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Abordaje integral de pacientes
costarricenses afectados con la
enfermedad de Huntington y sus
familiares

(Integral Management of Costa Rican Patients with Huntington’s
Disease and their Families)

Melissa Vasquez-Cerdas'?, Domingo Campos-Ramirez'?, Benicio Gutiérrez-Dofia*,
Hubert Fernandez-Morales®, Fernando Morales-Montero?, Patricia Cuenca-Berger®

Resumen

Objetivo: Realizar el diagnostico molecular a personas afectadas con la enfermedad de
Huntington y familiares con el 50% de riesgo, y brindarles asesoramiento genético, seguimiento
y evaluacion psicoldgica y clinica, con el fin de mejorar su calidad de vida y prevenir la ocurrencia
y recurrencia de la enfermedad de Huntington.

Métodos: Diagnostico molecular a pacientes con diagndstico clinico, familiares asintomaticos
con 50% de riesgo y pacientes con diagnostico confuso. Se les brindd asesoramiento genético y
evaluacion psicologica. Los pacientes positivos que no tenian un control regular fueron referidos
al neur6logo.

Resultados: El diagnostico molecular se realizé a 64 personas (35 mujeres y 29 hombres). De
estas, seis tenian diagnostico clinico de Huntington, el cual se confirmo, y 6 tenian diagnéstico
confuso; de estas ultimas, cinco resultaron negativas para la enfermedad de Huntington, y una,
positiva. Las restantes 52 personas correspondian a familiares en riesgo, y de estas, 17 resultaron
ser portadoras. En total, 20 mujeres y 17 hombres fueron efectivamente evaluados en el nivel
psicologico. Los analisis moleculares mostraron un perfil de repeticiones similar al de otras
poblaciones.

Conclusion: El diagndstico molecular es de gran ayuda, pues algunas enfermedades pueden
confundirse con la de Huntington. El diagndstico presintomatico cubre satisfactoriamente las
siguientes expectativas de las personas: aliviar la incertidumbre, planear el cuidado de la salud y
conocer si los hijos tienen riesgo. En general, no se ha encontrado grandes diferencias entre las
personas evaluadas en el nivel psicologico, ya sea que porten un diagndstico molecular positivo
0 negativo.

Descriptores: Costa Rica, asesoramiento genético, enfermedad de Huntington, diagndstico
molecular, neuropsicologia.

Abstract

Aim: To perform the molecular diagnosis to affected persons and their relatives at 50% risk of
Huntington’s Disease and to give genetic counselling, psychological and clinical follow-up. This
will improve the clinical management of the patients that could be translated into a better quality
of life for them and their families.
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Methods: Molecular diagnosis for patients with clinical diagnosis of Huntington, their
asymptomatic relatives at 50% risk and patients with an unclear diagnosis. The patients received
genetic counselling and psychological evaluation. Positive patients for the mutation, both
symptomatic and asymptomatic, who did not have a regular medical control, were referred to the
neurologist for an adequate clinical management.

Results: So far, 64 individuals have been studied (35 women and 29 men) belonging to 11
unrelated and different families. Clinical diagnosis of Huntington was confirmed in six of these
patients; another six patients who had an unclear diagnosis were tested but only one of them was
confirmed as having Huntington. From 52 individuals at risk, 17 resulted positive for the
mutation. So far, 20 women and 17 men have been evaluated at the psychological level. There
are other diseases similar to Huntington, therefore, molecular diagnosis is a helpful tool in order
to establish the right clinical diagnosis.

Conclusion: According to our experience, pre-symptomatic 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. No differences were found among
individuals assessed at the psychological level with a positive or negative molecular diagnosis.

Recibido: 8 de octubre de 2010

La enfermedad de Huntington (HD) es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva del sistema nervioso central,
la cual afecta areas determinadas del cerebro, especificamente
corteza cerebral y el estriado. Las manifestaciones clinicas
se caracterizan por un cuadro progresivo de movimientos
anormales, rapidos e involuntarios de tipo coreico, que
afectan con mayor frecuencia los miembros inferiores y 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). La HD
es invariablemente fatal, sin periodos de remision, y el
intervalo promedio desde el inicio de los sintomas hasta la
muerte oscila entre los 15 y los 20 afos, sin diferencia entre
sexos.!24

La enfermedad de Huntington es uno de los trastornos
hereditarios del cerebro mas frecuentes. Se encuentra en
todos los grupos étnicos y la prevalencia esta estimada entre
5y 10 personas afectadas por cada 100 000 habitantes, en
poblaciones de Europa Occidental y descendientes de estas
poblaciones (poblaciones caucasicas), con igual incidencia
en ambos sexos.>

La enfermedad presenta un patron de herencia
autosoOmico dominante con expresividad variable y
penetrancia completa.’ El defecto génico consiste en una
expansion del trinucledtido CAG (Citosina, Adenina,
Guanina) localizado cerca del extremo 5’ en el exon 1 del
gen inicialmente llamado Interesting Transcript 15 (IT15), y
ahora denominado gen HD, ubicado 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 huntingtina (htt).°

Aceptado: 31 de marzo de 2011

La expansion es inestable, lo que significa que el tamafio
de la secuencia repetida varia tanto en la linea germinal
como en la somatica. Los individuos normales poseen de 6 a
35 repeticiones CAG, mientras que los individuos con la HD
poseen mas de 36 repeticiones CAG.”

Los hombres y las mujeres son afectados por igual y el
riesgo de transmitir el gen a la descendencia es del 50%.
Todos los individuos que hereden el alelo mutado
eventualmente mostraran signos de la enfermedad, si llegan
a vivir el tiempo suficiente.’

Desde que en 1983 se localizd el gen asociado a la HD
en el cromosoma 4.,* se iniciaron los protocolos para el
diagndstico presintomatico por estudios de ligamiento; pero
no fue hasta que se descubrio la mutacion en 1993,° cuando
se ha podido hacer un diagnéstico molecular preciso de
manera facil y accesible a todos los posibles portadores.

En Costa Rica no se cuenta con informacion
epidemioldgica de la HD y se desconoce exactamente su
prevalencia. Los Servicios de Neurologia de los hospitales
nacionales no realizan estudios moleculares y en la mayoria
de los casos no se cuenta con los diagndsticos clinicos
confirmados por biologia molecular, lo cual impide que
reciban las medidas terapéuticas y de rehabilitacion
adecuadas, segun su diagnostico.

Al ser la HD una enfermedad neurodegenerativa,
progresiva e incurable, y que se manifiesta usualmente en la
adultez, en plena edad productiva, es de suma importancia
conocer la poblacion costarricense que porta la mutacion. La
identificacion de los familiares en riesgo de desarrollarla
permite brindar asesoramiento genético oportuno, seguro y
confiable, basado en el diagndstico molecular; de esta forma,
las familias podran tomar las mejores decisiones sobre su
reproduccion y ayudar, a largo plazo, a disminuir la
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ocurrencia y recurrencia de esta enfermedad. 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.

Los objetivos de este estudio fueron: realizar el
diagnostico molecular a personas afectadas con la HD y sus
familiares en riesgo, ofrecer asesoramiento genético y
psicoldgico y realizar una evaluacion a nivel psicoldgico en
relaciéon con una serie de variables, para determinar si hay
diferencias entre las personas con un diagnostico molecular
positivo para la HD y uno negativo. Todo esto con el fin de
mejorar la calidad de vida y prevenir la ocurrencia y
recurrencia de la HD en familias costarricenses.

Materiales y métodos

Poblacion de estudio

La poblaciéon de estudio consistio de los pacientes
costarricenses con un diagnoéstico clinico de HD, el cual fue
realizado por un neur6logo, ademas, los familiares de estos
pacientes con riesgo de presentar la mutacion que causa la
HD, asi como pacientes con diagnostico incierto o confuso
de HD. Los pacientes se reclutaron entre 2004 y 2009. La
mayoria de los casos indices fueron localizados en el
Hospital Nacional Psiquiatrico (HNP) mediante la revision
de expedientes. Los otros casos fueron referidos para estudio
de HD, por neurdlogos de diferentes hospitales. Tanto el
protocolo del estudio como la formula 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.

Visitas a las familias con HD e informacion

Una vez que se obtuvo la lista de casos de pacientes
diagnosticados con la HD, se procedi6 a ubicar a las familias
via telefonica. Posteriormente, se visitaron sus casas de
habitacion para invitar a los pacientes y sus familiares a
participar en el estudio. A cada paciente y sus familiares se
les explico con detalle las caracteristicas clinicas y genéticas
de la enfermedad y en qué consistia el proyecto. Se les
inform6 sobre el patron de herencia de la HD, sobre sus
niveles de riesgo, el significado del estudio genético vy,
finalmente, se les consultd sobre la necesidad e interés de
contar con los beneficios que ofrece el diagndstico molecular
de la HD: tanto el diagnostico confirmatorio (para pacientes
con diagnostico clinico de la HD), como el diagnostico
presintomatico (para individuos asintomaticos con el 50%
de riesgo de padecer la HD). El objetivo final era asegurarse
que la persona que iba a realizarse el diagndstico molecular,
entendiera y estuviera segura de las implicaciones de conocer
el resultado. Las personas que accedieron a participar en el

estudio firmaron la férmula de consentimiento informado.
Ademas, se entrevistd al menos a un miembro de cada
familia para obtener los antecedentes familiares.

Diagnoéstico molecular de la HD

Firmada la féormula de consentimiento, a cada sujeto se
le tomo una muestra de sangre periférica, de donde se obtuvo
el acido desoxirribonucleico (ADN) a partir de leucocitos
mediante extraccion con fenol-cloroformo, segun los
procedimientos usuales.” Para determinar el niimero de las
repeticiones CAG se realizé la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). El protocolo de la PCR usado fue el
descrito por Warner y colaboradores, © con algunas
modificaciones.

Posteriormente, los productos de la PCR se corrieron en
minigeles de agarosa al 1,5%, tefiidos con bromuro de etidio,
en buffer TBE 0.5X pH: 7.7 durante 1 hora, con el fin de
confirmar si habia producto amplificado. Los productos de
la PCR se sometieron a una electroforesis sobre geles de
poliacrilamida desnaturalizante al 8%, en buffer TBE 0.5X
pH: 8.0, por un periodo de 2h y 50min. Para determinar el
tamafio absoluto de los fragmentos, las bandas obtenidas
fueron comparadas con un marcador de peso molecular. Los
fragmentos fueron visualizados mediante el método de
tincion con nitrato plata. 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.

Entrega de resultados y asesoramiento genético

Tras contar con los resultados moleculares, se contactaba
al individuo via telefonica para comunicarle que ya se tenia
el resultado y para citarlo en el Instituto de Investigaciones
en Salud (INISA), en procura de entregarle la informacion,
tanto de forma oral como por escrito, siguiendo las
recomendaciones del protocolo internacional. Durante las
sesiones de asesoramiento se pretende traducir los
conocimientos cientificos en informacion practica y explicar
de forma clara y precisa, a cualquier persona que tenga
preguntas sobre aspectos relacionados con el origen de la
enfermedad, asi como los mecanismos genéticos de herencia
y los riesgos reproductivos.

Evaluacién y apoyo psicologico

Previo a la entrega de los resultados de los analisis
moleculares, psicologos de la Escuela de Psicologia y del
Instituto de Investigaciones Psicoldgicas de la Universidad
de Costa Rica, llevaron a cabo una evaluacion y asesoria
psicologica a los pacientes del estudio y sus familiares. La
seleccion de las pruebas de evaluacion psicologica que se
aplico fue guiada por los criterios de pertinencia y
confiabilidad para muestras provenientes de la poblacion
costarricense. De esta manera, se escogieron pruebas que ya
han sido utilizadas y adaptadas a la poblacion costarricense
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para la investigacion de la afectividad (PANAS)!, las formas
de afrontamiento al estrés (Brief-COPE)'?, los sintomas
organicos asociados a estados depresivos (HOPKINS
SYMPTON CHECKLIST)", la autovaloracion de la calidad
de vida (Brief-WHO-QOL)', el apoyo social (UCLA-SSI)"
y algunos factores de personalidad (MINI-MULT)'. Para
comparar los pacientes con diagndstico molecular positivo
(portadores de la mutacion) y los pacientes con diagnostico
molecular negativo para HD (no portadores), en relacion
con las variables psicoldgicas evaluadas y determinar si
existen diferencias entre ambos grupos, se realizaron pruebas
de t-student. Para efectos del articulo no se presentaran los
resultados obtenidos en las pruebas de personalidad. Es
importante aclarar que no se evaluaron personas que ya
tenian desarrollados los sintomas asociados con Ia
neurodegeneracion avanzada.

Los pacientes debian participar de una entrevista
psicologica de evaluacion y asesoramiento previo a la
entrega de los resultados moleculares. Para las entrevistas,
fueron convocados al INISA y al Instituto de Investigaciones
Psicologicas. Durante estas entrevistas los pacientes y sus
familiares, si asi lo deseaban, podian hacer todas las consultas
y solicitar las aclaraciones que les preocupaban; de la misma
manera, tenian la oportunidad de hablar de cualquier otra
situaciéon personal que les preocupara y que podria estar
relacionada con el tema de la enfermedad. Ademas, se les
hacia saber que en caso de presentar un diagndstico molecular
positivo (es decir, la mutacion causal de la enfermedad),
ellos serian citados nuevamente para posteriores evaluaciones
similares de seguimiento.

Evaluacion neurolégica

Como parte de la entrega de resultados, los pacientes
positivos para la HD, tanto sintomdaticos como asintomaticos,
que no tenian un control regular con el neurdlogo, fueron
referidos para seguimiento neurolédgico.

Resultados

Diagnéstico molecular de la HD

El diagnostico molecular se realizd a 64 personas
(pertenecientes a 11 diferentes familias costarricenses
aparentemente no relacionadas): cinco fueron localizadas
mediante la revision de expedientes en el HNP, siete
ingresaron al estudio por ser referidas por un neurélogo y el
resto correspondian a familiares en riesgo.

De los 64 individuos, seis tenian un diagndstico clinico
de HD (tres fueron referidos por neurélogo y tres contactados

mediante la revision de expedientes en el HNP). En estos
seis pacientes el diagndstico clinico se confirm6é mediante
los examenes moleculares. Otras seis personas (cinco
referidas por un neurdlogo y una contactada por revision de
expedientes en el HNP) tenian un diagnostico clinico incierto
(presentaban problemas en el movimiento, pero no tenian un
diagnostico clinico de HD). De estas seis personas con
diagndstico incierto, cinco resultaron negativas para la
mutacion y una, positiva.

Las restantes 52 personas correspondian a familiares en
riesgo: hijos, hermanos, primos, sobrinos, nietos, del caso
indice. Esto es asi porque una vez que se localiza el caso
indice o probando, se busca a los familiares para ofrecerles
el diagndstico molecular y asesoramiento genético. La
mayoria de los familiares en riesgo manifestaron su interés
por conocer si eran o no portadores de la mutacion y la
posibilidad de heredarla a sus descendientes. De los
familiares en riesgo, 17 resultaron ser portadores de la
mutacion. Al momento de este estudio, algunos de los
portadores ya presentaban sintomas leves, mientras otros
permanecian asintomaticos. En total participaron 35 mujeres
(54,7%) y 29 hombres (45,3%).

Se logro confirmar el diagnostico clinico de la HD en
los casos indices y, por lo tanto, la presencia de la HD en seis
de las familias estudiadas. En otras cuatro familias se
descart6 la presencia de la enfermedad y en una, el caso
indice, con diagnostico clinico de HD, ya habia fallecido y
los familiares analizados resultaron negativos para la
mutacion, sin embargo, una historia familiar positiva podria
estar indicando que la HD si esta presente en la familia.

Las expansiones CAG (mutaciones) fueron observadas
en 24 individuos. Las caracteristicas moleculares de estos 24
individuos positivos para la mutacion, se pueden observar
en el Cuadro 1.

De los 24 individuos con la mutacion (positivos), un
45,8% correspondian a hombres y un 54,2% a mujeres. La
relacion entre individuos afectados (n=11) y asintomaticos
(n=13) fue 1:1.2.

Todos los 24 pacientes en los que se encontrd la mutacion
resultaron ser heterocigotas, con un alelo normal y un alelo
expandido. El numero de repeticiones CAG en los alelos
mutados varié de 42 a 55, con un promedio de 46 repeticiones
CAGQ, siendo el alelo mas comun el de 46 repeticiones.

De los 64 participantes, 12 abandonaron en algin
momento el protocolo después de haber firmado el
consentimiento informado, por lo que no llegaron a recibir el
resultado; los restantes si recibieron el resultado y el
respectivo asesoramiento.
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Cuadro 1. Caracteristicas moleculares de 24 individuos costarricenses con la mutacién HD
Individuo Sexo  Transmision  Edad de inicio (afios) N° Rep CAG alelo normal N° Rep CAG alelo expandido
HD1 F Paterna 40 17 46
HD2 M Materna Asintomatico 27 46
HD3 F Materna Asintomatica 28 49
HD4 F Materna Asintomatica 28 46
HD5 M Paterna 30 16 50
HD6 M Paterna 30 26 48
HD13 F Paterna Asintomatica 19 55
HD19 F Materna 41 14 47
HD22 F Materna Asintomatica 17 43
HD23 M Paterna Asintomatico 15 50
HD26 M Materna 53 17 42
HD27 M Paterna Asintomatico 17 42
HD28 M Materna 53 26 42
HD29 F Paterna Asintomatica 17 47
HD30 F Materna Asintomatica 17 43
HD34 F Paterna 28 26 47
HD37 M Paterna Asintomatico 28 46
HD38 F Paterna Asintomatica 17 46
HD42 F Paterna 37 17 53
HD47 M Materna 65 24 44
HD55 F Paterna 57 19 44
HD58 M Materna Asintomatico 15 43
HD59 F Paterna 45 19 43
HD62 M Materna Asintomatico 26 42

Perfil psicolégico de la muestra estudiada

De las 64 personas a las que se les realiz6 el diagnostico
molecular, solamente 37 (20 mujeres y 17 hombres) fueron
efectivamente evaluadas en el nivel psicoldgico. El resto de
las personas no se evaluaron, basicamente por dos razones:
l-abandonaron en algiin momento el protocolo después de
haber firmado el consentimiento informado, por lo que no
llegaron a recibir el resultado, o 2-eran personas que ya
tenian desarrollados los sintomas asociados con Ia
neurodegeneracion avanzada.

De estas 37 personas evaluadas, 12 presentaron un
resultado positivo en el diagndstico molecular: 7 hombres y
5 mujeres. La edad promedio de los sujetos positivos
evaluados psicologicamente fue de 31,58 (D.E=13,62). Por
su parte, los sujetos no afectados, 10 hombres y 15 mujeres,
presentan una media de edad de 33,16 (D.E.= 14,13).

El primer analisis realizado, utilizando la escala PANAS,
fue un contraste en los niveles de afectividad positiva y
negativa que los sujetos reportan haber experimentado
durante la ultima semana. Entre los sujetos positivos y los
negativos para el diagndstico molecular de HD, se ha
encontrado que no se presentan diferencias estadisticamente
significativas en el nivel agregado de afectividad positiva
(t=1.073, g.1.=33, p=0.291); de la misma manera, no se

presentan diferencias significativas en el nivel agregado de
afectividad negativa (t=-1.133, g.1.=31, p=0.294). Ahora
bien, cuando se toma cada una de las subescalas y se separa
en cada una de las veinte emociones y sentimientos que las
componen y se evala individualmente si existen diferencias
entre los sujetos positivos y los negativos para el diagnostico
molecular en cada una de estas emociones y sentimientos, se
encuentra que los sujetos con diagnéstico molecular de HD
positivo presentan menores promedios en el nivel del estado
de alerta (t=2.557, g.1.=35, p=0.015) y en el nivel de
presencia de una actitud decidida durante la ultima semana
a la valoracion (t=2.669, g.1.=35, p=0.011); ademas, se halla
una diferencia marginalmente significativa para el caso del
nivel de irritabilidad experimentado en la ultima semana (t=-
1.940, gl.=34,p=0.061).

Al evaluar los estilos y las formas de afrontamiento al
estrés mediante las subescalas del Brief-COPE, y contrastar
los promedios entre los sujetos con diagnostico molecular
positivo y los negativos, no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en los promedios subescalares
(afrontamiento  activo  (t=-1.118,  gl.=33,p=0.272),
planificacion  (t=-0.033, gl.=33,p=0.973), reencuadre
positivo (t=-1.511, gl.=32,p=0.141), aceptacioén (t=-1.513,
g1.=33,p=0.140), humor (t=0.084, gl.=32,p=0.933), religion
(t=-0.043, gl.=32,p=0.966), utilizacion de apoyo emocional
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(t=0.591, gl.=33,p=0.558), autodistraccion (t=-0.067,
gl.=31,p=0.947), negacion (t=-1.372, gl.=31,p=0.180),
hablar del tema (t=1.025, gl.=32,p=0.313), alcohol (t=-
1.940, gl.=34,p=0.061), renuncia (t=-1.424
g1.=30,p=0.165)).

Al consultarse por el padecimiento actual de trastornos
organicos, se encuentra diferencias estadisticamente
significativas en el promedio y tipo de padecimientos
reportados entre las personas con diagndstico positivo y
negativo para HD (t=-1.054, gl.=35, p=0.299). De la misma
manera, al emplear la Hopkins Symptoms Checklist para
evaluar sintomas asociados con estados o rasgos depresivos,
no se encuentra en la muestra diferencias estadisticamente
significativas entre los portadores de la mutacion para HD y
los no portadores (t=0.660, gl.=24,p=.0516).

En lo que respecta a la valoraciéon que hacen los
participantes de la investigacion de su calidad de vida y
niveles de satisfaccion con los servicios y el entorno,
utilizando la Escala Abreviada de Calidad de Vida de la
Organizacion Mundial de la Salud (WHOQOL-BREF), no
se encuentra diferencias estadisticamente significativas en el
contraste de medias entre los sujetos portadores de la
mutacion y no portadores (salud en general (t=1.406,
21.=34,p=0.169), salud fisica (t=-0.894, gl.=6.010,p=0.406),
bienestar psicologico (t=0.813, gl.=34,p=0.422), relaciones
sociales (t=0.870, gl.=33,p=0.390), ambiente y servicios
(t=-0.694, ¢1.=7.070,p=0.510)).

Finalmente, en relacion con el apoyo social percibido y
las fuentes de este apoyo, se ha encontrado que las personas
de la muestra con diagndstico positivo presentan un mayor
reconocimiento de haber recibido apoyo y comprension por
parte de grupos y organizaciones (t=-2,373, g.1=10,559,
p=0.038).

Es preciso aclarar que esta es una investigacion en
proceso, originalmente propuesta para que se realizaran
varios puntos de medicion a nivel psicologico: la segunda
medicion, al afio de la primera, y solo con los casos positivos.
Sin embargo, dada la cantidad de sujetos positivos y sus
condiciones de ubicacion geografica, esta segunda medicion
se ejecuta en una muestra muy reducida, que no permite
efectuar analisis estadisticos de importancia, y menos
contraste de grupos.

Evaluacion neurolégica

En el Servicio de Neurologia del Hospital Dr. Rafael A.
Calderon Guardia se atiende a seis pacientes con la HD,
cuyo diagnostico se realizé por métodos moleculares. El
grupo de pacientes consta de tres hombres y tres mujeres.
Uno de los pacientes es totalmente asintomatico, mientras
que los otros muestran principalmente trastornos del
movimiento, trastornos de conducta, problemas en sus
estados de animo, ansiedad y depresion. A estos seis pacientes
se les ha dado un seguimiento clinico oportuno, ademas de

la prescripcion de medicamentos en aquellos individuos que
asi lo necesitan. Otros pacientes son atendidos en distintos
hospitales, o por neurélogos privados.

Discusion

Este trabajo ha permitido brindar un abordaje integral a
los pacientes con la HD y sus familiares, incluyendo los
primeros diagnosticos clinicos de esta enfermedad
confirmados por estudios moleculares y los primeros
diagnosticos presintomaticos que se realizan en el pais, con
valoracion  psicolégica, asesoramiento  genético y
seguimiento clinico.

Los analisis moleculares mostraron una distribucion del
nimero de repeticiones CAG dentro de los intervalos
reportados en otras poblaciones a nivel mundial (17-24).
Los alelos normales mas comunes a nivel mundial poseen
17y 19 repeticiones CAG (7), y en el estudio el alelo normal
mas frecuente posee 17 repeticiones.

En general, los analisis genéticos son de gran utilidad,
pero, hay que tener claro que, por el momento, estos
diagnosticos moleculares no pueden predecir cuando
empezaran los sintomas, ni como sera la evolucion de la
enfermedad. Asimismo, como se observd en cinco de los
pacientes, existen muchos cuadros clinicos que presentan
trastornos del movimiento y que podrian confundirse con la
HD, por lo que en estos casos de duda, el diagndstico
molecular es de gran ayuda para establecer un diagndstico
clinico correcto que permita tomar las acciones del caso.

La deteccion de los portadores de la mutacion de la HD
en fases presintomaticas ahora es posible gracias a las
técnicas de biologia molecular, sin embargo, saber si se es
portador o no de la mutacion que causa la HD, puede producir
consecuencias psicologicas y emocionales. Este hecho
podria afectar varios aspectos de la vida del individuo, no
solo el bienestar personal, sino la relacion con la familia, los
amigos, el trabajo y los estudios. Debido a esto, durante el
proceso del diagnodstico molecular se contdé con un equipo
multidisciplinario que incluia psicélogos de la salud.

La intervencion del equipo de psicélogos estuvo dirigida
al apoyo y la asesoria psicologica emocional expresiva de
los pacientes y sus familiares. El asesoramiento en el nivel
psicologico se dirige, sobre todo, a escucharles y darles
apoyo para que puedan expresar todas sus dudas y temores,
asi como sus ansiedades e inquictudes. De hecho, las
personas que mas han necesitado de este servicio han sido
pacientes negativos para la HD, hijos de personas que
resultaron positivas. Por otra parte, muchas de las
manifestaciones psicoldgicas de ansiedad, angustia y estrés
son completamente comprensibles en el marco de la situacion
a la que se estan enfrentando; ademas, en la gran mayoria de
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los casos, los pacientes presentan una biografia personal y
condiciones sociofamiliares promotoras de consecuencias
emocionales y psicologicas desventajosas y tendientes a la
patogenia. Algunas de estas familias se han beneficiado con
referencias para que mantengan un apoyo y seguimiento
psicolégico en los consultorios de la Escuela de Psicologia
de la Universidad de Costa Rica.

En términos generales, no se ha encontrado grandes
diferencias entre las personas de la muestra evaluada a nivel
psicoldgico, ya sea que estas porten un diagndstico molecular
positivo para la HD, o uno negativo. Sin embargo, si se
reportaron indicios de mayor vulnerabilidad percibida, en
particular en lo que respecta al desplazamiento y manejo de
los peligros de la vida cotidiana. Ahora bien, los individuos
con un diagndstico positivo se muestran a la vez con un
sentimiento de mayor vulnerabilidad, se autopresentan como
menos decididos y alertas frente a las situaciones cotidianas.
La hipdtesis principal para estudios posteriores y el
seguimiento de la muestra, es que tales sentimientos de
vulnerabilidad estdn estrechamente asociados con las
desventajas asociadas con trastornos motores y la pérdida
progresiva del propio control voluntario de la motricidad en
general; esto ultimo, muy probablemente se empiece a
percibir mucho antes de que los sintomas se manifiesten en
forma severa.

Seglin esta experiencia y la de otros estudios, el
diagnostico presintomatico cubre satisfactoriamente las
siguientes expectativas de las personas que acuden a él:
alivio de la incertidumbre, planeo del cuidado futuro de su
salud y conocer si los hijos tienen riesgos.”® En términos
generales, los individuos que se han sometido a este tipo de
diagnostico consideran que fue una buena eleccion.

Cuando las personas en riesgo reciben un resultado
positivo para la HD (portadores de la mutacion que causa la
HD), mejoran su calidad de vida al reducirse la incertidumbre.
Pero, la mayoria atravesara un dificil periodo de adaptacion,
mientras que otros pasaran por un largo periodo de estrés. A
pesar de esto, lamayoria no se arrepiente de haberse realizado
la prueba. En los individuos que reciben un resultado
negativo (los que no son portadores de la mutacion que causa
la HD), si bien disminuye su angustia, a algunos les cuesta
mucho adaptarse al resultado y requieren de apoyo
adicional.

Esto se debe principalmente a la “culpa del
sobreviviente”, a tener expectativas demasiado elevadas
acerca de su calidad de vida después de la prueba, o a haber
tomado decisiones pensando en que iban a enfermarse.?>?’

Queda claro que la enfermedad de Huntington es una
patologia hereditaria que tiene una connotacion psicosocial
importante, debido a la controversia que se establece al
sopesar dos aspectos: la gravedad e irreversibilidad de los
sintomas psicofisicos y su inicio generalmente tardio; lo que
hace que el asesoramiento genético sea complejo. Esto, a su

vez, constituye el principal incentivo a nivel mundial para
las numerosas investigaciones que se llevan a cabo sobre el
tema, especialmente dirigidas a lograr un tratamiento eficaz
encaminado al control de los sintomas, pero mucho mas
esperanzadoras  hacia la  prevencion de la
neurodegeneracion.?®

Se espera que el abordaje familiar que se ofrece desde la
Unidad de Consejo Genético del INISA, permita a mediano
y largo plazos una disminucion de la recurrencia de personas
afectadas con la HD, tal como se ha visto que ocurre en los
paises que practican el tamizaje activo en cascada.” Esto
significa que a partir del caso indice se busca a los familiares
para ofrecerles conocimiento actualizado sobre la
enfermedad, el diagnéstico molecular y el asesoramiento
genético.

Ademas, se ha contribuido al desarrollo de la medicina
costarricense, permitiendo dar a los pacientes con la
enfermedad de Huntington y sus familias, asesoramiento
genético oportuno y adecuado basado en informacion
objetiva y confiable. Se logro llenar un gran vacio en cuanto
a informacion sobre la enfermedad, especialmente aclarando
las dudas de los miembros de las familias afectadas en
relacion con el patron de herenciay losriesgos de transmision.
Cuanto mas completa sea la informacion disponible, se
contribuird a un mejor manejo de los pacientes y sus
familiares. La posibilidad de conocer el diagnostico
definitivo de la HD y de interpretar estos resultados junto
con la historia clinica del paciente y estudios psicologicos,
se constituye en una valiosisima fuente de informacion para
profundizar en el conocimiento de este tipo de
enfermedades.
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