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Diagndstico molecular de la
enfermedad de Huntington en
Costa Rica

Molecular diagnosis of Huntington’s disease in Costa Rica

Melissa Vasquez-Cerdas'*, Fernando Morales-Montero'#, Hlbert Fernandez-Morales?,
Gerardo del Valle-Carazo?®, Jaime Fornaguera-Trias*, Patricia Cuenca-Berger'*

Resumen

Justificacion y objetivo. Este estudio representa un esfuerzo para establecer por primera vez
en Costa Rica el diagnostico molecular de la enfermedad de Huntington; esto favorecerd un
mejor manejo clinico de los pacientes y podra ser traducido en un incremento de la calidad de
vida de las familias. Se pretende determinar el nimero de repeticiones CAG en personas con la
enfermedad de Huntington y familiares mediante el diagnéstico molecular, con el fin de ofrecerles
asesoramiento genético adecuado y oportuno.

Métodos: El estudio se realizd en 7 pacientes con diagnoéstico clinico de Huntington y 31
familiares en riesgo. Para determinar el numero de repeticiones CAG se utiliz6 la reaccion en
cadena de polimerasa y la posterior electroforesis sobre geles de agarosa y poliacrilamida.

Resultados: Se obtuvo el diagnostico molecular de los 38 individuos. Se confirm6 el diagndstico
clinico en las 7 personas afectadas, se encontraron 11 con la mutaciéon que permanecian
asintomaticas y 20 sin la mutacion. Se observo una correlacion negativa entre la edad de inicio y
el numero de repeticiones, asi como inestabilidad intergeneracional, tanto via materna como
paterna. No hay diferencias en el numero de repeticiones, segiin el sexo del progenitor
transmisor.

Conclusion: Los analisis moleculares mostraron un perfil de repeticiones similar al de otras
poblaciones. Hemos identificado las primeras familias portadoras de enfermedad de Huntington
en Costa Rica, permitiendo dar a los pacientes y su familia asesoramiento genético adecuado y
oportuno basado en informacién confiable.

Descriptores: Costa Rica, diagnostico molecular, enfermedad de Huntington, inestabilidad
genética, mutaciones inestables, tripleta repetida CAG

Abstract

Justification and Aim. This study represents an effort to establish the molecular diagnosis of
Huntington’s disease in Costa Rica. This would improve the clinical management of the patients
and that could be translated into better quality of life for them and their families. Aim: to
determine the number of CAG repeats in affected individuals and their relatives by molecular
diagnosis in order to offer them adequate genetic counseling.

Methods: The study involved 7 patients with clinical diagnosis of this disease and 31 relatives
at risk. To determine the number of repeats we used the polymerase chain reaction and
electrophoresis on agarose and polyacrylamide gels.
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Results: We obtained the molecular diagnosis in all of the individuals. The clinical diagnosis
was confirmed in the 7 affected individuals, 11 remained asymptomatic but carrying the mutation
and 20 were found without the mutation. A negative correlation was observed between the age
of onset and the repeat size. We also observed intergenerational instability, both through the
maternal and paternal side. There were no differences in the number of repeats according to sex
of the progenitor transmitter.

Conclusions: Our molecular analyses showed a profile of repeats similar to other populations.
We have identified for the first time families carrying a CAG expansion in Costa Rica, which will
allow us to give adequate and opportune genetic counseling to the patients and their families,
based on reliable information.

Key words: Costa Rica, molecular diagnosis, Huntington disease; genetic instability, instable
mutations, CAG repeat triplets.

Recibido: 1 de junio de 2007

Laenfermedad de Huntington (HD) esneurodegenerativa
progresiva del sistema nervioso central, afecta dareas
determinadas del cerebro, especificamente corteza cerebral
y estriado (caudado y putamen). Se encuentra en todos los
grupos étnicos y la prevalencia estd estimada entre 5y 10
personas afectadas por cada 100,000 habitantes, entre
poblaciones de Europa Occidental y descendientes de estas
poblaciones (poblaciones caucdsicas).!?

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por un
cuadro progresivo de movimientos anormales, rapidos e
involuntarios de tipo coreico, que afectan con mayor
frecuencia a los miembros inferiores y a la cara, ademas de
trastornos psiquiatricos y deterioro progresivo e irreversible
de las funciones cognitivas.?

La edad de manifestacion de la HD es altamente variable
y la incidencia en ambos sexos es similar. Por lo general, se
presenta entre los 30 y 50 afios de edad (HD clasica), cuando
muchas personas ya se han reproducido y han formado sus
familias, por eso se dice que es una enfermedad de
manifestacion tardia.*

Presenta un patron de herencia autosdémico dominante
con expresividad variable y penetrancia completa: todos los
individuos que hereden el alelo mutado eventualmente
desarrollaran la enfermedad, a menos que mueran de otras
causas antes del inicio de los sintomas.’

El defecto génico consiste en una expansion del
trinucledtido CAG (Citosina, Adenina, Guanina)® cerca del
extremo 5’ en el exon 1 del gen inicialmente llamado IT15
(interesting transcript 15) y ahora llamado gen HD, localizado
en el brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3). Las expansiones
son traducidas en un segmento de poliglutamina (poliQ)
cerca del amino terminal, en la proteina que ha sido llamada
huntingtina (htt).’

La expansion es inestable, lo que significa que el tamafio
de la secuencia repetida varia cuando las células se dividen,
tanto en la linea germinal como somatica.® Los individuos

Aceptado: 12 de septiembre de 2007

normales poseen de 6 a 35 repeticiones CAG. Los individuos
con la HD poseen mas de 36 repeticiones CAG.°

La htt es una proteina de expresion ubicua. Se expresa
altamente en cerebro y en una amplia variedad de tejidos
(testiculos, ovarios, pulmon, higado e intestino), en todas las
etapas del desarrollo (se sugiere que es importante en la
maduracion de neuronas) y en el adulto.'” El gen HD mutante
se expresa en el cerebro en niveles comparables con los del
gen HD normal desde los estadios tempranos del desarrollo
embrionario. Dentro de las neuronas, la htt se encuentra
fundamentalmente en el citoplasma, asociada con membranas
o citoesqueleto en el soma o cuerpo celular, dendritas, axones
y terminales nerviosas.'!

Hay varios aspectos atin desconocidos acerca de la HD.
Muchos de ellos estan atn en debate entre la comunidad
cientifica de todo el mundo, como son: el mecanismo
responsable de la expansion y la via que lleva a la
neurodegeneracion.

El objetivo del estudio consistié en determinar el tamafio
exacto de la mutacion en personas afectadas con la HD y sus
familiares mediante el uso de técnicas de biologia molecular,
con el fin de conocer como se esta expresando la mutacion
en las familias costarricenses y asi poder ofrecerles el
asesoramiento genético adecuado y oportuno.

Apesar de ser la HD una terrible enfermedad que demanda
atencion, no ha sido estudiada en Costa Rica ni se conoce su
prevalencia. Este estudio representa un primer esfuerzo para
establecer en el pais el diagnostico molecular para la HD e
iniciar su investigacion. Por ser wuna enfermedad
neurodegenerativa, progresiva y totalmente discapacitante, es
preciso conocer la poblacion costarricense que porta la
mutacion, e implementar los métodos diagnosticos
moleculares, ya que esto es requisito indispensable para
ofrecer el consejo genético adecuado y oportuno. En ultima
instancia, esto favorecera un mejor manejo clinico de los
pacientes y, por lo tanto, podra traducirse en un incremento
considerable de la calidad de vida de las familias con la HD.
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Pacientes y métodos

Poblacion de estudio

Pacientes con un diagnostico clinico de HD realizado
por un neurdlogo, asi como los familiares de estos pacientes
con riesgo de presentar la mutaciéon que causa la HD. La
mayoria de los casos indices fueron localizados en el
Hospital Nacional Psiquiatrico mediante la revision de
expedientes, un caso fue remitido por el Hospital Calderén
Guardia y otro por el Laboratorio de Neurofisiologia
NeuroLab. El protocolo del estudio, asi como la féormula de
consentimiento informado fueron aprobados por los comités
éticos cientificos de la Universidad de Costa Rica y del
Hospital Nacional Psiquiatrico de la Caja Costarricense de
Seguro Social. Todas las personas que accedieron a participar
en el estudio firmaron la férmula de consentimiento
informado.

Diagnostico Molecular

A cada persona se le tom6 una muestra de sangre periférica
con anticoagulante ACD (acido citrico, citrato de sodio y
dextrosa) y se obtuvo el acido desoxirribonucleico (ADN) de
leucocitos mediante extraccion con fenol-cloroformo, segiin
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Figura 1. Gel de poliacrilamida desnaturalizante al 6% tefiido con
nitrato de plata. En los carriles 1 a 5 se observan alelos con
repeticiones de tamafios normales: (1)17/26, (2)15/21, (3)17/24,
(4)16/26y (5)16/21. Los carriles 6 a 8 corresponden a amplificaciones
de la tripleta CAG en muestras de pacientes afectados con la HD,
cuyos tamaros son: (6)26/48, (7)28/46 y (8)28/49. A la derecha, el
marcador de peso molecular con los tamafios de las bandas en
pares bases (pb)

los procedimientos usuales.'? Para determinar el niimero de
las repeticiones CAG se realizo la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). El protocolo de la PCR usado fue el
descrito por Warner et al.'®, con algunas modificaciones. Se
amplificaron 150 ng de ADN genémico siguiendo las
condiciones usuales, con buffer 10X, 2U de Taq polimerasa,
agua 'y 0.5 uM de cada uno de los iniciadores HD1 y HD3 ,
que amplifican selectivamente las repeticiones CAG.

La PCR se llevé a cabo en un volumen de reaccion de 25
pL. El perfil de reaccion utilizado en un termociclador
Perkin Elmer (GeneAmp PCR System 2400) fue el siguiente:
una desnaturalizacién inicial del ADN por 4 min a 94°C,
seguida por 35 ciclos de 94°C por 30S, 65°C por 30S y 45S
de extension a 72°C. Finalmente un periodo de extension
ultima a 72°C por 10 min.

Después los productos de la PCR se corrieron en
minigeles de agarosa al 1.5%, tefiidos con bromuro de etidio,
en buffer TBE 1X pH: 7.7 durante 1 hora con el fin de
confirmar si habia producto amplificado. Luego, los
productos de la PCR se sometieron a una electroforesis sobre
geles de poliacrilamida desnaturalizante al 6% 6 al 8%, en
buffer TBE 1X pH: 8.0 por un periodo de 2h 50min, para
determinar el tamafio absoluto de los fragmentos. Los
fragmentos fueron visualizados mediante el método de
tincion con nitrato plata (Figura 1). Los alelos son
considerados normales cuando tienen menos de 36
repeticiones y expandidos cuando contienen mas de 40
CAGs. Los alelos que tienen de 36 a 39 repeticiones
presentan penetrancia incompleta.

Asesoramiento y entrega de resultados

Los pacientes y sus familiares recibieron asesoria
genética, asi como evaluacion y ayuda psicologica con el fin
de garantizarles apoyo continuo durante el proceso de decidir
si se sometian o no al diagndstico molecular, si querian o no
saber el resultado y, posteriormente, cuando conocieron si
eran o no portadores del gen con la mutacion. Una vez que
se tenian los resultados moleculares, la informaciéon se
ofrecia tanto de manera oral como por escrito. Algunos de
los casos positivos para la mutacion estan siendo seguidos
por los neurdlogos y el psicdlogo. Los resultados de este
seguimiento seran publicados después.

Analisis estadistico

Para establecer la correlacion entre el tamafio de la
mutacion y la edad de inicio, se utilizo el coeficiente de
correlacion r de Pearson (nivel de significancia al 1%). Para
determinar si existen diferencias en cuanto al sexo afectado
y la preferencia en la transmision del alelo HD segun el sexo
del progenitor afectado se realizaron pruebas de Chi-
cuadrado (nivel de significancia al 5%). Para determinar si
existen diferencias en el tamafio de los alelos expandidos
segun el sexo afectado, y la transmision (materna o paterna),
se realizd la prueba U de Mann-Whitney (nivel de
significancia al 5%).
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Cuadro 1. Caracteristicas moleculares de 18 individuos costarricenses con la mutacién HD
Individuo Familia Sexo Transmision Eda?agisl?lmo :Ioe:?)er?o(r;rﬁa? algrozirp));%i%o
1.2 1 F Paterna 40 17 46
.7 1 F Materna 41 14 47
V.1 1 M Materna Asintomatico 27 46
V.2 1 F Materna Asintomatica 28 49
V.3 1 F Materna Asintomatica 28 46
V.5 1 M Paterna Asintomatico 15 50
V.9 1 F Materna Asintomatica 17 43
I1.10 2 M Paterna 30 16 50
.14 2 M Paterna 30 26 48
.12 2 F Paterna Asintomatica 19 55
1.9 3 M Materna 53 17 42
11.10 3 F Paterna Asintomatica 18 46
11.12 3 M Paterna Asintomatico 28 46
.14 3 F Paterna 28 26 47
111.21 3 M Paterna Asintomatico 17 42
1.1 4 M Materna 53 26 42
1.1 4 F Paterna Asintomatica 17 47
V.1 4 F Materna Asintomatica 17 43
Todos los 18 pacientes en los que se encontrd la mutacion
Resultados resultaron ser heterocigotas, con un alelo normal y un alelo

El diagndstico molecular se diagnosticd a 38 personas
pertenecientes a 4 diferentes familias costarricenses. De
estos individuos, 7 tenian un diagndstico clinico de HD y los
restantes 31 personas correspondian a familiares en riesgo.
En total participaron 21 mujeres (55.3 %) y 17 varones
(44.7%).

Se logr6 confirmar el efectto clinico de la HD en los
casos indices y, por lo tanto, la presencia de la HD en las 4
familias estudiadas. En el caso de los 31 individuos en
riesgo, la mayoria manifestaron su interés por conocer si son
o no portadores de la mutacion y la posibilidad de heredarla
a sus hijos.

Las expansiones (mutaciones) fueron observadas en 18
individuos. Las caracteristicas moleculares de estos 18
individuos positivos para la mutacion se pueden observar en
el Cuadro 1.

De 18 individuos con la mutacion (positivos), un 44.4%
eran hombres y un 55.6% mujeres, por lo que no hay
diferencias significativas relacionadas con el sexo afectado
(X?>= 0.22, P=0.05, gl=1). La relacion entre individuos
afectados (n=7) y asintomaticos (n=11) es 1:1.6.

expandido. El numero de repeticiones CAG en los alelos
mutados varid de 42 a 55, con un promedio de 46.4
repeticiones CAG (SD=£3.4), siendo el alelo mas comtn de
46 repeticiones (27.8%). Tomando en cuenta los alelos
normales en los individuos en los que se detect6 la mutacion
(n=18), estos presentaron entre 14 y 28 repeticiones, con un
promedio de 20.7 repeticiones CAG (SD+5.3) y un alelo
modal de 17 repeticiones (38.9%).

No se encontraron diferencias significativas en el
tamafio de los alelos expandidos entre hombres afectados
(promedio= 4575 CAGs) y mujeres afectadas
(promedio=46.9 CAGs) (U Mann Whitney, P>0.05).

Se encontrdé ademas que 10 de los alelos expandidos
fueron transmitidos via paterna y 8 de los alelos expandidos
fueron transmitidos via materna (Cuadro 1), de manera que
no hay diferencias significativas en la transmision del alelo
expandido, segun el sexo del progenitor transmisor (X*=
0.22, P=0.05, gl=1). Por otra parte, no se encontraron
diferencias significativas en el tamafio de las repeticiones
CAG expandidas entre pacientes en los que la transmision
fue paterna (promedio=47.7 CAGs) y aquellos con
transmision materna (promedio=44.7 CAGs) (U Mann
Whitney, P>0.05). No se encontraron alelos intermedios
entre 36 y 39 repeticiones en este grupo.
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Cuadro 2. Relacion del tamaino de la mutacién
entre progenitores e hijos en 4 familias
costarricenses donde segrega el gen de la HD

Progenitor Hijo ﬁ?;?b: Trans-

Familia  (Tamafio de (Tamario de g -
la mutacion) la mutacion) neracional - mision
(N° CAG)

1 1246 CAG) IV.1(46CAG) 0 Materna
1 1.2 (46 CAG) V.2 (49 CAG) +3 Materna
1 1.2 (46 CAG) V.3 (46 CAG) 0 Materna
1 .7 (47 CAG) IV.9 (43 CAG) -4 Materna
2 1110 (50 CAG) .12 (55 CAG)  +5 Paterna
3 1.9 (42CAG) II1.21 (42 CAG) 0 Paterna
4 1.1(42CAG) IIl1 (47 CAG) +5 Paterna
4 1ll.1(47 CAG) V.1 (43 CAG) -4 Materna
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Repeticiones CAG en el alelo expandido de pacientes con la HD

En las 4 familias se observo inestabilidad de la repeticion
CAG durante la transmision de una generacion a la siguiente,
tanto via materna como paterna. La mutacién fue inestable
en el 62.5% (5/8) de las transmisiones intergeneracionales
para las que se tienen los datos. En general, los cambios son
pequetios, de solamente unas pocas repeticiones CAG (entre
3 y 5 repeticiones), con incrementos y disminuciones. En
las restantes 3 parejas progenitor-hijo(a) no se observaron
cambios en el nimero de repeticiones CAG (Cuadro 2).

A pesar de que la magnitud de los cambios observados
fue pequefia, hay una tendencia hacia la expansion o
contraccion de las repeticiones, determinada por el sexo del
progenitor que esta transmitiendo la HD. Cuando se compara
el tamafio de la mutacion en los progenitores y en los hijos,
se observa que en los casos cuando la transmision es via
materna, con la excepcion de uno, se transmite un alelo de
igual o menor tamafio (contracciones en el numero de
repeticiones), mientras que por el contrario, cuando la
transmision es paterna, el alelo con la mutacion en el hijo es
de mayor tamafio que el alelo con la mutacién en el padre,
excepto en un caso donde se hereda un alelo con el mismo
nimero de repeticiones (Cuadro 2). Es importante destacar
que en el individuo con 55 repeticiones, la mayor expansion
de la tripleta CAG encontrada, la transmision fue por via
paterna.

En este estudio, la edad de inicio de la enfermedad se
basa en la informacion provista por el paciente o un familiar
cercano. La edad promedio de inicio para la poblacion en
estudio fue de 39.3+10.6 afos (dmbito: 28-53 afios) y la
mayoria desarrollaron la HD en la cuarta década de vida.

Con respecto a la edad de inicio, debe destacarse el caso
de las pacientes I11.7 de la familia #1 y la I11.14 de la familia
#3, ya que ambas presentan el mismo niimero de repeticiones
(47 CAG) en el alelo expandido, sin embargo, hay una gran
diferencia en la edad de inicio.

Figura 2. Relacion entre la edad de inicio de la HD y el numero de
repeticiones CAG

Cuando se analizan los casos en conjunto, no por
generaciones, se puede observar que la edad de inicio esta
relacionada estadisticamente con el numero de repeticiones
CAG en el alelo expandido (r=-0.914, P<0.01) (Figura 2).
La correlacion es negativa y esto significa que cuanto mayor
sea el numero de repeticiones, mas temprano aparece la
enfermedad.

Discusion

Este es el primer estudio que se realiza en Costa Rica
sobre la enfermedad de Huntington, en el cual se identifican
las primeras 4 familias portadoras de la mutacion en el gen
de la HD en el pais. Este esfuerzo, junto con la colaboracién
de los profesionales de la salud, permitira definir politicas
para establecer en un futuro la prevalencia de este mal. Sin
embargo, es de esperar que la prevalencia de la HD en la
poblacidon costarricense sea similar a la observada en
caucasicos, ya que, de acuerdo con algunas investigaciones,
el genotipo promedio de la poblacién costarricense esta
conformado por una mezcla acumulada de genes
esencialmente de origen caucasico (61%), seguido por el
aporte amerindio (30%) y el africano (9%).'*

Los analisis moleculares mostraron una distribucion del
nimero de repeticiones CAG dentro de intervalos
previamente reportados en otras poblaciones a nivel
mundial.’?? Los alelos normales mas comunes en el mundo
poseen 17 y 19 repeticiones CAG;’ en el estudio este alelo
normal mas frecuente posee 17 repeticiones. Por otro lado
no es sorprendente que no se hayan encontrado alelos
intermedios, ya que las repeticiones en este intervalo son
raras. Aproximadamente, del 1.5% al 2% de la poblacion
general lleva alelos en este intervalo, asimismo, los alelos de
penetrancia reducida también son raros en la poblacion.’

39



En la gran mayoria de las transmisiones, tanto maternas
como paternas, la repeticion expandida (aproximadamente
entre 40 y 50 repeticiones) es inestable, incrementando o
disminuyendo levemente en una o pocas repeticiones CAG
de una generacion a la siguiente.?

Aunque la inestabilidad es independiente de la herencia
materna o paterna, Kremer et al.** encontraron que las
expansiones grandes son casi exclusivas de las transmisiones
paternas. Aproximadamente el 21% de las transmisiones
paternas estan asociadas con expansiones grandes. En
contraste, las expansiones solo son observadas en el 0.7% de
las transmisiones maternas y las contracciones ocurren mas
frecuentemente en los alelos derivados de la madre. Las
expansiones de las repeticiones CAG via materna, han sido
reportadas solo en el 20% de los casos juveniles de HD y
raramente sobrepasan las 20 repeticiones.”® Cannella et al.*
reportaron un promedio de expansion intergeneracional de
+7.3 repeticiones en las transmisiones paternas y de +0.7
repeticiones en las maternas.

El sexo del progenitor transmisor es uno de los elementos
mas importantes que influyen en la estabilidad de los alelos
HD. Varios estudios han mostrado que los alelos CAG
expandidos son particularmente inestables durante la
transmision a través de la linea germinal masculina,” y es
mas probable que las transmisiones paternas produzcan
grandes expansiones causantes de la HD juvenil. En el
estudio no se presentd ningtin caso de HD juvenil y tampoco
se observaron expansiones grandes o dramaticas en las
transmisiones paternas, lo cual pudo influir en el hecho de
que no se presenten diferencias significativas en el tamafio
de las repeticiones CAG expandidas entre pacientes en los
que la transmision fue paterna y aquellos con transmision
materna.”’?® Se sefala a la gametogénesis como la fuente
principal de la inestabilidad, sin embargo, se desconoce el
mecanismo molecular exacto que causa grandes expansiones
durante la gametogénesis en los hombres.?

El factor fundamental que influencia la edad de inicio en
la enfermedad de Huntington es el nimero de repeticiones
CAG. Varios estudios han mostrado que el numero de
repeticiones del trinucledtido CAG correlaciona de forma
inversa con la edad a la cual la enfermedad comienza a
manifestarse.””?>?” Las expansiones entre 40 y 50 repeticiones
CAGs son vistas con frecuencia en personas en quienes la
enfermedad se presenta entre los 30 y los 50 afios, como en
estos casos, mientras que la HD de inicio juvenil se
manifiesta, por lo general, cuando se sobrepasan las 70
repeticiones.*

Las expansiones en los alelos mutados encontrados en
este estudio estan entre las 42 y 55 repeticiones CAG, sin
embargo, a pesar de que son muchos los estudios en los que
se ha visto que la correlacion entre la edad de inicio y el
tamafio de la expansion es fuerte, gran parte del efecto es
observado entre la pequena fraccion de individuos que tienen
muchas repeticiones (=70 CAGs) y edad de inicio temprano
o juvenil (10%). En el 90% de los casos donde la edad de

inicio se presenta en la vida adulta, la correlacion entre el
tamafio de la expansion y la edad de inicio no es lo
suficientemente fuerte y significativa para ser util en la
prediccion del inicio de la enfermedad.’

Segin lo mencionado, es de esperar que en el grupo
estudiado se observe una correlacion débil entre la edad de
inicio y el nimero de repeticiones CAG, pero la correlacion
negativaes fuerte (r=-0.914) (Figura 2), lo que probablemente
se deba a que para este andlisis se contaba con una muestra
muy pequeiia, ya que solo 7 pacientes habian desarrollado la
enfermedad y fue en ellos que se pudo obtener la edad de
inicio de los sintomas.

El incremento en la cantidad de las tripletas CAG que se
observa entre generaciones, en algunas familias, provee la
base molecular para el fendémeno de anticipacion, que se
explica por la inestabilidad en la via germinal que exhiben
las repeticiones CAG expandidas. En la HD se produce, por
lo general, cuando la transmision de la mutacion es por via
paterna.” En estos casos, mediante el diagnostico molecular
se observo que en 3 de las transmisiones intergeneracionales
(2 viapaternay 1 via materna) un progenitor afectado heredo
a su hijo un alelo mutado expandido (Cuadro 2). Por el
momento, estos hijos permanecen asintomaticos, pero a
pesar de que ninguno ha alcanzado ni sobrepasado la edad
de inicio de 1la HD en sus respectivos progenitores, es posible
que en estos casos no se observe una clara anticipacion, ya
que el incremento en el nimero de repeticiones es pequefio.

Muchos estudios han mostrado que hay una gran
diferencia en la edad de inicio de la HD en diferentes
familias, incluso entre individuos con idéntica longitud de
repeticiones en el gen HD, como el caso reportado en este
estudio (paciente II1.7 de la familia #1 y la paciente I11.14 de
la familia #3) (Cuadro 1), y han referido que esta diferencia
es atribuible a modificadores genéticos y ambientales que
actlian en conjunto con el gen de la HD.?> Aunque también
es preciso recalcar la dificultad para establecer la edad en
que los pacientes manifestaron sus primeros sintomas. Este
caso no solamente demuestra el pobre poder predictivo para
la edad de inicio que tiene el niimero de repeticiones CAG,
sino también la variacion sustancial en la edad de inicio que
no es explicada por el tamafo de la mutacion.

La identificacion de los factores modificadores, en
especial aquellos que llevan a posponer la edad de inicio
mucho mas tarde enlaviday a prolongar los afios productivos,
es algo que podria llegar a ser muy ventajoso en la busqueda
y desarrollo de nuevos agentes terapéuticos que puedan
estar disponibles y accesibles a todos.?

Los datos obtenidos en este primer estudio de la HD en
Costa Rica coinciden con los hallazgos en otras partes del
mundo, es decir, la mutacion que causa la HD en las familias
costarricenses tiene el mismo comportamiento: numero de
repeticiones CAG similar a los reportados en otras
poblaciones en el nivel mundial, tendencia hacia la expansion
o contraccion de las repeticiones determinada por el sexo del
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progenitor que esta transmitiendo la enfermedad y ntiimero
de repeticiones CAG que muestra una correlacion negativa
con la edad de inicio de la HD.

Dado que por el momento los tratamientos se dirigen a
reducir la sintomatologia, y mientras no se pueda “curar” la
condicion de portador de la mutacion, la prevencion primaria
de la ocurrencia de esta patologia se basa en la asesoria
genética adecuada y oportuna a los miembros de las familias
afectadas.
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