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Resumen

Introduccidn y objetivos: La enfermedad de Huntington (HD) es la enfermedad neurodegenerativa
hereditaria mas frecuente, causada por una expansion inestable de la repeticién CAG en el gen HIT.
Se caracteriza por trastornos del movimiento, deterioro cognitivo y disturbios psiquiatricos y del
comportamiento. Un ndmero creciente de enfermedades pueden imitar la presentacion de la HD. Se
estima que entre 1y 7% de los pacientes con sintomas y signos sugestivos de HD, son negativos para
la mutacion en el gen HTT,y se dice que presentan fenotipos similares a la HD 6 fenocopias de HD. El
objetivo del estudio es contribuir a la correcta clasificacion de pacientes costarricenses con un
cuadro clinico sugestivo de HD, pero sin la expansion CAGen el gen ATT.

Metodologia: Un total de 11 pacientes costarricenses, ocho hombres y tres mujeres, se tamizaron
para expansiones de repeticiones en los genes JPH3, TBP. ATNI, ATXI, ATX2. ATX3y CACMAIA HE
andlisis molecular se llevo a cabo por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y
electroforesis en geles desnaturalizantes de urea-acrilamida con la posterior tincion con nitrato de
plata.

Resultados: Todos los pacientes estudiados con fenotipo similar a la HD resultaron negativos para
las expansiones en los genes JPH3, TBP, ATNI, ATXI, ATX2, ATX3y CACNATA

Conclusiones: La causa de la enfermedad en los pacientes analizados sigue siendo desconocida, y
no se pudo establecer un diagndstico o clasificacion clinica definitiva. Esto indica lo complejo del
diagndstico diferencial de fenocopias de HD y evidencia que los trastornos del movimiento con
fenotipos similares ala HD sonclinica y genéticamente heterogéneos.

Palabras clave: enfermedad de Huntington, corea, fenocopias, Costa Rica, diagndstico molecular.

Abstract

Introduction and aims: Huntington's disease (HD) is the most common neurodegenerative inherited
disease. It is caused by an unstable expansion of the CAG repeat inthe A77gene. HDis characterized
by cognitive impairment, movement, psychiatric and behavioral disorders. An increasing number of
diseases can mimic the presentation of HD. It is estimated that between 1 and 7% of symptomatic
patients and with suggestive signs of HD are negative for the HD mutation, and it is said that they
exhibit similar phenotypes to HD or phenocopies of HD. The aim of the study is to contribute to the
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accurate classification of Costa Rican patients with a clinical picture suggestive of HD but without

CAG expansion inthe HTTgene.

Methodology. A total of 11 Costa Rican patients, eight men and three women, were screened for
repeat expansions in the JPH3, TBRP, AT, AIX], ATX2, ATX3, and CACNAIA genes. Molecular analysis
was carried out by polymerase chain reaction (PCR) and electrophoresis in denaturing urea-

acrylamide gels followed by silver nitrate staining.

Results. All of the patients studied with a similar phenotype to HD were negative (mutation absent)
for the repeat expansion inthe genes JPH3, TBP, ATM, ATXI, ATX2, ATX3and CACNAIA

Conclusions. The genetic cause of the disease in the analyzed patients remains unknown, and a
definitive clinical diagnosis or classification could not be established. This highlights the complexity
of the differential diagnosis in HD phenocopies, indicating that movement disorders with HD-like

phenotypes are clinically and genetically heterogeneous.

Keywords: Huntington disease, chorea, phenocopies, Costa Rica, molecular diagnosis.

Introduccion

La enfermedad de Huntington (HD) (también conocida
como corea de Huntington) es la enfermedad
neurodegenerativa hereditaria mas frecuente a nivel
mundial. La HD presenta una prevalencia de 5 a 10 casos
por cada 100000 habitantes en la poblacion caucasica. Se
caracteriza por trastornos del movimiento (corea,
distonia, parkinsonismo), deterioro cognitivo y disturbios
psiquiatricos (depresion, ansiedad, irritabilidad, apatia) y
del comportamiento. Esta presentacion clinica se debealla
pérdida neuronal progresiva de célulasdentrodel circuito
corteza-estriado-talamo-corteza, principalmente en el
estriado (caudadoy putamen).’

La HD se hereda de forma autosomica dominante. La
mutacion que la causa es la expansion inestable del
trinucledtido citosina-adenina-guanina (CAG) ubicado en
el exdn uno del gen huntingtina (477), el cual codifica para
la proteina que ha sido llamada huntingtina (con expresion
ubicua). Los individuos sanos presentan entre 10 y 35
repeticiones CAG. Cuando se tienen entre 36 y 39
repeticiones CAG, se presenta penetranciaincompleta (no
todos los individuos en este ambito presentaran sintomas
de HD), mientras que los pacientes clinicamente afectados
presentan = de 40 repeticiones CAG (penetrancia
completa, es decir, todos los individuos con = de 40
repeticiones CAG obligatoriamente presentaran sintomas
de HD).' La edad de inicio tipica esta entre los 30y 50afios
(HD clasica) pero puede presentarse tanto en jovenes?
como enadultos mayores.
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Un ndmero creciente de enfermedades hereditarias,
degenerativas y progresivas pueden imitar la
presentacion de la HD, ya que cursan con signos y
sintomas semejantes. Se dice entonces que los pacientes
con estas enfermedades presentan fenotipos similares a
la HD ¢ fenocopias de HD** que deben ser tomadas en
cuenta a la hora de brindar un diagndstico clinico-
molecular.

Un fenotipo similar a la HD (fenocopia) se define como un
trastorno progresivo con corea, distonia, parkinsonismo,
ataxia o mioclonias, asociado con un deterioro cognitivo,
trastornos psiquitricos o de comportamiento, pero que no
tiene una expansion patoldgica de tripletas CAG en el gen
HITS

Las fenocopias de la HD son trastornos
neurodegenerativos genéticamente heterogéneos que
incluyen: los sindromes similares o parecidos a la HD
(sindromes HDL, por sus siglas en inglés HD-like), tales
como HDLI, 2, 3, y 4 la atrofia dentado-rubro-palido-
luisiana (DRPLA), algunas ataxias espinocerebelosas
dominantes (SCAs), la corea acantositica, la
neurodegeneracion con acumulacion de hierro cerebral
(NBIA)“¢ y en los Ultimos afios también se ha incluido, a la
corea asociada con el gendel marcode lecturaabierto 72
del cromosoma 9 (C90rf72)"-

Hasta la fecha, los sindromes HDL son clasificados
principalmente segun su
modo de herencia. Aunque este criterio puede ser muy util
en presencia de una historia familiar bien establecida,
puede que no sea Util enlos numerosos casosenlos quela
historia familiar no esta disponible o es inexacta.”

La HDL2 es causada por una expansion inestable del
trinucledtido citosina-timina-guanina (CTG) en el gen
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junctofilina 3 (JPHY), que codifica para la proteina
junctofilina 3. Esta se expresa principalmente en el
cerebroy parece ayudar a establecer el complejo de union
entre la membrana citoplasmatica y el reticulo
endoplasmético (ER). Esto puede servir para ligar los
canales de calcio dependientes de voltaje concanales de
liberacion de calcio en el reticulo endoplasmatico."" La
HDL2 se hereda de forma autosomica dominante, presenta
una correlacion negativa entre la edad de inicio y la
longitud de las repeticiones, toma un curso progresivoy
puede mostrar notables similitudes conlaHD.™

La HDL4, también conocida como ataxia espinocerebelosa
tipo 17 (SCA17), es un trastorno de herencia autosomica
dominante causado por una expansion de repeticiones
CAG/CAA en el gen de la proteina de union a la caja TATA
(7BP que codifica para un importante factor deiniciode la
transcripcion. En la SCA17 se presentanfendmenos como
lainestabilidad intergeneracional, especialmente através
de la transmision paterna, y la anticipacion.”” La ataxia es
la caracteristica mas comin (95%), pero también son
frecuentes los signos extrapiramidales, en especial
movimientos involuntarios (70%), incluyendo corea,
distonia, y demencia. Ademds son comunes signos
piramidales como epilepsia, disturbios psiquiatricos y
rigidez. Su edad de inicio esta entre los 19 y 48 afios, y
raramenteinicia enlaadolescencia.’"”

Otra enfermedad que comparte muchas caracteristicas
con la HDy los sindromes HDLs, es la DRPLA También es
una enfermedad autosomica dominante causada por una
expansion inestable de larepeticion CAGen el gen atrofina
1 (ATN), el cual codifica para la proteina atrofina 1. Esta
proteina es miembro de una clase de corepresores
transcripcionales conservados evolutivamente
involucrados enla sefalizacion nuclear. Se cree que ATNI
desempena un papel como regulador nuclear
transcripcional importante para el desarrollodel cerebro
y otros sistemas de 6rganos.”® Al igual que la HDyla SCA17,
la DRPLA también presenta el fendmeno de anticipaciony
su edad tipica de inicio es en la tercera década. La DRPLA
es un trastorno progresivo de ataxia, coreo atetosis y
demencia o cambios de caracter en adultos; y ataxia,
mioclonias, epilepsia y deteriorointelectual progresivoen
los nifios. La presentacion clinica varia dependiendo de la
edad de inicio.""?
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Ademas de la SCA17 (6 HDL4), otros sindromes ataxicos
como las SCAI, SCA2, SCA3 y SCA6 pueden presentarse
con movimientos coreicos, por lo que deben considerarse
en pacientes con un fenotipo HDL ataxico.? Todas estas
SCAs son causadas por repeticiones de tripletas CAG
inestables en los genes ATX7 (SCA1), A7X2 (SCA2), ATX3
(SCA3) y CACNATA(SCAb ) Estos trastornos se manifiestan
por encima de unumbral de repeticiones CAGque variaen
funcion del gen, pero que usualmente es sobre las 37-40
repeticiones CAG. Se supone que los mecanismos de
ganancia de funcion toxicos, comunes en estas
enfermedades, son la agregacion y la deposicion de
proteinas mal plegadas en las neuronas, dando lugar ala
formacion de inclusiones nucleares y citoplasmaticas
caracteristicas.??

En los Ultimos afios, el ndmero de enfermedades que
deben ser tomadas en cuenta en pacientes con fenotipos
similares a la HD ha aumentado considerablemente. Enel
marco de la linea de investigacion sobre enfermedades
neuroldgicas causadas por mutaciones inestables, en el
afo 2004 se inicid en el Instituto de Investigaciones en
Salud (INISA) de la Universidad de Costa Rica (UCR), la
implementacion y aplicacion del diagndstico molecular de
la enfermedad de Huntington (HD). Através de todos estos
afos de realizar el diagndstico molecular delaHD, se han
encontrado pacientes con caracteristicas clinicas tipicas
de la HD, y algunos incluso con antecedentes familiares,
pero que resultaron negativos para la mutacion en el gen
HIT? Aca describimos la investigacion realizada en un
grupo de 11 pacientes costarricenses con fenotipos
similares a la HD pero que no presentaron la expansion
CAG en el gen HTT. Para encontrar la causa genética del
fenotipo en estos pacientes, investigamos la presencia de
mutaciones que causan la HDL2, laHDL4 (SCA17), la DRPLA
y las ataxias SCAI, SCA2, SCA3 y SCAé, esto con el fin de
contribuir a la correcta clasificacion de estos pacientesy
optimizar el manejo clinico.

Materiales y métodos
Poblacion de estudio:

La poblacién consisti6 de 11 pacientes costarricenses que fueron
referidos al INSA entre el 2007 y el 2017 por neurdlogos de
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diferentes hospitales publicos o neurdlogos particulares, con el
objetivo de realizar la confirmacion o exclusion de un
diagndstico clinico de HD debido a su sintomatologia. Sin
embargo, todos los 11 pacientes resultaron negativos para la
mutacion CAG en el gen HTT La seleccion de los pacientes
estuvo guiada, ademas de la ausencia de la expansion de la
tripleta CAG en el gen A7T, por la presencia de sintomas motores
(corea, distonia, parkinsonismo, ataxia) asociados con un
deterioro  cognitivo,  trastornos  psiquidtricos o de
comportamiento, asi como la disponibilidad del &cido
desoxirribonucleico (ADN). La presencia de historia familiar, no
fue un criterio obligatorio. Para este estudio, se obtuvo el
consentimiento informado firmado para todos los 11 sujetos, de
acuerdo con los protocolos éticos aprobados por el Comité Etico
Cientifico (CEC) de la Universidad de CostaRica.

Andlisis Genético /Diagnostico Molecular:

A partir del ADN gendmico de los pacientes, extraido
previamente de leucocitos de sangre periférica utilizando el
método de proteinasa K / fenol-cloroformo,?® se tamizaron las
mutaciones causantes de algunos trastornos motores similares
a la HD por medio de la reaccién en cadena de la polimerasa

(PCR).

Para todos aquellos casos con un diagndstico molecular
negativo para la HD, primero se realizé la busqueda de la posible
mutacion en los genes JPH3 (HDL2), 7BP (SCA17 6 HDL4) y ATM

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 11 pacientes con fenotipos similares a la HD

(DRPLA). Para esto, se usaron las secuencias de losiniciadores y
las condiciones experimentales previamente publicadas.??
Posteriormente, se procedié a determinar la presencia de la
mutacion en los genes ATX7 (SCA1), ATX2 (SCA2), ATX3 (SCA3) y
CACNAIA (SCA6), en los 11 pacientes reclutados, siguiendo las
condiciones experimentales ya estandarizadas en nuestro
laboratorio.”” Los productos de PCR se analizaron en geles
desnaturalizantes de urea-acrilamida con la posterior tincion
con nitrato de plata.

Resultados
Se estudiaron 11 pacientes costarricenses, ocho mujeres y tres
hombres, de diferentes familias aparentemente no

relacionadas. Como se resume en el Cuadro 1, los 11 pacientes
estudiados presentaron caracteristicas clinicas muy sugerentes
de HD. En algunos pacientes (54.5%) predominaban los sintomas
o manifestaciones del movimiento mientras que otros (45.5%)
presentaban tanto sintomas motores como caracteristicas
psiquidtricas. En cuanto a la edad de manifestacion de la
enfermedad, en algunos pacientes los sintomas iniciaron a una
edad temprana, mientras que en otros el inicio fue en la edad
adulta. La edad promedio de inicio fue de 36.8 anos. Cuando se
indagd sobre la historia familiar de una enfermedad similar, solo
cuatro de estos pacientes (36.4%) informaron tener
antecedentes familiares.

Cédigo ‘ Género‘ Edad de inicio Principales manifestaciones clinicas Historia
(afnos) familiar
HDL-48 F 13 Corea Ausente
HDL-66 F 50 Corea, multiples caidas Presente
HDL-89 M 17 Corea, rigidez Presente
HDL-91 F 55 Corea, alucinaciones Presente
HDL-99 F 46 Corea, alucinaciones, pérdida de memoria reciente, disfagia Ausente
HDL-101 F 19 Corea, falta de coordinacion Ausente
HDL-1M F 32 Coreo-atetosis, pérdida de equilibrio, tics Incierta
HDL-113 M 29 Corea, depresion, disartria Ausente
HDL-121 M 62 Corea, discinesia orolingual, acatisia, cambios conductuales Ausente
leves
HDL-122 F 15 Corea, depresion Desconocida
HDL-137 F 61 Corea Presente

F:femenino, M masculino

Previamente, todos estos 11 pacientes habian resultado
negativos para la expansion en el gen AT7%* ya que presentan
menos de 26 repeticiones CAG. En vista de esto y debido a que
estos pacientes presentaban sintomas sugestivos de HD, se
procedid a tamizar los genes JPH3, TBE, ATNI, ATXI, ATXC, ATX3y

CACMAIA los cuales se han relacionado con enfermedades
motoras similares a la HD. Sin embargo, ninguno de los
pacientes analizados presenté la mutacidn respectiva en
ninguno de estos genes, es decir, que resultaron negativos para
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la mutacion en esos siete genes, y por consiguiente, negativos
para las fenocopias de HD analizadas.

Discusion

En los Ultimos afios se han dedicado, y se dedican
actualmente, muchos esfuerzos para delinear las bases
moleculares de las enfermedades neurodegenerativas,
tanto por la necesidad de mejorar las clasificaciones
clinicas y brindar un mejor manejo clinico y un
asesoramiento genético adecuado, como por entender los
mecanismos celulares que las causan. Un mejor
conocimiento de esto facilitaria encontrar los posibles
blancos terapéuticos en cada una de estas enfermedades.

La disponibilidad de una prueba genética para la HD ha
permitido a los médicos no solo confirmar el diagndstico
clinico de pacientes con un historial familiar de HD, sino
también excluir casos que presentan sintomas atipicos o
un historial familiar incierto de la enfermedad. Alrededor
de un 8% de los pacientes con HD se presenta sin un
historial familiar aparente de HD.® Debido a esta diversidad
clinica, cualquier definicion de fenocopias de HD debe
considerar, nosololatriada de sintomas clasicos de laHD,
sino también fenotipos que tengan un alto grado de
traslape con la HD y aquellos sin una historia familiar de
herencia autosomica dominante conocida,>* como se
considerd ennuestro caso.

Se estimaqueentre1-7 % de los pacientes consintomasy
signos sugestivos de HD, no tienen la mutacion que causa
la enfermedad de Huntington, o sea, sonnegativos parala
expansion de tripletas CAG.® En vista de esto, se deben
valorar otros diagndsticos genéticos diferenciales ademés
de otras condiciones no genéticas (infecciosas, inmunes,
toxicas 6 vasculares).

En este estudio intentamos caracterizar genéticamente un
grupo de pacientes costarricenses que no presentabanla
expansion CAG en el gen AHJ7 pero que por sus
caracteristicas clinicas (Cuadro 1), podrian considerarse
como fenocopias de la HD. De esta manera, se hacia
necesario complementar los estudios conlabusquedade
mutaciones enotros genes, paratratar de dar respuestaa
lanecesidad de estos pacientes y sus familias, asi como de
los médicos tratantes, de contar con un diagndstico
certero para un mejor manejo clinico. Por lo tanto, se
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decidié tamizar algunos genes incluidos en el diagndstico
diferencial de la HD, relacionados con enfermedades de
herencia autosomica dominante y que de acuerdo a la
revision bibliografica realizada antes de llevara cabo este
estudio, eran las fenocopias mas comunes. Dentro de los
sindromes HDL decidimos estudiar las expansiones
repetidas en los genes 7BPy JPH3 responsables de la
HDL4 y HDL2, que son, con algunas excepciones,
enfermedades que se manifiestan con un sindrome
predominantemente coreico y aparicionenla edad adulta;
o enfermedades que se presentan principalmente con
distonia y parkinsonismo y aparicion en las primeras dos
décadas de vida."

Sin embargo, en ninguno de los genes estudiados se
encontrd la mutacion responsable de la enfermedad en
estos pacientes. De esta forma, hemos excluido las
mutaciones en: (1) dos genes HDL (7BPy JPH3) (2) el gen
ATNI 'y (3) cuatro genes responsables de sindromes

ataxicos en donde pueden presentarse movimientos
coreicos (A7X7, ATX2, ATX3y CACNAIA).

Varios estudios han tamizado genes responsables de
fenocopias de la HD en grupos de pacientes con un
diagndstico clinico compatible con la HD, pero sin la
expansion CAG en el gen AHIT La mayoria de estas
investigaciones han sido realizadas principalmente en
poblaciones europeas y norteamericanas.*¥# Sin
embargo, estos estudios reportan que en solo un2.1% (de
un total de 1559 pacientes) de los casos se pudo llegaraun
diagnostico genético definitivo. En estos casos se
encontraron principalmente mutaciones enlos genes 75P,
JPH3y C9orf72? De acuerdo a lo anterior, laausenciade
mutaciones en nuestro grupo de pacientes no es de
extranar.

La expansion de repeticiones CAG/CAA en el gen 7BPes
responsable de la ataxia SCA17 (6 HDL4), probablemente el
sindrome HDL mas comun enla poblacion caucasica. Esta
ataxia explica entre el 0.5-2% de todos los sindromes
similares a la HD. Por su parte, la HDL2, causada por
expansiones en el gen JPH3 representaalrededor del 0.7
% de las fenocopias de la HD.3* Clinicamente, la forma
clasica de la HDL2 puede ser indistinguible de la HD, con
caracteristicas cognitivas, psiquidtricas y motoras
similares.*
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En los Ultimos afios, el nimero de genes asociados con
fenotipos similares a la HD ha ido en aumento y se ha
sugerido que la expansion repetida de un hexanucledtido
GGGGCC (G4C2) en el gen C0rf72, podria ser la causa
genética mas comun de las fenocopias de la HD
(aproximadamente el 2-5% de los casos) principalmente
en poblaciones europeas.’#24445

El sindrome similar a la enfermedad de Huntington
causado por expansiones en el genC9orf72es una
enfermedad neurodegenerativa genética poco frecuente,
caracterizada por trastornos del movimiento que incluyen
distonia, corea, mioclono, temblor y rigidez. Otras
caracteristicas asociadas son deterioro cognitivo y de la
memoria, trastornos psiquiatricostempranosy problemas
conductuales. Por lo general, se tienen pocasrepeticiones
de este hexanucledtido, generalmente menos de 20-30,
pero en individuos con la mutacion, la repeticion puede
sobrepasar los cientos eincluso miles de repeticiones.”#
La mutacion interfiere con la expresion normal de la
proteina producida por el gen C90rf72 Los mecanismos
moleculares propuestos por los cuales las expansiones
repetidas en Corf72 inducen cambios
neurodegenerativos son: la pérdida de funcion del gen
C9orf72 a través de la haploinsuficiencia, la ganancia de
funcion toxica del ARNyla ganancia de funcidnatravés de
la acumulacion de proteinas de repeticion dipéptido
toxicas. Sinembargo, muchos mas procesos celulares se
ven afectados, incluido el transporte nicleo-citoplasma,
el procesamiento del ARN, la funcion normal del nucleolo,
laformacion de organulos sinmembrana, latraduccion, el
sistema del proteosoma-ubiquitina, entre otros.**“’ Por lo
tanto, en la actualidad, y de acuerdo a varios estudios, es
importante considerar la busqueda de expansiones en el
gen C%rf72 en individuos negativos para la mutacion
causante de la HD.? En este estudio, debido a aspectos
logisticos y presupuestarios, no se pudo tamizar este gen.
Sin embargo, no se descarta poder realizarlo en algun
momento.

También existe una gran cantidad de evidencia que
demuestra que la expansion repetida del hexanucledtido
GGGGCC es unfactor genéticoimportante en pacientes con
demencia frontotemporal (FTD), con esclerosis lateral
amiotrofica (ALS) y con un fenotipo mixto FTD-ASL,7# ya
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que representa el 40% de la ALS familiar, el 30% de laFTD
familiar y el 8% de los casos esporadicos de ALS en
poblaciones predominantemente caucasicas.*®

Ademas, es importante considerar que también es
probable que, en los pacientes de este estudio, la
enfermedad que presentan se deba a mutaciones de
repeticiones inestables o de otro tipo, en genes aun no
identificados. Por otra parte, hay que recalcar que siete de
los 11 probandos tenian una historia familiar ausente,
incierta o desconocida. En casos como estos, cuando el
historial familiar no esta claro o no se puede recuperar
informacion, podria ser importante considerar fenotipos
coreicos de herencia autosomica recesiva, como por
ejemplo la HDL3 o sindromes asociados con mutaciones en
el gen FRRSIL, entre otros.*?

Para este grupo de pacientes no se pudo establecer un
diagndstico o clasificacion clinica definitiva, por lo que la
causa de la enfermedad sigue siendo desconocida. Enlos
Ultimos afios, el nimero de enfermedades que deben ser
tomadas cuenta en pacientes contrastornos similares ala
HD ha aumentado considerablemente. Esto demuestra lo
complejo del diagnadstico diferencial de las fenocopias de
la HD, y evidencia que los trastornos del movimiento con
fenotipos similares a la HD son clinica y genéticamente
heterogéneos. De igual forma, es importante mencionar
que el traslape de las caracteristicas clinicas, y, por lo
tanto, cuadros clinicos muy similares, dificultanel trabajo
diario de los médicos neurdlogos, pues estos no pueden
brindar un diagndstico preciso enla mayoria de los casos.
Un diagnostico preciso puede permitir a los pacientes y a
sus familias entender mejor la naturaleza de su condicion,
y puede ser esencial para el prondsticoy el tratamiento.
La necesidad de estudios adicionales es evidente. La
aplicacion de las metodologias de secuenciacion de
siguiente generacion (NGS) puede ser de gran ayuda y
proporcionar diagnosticos genéticos especificos en
muchas de estas enfermedades. Sin embargo, estos
todavia son muy costosos y no estan ampliamente
disponibles como diagndsticos de rutina,’ aunque si hay
laboratorios que los utilizan, principalmente los
laboratorios enfocados en realizar diagndsticos
moleculares y no de investigacion. Por esto, es una



prioridad que antes de realizar las pruebas genéticas
moleculares, los médicos hayan considerado todas las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, ademas de
excluir otras enfermedadestratableso posibles causas no
genéticas, con el fin de reducir el nimero de pruebas
genéticas y estrechar las posibilidades diagnosticas. Un
analisis de sangre basico queincluya electrolitos séricos,
pruebas de funcion hepética, pruebas de funcion renal,
hemograma completo, pruebas de funcion tiroidea y
glucosa ensangre aleatoria podrian proporcionar algunas
pistas para determinar la etiologia de la corea enalgunos
casos. Ysialnno se encuentra la causa, unsegundo panel
de pruebas, tales como el anticuerpo antinuclear (ANA), el
anticuerpo antiestreptolisina O, el examen toxicoldgico de
la oring, las pruebas del VIH, la hormona paratiroidea, los
anticuerpos antifosfolipidos y la ceruloplasmina, podrian
ser aplicados.”’

Por el momento, el tratamiento de laHDy de los trastornos
genéticos similares a la HD sigue siendo sintomaticoycon
tratamientos de apoyo como por ejemplo la fisioterapia y
terapiadel habla.
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