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Resumen
Introducción: la enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo autosómico domi-
nante, causado por la expansión anormal del trinucleótido CAG (citosina, adenina y guanina) en el gen 
HTT. El perfil clínico incluye una tríada de alteraciones motoras, cognitivas y psiquiátricas. El número de 
repeticiones CAG o genotipo CAG(n) impacta significativamente en el perfil clínico. El objetivo de este 
trabajo fue describir el perfil clínico de EH y su asociación con el genotipo CAG(n) en una muestra de 
pacientes del sureste mexicano
Materiales y métodos: se incluyeron 25 pacientes con diagnóstico clínico de EH confirmado con prueba 
genética y expediente médico completo. El perfil clínico se definió abarcando dominios motores, cogni-
tivos y conductuales/psiquiátricos. El genotipo CAG(n) se determinó mediante PCR y secuenciación tipo 
Sanger. Se realizaron análisis descriptivos y coeficiente de correlación de Pearson.
Resultados: el 96 % de los pacientes presentó síntomas motores, el 84 % cognitivos y el 76 % psiquiátri-
cos. El rango de CAG(n) fue de 12 a 28 para alelos normales y de 41 a 77 para mutados. La media de 
CAG(n) en alelos normales fue significativamente mayor en mujeres (p = 0,017). Se encontró una rela-
ción inversa entre el CAG(n) y la edad de inicio de síntomas (p = 0,000083), sin asociación significativa 
con la gravedad de la EH (p >0,05).
Discusión: el número de síntomas motores, cognitivos y psiquiátricos se distribuyen independientemente 
del CAG(n), sugiriendo ausencia de asociación con la gravedad de la EH; en tanto que se replicó la aso-
ciación inversa entre el mayor CAG(n) y la edad de inicio temprana de signos y síntomas.
Conclusiones: el perfil clínico se compone prevalentemente de la tríada de movimientos coreicos, disfun-
ción ejecutiva y cambios de personalidad. El 64 % de los alelos mutados se transmitieron por vía materna. 
Se confirmó la asociación inversa entre el CAG(n) y la edad de inicio de EH, sin relación con la gravedad 
de la enfermedad.

Palabras clave: enfermedad de Huntington, genotipo CAG(n), perfil clínico, corea, alelos, edad de inicio, 
México.  

Clinical profile and CAG(n) Genotype in patients with 
Huntington's disease from southeastern Mexico
Abstract
Introduction: Huntington's disease (HD) is an autosomal dominant neurodegenerative disorder, caused 
by abnormal expansion of the CAG trinucleotide in the HTT gene. The clinical profile includes a triad of 
motor, cognitive and psychiatric alterations. The number of CAG repeats or CAG genotype(n) signifi-
cantly impacts the clinical profile. The objective of this study is to describe the clinical profile of HD and 
its association with the CAG(n) genotype in a sample of patients from southeastern Mexico.
Materials and methods: 25 patients with clinical diagnosis of HD confirmed by genetic testing and ha-
ving complete medical record, were included. The clinical profile was defined covering motor, cognitive 
and behavioral/psychiatric domains. The genotype CAG(n) was determined by PCR and Sanger sequen-
cing. Descriptive analyzes and Pearson correlation coefficient were performed.
Results: 96% presented motor symptoms, 84% cognitive and 76% psychiatric symptoms. Choreic mo-
vements, executive dysfunction and personality changes were the prevalent manifestations in each di-
mension. The range of CAG(n) was 12 to 28 for normal alleles and 41 to 77 for mutated alleles. The 
mean CAG(n) in normal alleles was significantly higher in women (p=0.017). An inverse relationship was 
found between CAG(n) and age at onset of symptoms (p=0.000083), with no significant association 
with HD severity (p>0.05).
Discussion: The number of motor, cognitive, and psychiatric symptoms were distributed independently 
of CAG(n), suggesting no association with the severity of HD; whereas the inverse association between 
higher CAG(n) and early age of onset of signs and symptoms was replicated.
Conclusions: The clinical profile predominantly consists of the triad of choreic movements, executive 
dysfunction, and personality changes. Sixty-four percent of the mutated alleles were maternally trans-
mitted. The inverse association between CAG(n) and age at onset of HD was confirmed, with no relation 
to disease severity.

Keywords: Huntington's disease, CAG(n) genotype, Clinical profile, chorea, age of onset, alleles, Mexico.
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Introducción

La enfermedad de Huntington (EH) (MIM 143100; 
ORPHA 399) es un trastorno neurodegenerativo 
autosómico dominante, caracterizado por la dege-
neración progresiva de neuronas en el núcleo basal 
y la corteza cerebral. Es causada por una expansión 
anormal heterocigota de repeticiones del trinucleó-
tido CAG (citosina, adenina y guanina) en el gen HTT 
que codifica la proteína huntingtina, produciendo 
una proteína mutada que provoca neurodegenera-
ción y disfunción cerebral (1-2). El efecto patogéni-
co del genotipo CAG(n) en la proteína es un exceso 
del aminoácido glutamina que condiciona su preci-
pitación en las neuronas, siendo determinante para 
las manifestaciones clínicas (3-4). La edad de inicio 
es variable de infancia a adulto mayor, siendo más 
común de 35 a 44 años, con progresión y desenlace 
fatal en un tiempo estimado de 15 a 18 años des-
pués del inicio (5).

Su baja prevalencia la ubica como una enfermedad 
rara, con variaciones en prevalencia entre grupos po-
blacionales. Se estima de 3-9/100 000 habitantes a 
nivel mundial, con afectación similar en hombres y 
mujeres (6). En América Latina se reconocen algu-
nos sitios de alta prevalencia relacionados con aisla-
miento geográfico, como en Maracaibo en Venezuela 
y Perú, con 700 y 40 afectados por cada 100 000 
habitantes, respectivamente, y la cifra para la ciudad 
de México refiere una tasa de 4 por cada 100 000 
habitantes (7-9).

El perfil clínico de la EH incluye una tríada de al-
teraciones motoras, cognitivas y psiquiátricas, con 
aparición gradual y progresiva, en orden variable (7, 
10-13):

Alteraciones motoras: la disfunción motora se 
caracteriza por movimientos coreicos que son mo-
vimientos abruptos, breves, no estereotipados, si-
milares a movimientos de baile, que afectan predo-
minantemente el rostro y las extremidades distales; 
se presenta desde el inicio de la enfermedad y, con-
forme avanza, afecta el diafragma, la faringe y la la-
ringe, provocando disfagia, disartria y vocalizaciones 
involuntarias. En etapas avanzadas, los movimientos 
coreicos disminuyen o desaparecen y predomina un 
cuadro de parkinsonismo y distonía (12-13). La dis-
tonía de moderada a grave se presenta en cerca de la 
mitad de los casos. Los movimientos distónicos más 
comunes son los de rotación interna en aducción 
del hombro, flexión excesiva de rodillas durante la 
deambulación e inversión del pie. Otros movimientos 

anormales asociados son los tics y las mioclonías, 
que son más comunes en los casos de inicio tempra-
no. La disartria se presenta en etapas iniciales hasta 
en el 90 % de los casos. El desorden de la marcha en la 
EH incluye diversidad de alteraciones motoras como 
corea, distonía, parkinsonismo y ataxia. Se observa 
también propulsión, festinación, flexión espontánea 
de rodillas, dificultad para caminar en tándem, eleva-
ción repentina de piernas, retropulsión y apraxia de 
la marcha. Los pacientes pueden cursar con altera-
ciones de los movimientos oculares con retraso del 
inicio de los movimientos sacádicos, acompañados 
de parpadeo y desviación de la cabeza, así como en 
etapas tardías pueden tener incapacidad para iniciar 
en forma voluntaria movimiento ocular (14).

Alteraciones cognitivas: el deterioro cognitivo se 
presenta como demencia subcortical, caracterizada 
por déficit de memoria, ralentización psicomotora y 
deterioro de las habilidades ejecutivas, perceptivas y 
espaciales (10). 

Alteraciones psiquiátricas: entre las múltiples 
expresiones psiquiátricas están: apatía, ansiedad, 
irritabilidad, depresión, angustia, aislamiento so-
cial, comportamiento obsesivo compulsivo y psico-
sis afectiva o esquizofrénica (11, 13). Los síntomas 
psiquiátricos y conductuales a menudo se presentan 
años antes de los trastornos motores, siendo la EH 
considerada una enfermedad neuropsiquiátrica. La 
tendencia suicida es una complicación psiquiátrica de 
alta relevancia en la EH, siendo una de las principales 
causas prevenibles de muerte en estos pacientes. La 
prevalencia de suicidio y de ideación suicida es signi-
ficativamente mayor en la población con EH. Adicio-
nalmente, la conducta autolítica, no necesariamente 
dirigida a la muerte, también puede ser una manifes-
tación de la desregulación emocional, la impulsividad 
y la angustia severa.

La variación en el número de tripletes repetidos CA-
G(n) está ocasionada por expansión anormal duran-
te la formación de gametos (mutación dinámica) en 
el extremo 5’ del primer exón del gen IT-15 o HTT 
(4p16.3). La proteína derivada, huntingtina, se lo-
caliza en el citoplasma y está conformada de 3,144 
aminoácidos y 348 kDa (15). Se expresa predomi-
nantemente en el cerebro adulto y fetal, y contribuye 
con el desarrollo embrionario normal, la hematopo-
yesis y la neurogénesis (16). 

El rango de repeticiones de CAG(n) determina su 
clasificación y correlación con la clínica: a) normal, 
con 26 o menos repetidos; b) normal mutable, de 27 
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a 35 repeticiones, donde el portador heterocigoto no 
tiene riesgo de desarrollar EH, pero su descendencia 
puede presentar la expansión a un alelo patogénico; 
c) alelos causantes de la EH, con 36 o más repeti-
dos CAG. Estos últimos se clasifican en: penetrancia 
incompleta anormal, de 36 a 39 repetidos de CAG, 
cuyos portadores posiblemente no desarrollen sín-
tomas; y en penetrancia completa y anormal, con 
más de 40 tripletes CAG, quienes sí presentarán la 
EH (16-17). 

La proteína huntingtina mutada (mHTT), anormal-
mente larga, presenta exceso de glutaminas. Su pre-
cipitación en el citoplasma favorece la neurodege-
neración al afectar la función de proteínas nucleares 
y citoplasmáticas que regulan múltiples funciones: 
factores de transcripción, supervivencia, neurogé-
nesis, apoptosis, función mitocondrial, supresión 
tumoral, liberación de vesículas, proteólisis, degra-
dación de proteínas, neurotransmisores y transporte 
axonal (15).

El número de repeticiones CAG o genotipo CAG(n) 
tiene un impacto significativo en el perfil clínico de 
la enfermedad. Existe una relación inversa entre el 
CAG(n) con la edad de inicio de EH. El mayor tama-
ño de la expansión se asocia con la anticipación en 
el comienzo de la enfermedad (16). La expansión 
del CAG(n) es causante del 60 % al 70 % de la varia-
ción en la edad de inicio, progresión y la aparición 
de los síntomas (16-17). En el rango típico descrito 
de entre 40 a 50 tripletes repetidos de CAG, la edad 
de inicio de EH varía de 30 a 65 años en la mayo-
ría de los individuos afectados. Un número mayor 
de CAG(n) se asocia con la edad de inicio juvenil o 
adultos jóvenes, en tanto que la edad de inicio tar-
día ocurre con el rango de 36-39 repeticiones (18). 
Además, existe tendencia a que aumente el CA-
G(n), particularmente cuando se transmite a través 
del linaje paterno (17). Adicionalmente, el CAG(n) 
y otros factores modificantes se relacionan con la 
velocidad de cambios cerebrales, así como con la 
progresión clínica (18-20) y, más recientemente, 
se ha asociado con la sobrevivencia corta después 
del inicio de EH (21). 

El objetivo del presente estudio es describir el perfil 
clínico de la EH, en función de la presencia de la tría-
da del número de alteraciones motoras, cognitivas y 
psiquiátricas en una muestra de pacientes mexicanos 
con EH, y determinar su asociación con el genotipo 
CAG(n) del gen HTT. La determinación del número 

de tripletes CAG(n) en el diagnóstico genético de 
este trastorno es crucial para proporcionar aseso-
ramiento genético de certeza, personalizado para la 
progresión probable de las manifestaciones clínicas, 
sobrevida y pronóstico reproductivo basado en la 
expansión esperada de repeticiones durante la ga-
metogénesis. El tratamiento temprano adecuado que 
mejore la calidad de vida es un beneficio adicional. El 
número de repeticiones CAG(n) en el gen HTT es una 
determinante crucial del perfil clínico en la EH, afec-
tando la edad de inicio, la progresión y la gravedad 
de los síntomas. La comprensión de esta relación es 
fundamental para el diagnóstico, el pronóstico y el 
manejo de la enfermedad. 

Materiales y métodos

Pacientes y consideraciones éticas

Se incluyeron 25 pacientes mediante un estudio re-
trospectivo con muestreo no aleatorizado por con-
veniencia. Participaron sujetos adultos, hombres y 
mujeres, con diagnóstico clínico de EH y confirmado 
con prueba genética, valorados por consulta privada 
de las especialidades de Neurología o Genética. Se 
registró, mediante historia clínica, expediente mé-
dico, genealogía, examen clínico, y a través de un 
formato semiestructurado, datos sobre la edad de 
aparición de síntomas y edad al recibir el diagnós-
tico, antecedentes familiares de afectados y rama 
parental de trasmisión. El perfil clínico de EH se de-
finió de acuerdo con el Consenso Mexicano sobre el 
diagnóstico de EH propuesto por el Grupo de Estu-
dio para Trastornos del Movimiento de la Academia 
Mexicana de Neurología (14), que establece que el 
diagnóstico clínico de EH o sus manifestaciones clí-
nicas se caracterizan de forma general en tres domi-
nios sintomáticos: motores, cognitivos y conductua-
les/psiquiátricos.

Se mantuvo la privacidad de la información confor-
me a los lineamientos éticos de confidencialidad. Los 
sujetos seleccionados accedieron, previa asesoría 
genética, a participar de manera voluntaria mediante 
consentimiento informado para recabar información 
del perfil clínico y la realización del estudio gené-
tico para la detección de la expansión del genotipo 
CAG(n), siguiendo los lineamientos éticos de la de-
claración de Helsinki y del Comité de Ética en Inves-
tigación del Centro de Investigaciones Regionales de 
la Universidad Autónoma de Yucatán
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Determinación del número de tripletes  
repetidos CAG(n) en el gen HTT

A partir de una muestra de sangre periférica se obtu-
vo el ADN (50-100 µl), usando el estuche comercial 
de extracción Quick-gDNA, MiniPrep®. La determi-
nación de la expansión de CAG(n) en el gen HTT se 
llevó a cabo mediante la amplificación de ADN por la 
técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR, 
según sus siglas en inglés) del exón 1, siguiendo la 
metodología previamente descrita por Culjkovic et 
al. Los productos de amplificación se analizaron me-
diante electroforesis en gel de agarosa teñido con 
bromuro de etidio; los alelos normales (11 a 34 re-
petidos CAG) oscilaron de los 142 a 211 pb y de 226 
a 472 pb los alelos mutantes (39 a 121 repetidos 
CAG) (22).

Se determinó el número de repeticiones o genotipo 
CAG(n) del gen HTT mediante secuenciación bidi-
reccional tipo Sanger, utilizando el sistema BigDye 
terminator cycle sequencing®, siguiendo las espe-
cificaciones del fabricante en el analizador genético 
SeqStudioTM de Applied Biosystems. Se analizaron 
las secuencias con el programa Sequencing analysis 
V.6. Se estimó CAG(n) mediante inspección manual 
de las secuencias sentido y antisentido de cada alelo 
en una muestra; así mismo, se verificó cada resultado 
con el programa Tandem Repeats Finder de la Uni-
versidad de Boston (23).

Análisis estadístico

Se utilizó estadística descriptiva para el análisis de 
datos del perfil clínico de la población estudiada. Se 
utilizó el coeficiente de correlación de Pearson para 
determinar la fuerza de la relación de CAG(n) con la 
edad de aparición y con el perfil clínico, en función de 
la presencia de síntomas clínicos en la tríada de los 
dominios motores, cognitivos y psicológicos. Adicio-
nalmente, se consideró como variable de gravedad 
el mayor número de signos y síntomas clínicos de 
EH. Se compararon las medias y medianas con rango 
intercuartílico de las variables clínicas y sociodemo-
gráficas con prueba t de Student, prueba de Shapi-
ro-Wilk y U de Mann-Whitney, con significancia de 
0,05 a dos colas; así como para comparación de la 
media de CAG(n) en alelos normales y mutados, y de 
acuerdo con su origen parental. Se compararon pro-
porciones mediante x2 del origen materno o paterno 
de los alelos mutados; la frecuencia de los síntomas 
motores, cognitivos, psiquiátricos, se evaluaron con 

la prueba z y prueba Anova, con significancia de 0,05 
y a dos colas. El análisis estadístico se realizó en ho-
jas de cálculo Excel y en el paquete “Social Science 
Statistics”.

Resultados

Participaron 25 pacientes no relacionados, 14 (56 %) 
mujeres y 11 (44 %) hombres. La distribución de las 
variables analizadas en relación con la edad al diag-
nóstico, edad de inicio de aparición de síntomas, 
tiempo de evolución, CAG(n) en alelos mutados, CA-
G(n) en alelos normales, así como número de fami-
liares afectados en el total de pacientes estudiados 
y por sexo se muestran en la tabla 1. Las edades al 
diagnóstico, inicio de síntomas y tiempo de evolución 
no arrojaron diferencias significativas entre sexos (p 
>0,05).

Se encontró una correlación positiva entre la edad 
de inicio de síntomas y los años de evolución (coe-
ficiente de correlación = 0,825), es decir, a medida 
que aumenta la edad del inicio de síntomas, también 
aumentan los años de evolución, sugiriendo que los 
pacientes que comienzan a mostrar síntomas a una 
edad más avanzada tienden a tener una evolución 
más prolongada de la enfermedad.

En el 84 % del total de los casos (21/25) se refirió un 
progenitor afectado, sin diferencias entre el origen 
parental materno (64 %) o paterno (20 %) (p = 0,085); 
el 12 % no refirieron el dato y 1 caso (4 %) no presen-
tó antecedente familiar. De los 21 casos que refirie-
ron transmisión parental, se encontró significativa-
mente menores casos de EH con origen paterno que 
materno (23,81 % versus 76,19 %) (p = 0,033).

En relación con el perfil clínico, la sintomatología 
predominante fue motora (96 %), siendo más preva-
lentes los movimientos coreicos (92 %), la distonía 
(48 %) y los movimientos involuntarios, en los que se 
agrupó la atetosis, las mioclonías y los seudo-tics 
(40 %). La cognitiva se encontró en el 84 % de los 
casos, predominando la disfunción ejecutiva (56 %), 
el fallo de memoria (40 %) y la disfunción perceptiva 
(28 %). De las manifestaciones psiquiátricas sobre-
salieron los cambios de personalidad (52 %), la pre-
sencia de alguna alteración de la conducta (28 %) y la 
irritabilidad (24 %). El análisis por sexo no mostró di-
ferencias significativas (p = 0,9578), a pesar de que 
los signos psiquiátricos, el aislamiento y el desinte-
rés no se presentaron en los hombres (tabla 2).
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Tabla 1. Distribución de variables analizadas en 25 pacientes con EH y por sexo

Parámetro	 Total	 Mujeres	 Hombres	 (p)
	 media DE	 media DE	  media DE	

Edad al recibir el diagnóstico	 49,20	 13,20	 45,64	 14,14	 53,73	 9,43	 0,658

Edad de inicio de síntomas	 41,27	 12,69	 39,58	 12,98	 43,30	 11,33	 0,837
	 Mediana	 RIQ	 Mediana	 RIQ	 Mediana	 RIQ	

Tiempo de evolución de EH	 5	 3	 4	 3,5	 6	 3	 0,139

CAG(n) normal	 17	 6	 18,5	 8	 16,5	 2	 0,043

CAG(n) mutado	 45	 4	 45,5	 6	 43	 4	 0,368

Familiares afectados	 3	 3	 3	 3	 2	 1	 0,276

Nota. DE: desviación estándar; EH: enfermedad de Huntington; RIQ: rango intercuartílico; en negritas: significativo. 

Fuente: elaboración propia.

Tabla 2. Perfil clínico de pacientes con EH en función de la frecuencia de signos y síntomas de motores,  
cognitivos y psiquiátricos; y distribuidos por sexo

	 Sujetos con EH	 Mujeres	 Hombres	
Perfil clínico	 n	 %	 n	 %	 n	 %	 p
Motores	 24	 96	 13	 52	 11	 44	 0,696

Corea	 23	 92	 13	 52	 10	 40	 0,567

Distonía	 12	 48	 8	 32	 4	 16	 0,554

Movimientos involuntarios	 10	 40	 5	 20	 5	 20	 1,00

Dependencia en la movilidad	 8	 32	 6	 24	 2	 8	 0,624

Ataxia	 7	 28	 3	 12	 4	 16	 0,880

Impersistencia motora	 6	 24	 4	 16	 2	 8	 0,787

Disfagia	 5	 20	 2	 8	 3	 12	 0,885

Dificultad respiratoria 	 3	 12	 2	 8	 1	 4	 0,896

Otro	 7	 28	 5	 20	 2	 8	 0,696

							     

Cognitivos	 21	 84	 12	 48	 9	 36	 0,582

Disfunción ejecutiva	 14	 56	 10	 40	 4	 16	 0,389

Fallos de memoria	 10	 40	 6	 24	 4	 16	 0,756

Disfunción perceptiva	 7	 28	 4	 16	 3	 12	 0,880

Disfunción visual-espacial	 6	 24	 5	 20	 1	 4	 0,696

Deficiencia de procesamiento	 6	 24	 3	 12	 3	 12	 1,00

Dificultad en el habla	 5	 20	 2	 8	 3	 12	 0,888

							     

Psiquiátricos	 19	 76	 10	 40	 9	 36	 0,857

Cambios de personalidad	 13	 52	 6	 24	 7	 28	 0,872

Alteración de la conducta	 7	 28	 3	 12	 4	 16	 0,880

Irritabilidad	 6	 24	 3	 12	 3	 12	 1,00

Insomnio	 6	 24	 4	 16	 2	 8	 0,787

Apatía	 5	 20	 4	 16	 1	 4	 0,754

Aislamiento	 3	 12	 3	 12	 0	 0	 ND

Desinterés	 3	 12	 3	 12	 0	 0	 ND

Nota. EH: enfermedad de Huntington; ND: no determinado. 

Fuente: elaboración propia.
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La gravedad de la enfermedad, determinada por 
los signos y síntomas presentes de la tríada clínica, 
mostró en un 64 % de los afectados (16/25) mani-
festaciones en las tres dimensiones, en un 28 % en 
dos dimensiones y un 8 % solo en una dimensión. De 
acuerdo con el número de síntomas/signos dentro de 
cada dimensión, se observaron 9, 6 y 7 para los de 
tipo motor (24 % tuvieron más de 5), cognitivo (32 % 
más de 3) y psiquiátrico (24 % más de 3 y un 24 % 
no presentaron), respectivamente. Se encontró una 
correlación positiva que sugiere que la presencia de 
síntomas motores está asociada con la presencia de 
síntomas cognitivos y con los psiquiátricos (coefi-
ciente de correlación 0,756 y 0,777, respectivamen-
te).

Se encontró una diversidad de alelos CAG(n) de ta-
maño normal (n = 13), con rango de 12 a 28 repeti-
ciones, cuyas formas alternas más frecuentes fueron 
17 (20 %), 15 (16 %), 16 y 18 (12 % cada uno); los 9 
alelos restantes de este grupo se presentaron una 
sola vez. Todos los alelos mutados fueron de pene-
trancia completa (>40 tripletes CAG). Se encontra-
ron 10 alelos mutados diferentes en un rango de 41 
hasta 77 repetidos, siendo el más frecuente el de 42 
repetidos (24 %), seguido de 43 y 46 repetidos CAG 
mutados (20 % cada uno). Las medias de CAG(n) en 
alelos normales y mutados fue de 18,83 ± 4,36 y de 
47,20 ± 8,91, respectivamente. El análisis por sexo 
de la media de CAG(n) solo evidenció un valor signi-
ficativamente mayor en las mujeres cuando se con-
sideraron los alelos de rango normal (p = 0,017). Por 
el contrario, para los alelos mutados la distribución 
fue similar (p = 0,154), así como la distribución de 
CAG(n) de alelos mutados, de acuerdo con la trans-
misión materna o paterna (46,75 ± 7,21 versus 50 ± 
15,18) (p = 0,643).

La asociación de CAG(n) de alelos mutados con la 
edad de inicio de síntomas mostró que los pacientes 
con una edad de inicio menor a 45 años presentan 
más de 46 repetidos CAG(n), y en aquellos a partir 
de 46 años su rango disminuyó a CAG(n) 41-45 (fi-
gura 1A). Dos pacientes de inicio juvenil, antes de 20 
años, tuvieron más de 70 CAG(n). El coeficiente de 
correlación de Pearson mostró relación inversa entre 
el número de CAG(n) y la edad de inicio de síntomas 
(p = 0,000083, figura 1B).

La asociación de la gravedad, en función del núme-
ro de los signos y síntomas presentes en la tríada 
del perfil clínico (N = 3) (r = 0,0004, p = 0,924), y 
en función del número máximo de signos dentro de 

Figura 1. Asociación de CAG(n) de alelos mutados con la 
edad de inicio de síntomas: 1A: Distribución de CAG(n) de 
alelos mutados por rangos de edad de inicio de síntomas; 
1B: Correlación entre CAG(n) de alelos mutados y edad de 

inicio de síntomas.

Fuente: elaboración propia.

cada dimensión, no se correlacionó con CAG(n), para 
cada grupo de manifestaciones motoras, cognitivas 
y psiquiátricas (N = 9, p = 0,603), (N = 6, p = 0,939), 
(N = 7, p = 0,153), respectivamente.

Discusión

Para la EH, al ser una enfermedad neurodegenerativa 
con progresión rápida, discapacitante y de evolución 
fatal, es crucial contar con un diagnóstico certero, 
oportuno y diferencial basado en la determinación 
del CAG(n), para fines de brindar acciones preven-
tivas a través de asesoramiento genético. La esti-
mación del CAG(n) en el diagnóstico genético de EH 
es un parámetro determinante, ya que se asocia con 
factores como la edad de inicio y su progresión, con-
tribuyendo a un asesoramiento genético de certeza 
y tratamiento adecuado, que redunden en mejorar la 
calidad de vida. Este estudio describe las caracterís-
ticas genéticas basadas en CAG(n) y su asociación 
con la gravedad, utilizando como parámetro el mayor 
número de signos y síntomas presentes en tres di-
mensiones clínicas; signos/síntomas motores, cog-
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nitivos y psiquiátricos. Se demostró que el mayor o 
menor número de estos se distribuyen independien-
temente del CAG(n), sugiriendo ausencia de asocia-
ción con la gravedad de la EH en la muestra estudia-
da; sin embargo, se confirmó la asociación inversa 
entre el CAG(n) y la edad de inicio de signos y sínto-
mas de EH, previamente descrita, a mayor CAG(n), la 
edad de inicio de signos y síntomas es más temprana.

La prevalencia de EH en mujeres con respecto a 
hombres fue similar en los sujetos estudiados, lo que 
concuerda con la distribución para hombres y mu-
jeres descrita en población costarricense (13). Así 
mismo, las características demográficas obtenidas 
con respecto al rango de edad al inicio de síntomas 
de entre 35 y 44 años, coinciden con los hallazgos 
publicados en la literatura para la EH (24) y similar 
en pacientes costarricenses (p = 0,655) (13).

Los signos/síntomas del perfil clínico en la dimen-
sión motora fueron los más prevalentes, concordan-
do con lo que se describe en la literatura, donde los 
signos de la categoría motora son los primeros y los 
más distintivos en aparecer para EH, seguido de los 
cognitivos que aparecen antes o después de su inicio; 
en tanto que los signos de la dimensión psiquiátri-
ca son independientes de las otras manifestaciones. 
En el mismo sentido, se resalta que los principales 
síntomas motores (corea), cognitivos (disfunción 
ejecutiva) y psiquiátricos (cambio de personalidad) 
observados en la muestra concuerdan con los típicos 
y más limitantes que se reportan en otras series de 
pacientes con EH (24).

La frecuencia de casos de EH que refirieron tener 
madre afectada o transmisión por vía materna fue 
significativamente mayor que la transmisión en vía 
paterna. Este hallazgo difiere de lo descrito en la 
mayoría de los reportes revisados, donde la transmi-
sión por vía paterna ha evidenciado una mayor distri-
bución, al igual que un mayor CAG(n) y con una ten-
dencia a un inicio juvenil de la enfermedad, debido a 
la mayor expansión en la meiosis del varón, pudiendo 
causar que la EH se presente en una edad más tem-
prana (17). No se descarta que el efecto de la trans-
misión por vía paterna que se describe, esté basado 
principalmente en el mayor CAG(n) que muestran 
los alelos mutados de origen paterno, más que a la 
transmisión parental, ya que se observó que la media 
de CAG(n) de alelos mutados transmitidos en línea 
paterna fue mayor que la media de CAG(n) transmi-
tidos por vía materna, sin llegar a ser significativa-
mente diferentes en la muestra estudiada. Liu et al. 

(2014) demostraron que en pacientes con EH con 
transmisión por vía paterna, el CAG(n) fue mayor a 
60 repetidos, y que además desarrollan, a edad tem-
prana, síntomas atípicos, incluyendo epilepsia, dete-
rioro cognitivo, tics, inestabilidad para caminar, entre 
otros, los cuales pueden conducir a un diagnóstico 
erróneo para casos de tipo juvenil (25). Cabe resal-
tar que para población mexicana se ha descrito una 
mayor transmisión paterna en casos juveniles con EH 
(media de edad de inicio 17,8 ± 3,9) y con rango de 
CAG(n) de 52 a 73 y media de 59,9 ± 6,7 (26); a 
diferencia de la serie de casos de este estudio, en el 
que se incluyeron casos de inicio en edad mayor a 
40 años. No se descarta entonces que la transmisión 
por vía paterna pueda ocurrir principalmente en los 
casos juveniles de EH con mayor rango patológico 
de CAG(n), en tanto que los casos típicos de EH de 
inicio de síntomas mayor a 40 años se presenten por 
transmisión materna y menor CAG(n) patológico.

Al considerar también limitaciones en el tamaño 
de la muestra de este estudio, que probablemente 
favorezca la selección hacia los casos femeninos y 
la transmisión por vía materna, puesto que la com-
paración por sexo de la mediana de CAG(n) para 
alelos normales resultó mayor en casos femeninos 
(p = 0,043, tabla 1), adicional a que la frecuencia de 
casos de EH con transmisión por vía materna fue 
mayor (p = 0,033). 

El rango de CAG(n) para alelos normales obtenido 
de 12 a 28, se encuentra dentro del rango descrito 
en población mexicana (27). El CAG(n) con 17 fue 
el alelo más frecuente en la población estudiada, al 
igual que en la población de pacientes costarricen-
ses, en tanto que en otra población mexicana se ha 
descrito el CAG(n) 18 como el alelo más frecuente. 
El rango de CAG(n) para alelos mutados, de 41 a 77, 
resultó similar a lo descrito para la población mexi-
cana, siendo el CAG(n) mutado, el alelo 42, el más 
frecuente, a diferencia de la población costarricense 
con EH, cuyo alelo CAG(n) 46 fue el más frecuente 
(13, 27). 

La asociación del CAG(n) resultó inversamente pro-
porcional con la edad de aparición de síntomas, es 
decir, a mayor CAG(n), la edad de inicio de sínto-
mas fue más temprana, confirmando esta asociación 
descrita previamente en la literatura y en población 
mexicana (13, 26-27). En esta serie de sujetos con 
EH, resultaron notables dos casos con inicio juvenil 
que mostraron el mayor CAG(n), de más de 70. De 
acuerdo con el análisis, para esta muestra estudiada, 
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el CAG(n) sería responsable del 54,8 % de la variabi-
lidad de la edad de inicio de EH, con limitaciones en 
el tamaño de la muestra, ya que otras poblaciones 
han descrito que el CAG(n) puede explicar hasta el 
70 % de la varianza o edad de inicio de EH (28).

El 100 % de los alelos mutados encontrados corres-
ponden a penetrancia completa, es decir, CAG(n) 
mayor a 40. La proteína huntingtina anormal, pro-
ducto de alelos mutados, provoca alargamiento de 
la región poliQ en el extremo amino, crucial para la 
unión a factores de transcripción. De manera que su 
longitud anormal induce cambios conformacionales 
en la proteína, favoreciendo su agregación tanto ci-
tosólica como nuclear, y con ello se altera su fun-
ción, recambio y, finalmente, toxicidad. En la EH, la 
mHTT promueve la desregulación transcripcional de 
los genes DNAJB1, HSPA1B y HSPB1, como se ha 
revelado a partir de análisis post mortem de cere-
bros de pacientes con EH. Estos genes están sobre-
rregulados en todas las regiones cerebrales y tipos 
celulares, excepto en las neuronas espinales medias 
en etapa sintomática de EH, en tanto que los genes 
HSPH1 y SAT1 muestran una expresión alterada en 
todas las etapas sintomáticas, sugiriendo cambios 
tempranos y sostenidos de la expresión génica y re-
lacionados a la respuesta de heat shock, así como a 
respuestas a proteínas mal desplegadas (29). 

El CAG(n) no mostró asociación con la gravedad de 
EH en la población estudiada, sugiriendo variabili-
dad en el número de signos y síntomas presentes 
en el perfil clínico y cada dimensión clínica, así como 
que se distribuyen independientemente del CAG(n) 
en los pacientes con EH. Estos resultados concuer-
dan con lo descrito sobre la ausencia de asociación 
entre el CAG(n) y el trastorno psiquiátrico, cogniti-
vo o motor (16), sugiriendo que el perfil clínico del 
paciente puede variar según la edad de comienzo 
de EH o el momento evolutivo del proceso (30). Así 
mismo, es importante considerar la escala de eva-
luación de la gravedad, la cual depende del uso de 
criterios clínicos estandarizados aplicables a los 
pacientes con EH para estimar la gravedad, entre 
ellos, la Escala Unificada de Clasificación de la En-
fermedad de Huntigton (UHDS, según sus siglas en 
inglés), capacidad funcional total (TFC, según sus 
siglas en inglés), puntuación motora total (TMS, se-
gún sus siglas en inglés), etc.; que suelen utilizar-
se para clasificar la gravedad de la enfermedad con 
base en el CAG(n) (7, 19). Por su parte, Langbehn et 

al. (19) desarrollaron una escala de la función moto-
ra-cognitiva y medidas del volumen cerebral, carac-
terizando un modelo de la trayectoria de progresión 
de la EH desde signos tempranos detectables hasta 
la enfermedad moderadamente grave, para demos-
trar la asociación de estos indicadores con la edad 
y el CAG(n). Con base en esta escala, la progresión 
acelerada con la edad resultó altamente dependien-
te del CAG(n), es decir, a mayor CAG(n), el deterioro 
motor-cognitivo fue más temprano y más rápido y la 
dependencia continúa aún pasada la edad de apari-
ción de la enfermedad clínica (19). Así mismo, iden-
tificaron tres patrones de progresión basados en 
los cambios del volumen cerebral dependientes de 
CAG(n), que incluyeron los ganglios basales, la ma-
teria gris y la combinación de volúmenes del cerebro 
completo con materia blanca y ventricular, demos-
trando la asociación de estos cambios cerebrales 
con la progresión clínica de EH en función del CA-
G(n). Langbehn et al. (21) también han demostrado 
la fuerte y substancial influencia del CAG(n) en el 
tiempo de sobrevivencia, a partir de la edad de inicio 
de síntomas motores, incluso un mayor CAG(n) re-
sultó predictivo para sobrevivencia más corta, sien-
do más significativo para las mujeres, en el sentido 
de que observaron que a mayor edad de aparición 
adulta, la EH progresará más agresivamente con 
mayor CAG(n) y consistente con la relación entre 
mayor CAG(n) y la severidad de EH (21).

Conclusión

En el perfil clínico en la dimensión motora, los movi-
mientos coreicos fueron la manifestación prevalen-
te, en la cognitiva fue la disfunción ejecutiva y en la 
psiquiátrica fueron los cambios de personalidad. El 
rango de CAG(n) fue de 12 a 28 para alelos norma-
les y de 41 a 77 para alelos mutados. El alelo muta-
do con CAG(n) 42 fue el más frecuente, siendo to-
dos los alelos mutados de penetrancia completa. El 
64 % de los alelos mutados se transmitieron por vía 
materna. Se confirmó la asociación inversa entre el 
CAG(n) con la edad de inicio de EH, donde a mayor 
CAG(n) fue menor la edad de inicio de EH. El CAG(n) 
no mostró asociación con la gravedad de EH, siendo 
indicador el mayor número de signos/síntomas del 
perfil clínico de manera global, ni de manera particu-
lar con cada una de las dimensiones motora, cogni-
tiva o psiquiátrica, considerando las limitaciones del 
tamaño de la muestra estudiada.
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