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Resumen

Introduccién: La enfermedad de Huntington (EH) es un desorden neurodegenerativo au-
tosémico dominante caracterizado por disfuncién progresiva motora, cognitiva y psiquiatri-
cal. No se conoce la prevalencia de EH en Centro América (2-11). En Panama no se han
reportado estudios sobre esta Enfermedad. El objetivo es estimar la prevalencia de EH en
poblaciéon panamefa. Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo de casos con EH en-
tre 2007 y 2021 en un hospital de tercer nivel. Se incluyeron individuos panamefios, mayo-
res de 15 afios, un caso por familia, con cuadro clinico sugestivo, con o sin antecedentes
familiares, resonancia magnética cerebral y prueba genética HTT positiva. Estos casos fue-
ron incluidos en el Registro Nacional de Enfermedad de Huntington. Resultados: Presenta-
mos 11 casos indice, 6 femeninos. Se estima una prevalencia de 0.25 x 100000 habitantes,
edad promedio 40 afios (rango 23-63), media 43+12.4, la edad de inicio 29 afos (rango 14-
43), media 27+11.13, presentacion juvenil 3 casos. Se detectaron 91 sintomaticos de 185
familiares, transmisién predominante paterna, todos heterocigéticos. Alelo normal entre 13-
23 repeticiones de CAG, mientras que alelo mutante oscila entre 41 y 59 repeticiones de
CAG. Conclusion: Este es el primer reporte de la EH en poblacion panamefia, la prevalen-
cia estimada es baja de 0.25 x 100000 habitantes. Estudios futuros deberan realizarse para
conocer la prevalencia en Panama y Centro América ademas de determinar el origen an-
cestral de esta poblacion.

Abstract

Introduction: Huntington’s disease (HD) is an autosomal dominant neurodegenerative di-
sorder characterized by progressive motor, cognitive and psychiatric dysfunction. HD preva-
lence in Panama or in Central America is unknown. This will be the first report in Panama
about HD. Metodology: The objective is to estimate HD prevalence in Panamanian popula-
tion. A retrospective, descriptive study of patients with HD between 2007 and 2021 was
conducted. Panamanians > 15 years, 1 case per family, with typical clinical symptoms, with
or without family history, brain magnetic resonance and positive genetic test and then inclu-
ded in the National registry of Huntington Disease. Results: Eleven index cases were pre-
sented, 6 women. The mean age was 40 years (range 23-63), median 43+12.4, sex ratio
was 5:6, the onset age was 29 years (range 14-43), median 27+11.13. 3 cases in young pa-
tients. 91 symptomatic cases out of 185 relatives, with a dominant paternal transmission, all
heterozygous. Normal allele between 13-23 CAG repetitions, while the mutant allele ranges
between 41 and 59 CAG repetitions. Conclusions: This is the first HD report in Panamanian
population, with a low estimated prevalence of 0.25 x 100,000. The aim of this study is to
promote HD research in Panama and Central America and determine the ancestral origin of
this population.

Organo oficial de la Academia Panamefia de Medicina y Cirugia y del Instituto Commemorativo Gorgas
para Estudios de la Salud (ICGES). Indexado en LILACS, EBSCO, y www.revistasmedicas.org.

DOI: 10.37980/im.journal.rmdp.20221866

RMP

RMDP 2022; 42(2):2-6

ISSN: 2412-642X



Publicacion de La Academia Panamefia de Med. y Cirugia. Editorial Informedic Intl. Derechos reservados. Articulo de libre acceso para uso personal e individual.

RMP

RMDP 2022; 42(2):2-6

INTRODUCCION

La Enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad
neurodegenerativa de caracter hereditario, autosomica
dominante, que inicia en edad productiva y reproductiva,
con progresiva discapacidad fisica, cognitiva y psiquiatri-
ca [1]. La EH es causada por la expansion de repeticio-
nes de CAG en el gen HTT. Alelos con mas de 40
repeticiones de CAG siempre se asocia a EH. Alelos en-
tre 36-39 repeticiones tienen reducida penetrancia, aque-
llos entre 27 y 35 repeticiones de CAG son alelos
intermedios y pueden expandirse durante la meiosis en
siguientes generaciones, alelos menores de 26 repeticio-
nes de CAG se consideran normal [2]. Esta enfermedad
no tiene cura y el manejo es sintomatico. Representa pa-
ra el paciente y familiares una de carga econdémica, psi-
colégica y social, significando un problema en la
planificacién escolar, familiar, laboral y para obtener segu-
ro de salud.

La incidencia mundial de 0.38/100,000 y una prevalencia
de 2.71/100,000 en analisis de 4 estudios. Es de baja
prevalencia en Asia 0.4/100,000 comparado con la pobla-
cion de Europa, Norte América y Australia 5.7/100,000
[3]. Reporte de prevalencia de EH en América Latina has-
ta marzo 2015 no incluye datos de Centroamérica [4].

No hay estudios epidemiolégicos de EH en Centro Améri-
ca [4]. No existen datos de estadisticas vitales de la
Republica de Panama sobre esta enfermedad, no se rea-
liza la prueba genética, se desconoce la prevalencia e in-
cidencia de la EH y este seria el primer estudio
neuro-epidemiolégico de EH en Panama.

Este estudio tiene como objetivo presentar la primera se-
rie de casos-indice con Enfermedad de Huntington en po-
blacion panamefa, describir sus caracteristicas
epidemiolégicas como son el sexo, edad de inicio de sin-
tomas, caracteristicas genotipicas y numero de repeticio-
nes de alelo normal/anormal, tipo de herencia, afios de
sobrevida.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y observacional. Inicial-
mente se buscaron datos de estadisticas vitales de la
Republica de Panama. Se solicité a la Unidad de Regis-
tros Médicos del Hospital Santo Tomas todos los casos
con diagndstico de Enfermedad de Huntington desde
2007 a 2021 y se revisaron los expedientes clinicos. A
través de la Asociacion Panamena de Neurologia, via co-
rreo electrénico, contacto personal y por reuniones se in-
vitd a todos los neurdlogos a nivel Nacional a participar
en el estudio. Se confecciond una base de datos llamado
Registro Nacional de Enfermedad de Huntington con las
variables a estudiar. Se conté con la aprobacion del Co-
mité de Investigacion y por el Comité de Etica en investi-

gacion del Hospital Santo Tomas, con exencion de la fir-
ma de un consentimiento bajo informacién, al tratarse de
un estudio retrospectivo.

Los casos fueron evaluados por neurélogos del Hospital
Santo Tomas. Se les realizaron estudios de resonancia
magnética (1.5T). Para la prueba genética se solicito el
consentimiento informado.

La prueba genética, por razones administrativas y econ6-
micas, se realizé en 2 laboratorios con metodologia utili-
zada con estandares internacionales:

1) Lorgen en Granada Espafia, metodologia empleada
mediante la extraccion de ADN de la muestra si-
guiendo protocolo de extraccion organica con fenol-
cloroformo. La calidad y cantidad del ADN extraido
fue verificada en gel de agarosa al 0.8%, siguiendo
lo publicado por Golberg y col. En Human Molecular
Genetics, 1993, Vol. 1, N°6: 635—636. Una vez am-
plificados los fragmentos fueron analizados utilizan-
do un Analizador Genético ABI PRISM 310 de
Applied Biosystems.

2) Quest Diagnostics en Valencia, Espafa, cuya meto-
dologia posterior a la extraccion de ADN, la amplifi-
cacion se realizd mediante reaccién en cadena de
polimerasa (PCR), utilizando dos sets de primers con
fluoresceina, y el tamafio de las repeticiones se de-
terminé por electroforesis en un secuenciador de
DNA automatizado.

Se habian realizado 26 pruebas genéticas y se excluye-
ron 15 casos: 6 eran familiares del caso indice, 6 casos
resultaron negativos por EH y otros 3 casos no se reali-
zaron la prueba genética.

Criterios de Inclusion: caso-indice: Todo caso de Nacio-
nalidad Panamefia, mayor de 15 afios, un caso por fami-
lia, con cuadro clinico probable (trastorno del movimiento,
trastorno de conducta y trastorno cognitivo), descripcion
genealdgica de por lo menos 3 generaciones, con 0 sin
antecedentes familiares similares, estudio de resonancia
magnética (1.5T) sugestiva que demuestre atrofia de nu-
cleos caudados, constancia del estudio genético confir-
matorio con un alelo con mas de 40 repeticiones de CAG
en gen HTT.

Criterios de Exclusion: se excluyeron casos sin confirma-
cién genética en el expediente.

Se confeccion6 el Registro Nacional de Enfermedad de
Huntington, incluye variables de edad, género, ubicacion,
edad de inicio de los sintomas, genealogia -de por lo me-
nos 3 generaciones (abuelos, padres, hermanos e hijos si
hubiere), trasmision paterna/materna, nimero de familia-
res sintomaticos, descripcion del numero de repeticiones
de cada alelo, sobrevida (edad de inicio de los sintomas
hasta la fecha actual), defuncién (edad de inicio de los
sintomas hasta su fallecimiento).
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El estudio se llevo a cabo siguiendo las normas dictadas
por la Declaracién de Helsinki y siguiendo las Normas de
Buenas Practicas Clinicas.

Todas las operaciones estadisticas fueron realizadas con
el programa informatico para analisis de datos Epi-Info
7.1.5. Con la informacion recolectada se procedio a pre-
sentar los datos mediante tablas y se analizaron los re-
sultados con medidas de tendencia central. Los datos
demograficos se presentaron como frecuencias relativas
simples en la forma de porcentajes. Las variables cuanti-
tativas continuas de distribucion normal se analizaron co-
mo promedios y desviacion estandar, mientras que las de
distribucion no paramétrica como medianas con limites
minimo y maximo, o con rangos intercuartiles, segun el
caso. Para el contraste de variables se utilizo la prueba U
de Mann-Whitney se empled en la comparaciéon de me-
dianas, para variables continuas no paramétricas entre
dos grupos. Todos los analisis fueron hechos a dos colas
y considerados significativos cuando p < 0.05.

RESULTADOS

Se encontraron 11 caso-indice, 6 femeninas, edad pro-
medio al momento del diagndstico de edad promedio 40
afnos (rango 23-63), media 431+12.4, la edad de inicio 29
afios (rango 14-43), media 27+11.13, incluidos tres casos
de inicio juvenil (menores de 20 afios). En la genealogia
se reportan 91 casos sintomaticos de los 185 familiares
en riesgo, principalmente en la Provincia de Panama, Pe-
nonomé y Herrera, (Ver Grafico N°1). En 9 de los 11 ca-
sos la transmision fue paterna, no hubo casos sin
antecedentes familiares. El alelo normal se describe entre
13-23 repeticiones de CAG, en el alelo mutante fue entre
41-59 repeticiones de CAG, (Ver Tabla N°1). Entre la
edad de inicio y el numero de repeticiones de CAG del
alelo mutante, se aplico la prueba de U de Mann-Whitney
con un valor de p=0,00038 encontrando asociacién signi-

ficativa. La sobrevida de nuestros casos vari6 amplia-
mente entre 1 a 20 afos con promedio de 15 afios, me-
dia 9+15.1. Encontramos 4 defunciones de estos 11
casos, de los cuales 1 por suicidio, y los otros 3 por neu-
monia por aspiracion.

DISCUSION

Este reporte acerca de las caracteristicas clinicas y gené-
ticas en casos con Enfermedad de Huntington es el pri-
mero en su clase en Panama y se incluyeron 11
casos-indices que tienen tendencias parecidas a lo repor-
tado en la literatura. Incluyendo los tres casos de inicio
temprano, la edad de inicio en promedio fue de 29 afios y
se ha reportado usualmente el inicio de sintomas entre
los 35 a 44 anos [5], la transmisién paterna y el numero
de repeticiones alélicas coincide con lo reportado en la li-
teratura [5], al igual que la sobrevida de 15 afos en pro-
medio y se reporta entre 15 a 18 afios [6]. No hay
estudios epidemioldgicos de EH en Centroamérica, ni en
Panama [4] y las discrepancias con lo reportado en la lite-
ratura podria sugerir un subregistro debido a que el estu-
dio genético no se realiza en nuestro pais otro motivo
mas para justificar la necesidad de continuar la investiga-
cion en el tema. Nuestro estudio muestra la presencia de
casos autoctonos en Panama, seria interesante también
realizar el complemento genealdgico para comprobar es-
ta hipotesis. No existen datos de incidencia o prevalencia
para Panama, tampoco es el objetivo del estudio, pero
nuestra informacion pareciera indicar una prevalencia ba-
ja (0.25x100,000 habitantes) en comparacion a lo repor-
tado a nivel mundial 2.71/100,000 habitantes [3],
representados principalmente en la region céntrica del
pais. Cuidadosa planificacion y ejecucion para la capta-
cion, tamizaje, diagnostico, tratamiento y seguimiento en
personas con esta enfermedad es necesaria para resol-
ver estas preguntas y disminuir los importantes sesgos
presentados en este trabajo.

Tabla 1. Enfermedad de Huntington en poblacion panamena, 2007-2021.

CASO-INDICE 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 Total (%) Prom.
Edad (afos) 55 43 33 27 46 28 38 44 63 49 23 40.8
Edad de inicio(afios) 43 43 18 27 14 25 3 43 19 40 21 29.4
Género (F) 1 1 1 1 1 6(54%)

Familiares 42 12 16 51 7 9 9 19 13 2 185

Sintomaticos 7 4 7 14 3 7 4 2 4 1 91

Transmision* P P P M P P P P P M 9(81%)

Alelo #1 13 19 23 20 22 16 16 20 19 21 18 19
Alelo #2 41 46 55 55 46 56 48 45 42 46 59 49
Sobrevida (afios) 23 1 23 15 38 7 1 44 9 2 15
Defunciones 1 1 1 1 4

Prom: Promedio; *Transmisién: paterna (P), Materna (M)
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Grafica 1. Ubicacion de los casos de Enfermedad de Huntington en Panama.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas de los 11 casos-indice de los
que describimos a 6 mujeres, con promedio de inicio de
sintomas a los 29 afos, herencia de transmisiéon paterna
en 9 casos, la sobrevida de 15 afios desde el inicio de
sintomas, alelo normal entre 13-23 repeticiones de CAG,
mientras que alelo mutante oscila entre 41 y 59 repeticio-
nes de CAG. Estudios futuros deberan realizarse para
conocer la prevalencia en Panama y Centro América
ademas de determinar el origen ancestral de esta pobla-
cién.
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