lengua-
je La analitica, incluidos frotis para acantocitos y estudio metabdli-
co de cobre, fue normal, asi como la resonancia magnética craneal.
El estudio genético molecular para la enfermedad de Huntington del
paciente mostr 6 46 repeticiones detripletes CAG en € exén 1del gen
IT-15, y en e del padre (asintomatico), revel 6 40 repeticiones. No fue
posible realizar dicho estudio al abuelo paterno. Conclusiones. No
es frecuente la aparicion de enfermedad de Huntington simulando el
sindrome de Tourette. Este diagnostico deberia tenerse en cuenta en
los pacientes con posible sindrome de Tourette y con caracteristicas
neuropsiquiatricas atipicas. [REV NEUROL 2004; 39: 927-9]
Palabras clave. Enfermedad de Huntington. Sindrome de Tourette.
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orolinguais e tiques vocais ocasionais. O restante exame neurol 6
gico foi normal. A avaliagdo neuropsicoldgica mostrou uma dis-
creta alteracdo da memdria a curto prazo e da linguagem. A anali-
tica, incluindo culturas sanguineas para acantocitos e estudo me-
tabdlico do cobre, foi normal, bem como a ressonancia magnética
craniana. O estudo genético-molecular para a doenca de Hunting-
ton do doente mostrou 46 repeticdes de triples CAG no exdo 1 do
gene IT-15, e 0 do pai (assintomatico), 40 repeticdes. N&o foi pos-
sivel realizar o estudo ao avd paterno. Conclusdes. Nao é frequen-
te 0 aparecimento da doenca de Huntington simulando a sindrome
de Tourette. Este diagndstico deveria ter-se em conta nos doentes
com possivel sindrome de Tourette e com caracteristicas neuropsi-
quiatricas atipicas. [REV NEUROL 2004; 39: 927-9]

Palavras chave. Doenga de Huntington. Sindrome de Tourette.
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