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RESUMEN

La Enfermedad de Huntington de Huntington (EH) es un trastorno
neurodegenerativo autosémico dominante causado por la expansion del triplete
CAG en el gen HTT (4p16.3), que produce una progresiva alteracion motora,
cognitiva y psiquiatrica. Aunque esta reconocida como una enfermedad huérfana en
Colombia, persisten profundas brechas en diagndstico molecular, acceso a
asesoramiento genético y atencion especializada, especialmente en el Caribe
colombiano, donde existen poblaciones histéricamente afectadas y con transmision
intrafamiliar sostenida.

El objetivo de este estudio fue caracterizar clinicamente a los individuos en riesgo,
evaluar sus condiciones socio epidemiolégicas y realizar el analisis molecular del
gen HTT para determinar la distribucion de repeticiones CAG, integrando ademas
un proceso formal de asesoramiento genético dirigido a familias de los
departamentos del Atlantico y Magdalena. Se incluyeron 59 participantes
pertenecientes a 13 nucleos familiares con antecedente confirmado o presunto de
EH.
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La caracterizacion clinica permitio identificar manifestaciones motoras, cognitivas y
psiquiatricas consistentes con fases tempranas y avanzadas de la enfermedad,
coherentes con la literatura segun la cual los sintomas pueden iniciarse décadas
antes del diagndstico definitivo. Asimismo, se documentaron sintomas
neuropsiquiatricos premotores, cuya presencia temprana puede anticipar la
expansion patologica en personas presintomaticas.

El componente socio epidemioldgico evidencid vulnerabilidad estructural en las
familias evaluadas: materiales de vivienda de bajo costo, hacinamiento, exposicion
a zonas de riesgo, empleos informales, limitaciones econémicas y barreras de
acceso al sistema de salud. Estos hallazgos son consistentes con estudios previos
en comunidades afectadas del Caribe colombiano y explican en parte la continuidad
silenciosa de la enfermedad entre generaciones.

El analisis molecular se realiz6 mediante PCR y evaluacion de electroferogramas,
clasificando los alelos en categorias internacionalmente aceptadas: normales (<26
CAQG), intermedios (27-35 CAG), penetrancia reducida (36—-39 CAG) y patoldgicos
(240 CAG). Se identificaron casos con alelos expandidos, con inestabilidad
intergeneracional compatible con el fendbmeno de anticipacion, y se confirmé la
presencia de alelos intermedios que podrian contribuir al mantenimiento de la
mutacion en la poblacion.

El asesoramiento genético se desarroll6 conforme a las guias internacionales,
abordando la toma de decisiones autdnomas, las implicaciones emocionales y los
riesgos reproductivos. Este proceso permiti6 mejorar la comprension del patrén
autosdmico dominante, reducir la incertidumbre emocional y favorecer la adherencia
a rutas de seguimiento neurolégico. No obstante, se identificaron barreras
importantes para la atencidn: ausencia de servicios de genética en la region,
desconocimiento general sobre la herencia, estigma sociocultural y falta de
preparacion para afrontar el diagndéstico presintomatico.

Este estudio constituye una aproximacién integral que combina evaluacion clinica,
analisis socio habitacional, caracterizacion genética molecular y asesoramiento
genético en comunidades del Caribe colombiano. Sus resultados aportan evidencia
esencial para fortalecer rutas de atencion en enfermedades neurodegenerativas,
orientar decisiones en salud publica y fundamentar programas locales de
diagndstico temprano y reduccion del riesgo reproductivo. Ademas, establece una
base sélida para investigaciones futuras que profundicen en la prevalencia regional,
el comportamiento intergeneracional de la mutacién y los determinantes sociales
qgue condicionan la evolucién de la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Huntington; asesoramiento genético; repeticiones
CAG,; analisis molecular; Caribe colombiano.
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ABSTRACT

Huntington’s disease (HD) is an autosomal dominant neurodegenerative disorder
caused by an expanded CAG repeat in the HTT gene, leading to progressive motor,
cognitive, and psychiatric decline. Although HD is officially recognized as a rare
disease in Colombia, significant gaps remain in molecular diagnosis, genetic
counseling, and specialized clinical care, especially in the Caribbean region, where
several high-risk families have been historically identified.

This study conducted clinical characterization, socio epidemiological assessment,
and CAG repeat molecular analysis in 59 individuals from 13 families with confirmed
or suspected HD in the departments of Atlantico and Magdalena. Clinical findings
revealed motor and neuropsychiatric features consistent with early and advanced
stages of the disease. Socio epidemiological evaluations showed structural
vulnerability, limited access to health services, and socioeconomic constraints
affecting disease management.

Molecular analysis identified normal, intermediate, reduced penetrance, and fully
penetrant alleles, supporting intergenerational instability and anticipation. Genetic
counseling followed international protocols, improving understanding of inheritance,
emotional preparedness, and reproductive decision-making.

This integrative approach provides essential evidence for improving diagnostic
pathways, public health strategies, and genetic counseling services for HD in the
Colombian Caribbean and establishes a foundation for future research.

Key Words: Huntington’s disease; genetic counseling; CAG repeats; molecular
analysis; Colombian Caribbean
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