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RESUMEN

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno
neuroldgico de tipo autosémico dominante, causada
por la repeticion mayor de 39 del trinucleétido CAG en
el gen HTT que codifica para la proteina huntingtina en
el cromosoma 4 y afectacion del gen IT 15. El objetivo
de esta investigacion radica en el andlisis de la
importancia del consejo genético en enfermedades
neurodegenerativas, como la enfermedad de
Huntington en mujeres entre los 20 a 25 afos,
mediante la descripcion completa de los desafios
actuales y las direcciones futuras del asesoramiento
genético este padecimiento, importante componente
de su tratamiento. Las direcciones futuras en el
asesoramiento genético de la EH incluyen el desarrollo
de nuevas terapias e intervenciones que pueden
mejorar la calidad de vida de los pacientes con EH, asi
como, el uso de la tecnologia y la telemedicina para
ampliar el acceso a los servicios de asesoramiento
genético. Existe un amplio conocimiento sobre las
bases moleculares de las enfermedades
neurodegenerativas, gracias a ello se han podido
disefiar exdmenes que permiten identificar mutaciones
especificas, las cuales son utiles para la confirmacidn
de un diagndstico en un paciente afectado, o con
riesgo de ser portador; sin embargo, el diagndstico
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ABSTRACT

Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant
neurological disorder caused by a CAG trinucleotide
repeat greater than 39 in the HTT gene coding for the
Huntington protein on chromosome 4 and involvement of
the IT 15 gene. The aim of this research is to analyze the
importance of genetic counseling in neurodegenerative
diseases, such as Huntington's disease in women aged 20
to 25 years old, through the complete description of the
current challenges and future directions of genetic
counseling in this condition, an important component of
its treatment. Future directions in HD genetic counseling
include the development of new therapies and
interventions that can improve the quality of life of HD
patients, as a well as the use of technology and
telemedicine to expand access to genetic counseling
services. There is extensive knowledge about the
molecular basis of neurodegenerative diseases, thanks to
which it has been possible to design tests that allow the
identification of specific mutations, which are useful for
the confirmation of a diagnosis in an affected patient, or at
risk of being a carrier. However, genetic diagnosis in
neurodegenerative diseases is not used for specific
treatments. This contributes to improve the patient's
quality of life.
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genético en las enfermedades neurodegenerativas no triplet
se emplea para tratamientos especificos. Lo anterior
contribuye a mejorar la calidad de vida del paciente.

Palabras clave: enfermedad de Huntington, asesoria
genética, triplete CAG

Introduccion

La enfermedad de Huntington es una patologia de herencia dominante, siendo su principal
afeccion la degeneracion de los nucleos basales del encéfalo que progresa hasta la demencia
y posterior muerte del paciente; esta patologia es de evolucion lenta, por lo general se
pueden presentar sintomas en edades de 35 a 50 afios; por consiguiente, los genes
afectados son trasmitidos a otra generacién donde existe la probabilidad de portadores

asintomaticos.!)

Es un trastorno neuroldgico raro y progresivo, causado por una mutacidon genética que
consiste en la degeneracién de ciertas neuronas en el cerebro. La EH es un trastorno
autosomico dominante, lo que significa que una persona con la mutacion tiene un 50% de
posibilidades de transmitirla a cada uno de sus hijos.? Es causada por una repeticién CAG
expandida en el gen de la huntingtina y el nUmero de repeticiones se correlaciona con la
edad de inicio y la gravedad de los sintomas. Dada la complejidad de la afeccion y sus
implicaciones potenciales para las personas y las familias, el asesoramiento genético es un

componente esencial de la atencién de la enfermedad de Huntington.®

Los sintomas iniciales aparecen con la perturbacién de las emociones, posteriormente se le
suman movimientos involuntarios de las extremidades y el rostro, ademas, se presentan
signos de agitacion.® El deterioro del paciente avanza hasta la demencia, desde el punto de
vista anatomopatoldgico existe muerte celular de un tipo de neuronas medianas
denominadas neuronas espinosas medias; sin embargo, las neuronas grandes se conservan,
las lesiones se observan en el cuerpo estriado, mientras que la corteza cerebral se mantiene
intacta hasta una fase avanzada de la enfermedad, no obstante, la corteza cerebelosa no
sufre dafios morfoldgicos, por causa de que las lesiones se focalizan en el sistema

extrapiramidal.®
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Un factor que incide en la edad de aparicién de las primeras manifestaciones clinicas es la
cantidad de replicaciones de CAG, pues este factor a mayor nimero de repeticiones el inicio
de la enfermedad serd temprano, por lo que las pruebas genéticas son una clave para
desarrollar a mayor profundidad una correlacion, en esta patologia de acuerdo con su

evolucién (que puede variar de una persona a otra).(®

La enfermedad de Huntington (EH) es causada por una mutacion y su impacto puede ser
devastador.!”) Los asesores genéticos se enfrentan a varios desafios cuando brindan
asesoramiento a personas y familias afectadas, incluida la profunda negacion de la presencia
de la EH en la familia.’® Las pruebas genéticas implican mucho mds que un simple anélisis de
sangre, ya que también se analizan los posibles beneficios y dafios de las mismas, las
motivaciones para estas, los problemas emocionales, financieros y sociales que involucran
no solo a la persona que busca la prueba, sino también a su familia inmediata.®) Ademas,
muchas clinicas de EEUU, que tratan a pacientes con la enfermedad de Huntington,

informaron dificultades para brindar atencion multidisciplinaria.

El asesoramiento genético juega un papel crucial en la enfermedad de Huntington (EH),ya
gue proporcionan a los pacientes y sus familias la informacion y el apoyo que necesitan para
tomar decisiones informadas sobre las pruebas y el manejo de la enfermedad.©

Asimismo, tecnologias y estrategias emergentes pueden afectar el futuro del asesoramiento
genético en la EH, entre estas incluyen el asesoramiento genético predictivo para

enfermedades neurodegenerativas.!)

En general, esta revisidn tiene como objetivo analizar la importancia del consejo genético en
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Huntington en mujeres entre
los 20 a 25 anos proporcionando una descripciéon completa de los desafios actuales y las
direcciones futuras del asesoramiento genético en la EH.

También, destaca el papel fundamental que desempefian los asesores genéticos en el apoyo
a las personas y familias afectadas por la EH y enfatiza la necesidad de investigacion e
innovacion continuas en el campo para satisfacer las necesidades de esta poblacion de

pacientes.
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Método

La presente investigacién es una investigacion documental cualitativa que abarca una
revisidn bibliografica en publicaciones de revistas y busqueda de informacién relevantes en
bases de datos por medio del buscador Google académico, con el fin de recopilar y analizar
informacién relevante en calidad de asesoramiento genético en pacientes con enfermedad
de Huntington.

Esta investigacion tiene el propdsito de recopilar informacidn para el respectivo andlisis del
asesoramiento genético, con el objetivo de ralentizar signos y sintomas de esta patologia,
ademas, brindar una correcta asesoria al paciente y familiares con el fin de llegar a una
comprensién de los diferentes aspectos de esta enfermedad; en el presente trabajo se ha
tenido en cuenta la autoria de las bases de datos, por ende, fueron nombrados en el
momento de referenciar todo documento en el que se basé para la construccion de esta
base tedrica con el fin de mantener la originalidad en cada uno de los articulos bases para la

presente investigacion.

Se consultaron diversos articulos cientificos centrados en el tema de la enfermedad de
Huntington, como resultado de una selectiva investigacion preliminar se eligié la descripcion
del asesoramiento genético en la presente patologia, por tanto, se inicidé la busqueda de

articulos con menos de cinco afos de antigliedad, referente al tema estudiado.

Desarrollo

Epidemiologia

Esta patologia ha sido considerada como una enfermedad rara, aunque es originaria del
oeste de Europa, en la actualidad la EH se encuentra en todo el mundo. Los reportes de esta
patologia son variables que permiten la existencia de una tasa de prevalencia entre 5 a 10
por 100.000 habitantes, con una incidencia anual de entre 1y 4 casos por milldn, igual para
ambos sexos.(1?) Entre las zonas con mas prevalencia se encuentran Inglaterra y Austria,
mientras que en el este de Asia y en la poblacién de raza negra tiene una menor incidencia.

Se cree que la prevalencia de esta enfermedad disminuira gracias al mejor diagndstico y
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actuales estudios genéticos, aun cuando, las mutaciones de Novo son una de las actuales
preocupaciones.

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno genético complejo y devastador que
afecta el sistema nervioso y provoca sintomas motores, cognitivos y psiquidtricos
progresivos.!13 El padecimiento es causado por una expansidn de repeticiones CAG en el gen
de la huntingtina, dicha expansidon conduce a la produccién de una proteina téxica que
destruye gradualmente las neuronas del cerebro, lo que da como resultado una variedad de
sintomas fisicos, cognitivos y emocionales. Actualmente no existe una cura para la EH y los
tratamientos se enfocan en controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida. El
asesoramiento genético es un componente esencial de la atencion de la EH, proporcionando

informacién y apoyo a las personas y familias afectadas por la enfermedad.

Uno de los genes clave implicados en la enfermedad de Huntington es el propio gen HTT.
Como se menciond anteriormente, la expansién anormal de una repeticion del triplete CAG
dentro de este gen conduce a la produccion de una proteina toxica que dana las neuronas
del cerebro.*¥

Sin embargo, otros genes también juegan un papel importante en el desarrollo y progresion
de la enfermedad de Huntington. Por ejemplo, los estudios han identificado varios genes
qgue regulan la produccién de proteina HTT, incluidos los genes MSH2 y MSH3 de reparacién
de desajustes de ADN. Se cree que estos genes desempeiian un papel en la regulacién de la
longitud de la repeticion del triplete CAG dentro del gen HTT, lo que puede influir en la

gravedad de la enfermedad.™

La presencia de mHtt da lugar a la acumulacién de agregados intracelulares que resultan
toxicos, lo que provoca alteraciones en los procesos celulares. La alteracion de la actividad
neuronal es el principal proceso que conlleva el deterioro cognitivo en los pacientes con EH,
la presencia de mHtt afecta a la liberacién de neurotransmisores al espacio sinaptico,*® en
el caso del glutamato es liberado descontroladamente en esta patologia, un exceso de
glutamato en la parte extracelular puede producir una estimulacion continua del receptor N-
metil-D- aspartato (NMDAR), el aumento de este receptor provoca la entrada exacerbada de
calcio lo cual conduce a un fendmeno denominado excitotoxidad, que desencadena la

activacion de caspasas, en consecuencia da como resultado la apoptosis neuronal.(”)

Correo Cientifico Médico (CCM) 2023; 27(4) Sup(1)



Asesoramiento genético en la Enfermedad de Huntington: desafios actuales y direcciones futuras

Generalmente, comprender la compleja interaccion de los genes implicados en Ia
enfermedad de Huntington es un paso crucial hacia el desarrollo de tratamientos y terapias
eficaces para esta afeccién devastadora. El consejo genético es de vital importancia en el
tratamiento y deteccién temprana y oportuna de la sintomatologia causada por la
patologia.*®

Sin embargo, existen desafios importantes durante el proceso de asesoramiento, uno de los
principales desafios en el asesoramiento genético es el impacto psicoldgico de las pruebas.
La EH es una enfermedad incurable y progresiva, y las personas en riesgo de padecerla se
enfrentan a la dificil decisién de someterse o no a pruebas genéticas. La decisidon de hacerse
la prueba puede estar influenciada por muchos factores, incluidos los antecedentes
familiares, los valores personales y las creencias. El asesoramiento previo a la prueba es una
parte importante del proceso de asesoramiento genético y tiene como objetivo ayudar a las

personas a tomar decisiones informadas sobre las mismas.(*)

Durante el asesoramiento previo a la prueba, los asesores genéticos brindan informacién
sobre la enfermedad, el patrén de herencia, el proceso de prueba y las posibles
implicaciones de la prueba.

También exploran el aspecto emocional y psicolégico de las pruebas, incluido el impacto
potencial de los resultados de las estas en las relaciones, el trabajo y las metas personales. El
objetivo del asesoramiento previo a la prueba es ayudar a las personas a tomar decisiones
informadas sobre las pruebas y brindarles el apoyo necesario y las estrategias de

afrontamiento.2%

La comunicacion de los resultados de las pruebas es otro aspecto importante del
asesoramiento genético en la EH. Los resultados de las pruebas pueden ser positivos,
negativos o no concluyentes, y los asesores genéticos deben proporcionar informacion
precisa y clara sobre el significado y las implicaciones de los resultados de estas. (2%

Para las personas con un resultado positivo en la prueba, los asesores genéticos brindan
informacién sobre la progresion de la enfermedad, los tratamientos disponibles y los
servicios de apoyo. Los asesores genéticos también analizan el impacto potencial del
resultado de la prueba en los miembros de la familia del individuo y brindan orientacién

sobre cdmo comunicar los resultados a los miembros de la familia. (22
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Para las personas con un resultado de prueba negativo, los asesores genéticos brindan
informacién sobre las implicaciones del resultado y el riesgo potencial de falsos negativos.
Los asesores genéticos también analizan el impacto emocional de un resultado negativo en
la prueba y brindan apoyo y estrategias de afrontamiento. Para las personas con un
resultado de prueba no concluyente, los asesores genéticos brindan informacion sobre las
limitaciones de las pruebas y la necesidad de realizar mas pruebas o controles. V)

El asesoramiento posterior a la prueba es otro aspecto importante del asesoramiento
genético en la EH. El asesoramiento posterior a la prueba tiene como objetivo brindar apoyo
y asesoramiento continuos a las personas y familias afectadas por la enfermedad.?? Los
asesores genéticos brindan informacion sobre la progresién de la enfermedad, los
tratamientos disponibles y los servicios de apoyo. También discuten el impacto emocional y
psicoldgico de vivir con o en riesgo de padecer la enfermedad y brindan estrategias de

afrontamiento y apoyo.(?®

Uno de los retos del asesoramiento genético en la EH es la necesidad de comunicacién y
apoyo familiar. La EH es un trastorno genético y los miembros de la familia corren el riesgo
de contraer la enfermedad. El asesoramiento genético tiene como objetivo facilitar la
comunicacion y el apoyo dentro de las familias y ayudar a las familias a tomar decisiones
informadas sobre las pruebas y el manejo. Los asesores genéticos animan a las familias a

hablar sobre la enfermedad y el riesgo potencial de la misma, y a buscar apoyo y recursos.

(20)

Ademas de los desafios del asesoramiento genético en la EH, existen también tecnologias
emergentes y direcciones futuras en el asesoramiento genético para la EH. Una de las areas
de investigaciéon mas prometedoras es el desarrollo de nuevas terapias genéticas para la EH.
En la actualidad se realizan varios ensayos clinicos, incluidas las terapias de silenciamiento
génico, cuyo objetivo es reducir la produccion de la proteina huntingtina anormal. Estas
terapias tienen el potencial de retardar o detener la progresion de la enfermedad.(?¥

El objetivo del asesoramiento genético es ayudar a las personas a tomar decisiones
informadas sobre las pruebas, comprender las implicaciones potenciales de las pruebas y
brindarles el apoyo necesario y las estrategias de afrontamiento. En el caso de la EH, el

asesoramiento genético es fundamental por varias razones.
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En primer lugar, el asesoramiento genético proporciona informacién precisa y completa
sobre la enfermedad. La HD es un trastorno complejo que puede ser dificil de entender,
especialmente para las personas que no tienen experiencia previa con la enfermedad.® Los
asesores genéticos pueden proporcionar informacidn sobre los sintomas de la enfermedad,
la base genética del trastorno y las implicaciones potenciales de las pruebas. Esta
informacién es esencial para las personas que consideran hacerse pruebas genéticas para
detectar la EH, ya que puede ayudarlas a tomar decisiones informadas sobre las pruebas y
comprender los posibles resultados de las mismas.(*?)

En segundo lugar, el asesoramiento genético ayuda a las personas a comprender el patrén
de herencia de la EH. La HD es un trastorno autosdmico dominante, lo que significa que una
persona que hereda una copia del gen HTT mutado desarrollard la enfermedad.?® Los
asesores genéticos explicardn el patrén de herencia de la EH y ayudaran a las personas a
comprender el riesgo de transmitir la enfermedad a sus hijos. Esta informacion es esencial
para las personas que planean formar una familia y desean comprender los riesgos de

transmitir la enfermedad a sus hijos.(2%

En tercer lugar, el asesoramiento genético brindard apoyo emocional y estrategias de
afrontamiento. La EH es una enfermedad devastadora que tendra un impacto significativo
en el bienestar emocional de una persona.?3 Los asesores genéticos pueden brindar apoyo
emocional a las personas que estan en riesgo o afectadas por la EH. También proporcionardn
estrategias de afrontamiento y ayudardn a las personas a desarrollar una red de apoyo para

que puedan lidiar con el impacto emocional y psicolégico de la enfermedad.??

El proceso de asesoramiento genético en la EH

El proceso de asesoramiento genético en la EH generalmente implica varios pasos, incluido
el asesoramiento previo a la prueba, las pruebas genéticas y el asesoramiento posterior a la
prueba con la finalidad de realizar un proceso de comunicacidn con la familiar y paciente,
con el fin de mejorar la comprension de la patologia, riesgos y la transmisidn genética a
futuras generaciones; también propicia la obtencion de consentimiento informado para la
realizacion de varias pruebas genéticas, asimismo se le proporciona asistencia psicoldgica al

paciente en caso de necesitarlo. ()
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Asesoramiento previo a la prueba

El asesoramiento previo a la prueba es una parte importante del proceso de asesoramiento
genético en la EH. El objetivo del asesoramiento previo a la prueba es ayudar a las personas
a tomar decisiones informadas sobre las pruebas y comprender las posibles implicaciones de
las pruebas.??) Durante el asesoramiento previo a la prueba, los asesores genéticos brindan
informacién sobre la enfermedad, el patrdn de herencia, el proceso de prueba y las posibles
implicaciones de la prueba. También exploran los aspectos emocionales y psicoldgicos de las
pruebas, incluido el impacto potencial de los resultados de las pruebas en las relaciones, el
trabajo y las metas personales. El objetivo del asesoramiento previo a la prueba es ayudar a
las personas a tomar decisiones informadas sobre las pruebas y brindarles el apoyo

necesario y las estrategias de afrontamiento.®

Prueba genética

La prueba genética para la EH es un simple andlisis de sangre que detecta la cantidad de
repeticiones CAG en el gen HTT. La prueba es muy precisa y fiable, con una sensibilidad
superior al 99%. La decisién de someterse a pruebas genéticas para la EH es compleja y esta
influenciada por muchos factores.!* Las personas que estdn en riesgo de EH enfrentan la
dificil decision de someterse a una prueba, y la decisién puede verse influenciada por los
antecedentes familiares, las creencias personales y los valores. La decision de hacerse la
prueba tiene implicaciones significativas para el individuo y sus familiares, incluidos factores

emocionales, psicoldgicos y sociales.2%

Asesoramiento posterior a la prueba

El asesoramiento posterior a la prueba es una parte importante del proceso de
asesoramiento genético en la EH. El objetivo del asesoramiento posterior a la prueba es
ayudar a las personas a comprender los resultados de sus pruebas y brindarles el apoyo

necesario tanto al paciente como a sus familiares.(?3

Diagndstico molecular
En el diagndstico molecular la cuantificacién del nimero de repeticiones del triplete CAG en
el gen de la huntingtina, menos de 27 repeticiones es normal en una persona, entre 38 y 45

repeticiones pueden ser categorizadas como portadores de EH, la aparicién de sintomas,

Correo Cientifico Médico (CCM) 2023; 27(4) Sup(1)



Asesoramiento genético en la Enfermedad de Huntington: desafios actuales y direcciones futuras

ademds de otros factores biolégicos juegan un papel importante en la enfermedad.®®
Gracias a las pruebas de diagndstico para la EH se han podido describir caracteristicas
clinicas iniciales que se presentan en la fase prodrémica y debido a ello se han propuesto
marcadores clinicos de la enfermedad, permitiendo conocer sintomas de portadores

(sintomas no motores) y portadores de la mutaciéon del gen causante de EH.(?

Conclusiones

Tomar en consideraciéon el diagnéstico molecular permite dar a los pacientes un correcto
asesoramiento, de forma que, a largo plazo exista una baja tasa de personas afectadas con
esta enfermedad. Existe un amplio conocimiento sobre las bases moleculares de las
enfermedades neurodegenerativas, gracias a ello se ha podido disefiar exdmenes que
permiten identificar mutaciones especificas que son utiles para la confirmacién de un
diagndstico en un paciente afectado, o con riesgo de ser portador; no obstante, el
diagndstico genético en las enfermedades neurodegenerativas no se emplea para
tratamientos especificos, este contribuye a mejorar la calidad de vida del paciente. El
asesoramiento genético juega un papel fundamental en el manejo y cuidado de los pacientes
con EH y sus familias. Sin embargo, existen varios desafios actuales y direcciones futuras que
deben abordarse para mejorar la accesibilidad y la calidad de los servicios de asesoramiento
genético. La escasez de asesores genéticos, la naturaleza compleja de la enfermedad y el
proceso de prueba, las cuestiones éticas y legales involucradas en las pruebas genéticas y la
medicina personalizada son areas que requieren mayor atencion. Al abordar estos desafios y
adoptar direcciones futuras en el asesoramiento genético, podemos mejorar la atencién y la

calidad de vida de las personas y familias afectadas por la EH.
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