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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Huntington (HD) es un trastorno neurodegenerativo hereditario, caracterizado por signos
y sintomas motores, cognitivos y neuropsiquidtricos, causado por una expansion del trinucledtido citosina-adenina-guanina
(CAG) en el gen HTT. Es el trastorno neuroldgico monogénico mas comun en los paises desarrollados, con una prevalencia
de 10.6-13.7/100,000 habitantes (poblacion caucdsica). Objetivo: Presentar un resumen descriptivo y actualizado de los
resultados de estudios genéticos sobre la HD en Costa Rica realizados desde 2004. Métodos: Se realizd un diagndstico
molecular a pacientes con diagndéstico clinico o sospechoso de HD y a familiares asintomaticos con el 50% de riesgo. Se
les brindd asesoramiento genético. Resultados: En 2004 se logro implementar el diagndstico molecular de la HD en el
Instituto de Investigaciones en Salud (INISA), pues antes de 2004 sélo se hacia diagndstico clinico. Desde 2004 hasta la
fecha, el diagndstico molecular se ha realizado a 135 personas. De éstas, 56 tenian un diagndstico clinico o sospechoso de
Huntington; sin embargo, sélo se encontrd la mutacion en 33 de ellas. Las restantes 79 personas corresponden a familiares
en riesgo, y de éstas sdlo 22 resultaron ser portadoras de la mutacion (asintomdticas en el momento de la toma de la
muestra). Asi, desde que se implementd el diagndstico molecular hasta la fecha hemos identificado a 55 personas con la
mutacion: 35 mujeres (64%) y 20 hombres (36%). Las caracteristicas clinicas y genético-moleculares de la HD en pacientes
costarricenses son similares a las de otras poblaciones. Conclusiones: E/ diagndstico molecular permite prevenir la ocu-
rrencia y recurrencia de esta enfermedad. Ademas, es de gran ayuda en el diagndstico diferencial de enfermedades simi-
lares. El diagndstico presintomdtico cubre las siguientes expectativas de las personas: aliviar la incertidumbre, planear el
cuidado de la salud y conocer si los hijos tienen riesgo.
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Clinical, genetic and molecular characteristics of Huntington’s disease in Costa Rican
patients: experience of 14 years of molecular diagnosis

Abstract

Objective: The aim is to present a descriptive and updated summary of the results of clinical and genetic studies of Hun-
tington’s disease in Costa Rica, carried out since 2004. Methods: Molecular diagnosis was carried out in patients with cli-
nical diagnosis or suspect of Huntington’s disease, and their asymptomatic relatives at 50% risk. Patients received genetic
counseling. Results: In 2004 the molecular diagnosis of Huntington’s disease in Health Research Institute was implemented,
because before 2004 only clinical diagnosis was done. From 2004 to date, the molecular diagnosis was made to 135 people.
Of these individuals, 56 had a clinical or suspected diagnosis of Huntington. However, the mutation was found only in 33 of
these patients (mutation carriers). The remaining 79 people are relatives at risk and of these, only 22 people were found to
be carriers of the mutation (asymptomatic at the moment of sampling). Thus, since the molecular diagnosis was implemented,
we have identified 55 people with the mutation; 35 women (64%) and 20 men (36%). Clinical and molecular genetic cha-
racteristics of Costa Rican Huntington’s disease patients are similar to other populations. Conclusions: The molecular
diagnosis can prevent the occurrence and recurrence of Huntington’s disease. There are other diseases similar to Huntington’s
disease, therefore, molecular diagnosis is a helpful tool in order to establish the proper clinical diagnosis. Accordingly to our
experience, presymptomatic testing fully addresses the following individual’s expectancies: uncertainty relief, knowledge of

the risk of transmitting the disease to their children and health care planning in the coming years.

Key words: Costa Rica. Huntington’s disease. Molecular Diagnosis. Genetic.

Introduccion

La HD es un trastorno neurodegenerativo de heren-
cia autosémica dominante caracterizado por signos y
sintomas motores (corea, distonia, parkinsonismo),
cognitivos y neuropsiquiatricos (depresion, irritabilidad,
apatia, agresividad). La pérdida neuronal progresiva de
células dentro del circuito corteza-estriado-talamo-cor-
teza, principalmente en el estriado (nucleo caudado y
putamen), conduce a esta presentacion clinica'.

Es el trastorno neurolédgico monogénico mas comun
en los paises desarrollados, con una prevalencia en la
poblacién caucdsica (oeste de Europa) de 10.6-13.7
casos por cada 100,000 habitantes®2, aunque algunas
poblaciones tienen una frecuencia mas alta*. La HD es
causada por una mutacion que consiste en una expan-
sién inestable del trinucledtido CAG, el cual esta loca-
lizado cerca del extremo 5’ en el exén 1 del gen HTT,
ubicado en el cromosoma 4 (4p16.3)°. La repeticion es
polimérfica en la poblacién general, presentando entre
6 y 35 CAG, mientras que los individuos afectados de
HD presentan 40 o mas repeticiones CAG®.

Desde que en 1983 se localizé el gen asociado a la
HD en el cromosoma 47, se iniciaron los protocolos para
el diagnostico molecular por estudios de ligamiento; pero
no fue hasta que se descubrié la mutacién, en 1993°,
que se pudo hacer un diagndstico molecular preciso. El
curso de la enfermedad es progresivo e incurable, y
dado que por el momento los tratamientos se dirigen a
reducir la sintomatologia, el diagnéstico molecular y el

respectivo asesoramiento genético son sumamente im-
portantes. En Costa Rica, los servicios de neurologia de
los hospitales nacionales no realizan este tipo de estu-
dios moleculares, por lo cual remiten muchos de los
casos al INISA. El objetivo de este manuscrito es pre-
sentar un resumen descriptivo y actualizado de los re-
sultados de los estudios genéticos sobre la HD en Costa
Rica realizados desde el afio 2004.

Métodos

Estudio original, descriptivo y actualizado de los re-
sultados de los estudios genéticos sobre la HD en
Costa Rica.

Poblacion de estudio

Sujetos costarricenses con un diagndstico clinico o
sospechoso de HD referidos por un neurdlogo, ademas
de familiares con riesgo de presentar la mutacion que
causa la HD.

A cada individuo con diagndstico clinico o sospecho-
so de HD, asi como a sus familiares, se les explico al
detalle las caracteristicas clinicas y genéticas de la en-
fermedad. Se les informé sobre el patrédn de herencia,
sus niveles de riesgo, el significado del estudio genético
y finalmente se les consultd sobre la necesidad e interés
de contar con los beneficios que ofrece el diagnostico
molecular de la HD, tanto el diagndstico confirmatorio
(para pacientes con diagndstico clinico de la HD) como
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el presintomatico (para individuos asintomaticos con el
50% de riesgo de padecer la HD). Las personas que
aceptaron realizarse el diagnoéstico molecular firmaron
la férmula de consentimiento informado aprobada por el
Comité Etico Cientifico de la Universidad de Costa Rica.

Diagnéstico molecular

Extraccion be ADN

Una vez firmada la férmula de consentimiento, a
cada sujeto se le tom6 una muestra de sangre perifé-
rica, de donde se obtuvo el ADN a partir de leucocitos
mediante extraccion con fenol-cloroformo, segun los
procedimientos habituales®.

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA Y
ELECTROFORESIS

Inicialmente, para determinar el nimero de las repe-
ticiones CAG se realizaba la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) utilizando el protocolo descrito por
Warner, et al.?, con algunas modificaciones, usando los
iniciadores HD1 y HD3, que amplifican selectivamente
las repeticiones CAG. Luego, los productos de la PCR
se sometian a una electroforesis sobre geles de polia-
crilamida desnaturalizante al 6% en buffer TBE 1X pH
de 8.0 por un periodo de 2 h y 50 min, para determinar
el tamafio absoluto de los fragmentos. Los fragmentos
eran visualizados mediante el método de tincidon con
nitrato de plata. A partir de 2013 se implement6 un
nuevo protocolo para determinar el niumero de repeti-
ciones CAG usando el protocolo de PCR descrito por
Liu, et al.,'® también con algunas modificaciones.

PURIFICACION Y SECUENCIACION DEL ADN

Tras seguir el protocolo de Liu, et al.’®, 20 ul de los
productos de la PCR se corrieron en geles de agarosa
(Top vision, Fermentas) al 2%, tefidos con gel red (Fer-
mentas), en buffer TBE 0.5X pH de 7.7 durante 3 h a
100 V. Los productos de la PCR fueron extraidos del gel
y purificados utilizando el kit QIAquick Gel Extraction
(QIAGEN). Posteriormente, los productos purificados se
secuenciaron usando el kit Big Dye V3.1 (Applied
Biosystems) en un secuenciador automético ABI PRISM
377 (Applied Biosystems). Las secuencias fueron anali-
zadas con el programa 4Peaks (mekentosj.com) con el
fin de determinar el niumero exacto de repeticiones CAG.

Asesoramiento y elaboracion de material
informativo y educativo

A todos los pacientes y familiares asintomaticos se
les brind6 asesoramiento genético. Se les hablo del
significado del estudio genético, la causa de la enfer-
medad, los sintomas cléasicos y su progresion, el patrén
de herencia, los riesgos reproductivos, los intervalos
de repeticiones y su significado, etc. También se ela-
boraron y entregaron panfletos con informacién sobre
diferentes temas relacionados con la HD, como nutri-
cién, cuidado dental, fisioterapia, cuidados del paciente
con HD, consejos para los cuidadores de pacientes,
entre otros.

Resultados

En 2002 se comenzaron a realizar los primeros ex-
perimentos en el INISA para la implementacién y apli-
cacion del diagndstico molecular de la HD en Costa
Rica; y ya para el afio 2004 se logrd optimizar el diag-
nostico molecular de la HD. Desde 2004 hasta el dia
de hoy, el diagndstico molecular se ha realizado a 135
personas. De éstas, 56 tenian un diagndstico clinico o
sospechoso de HD; sin embargo, la mutacion HD se
identificé unicamente en 33 pacientes (portadores de
la mutacién). Las restantes 79 personas corresponden
a familiares en riesgo, y de éstas sélo 22 resultaron
ser positivas (portadoras de la mutacion), aunque asin-
tomaticas en el momento del estudio. Por lo tanto,
desde que se implementd el diagndstico molecular
hasta la fecha hemos identificado a 55 personas con
la mutacion HD: 35 mujeres (64%) y 20 hombres (36%).
Los pacientes con la HD se encuentran distribuidos a
lo largo de todo el territorio nacional, concentrandose
la mayoria de ellos en el Valle Central. En tres de las
familias se concentra el mayor nimero de afectados
(27 de 55). Las caracteristicas moleculares de estos
55 individuos positivos para la mutaciéon se pueden
observar en la tabla 1.

Las caracteristicas clinicas y genético-moleculares
de la HD en pacientes costarricenses son similares a
las de otras poblaciones. Todas las personas en las que
se encontrd la mutacién resultaron ser heterocigotas,
con un alelo normal y un alelo expandido. El numero
de repeticiones CAG en los alelos mutados se encuen-
tra entre 40 y 55 CAG, excepto en un caso, en el cual
se encontrd que portaba 125 repeticiones CAG. Los
alelos mutados tienen en promedio 46.5 repeticiones
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Tabla 1. Caracteristicas moleculares de 55 individuos costarricenses con la mutacion HD

Cadigo del Transmision Eda
individuo inicio
HD1 F

HD2
HD3
HD4
HD5
HD6
HD13
HD19
HD22

HD23

HD26
HD27
HD28
HD29
HD30
HD34
HD37
HD38
HD42
HD47
HD55
HD58
HD59
HD62
HD68
HD71
HD73
HD76
HD79
HD87
HD93
HD94
HD95
HD96
HD97

M
F

m ™M

= £ £ =

-

= = ™
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Paterna
Materna
Materna
Materna
Paterna
Paterna
Paterna
Materna

Materna

Paterna

Materna
Paterna
Materna
Paterna
Materna
Paterna
Paterna
Paterna
Paterna
Materna
Paterna
Materna
Paterna
Materna
Materna
Paterna
Materna
Paterna
Paterna
Materna
Desconocida
Paterna
Paterna
Paterna

Materna

d de Nimero de CAG alelo Nimero de CAG alelo
(afios) normal expandido
40 17 46

39
Asintomatica
Asintomética

30

30

20

M

Asintomatica

25

53
Asintomético
53
Asintomética
Asintomética
28
40
40
37
65
57
Asintomatico
45
Asintomatico
46
40
40
32
40
Asintomatica
65
40
Asintomética
Asintomatica

Asintomatico

21
28
28
16

16
49
46
50
48
55
a7

43

55

42
42
42
a7
43
a7
16
16
53
a4
a4
3
43
42
a4
43
M
42
45
40
40
M
16
49
M

(Contintia)



M. Vasquez-Cerdas, et al.: Enfermedad de Huntington (HD)

Tabla 1. Caracteristicas moleculares de 55 individuos costarricenses con la mutacion HD (Continuacién)

Cadigo del Transmision Eda
individuo inicio

d de Nimero de CAG alelo Nimero de CAG alelo
(afios) normal expandido
45 30 45

HD102 F Paterna

HD103 F Materna 49 17 47
HD104 M Materna 435 17 46
HD107 F Paterna 7 27 125
HD108 M Paterna Asintomatico 19 a4
HD109 F Paterna Asintomética 19 40
HD110 F Paterna Asintomética 19 40
HD114 M Paterna 18 21 55
HD118 M Paterna Asintomético 17 45
HD120 F Paterna 35 17 44
HD123 F Materna 32 21 45
HD124 M Materna 23 18 43
HD125 F Paterna 33 18 48
HD126 F Materna 48 17 43
HD129 F Desconocida 43 22 46
HD131 F Paterna 35 18 44
HD132 F Materna 28 17 55
HD133 F Desconocida 58 17 44
HD134 F Desconocida 59 18 42
HD138 F Paterna 39 17 41

F: Femenino; M: Masculino

CAG (stantard desviation [SD] + 19.7), siendo el alelo
mas comun el de 46 repeticiones CAG (14.5%). Los
alelos normales mas frecuentes presentan 17 (38.2%)
y 19 repeticiones CAG (12.7%) (Figs. 1y 2).

Para los pacientes sintomaticos (39 en total), la edad
promedio de inicio de la enfermedad fue de 39.4 + 12.7
anos (entre 7 y 65 afos). La mayoria de los individuos
manifestaron o desarrollaron la enfermedad entre los
21y 50 anos, principalmente en la cuarta y quinta dé-
cada de vida (Tablas 1 y 2). Hay tres casos de HD
infanto-juvenil (< 20) en los que la transmisién fue por
via paterna y estuvieron asociados con tamafios de
repeticiones grandes (Tablas 1y 2).

La mutacidn fue inestable en el 69% de las transmi-
siones intergeneracionales (11/16) para las que se
tienen datos. En seis de las transmisiones intergene-
racionales (cuatro por via paterna y dos por via mater-
na) un progenitor afectado heredé a su hijo(a) un alelo

mutado expandido, mientras que en las restantes cinco
transmisiones (todas por via materna) se hered6 al
hijo(a) un alelo con una contraccion. En las otras cinco
transmisiones, el tamafo de la mutacién transmitida al
hijo fue del mismo tamafo que tenia el progenitor. En
general, los cambios son pequefios, de sélo unas po-

cas repeticiones CAG, a excepcidn de un caso (Tabla 3).
Durante estos afos en los que se ha realizado el

diagndstico molecular en el INISA han surgido algunos

casos importantes de mencionar:

— Caso infantil. Quizas es el mas importante de desta-
car, pues es el primer caso de HD infantil en Costa
Rica, confirmado mediante analisis genético-molecu-
lar en el INISA, referido por el Hospital Nacional de
Nifos de Costa Rica y que publicamos en 2016". Se
trata de una nifa de siete afios de edad que presen-
taba retraso global en el desarrollo psicomotor,
problemas de lenguaje, problemas de aprendizaje,
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Tabla 2. Distribucion de los individuos afectados segin la edad de inicio y la forma de presentacion de la HD

Edad de inicio (afios) Nimero de individuos afectados (%) Forma de presentacion (segiin edad de inicio)

<20 3(8)* HD infantil/juvenil
21-50 29 (74) HD clésica
> 50 7(18) HD de inicio tardio

*1/3 pacientes < 10 afios.
723/29 pacientes (79%) la manifestaron entre los 31y 50 afios.

5 25
20
3

g 9

= g 15
2 E
3 g
o i~}
4 K]

S S 10
@ -
£ o
=4 £

E

40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 53 55125
7 . 0
Numero de repeticiones CAG 14 15 16 17 18 19 21 22 23 24 26 27 28 30
Numero de repeticiones CAG
Figura 1. Distribucion de repeticiones CAG en alelos

indivi f la HD. S, -
mutados de individuos afectados con la Figura 2. Distribucion de repeticiones CAG en alelos

normales de individuos afectados con la HD.
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sindrome rigido-acinético y epilepsia. La resonancia
magnética documento atrofia difusa corticosubcorti-
cal, del cerebelo y ganglios de la base (caudado y
putamen). Los andlisis moleculares revelaron que la
nifa presentaba un alelo mutado de 125 repeticiones
CAG, heredado de su padre, quien presentaba un
alelo con 55 repeticiones CAG y presentd sintomas
alrededor de a los 20 afios de edad.

Caso de inicio tardio (forma senil). Otro caso poco
comun y completamente opuesto al anterior es el de
una mujer de 71 afnos valorada por cuadro coreico
que inici6 a la edad de 65 afios. Segun indica el mé-
dico tratante (A. Parajeles, de la Clinica Biblica) me-
diante comunicacion personal, para los familiares lo
mas evidente era una sensacién de «inquietud» en
ambas piernas, aunque de predominio izquierdo, con
lateropulsion de la marcha asociados a movimientos
faciales tipo «tics». Los sintomas progresaron con
caida facil de objetos de las manos. En la primera

valoracion neuroldgica, a los dos afos de haberse
iniciado los sintomas, eran evidentes los movimientos
coreicos de las extremidades inferiores, en especial
cuando se dejaban las piernas «suspendidas» en el
borde de la camilla; ademas, presentaba hipotonia
leve. Los movimientos no se exacerbaban con el rui-
do, y la marcha de puntillas y talones estaba conser-
vada. No se tiene informacion con respecto a los
cambios cognitivos. La paciente negd historia familiar
de cuadros similares. La TC mostro discreta ventri-
culomegalia. No se enfatizd acerca del volumen de
la cabeza del nucleo caudado. Debido al cuadro cli-
nico que presentaba la paciente, en ese momento se
recomendaron estudios genéticos para HD. El diag-
néstico molecular indicé que la paciente posee un
alelo de 17 y otro de 40 CAG. En la cita de control
se observo respuesta parcial a los neurolépticos. Los
movimientos de elevacion de hombros y de ambas
piernas se acentuaban al sentirse observada. El
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Tabla 3. Relacion del tamafio de la mutacion entre progenitores e hijos(as)

Tamaiio de la mutacion en el Tamaiio de la mutacion en el hijo(a) Cambio intergeneracional Transmision
progenitor (Namero de CAG)
0

46 CAG 46 CAG Materna
46 CAG 49 CAG +3 Materna
46 CAG 46 CAG 0 Materna
47 CAG 43 CAG —4 Materna
50 CAG 55 CAG +5 Paterna
42 CAG 42 CAG 0 Paterna
42 CAG 47 CAG +5 Paterna
47 CAG 43 CAG —4 Materna
55 CAG 125 CAG 70 Paterna
44 CAG 42 CAG -2 Materna
43 CAG 43 CAG 0 Materna
46 CAG 40 CAG —6 Materna
40 CAG 41 CAG +1 Materna
46 CAG 46 CAG 0 Paterna
46 CAG 49 CAG +3 Paterna
46 CAG 43 CAG -3 Materna

cuadro motor ha ido progresando con deterioro cog-
nitivo evidente en la prueba del reloj, trastorno del
lenguaje tipo disartria e hiporexia con pérdida de
peso secundaria.

— Caso de alelo intermedio (IA). También encontramos
el caso de un hombre asintomdtico que presenta
alelos de 17 y 29 repeticiones CAG, es decir, posee
un IA (los IA tienen entre 27 y 35 CAG).

Discusion

Los resultados de los analisis moleculares realizados
en estos 14 afios muestran una distribucién del nimero
de repeticiones CAG dentro de los intervalos previa-
mente reportados en otras poblaciones a nivel mun-
dial>'8, Al igual que a nivel mundial, nosotros también
observamos que los alelos normales mas comunes
poseen 17 y 19 repeticiones CAG. Al ser una enferme-
dad autosémica dominante, los varones y las mujeres
son afectados por igual y el riesgo de transmitir el gen
a la descendencia es del 50%.

La edad de inicio de la HD, definida como la manifes-
tacion de sintomas motores o neuroldgicos significantes,

es altamente variable. Por lo general se presenta entre
los 30 y 50 afios de edad (HD clésica), pero puede pre-
sentarse tanto en jovenes como en adultos mayores'®.

La distribucién de los pacientes costarricenses
(Tabla 2) coincide con los porcentajes de las cuatro
formas de presentacion de la HD que se han descrito,
las cuales dependen de la edad de inicio de los
sintomas:

— HD clasica (30-50 afios de edad), que representa la

mayoria de los casos (~ 70%).

— HD de inicio tardio (> 50 afos de edad), que repre-
senta aproximadamente el 20% de los casos.

— HD juvenil (JHD) (< 20 afios de edad), que represen-
ta el 5-10% de los casos.

— HD infantil (< 10 afos de edad), que representa 1-3%
de los casos con HD.

Es importante mencionar que la edad de inicio de la
enfermedad se basa en la informacion provista por el
paciente o un familiar cercano®. El factor fundamental
que influencia la edad de inicio en la HD es el nimero
de repeticiones CAG. Las expansiones entre 40 y 50
repeticiones CAG son vistas con frecuencia en personas
en quienes la enfermedad se presenta entre los 30 y 50
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anos (HD clasica), mientras que las formas infanto-juve-
niles se manifiestan, por lo general, cuando se sobrepasan
las 55-60 repeticiones. Existe una fuerte asociacion entre
la longitud de la repeticion CAG y la edad de aparicion
de la enfermedad; cuantas mas repeticiones se tengan,
mas pronto aparece la enfermedad'?2!,

Un alelo con expansiones CAG puede expandirse,
contraerse o permanecer estable cuando es transmiti-
do de un padre/madre a un hijo(a). Aunque las expan-
siones y contracciones son comunes en las transmi-
siones maternas y paternas, se ha visto que en el
70-80% de los pacientes con JHD, la transmisién es
por via paterna y se asocia con tamafos de repeticio-
nes muy grandes?®?. Asi, el sexo del progenitor trans-
misor es uno de los elementos mas importantes que
influyen en la estabilidad de los alelos en la HD. Aun-
que por el momento no se tiene certeza de cuando
ocurre la expansion, se sefala a la gametogénesis
como la fuente principal de la inestabilidad; sin embar-
go, se desconoce el mecanismo molecular exacto que
causa grandes expansiones durante la gametogénesis
en los varones?.

La HD es un trastorno raro, y ain mas rara en una
presentacion a edad temprana, como el caso infantil
que mencionamos y que reportamos previamente''. En
adultos, la HD se caracteriza principalmente por movi-
mientos involuntarios (corea), cambios de personalidad
y demencia. En los nifios, la corea es muy rara como
sintoma de presentacion, y por el contrario en ellos
predomina la bradiquinesia, rigidez de las extremida-
des y el tronco, disfagia, disartria, distonia y crisis
epilépticas. Ademas, se presenta deterioro cognitivo,
retraso del habla y el lenguaje, y son comunes los
trastornos o problemas de conducta, que han llevado
a diagndsticos errdneos como, por ejemplo, déficit de
atencion con hiperactividad?%.22:24-28,

En el caso que presentd un inicio tardio de la enfer-
medad, vemos que, en contraste con el caso infantil,
hay un predominio de la clinica coreica, mientras que
la funcién cognitiva se mantuvo relativamente conser-
vada hasta edad avanzada. Es importante recalcar ade-
mas que el nimero de repeticiones que presenta la
paciente es de 40 CAG, el numero mas bajo de repeti-
ciones dentro del intervalo de alelos HD con penetran-
cia completa. Segun las correlaciones clinicas en la HD,
cuanto menor numero de repeticiones, mas leves son
los sintomas y aparecen a edades més tardias. A pesar
de que la paciente y sus familiares negaron anteceden-
tes familiares con cuadros similares, fue importante
realizar el diagndstico molecular de HD para dar con el
diagndstico clinico correcto, debido principalmente a

que la paciente presentaba una corea senil aparente-
mente esporadica y se podia haber pensado que los
sintomas eran parte del proceso normal de envejeci-
miento. Hay que recordar que una historia familiar ne-
gativa o desconocida no excluye una enfermedad he-
reditaria como la HD, pues los padres afectados pueden
haber fallecido antes de llegar a la edad de inicio de
los sintomas o pueden aparecer clinicamente como no
afectados debido a fendémenos como penetrancia redu-
cida o a la presencia de un IA.

En cuanto al caso que presentd un IA (29 repeticio-
nes CAG), es importante resaltar que estos casos son
poco frecuentes. La prevalencia de IA varia del 1.5 al
5.8%, tanto en la poblacién general como en familias
con HD?. La probabilidad de que un IA se expanda
dentro del intervalo de penetrancia completa depende
de varios factores, que incluyen: el género del padre
transmisor, el tamafio del alelo, la configuracién mole-
cular de la regién alrededor de las repeticiones CAG y
su haplotipo. El riesgo puede ser tan alto como del
6-10% para alelos paternos portando 35 repeticiones
CAG®%3', En la actualidad, los IA no se consideran
asociados con el fenotipo HD, es decir, se dice que las
personas con un IA no desarrollan la enfermedad. Sin
embargo, ha ido emergiendo evidencia de que algunos
individuos con IA podrian desarrollar manifestaciones
neuropatoldgicas y clinicas, de inicio tardio, similares
a las de la HD. Es posible que los IA se presenten
como un endofenotipo con potencial de manifestacio-
nes clinicas subsecuentes® 3. En relacion con esto,
también se han encontrado signos clinicos leves en
pacientes con IA en otras enfermedades causadas por
mutaciones inestables, tales como ataxia espinocere-
belosa (SCA) de tipo 2 y sindrome del cromosoma X
fragil®*35. Por lo tanto, todavia existe controversia so-
bre las consecuencias clinicas de los IA en la HD y sus
implicaciones en el asesoramiento genético.

De todos los casos clinica o patolégicamente defini-
dos como HD, muchos resultaron negativos para la
expansion CAG, es decir, que no tienen la mutacion que
causa la HD. Esto refleja que existen cuadros clinicos
que presentan trastornos del movimiento y que podrian
confundirse con la HD, por lo que en estos casos el
diagndstico molecular es de gran ayuda para establecer
un diagnostico clinico correcto. Estos casos negativos
son conocidos como fenotipos similares a la HD (HD
like Huntington [HDL]) o fenocopias HD. Hasta la fecha,
hay cuatro fenocopias, conocidas como HDL1, HDL2,
HDL3 y HDL4. Asimismo, existen otras enfermedades
que presentan fenotipos similares a la HD, como la
atrofia dentatorubral palidolouisiana (DRPLA)%. En
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Figura 3. Panfletos informativos y educativos sobre la HD.

nuestro caso, los pacientes sintomaticos que han resul-
tado negativos para la HD, y que han dado su consen-
timiento, se estan tamizando actualmente para las mu-
taciones que causan la HDL2 y HDL4 (SCA17), que son
las fenocopias mas comunes, asi como para otras en-
fermedades, como DRPLA, SCA1, SCA2, SCA3 y
SCAB, con el fin de contribuir a la correcta clasificacion
de estos pacientes y optimizar su manejo clinico.

Es importante mencionar que los estudios genéticos
de la HD en el INISA®"38 g |o largo de los afos se han
complementado también con el desarrollo de una pro-
puesta de intervencidn fisioterapéutica en el hogar®,
pues la terapia fisica, como parte de un tratamiento
interdisciplinario y mediante la optimizacion de la apti-
tud fisica a través del ejercicio, es capaz de mejorar
los signos y sintomas, y por ende la funcionalidad,
independencia y calidad de vida del paciente con la
HD*. Asimismo, la elaboracién de material informativo
y educativo (Fig. 3) ha sido de mucha ayuda, ya que
ha llenado un vacio de informacion.

Conclusiones

Hay que tener claro que estos diagndsticos molecu-
lares no pueden predecir cuando empezaran los sinto-
mas ni como sera la progresion de la enfermedad. La
implementacién del diagnostico molecular de la HD en
Costa Rica ha permitido dar a los pacientes y sus fa-
milias una clasificacion clinica correcta, asi como ase-
soramiento genético oportuno y adecuado. Esperamos
que el diagndstico molecular de la HD permita a me-
diano y largo plazo una disminucion de la recurrencia
de personas afectadas con esta enfermedad en el pais.
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