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RESUMEN 

 

Antecedentes: La mutación por expansión de trinucleótidos CAG/CTG en el gen  

JPH3, que codifica para una proteína conocida como junctophilin-3, produce un 

trastorno neurodegenerativo autosómico dominante similar al de la enfermedad de 

Huntington (EH), denominado Huntington disease-like 2 o fenotipo 2 similar a la 

enfermedad de Huntington (HDL2). El cuadro clínico se caracteriza por la presencia 

de un trastorno del movimiento, alteraciones  neuropsiquiátricas y deterioro 

cognitivo. Desde su reconocimiento, se ha asociado como un trastorno exclusivo de 

población africana y afrodescendientes. 

Objetivo: Determinar el origen ancestral de los individuos mexicanos con HDL2 a 

través de datos genómicos obtenidos por microarreglos.  
Material y Métodos.  Se estudiaron 12 individuos con mutación en JPH3 (9 

afectados y 3 portadores asintomáticos) y 4 individuos sanos, pertenecientes a 5 

familias. Se obtuvo información de los registros médicos y se realizó genotipificación 

a través de un microarreglo de genoma completo. Se analizó un total de 419,099 

polimorfismos de un solo nucleotido (SNPs). Se estimó la ancestría global y local 

utilizando datos de poblaciones europeas y africanas provenientes del proyecto de 

1000 genomas (1KGP) y poblaciones indígena mexicana como referencia. Se 

utilizaron datos de poblaciones de referencia indígena, europea y africana, las dos 

últimas provenientes del proyecto de 1000 genomas. Se utilizaron los datos 

faseados para delimitar un segmento y haplotipo común alrededor de la mutación. 

El análisis se realizó con los programas PLINK, ADMIXTURE, Beagle y RFMIX. Se 

utilizaron algoritmos de aprendizaje de maquina (machine learnning) 

implementados para Python.   

Resultados. Las principales manifestaciones clínicas en los individuos con HDL2 

fueron corea, disartria, irritabilidad, alteraciones del juicio, demencia y depresión. El 

81% de los casos familiares son originarios de la región de la Costa Chica (estados 

de Guerrero y Oaxaca). En los 16 individuos estudiados, se estimó una proporción 

promedio del 56.39%, 27.33% y 16.26% de componente indígena, europeo y 

africano, respectivamente. A través de la ancestría local fue posible identificar un 
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segmento mínimo compartido de ancestría africana en todos los individuos con 

mutación, de una longitud aproximada de 1.1Mb. Se  identificó un haplotipo común 

entre todos los individuos con mutación, con una longitud aproximada de 746 Kb. 

Mediante algoritmos de aprendizaje de maquina, se logro clasificar a los individuos 

con presencia del haplotipo hacia poblaciones de Africa centro-occidental (Yoruba). 

Discusión y Conclusiones. La mayor proporción de los individuos con mutación 

en JPH3 tienen origenes de la región de la Costa Chica, una franja de asentamiento 

de esclavos africanos durante el periodo del Virreinato. Encontramos una mayor 

proporción de ancestría global africana en los sujetos con HDL2,  en comparación 

con la estimada para la población general. Se identificó un haplotipo común de 746 

Kb en todos los individuos con mutación en JPH3 y los algoritmos de aprendizaje 

de maquina clasifican el haplotipo a la población Yoruba. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palabras clave: Huntington's disease-like 2, Neurodegeneración, Gen JPH3, 

Trastorno neurodegenerativo, Fenocopia de Enfermedad de Huntington, Ancestría. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 7 

CARTA DE AUTORIZACIÓN PARA INVESTIGACIÓN 

 



 8 

ANTECEDENTES 

 
Los trastornos del movimiento son un grupo de condiciones clínicas con etiología 

heterogénea, los cuales se han categorizado como hipocinéticos dependiendo de si 

su componente principal es la disminución del movimiento o hipercinéticos en 

aquellos que muestran incremento del movimiento. La corea (del griego coros, 

danza) se agrupa dentro de este último rubro, representa un movimiento involuntario 

abrupto, impredecible y arrítmico, que resulta de un flujo continuo de contracciones 

musculares aleatorias[1]. Dicho movimiento puede presentarse en cualquier región 

corporal pasando de un lugar a otro sin mostrar algún patrón especifico, afecta 

extremidades, tronco, cuello o musculatura facial[2], de tal forma que su gravedad 

será de acuerdo a si se tiene un compromiso único y focal o bien ser gravemente 

generalizada con movimientos violentos de las extremidades y el tronco. En 

ocasiones puede verse restringida a un hemicuerpo (hemicorea).  

Al igual que muchas condiciones neurológicas, la etiología de la corea es muy 

diversa, se puede encontrarse asociada a factores metabólicos, alteraciones 

estructurales cerebrales, como resultado de efectos farmacológicos y causas 

genéticas. Independientemente de su etiología, la base patofisiológica común es 

dada por la disrupción de la neurotransmisión en los núcleos de la base. 

 

 

La enfermedad de Huntington 
 

Dentro de las causas genéticas de corea, la enfermedad de Huntington (EH) 

representa la condición más frecuente de corea hereditaria[3]. La EH es una 

condición neurodegenerativa, con modelo de herencia autosómico dominante (AD), 

que se caracteriza por la presencia de un trastorno hipercinético (corea hasta en 

90% de los casos), alteraciones cognitivas y neuropsiquiátricas[4].  

 

Su etiología se debe a la expansión del trinucleótido inestable (CAG) en la región 

codificante del exón 1 en el gen HTT (huntingtin), localizado en la región 
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cromosómica 4p16.3[5]. El tamaño más común de este tracto de repetidos CAG en 

la población general es de 17[6], 18 para la población mexicana[7]. Cuando existe la 

presencia de 40 o más repetidos en uno o ambos alelos confiere al fenotipo clásico 

de enfermedad de Huntington, mientras que un tracto entre 36 y 39 repetidos se 

consideran como alelos de penetrancia reducida e inicio tardío de la enfermedad. 

Por otro lado, los alelos con 27-35 repetidos CAG se consideran como alelos de 

expansión intermedia (AI)[8]. 

 

Resulta interesante mencionar que hasta en 8% de los casos hay ausencia de datos 

positivos en la genealogía, lo cual sugiere que esta patología puede manifestarse 

como eventos de novo por la expansión de alelos intermedios[9]. Este padecimiento 

afecta de 5 a 10 individuos por cada 100 000 habitantes en Estados Unidos y 

Europa. Sin embargo, en México no hay datos epidemiológicos[10].  

 

Como se mencionó, el cambio característico a nivel motor es dado por la 

instauración de movimientos coreicos, que inicialmente ocurren en la musculatura 

distal de dedos y ortejos, así como también en pequeños músculos faciales. 

Conforme progresa la enfermedad la marcha se torna inestable, gradualmente los 

movimientos se propagan a otros músculos de distal a proximal y axial. Estos 

movimientos se presentan durante todo el periodo de vigilia y se reducen durante el 

sueño; tanto el habla y la deglución se vuelven difíciles y pueden ser la causa de 

asfixia en algunos pacientes[11]. 

 

La sintomatología psiquiátrica es muy común en estapas tempranas, la cual 

representa las primeras manifestaciones de la enfermedad, llegando a pasar 

desapercibidas o tomadas con poca importancia por el paciente y los familiares; una 

de las alteraciones más frecuentes es la depresión[12], así como la irritabilidad, 

apatía, ansiedad y la hipersexualidad, entre otras. Las alteraciones en el 

comportamiento y alteraciones en el aprendizaje escolar son a menudo la principal 

sintomatología de la presentación juvenil[13].  El deterioro cognitivo leve también es 

otra de las manifestaciones tempranas, los pacientes son incapaces de organizar 
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su vida o planear cosas que en el pasado eran simples; particularmente hay 

deterioro en las funciones ejecutivas, errores de apreciación y planeación. El 

lenguaje se torna lento y todos los procesos psico-motrices se ven severamente 

afectados[14]. 

 

La evaluación clínica de signos y síntomas representa una herramienta 

preponderante para el seguimiento sistemático en estos pacientes, para lo cual se 

han desarrollado diversos instrumentos que tienen como objetivo la evaluación de 

las manifestaciones clínicas; sin embargo, una de las mejores herramientas 

ampliamente utilizadas es la escala unificada de rangos para enfermedad de 

Huntington (UHDRS, por sus siglas en inglés) publicada en 1996[15] y con su 

modificación en 1999[16] cuyos componentes tienen como objetivo la evaluación del 

ámbito motor, cognitivo, el comportamiento y el estado funcional de los pacientes, 

previo registro de la historia clínica y del esquema médico terapéutico. 

 

Los estudios de neuroimagen estructural, principalmente tomografía computada 

(TC) e imagen por resonancia magnética (IRM), han provisto importante evidencia 

de los cambios morfológicos en el encéfalo de individuos con EH. La alteración del 

cuerpo estriado (núcleos caudado y putamen) y la atrofia cortical son los hallazgos 

más frecuentes (Gráfico 1)[17].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Gráfico 1. Hallazgos de IRM en EH. Comparación entre sujeto 
sano (izquierda) y sujeto con EH (derecha), se aprecia importante 
atrofia de los núcleos caudados y el putamen indicados por 
números 1 y 2, respectivamente. 
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Rutinariamente el diagnóstico se realiza por sospecha clínica y confirmación a nivel 

molecular, previo consentimiento informado. La mayor parte de los pacientes son 

adultos al momento de la sospecha y la confirmación diagnóstica se otorga junto 

con asesoría genética y psiquiátrica[18]. 

 

Sin embargo, no todos aquellos pacientes que presentan un cuadro clínico 

sugestivo de EH muestran positividad para el estudio molecular de repetidos CAG, 

anteriormente se estimaba que de todos aquellos pacientes sometidos al estudio 

molecular para EH, sólo el 1% resultaba con una prueba negativa[19 20]; empero, a 

través del tiempo esta noción se ha modificado ya que diversas series de casos 

negativos a la prueba de HTT a nivel global muestra una variación de este 

porcentaje, por ejemplo, Andrew et al.[21] en 1994 en Vancouver, Canadá; 

describieron una cohorte de 1,022 individuos evaluados para el gen HTT, en la que 

30 sujetos (2.9%) se identificaron con una prueba negativa. Sin embargo, diversas 

series a lo largo del tiempo han contrastado este hallazgo, llegando a mostrar 

rangos de negatividad hasta por encima del 40%[22 23]. Aunque, se estima que de 

todos aquellos casos con resultado negativo sólo será posible encontrar una causa 

reconocible en el 3%, a estos trastornos relacionados se les ha denominado como 

fenotipos similares a la enfermedad de Huntington (del inglés Huntington Disease-

Like, HDL) o bien, fenocopias de la EH[24]. 

 

 

Fenotipos similares a la enfermedad de Huntington (Huntington Disease-like) 
 

A la fecha se han caracterizado cuatro patologías bajo el termino Huntington 

Disease-like (HDL) o enfermedades similares a la EH, estos cuadros adoptaron la 

terminología HDL y una numeración en arábigos del 1-4 de acuerdo a como fueron 

descritos en la primera década del año 2000, de las cuales 3 tienen un origen 

genético identificado y comparten el mismo modelo de herencia, mientras que una 

mostraba un patrón de herencia autosómico recesivo (AR) y no fue posible dilucidar 

su causa.  
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• HDL1 (del inglés Huntington Disease-Like 1) es una entidad producida por 

mutaciones heterocigotas en el gen PRNP [25], que codifica para la proteína 

Prión, debido a la inserción de 192 pares de bases hacia la región 5’ (región 

río arriba), donde se localiza un octapéptido que se repite 8 veces. Los 

síntomas clínicos se caracterizan por cambios en la personalidad, síntomas 

psiquiátricos, deterioro cognitivo, corea, rigidez y disartria. Tiene  un patrón 

de herencia AD y se considera una entidad muy poco frecuente, estimandose 

una prevalencia de 1 en 1,000,000 individuos.  

 

• HDL2 se debe a alteraciones en el gen JPH3 que codifica para la proteína 

Juntofilina 3[26] y produce un trastorno neurodegenerativo autosómico 

dominante (vease más adelante).  

 

• La HDL3 es una enfermedad neurodegenerativa con modelo de herencia AR, 

caracterizada por deterioro cognitivo, disartria, distonia, sintomatología 

piramidal, ataxia y deterioro de la marcha, a la fecha sólo ha sido reportada 

en dos familias de Arabia Saudita y no ha sido posible dilucidar un gen 

causal[27 28]. 

 

• HDL4 también conocida como ataxia espinocerebelosa tipo 17 (SCA17, por 

sus siglas en inglés), es causada por una expansión del repetido CAG/CAA 

en el gen TBP en 6q27, que genera  tractos de poliQ en la proteína de unión 

a la caja TATA[29]. El rango habitual de repetidos es de 25-40, las 

expansiones entre 41 y 45 constituyen un rango intermedio con penetrancia 

incompleta y un número igual o superior a 46 se considera como mutación. 

Las manifestaciones clínicas implican inestabilidad de la marcha, distonía, 

corea, alteración psiquiátrica como alteración del estado de ánimo, 

depresión, psicosis y demencia[30].  
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Otras fenocopias reconocidas de la EH 
 

En años posteriores se identificaron otras alteraciones genéticas en diversos loci 

que causan una enfermedad similar a EH, estas patologías no están contempladas 

bajo la terminología HDL (Huntington disease-like), sino simplemente bajo la 

denominación de fenocopias de EH, dicho término ha sido mayormente adoptado 

por la comunidad médica internacional, ya que se reconoce como fenocopia al 

desarrollo de un cuadro clínico similar al de una enfermedad bien reconocida cuyo 

origen puede ser ambiental o debido a otros factores genéticos, dentro de las que 

encontramos: 

 

• Coreoacantocitosis se trata de una forma de corea hereditaria anteriormente 

que se encuentra del grupo de patologías denominadas Neuroacantocitosis. 

Es un trastorno degenerativo que puede tener una amplia gama de 

manifestaciones clínicas y anormalidades en las determinaciones de 

laboratorio como la presencia de acantocitos[31]. La edad de presentación 

frecuentemente es entre la tercera y cuarta década de la vida, las primeras 

manifestaciones comprenden movimientos orolinguales (con predominio de 

distonia), posterimente desarrollo de tics, corea y movimientos 

estereotipados[32]. Otras características incluyen cambios cognitivos y de 

personalidad, crisis convulsivas, disfagia, disatria, oftalmoparesia, 

parkinsonismo y elevación de creatina cinasa sin evidencia de miopatía. A 

nivel de neuroimagen se puede apreciar atrofia del estriado. Su etiología se 

debe a mutaciones recesivas en el gen VPS13A (9q21) [33].  

 

• La Atrofia Dentato-rubro-pálidolusiana (DRPLA, por sus siglas en inglés) es 

una enfermedad neurodegenerativa causada por una expansión del 

trinucleótido CAG en el gen ATN1 en 12p13, los alelos normales son de hasta 

35 repetidos y son altamente polimórficos, mientras que los repetidos 

patogénicos muestran entre 40 y 100 repetidos CAG[34]. Es un trastorno muy 

frecuente en Japón, aunque se han identificado familias en Europa como 
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Portugal e Italia[35 36]. El fenotipo de esta entidad es variable y puede 

presentar ataxia, corea, mioclonías, demencia, atrofia cerebral y cerebelar. 

 

• Neurodegeneración cerebral por acúmulo de hierro (NBIA, por sus siglas en 

inglés) engloba un grupo de enfermedades que se caracterizan por el 

depósito de este mineral a nivel de los núcleos de la base como globo pálido, 

putamen o tálamo. Se conocen diversos genes asociados al desarrollo de 

esta condición, pero solo 2 asociados al desarrollo de fenocopias de EH, 

PANK2 y FTL. El gen PANK2 se localiza en 20p13, y sus mutaciones 

producen una deficiencia de la enzima pantotenato cinasa, clínicamente 

caracterizada por la presencia de síntomas extrapiramidales en 98% de los 

casos, cambios del comportamiento seguidos por demencia y degeneración 

pigmentaria de la retina[37 38]. La edad de presentación característica es 

alrededor de los 3-4 años. Sin embargo, los casos de presentación en la edad 

adulta se asocian al desarrollo de corea[39]. El gen FTL codifica para la 

cadena ligera de ferritina y se localiza en el cromosoma 19q13.3. El fenotipo 

clínico asociado a sus mutaciones es la neuroferritinopatía (NFP), una 

enfermedad neurodegenerativa, autosómico dominante; la cual se 

caracteriza por la afección del sistema nervioso central, generando trastornos 

de movimiento (incluyendo corea)[40], anormalidades de comportamiento y 

discapacidad cognitiva. La neuropatología está caracterizada por la 

presencia de cuerpos de inclusión de ferritina intranuclear e 

intracitoplasmática en células de la glía y en algunos conjuntos de neuronas, 

y depósitos anormales de hierro. La proteína mutada ocasiona defectos en 

el manejo de hierro intracelular, agregados de ferritina y daño oxidativo, lo 

cual conlleva a una pérdida de función normal y ganancia de función tóxica 

de la ferritina[41 42]. 

 

• Alteraciones del gen FXN causante de la Ataxia de Friedreich, la cual es una 

enfermedad con modelo de herencia AR, es la primera causa de ataxia AR 

en población caucásica. Su cuadro clínico se caracteriza por un inicio en la 
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infancia, desarrollo de ataxia, disartria y alteraciones sensitivas, a nivel de 

neuroimagen el volumen del cerebelo se encuentra conservado. Se ha 

descrito, aunque con poca frecuencia, como causa de fenocopias de la EH 

[43 44]. La mutación más común es la expansión anormal de un triplete 

repetido GAA dentro del primer intrón del gen FXN (9q13)[45], donde el 

número de repeticiones varía de 70 a 1700[46]. 

 

• Corea hereditaria benigna, es un trastorno infrecuente con modelo de 

herencia AD de inicio en la niñez que mejora en la adultez, se debe a 

mutaciones en el gene NKX2-1 (anteriormente denominado TITF1). Los 

pacientes pueden tener historial de hipotiroidismo y problemas respiratorios, 

como el síndrome de distrés respiratorio alveolar neonatal o la enfermedad 

pulmonar intersticial, ya que NKX2-1 es un factor de transcripción esencial 

para el desarrollo de los núcleos basales, el tiroides y los pulmones[47].  

Clínicamente se caracteriza por retraso en el desarrollo de la marcha, 

desarrollo de hipotonía y corea desde la infancia, además puede estar 

presente distonia, mioclonus y tics[48].  

 

• Desde el año 2011, la repetición de un hexanucléotido GGGGCC en el gen 

C9ORF72 fue identificado en grandes familias que mostraban degeneración 

frontotemporal (DFT) y esclerosis lateral amiotrófica (ELA)[49]. Dicha 

alteración se trata de una mutación intrónica en un gen altamente 

conservado, el cual muestra homología con la superfamilia de proteínas 

DENN[50], sugiriéndose una posible función como regulador del tráfico de 

membranas. Dichas mutaciones patogénicas presentan cientos a miles de 

estos repetidos[51]. 

 

Otros trastornos asociados a corea 

 

Existe una amplia lista de condiciones que pueden cursar con corea, dentro de éstas 

las ataxias espino-cerebelosas (SCAs, por sus siglas en inglés), autosómico 



 16 

dominantes se han presentado como un grupo de entidades que de acuerdo al 

modo de herencia y a su expresividad variable deben considerarse en el diagnóstico 

diferencial de fenocopias de la EH[52 53]. 

 

• La SCA1 además de los datos de afección cerebelosa puede cursar con 

parkinsonismo, distonia y corea. Su patogénesis es debida a una expansión 

de trinucléotidos CAG cuando sobrepasa el umbral patogénico igual o mayor 

de 39 repetidos en el gen ATXN1[54 55].  

• La SCA2 es un cuadro de afección pancerebelosa de lenta progresión que 

de manera similar puede mostrar parkinsonismo, distonía, corea y demencia. 

También se debe a una expansión de repetidos CAG en numero igual o 

mayor a 33 en ATXN2[56 57 58].  

• Por último, la SCA3 o enfermedad de Machado-Joseph, también debida a 

repetidos CAG codificantes para tractos de poliQ iguales o mayores a 53 en 

el gen ATXN3 puede mostrar parkinsonismo, distonía y corea[59]. 

 

Fenotipo 2 similar a EH (HDL2) 
 

En el año 2001, Margolis et al. [60] determinaron que el mecanismo molecular 

implicado en HDL2 era debido a la expansión del trinucleótido CAG/CTG con un 

número igual o mayor a 40 repetidos entre el exón 1 y 2 que contiene una región de 

splicing (corte y empalme) múltiple en el gen JPH3, el cual se sitúa en el locus 

16q24. Cuyo producto codificante es la proteína Juntofilina 3, una proteína asociada 

a un complejo triproteico implicado en la regulación de la excitabilidad neuronal y en 

la señalización intracelular por calcio, mediante la formación de estructuras de unión 

membranal entre los canales de  Ca++ regulados por voltage y la proteína rianodina 

encontrada en el retículo endoplasmático [61]. 

 

EL gen JPH3 contiene una región polimórfica situada a 760 nucleótidos del extremo 

3´(región río abajo), dentro del exón 2A, la cual contiene múltiples sitios aceptores 

de splicing. Esta expansión no forma parte del RNA mensajero (RNAm) del 
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transcrito principal, sino que es incluido en varios transcritos alternativos[62]. Estos 

sitios diferentes de splicing, permiten la formación de 3 diferentes marcos de lectura, 

pudiendo generar que el transcrito codifique para tractos de polialanina, polileucina 

o formar parte del UTR 3´ (región no traducible río abajo) en las isoformas del 

RNAm; a través de evaluación de muestras de corteza cerebral se ha confirmado la 

presencia de estos transcritos [63].  

Aparentemente la mutación por expansión de CAG/CTG no tiene un efecto sobre la 

proteína funcional, sino que se le atribuye un efecto citotóxico por la acumulación 

de focos de RNA en la corteza, lo que se asemeja al mecanismo de ganancia de 

función de toxicidad transcripcional en la expansión de CUG en la distrofia miotónica 

tipo 1[ 64].  

 

De forma similar a la enfermedad de Huntington, existe una correlación inversa entre 

el tamaño del repetido y la edad de inicio de las manifestaciones (R = -0.62, r2 = 

0.39, p = 0.0011)[65] y de manera más reciente se estima una r de Pearson de -0.76 

y un coeficiente de correlación (r2) de 0.585, de acuerdo con esto, las 

manifestaciones pueden mostrar 2 variantes: una caracterizada por rigidez y 

parkinsonismo, que semeja el cuadro de presentación juvenil de la EH y puede estar 

asociada con repetidos de gran tamaño; la otra variante que es más frecuente, 

semeja la EH típica de inicio en la adultez, con presencia de corea y una progresión 

lenta. La muerte en estos pacientes se presenta alrededor de 10-15 años tras el 

inicio de los síntomas.  

 

En la revisión sistemática por Anderson et al. [66] entorno a HDL2, se describe que 

las principales manifestaciones clínicas son la presencia de corea en 84% de los 

casos, alteraciones psiquiátricas en el 93%, demencia en el 78%, parkinsonismo en 

38%, distonía en 37%, otras alteraciones encontradas en proporciones menores son 

disartria, disfagia, alteración de los movimientos oculares, mioclonus, reflejos 

atávicos y acantocitos.  
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Este trastorno neurodegenerativo es muy frecuente entre individuos con ancestría 

africana, en particular, en población negra de Sudáfrica[66].  Además, se han 

evaluado otras poblaciones, tanto en sujetos con sospecha de un cuadro HDL como 

en sujetos sanos, para la determinación del rango de repetidos CAG/CTG, los 

cuales pueden apreciarse en la siguiente tabla. 

 

Autor Año Población Rango de repetidos CAG/CTG 
en el gen JPH3 

Holmes, et al.67 2001 Mixta, 273 sujetos (54 
afroamericanos) 

6 a 27 repetidos y una moda 
de 13.  

Bauer, et al.68 2002 Caucásica, 1600 sujetos 
de Alemania y Austria  

10 a 27 repetidos y una moda 
de 14.  

Stevanin, et al.69  2002 95 sujetos sanos (44 
franceses y 51 del norte 
de África).  

9 a 18 repetidos en los 
franceses. 
8 a 28 repetidos en sujetos del 
norte de África.  

Keckarevic, et al.70  2005 198 sujetos sanos del 
norte de África (Serbia y 
Montenegro). 

11 a 18 repetidos y una moda 
de 14.  

 

 

A la fecha sólo se ha identificado a un paciente con aparente ascendencia europea 

y un cuadro similar a EH, originario de Brasil, que mostró una expansión de 47 

CTG/CAG en el locus de HDL2. Para esclarecer el posible origen de dicha mutación 

y estimar la ancestría del paciente, se realizó evaluación con algunos SNPs y se 

determinó con ancestría europea, sin embargo, los marcadores que contenía el 

alelo expandido mostraban ser de origen africano [71]. 

 

 

 

Fenocopias de EH en México 
 

En el Departamento de Genética del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 

MVS, en la tesis de maestría del autor de este escrito, se evaluó la frecuencia de 

mutaciones en los genes ATXN1, ATXN2, ATXN3 y FXN. En esta se identificó que 
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de un un total de 1574 individuos evaluados con la prueba molecular de EH, 170 

(10.8%) mostraron una prueba negativa, de estos sólo fue posible evaluar el 

material genético de 149 individuos. Se identificó un defecto molecular en el 2% de 

los casos, todos éstos correspondieron a una mutación en el gen ATXN2 y no se 

identificaron mutaciones en los genes ATXN1, ATXN3 y FXN[72].  

Además, se continuó con la evalución de otros genes como ATN1, PRNP, TBP y 

JPH3, identificando casos sólo de este último, lo que planteo las bases de esta 

investigación.    

 

 

Estudios de ancestría 
 

Los estimados de diversidad genética han sido utilizados para tratar de esclarecer 

el origen de nuestra especie y para encontrar las diferencias presentes entre 

individuos de distintas poblaciones. El conocimiento de nuestro genoma en el futuro 

ha permitido esclarecer y definir diferencias existentes entre los grupos de 

poblaciones en seres humanos; esto se ha logrado a través de diversos esfuerzos 

internacionales como el proyecto de secuenciación del genoma humano, el 

HapMap73, el Proyecto de 1000 genomas (1KGP) [74], entre otros, que han 

contribuido con información de poblaciones de referencia y que han permitido la 

generación de grandes bases de datos para el estudio de marcadores de DNA como 

son los polimorfismos de nucleótido único (SNPs, del inglés single nucleotide 

polymorphism), marcadores microsatélites, elementos Alu y secuencias de DNA 

mitocondrial, que definen la variación genética existente entre los distintos grupos 

poblacionales[75]. 

 

El análisis de las estructura poblacional basada en estudios de ancestría genética 

es un amplio campo de estudio donde se abordan diversas problemáticas de las 

poblaciones, dentro de las que se pueden incluir: 1) detección de la estructura 

poblacional, 2) definición de subpoblaciones en una muestra, 3) asignación de 

individuos a subpoblaciones, 4) definición de poblaciones ancestrales en 
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poblaciones mestizas, 5) asignar las proporciones de poblaciones ancestrales en 

individuos mestizos y 6) identificación de ancestría genética de distintas regiones 

cromosómicas dentro de un individuo. Sin embargo, no existe un único método o 

software que resuelva todos estos problemas[76]. 

 

El uso de la genotipificación mediante plataformas de SNPs ha permitido la 

colección de marcadores para la valoración de la ancestría genética en las diversas 

poblaciones. Diversos paneles de SNPs denominados como marcadores 

informativos de ancestría (AIMs, del inglés ancestry informative markers) pueden 

ser utilizados para la estimación de la ancestría genética. Los AIMs son marcadores 

cuya frecuencia son significativamente diferentes entre 2 o más poblaciones. Los 

paneles disponibles de AIMs pueden variar en tamaño, paneles de tamaño pequeño 

que contienen docenas a cientos de SNPs que pueden ser utilizados cuando el 

propósito es determinar la ancestría continental, mientras que el uso de cientos a 

miles de SNPs son requeridos para la estimación más refinada subcontinental o 

para el mapeo de mestizaje por equilibrio de ligamiento (MALD, del inglés mapping 

by admixture linkage disequilibrium). Además, subconjuntos de AIMs pueden ser 

seleccionados de estudios de GWAS, utilizando abordajes tradicionales de SNPs o 

de manera más reciente con el análisis de componentes principales (PCA, del inglés 

principal component analysis). En genética médica el uso más común de la 

estimación de la ancestría se basa en la comparación de un grupo control contra 

una población especifica de estudio. Los software que existen para la estimación de 

la ancestría pueden ser divididos en aquellos que confían en métodos de estadística 

multivariada, como el PCA y el análisis de agrupados, y aquellos que hacen uso de 

modelos genéticos, si bien esta distinción no implica que no existan similitudes entre 

los métodos algorítmicos y los basados en modelaje[77]. 

 

La ancestría global es la fracción de ancestría genómica de un individuo con  

mestizaje que se puede atribuir a cada una de las poblaciones ancestrales que 

contribuyen a la población de reciente formación (mezclada). La estimación de 

ancestría se puede obtener utilizando diferentes enfoques. Algunos de los métodos 
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más populares se basan en modelos probabilísticos que utilizan datos de genotipos, 

asumiendo que las poblaciones están en equilibrio de Hardy-Weinberg y 

considerando un equilibrio de ligamiento completo para todos los loci considerados 

para la estimación, como STRUCTURE y ADMIXTURE. Los enfoques alternativos 

que permiten la estimación de las proporciones de ascendencia se basan en 

descomposiciones de componentes principales, como PCA, y en el estudio de 

curvas de decaimiento del desequilibrio de ligamiento, como ALDER[78]. 

Ancestría local es un término comúnmente utilizado para referirse a la ancestría en 

cada uno de los bloques cromosómicos, también conocidos como pistas 

ancestrales, en individuos de poblaciones de reciente mestizaje. Para ello, se 

requiere inferir el número de copias derivadas de cada población ancestral, en cada 

posición genómica, por individuo (de cero a dos copias)[79]. 

 

 

La tecnología de microarreglos 
 

La tecnología de microarreglos tiene la ventaja de evaluar miles de variantes a 

través de una sola muestra. El genoma humano tiene mas de 10 millones de 

polimorfismos de nucleótido único (SNPs, en inglés) compartidos. Solo una 

pequeña proporción funciona como polimorfismos de etiquetado, tales marcadores 

actuan con una variación de patrones y pueden ser utilizados para mapear mucha 

de la variación genética entre individuos. De manera preliminar se estimaba que se 

requerían entre 200,000-300,000 SNPs de etiquetado para mapear la mayoría de la 

variación del genoma, dependiendo de la población estudiada. Sin embargo, 

algunas regiones del genoma podrían no ser sensibles a través de este abordaje y 

requeririan una mayor densidad de SNPs[80]. 

 

Un microarreglo (o chip), se refiere a una placa de silicio que contiene impresas 

miles de secuencias nucleotídicas que se encuentran en perfectamente ordenadas 

y forman diversas retículas. El funcionamiento de los microarreglos esta 

fundamentado en la hibridación de ácidos nucléicos, o unión de secuencias de DNA 
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de las muestras en estudio (problema) y las muestras control que se encuentran 

marcadas con fluorescencia. Para que posteriormente estos fragmentos de DNA no 

complementario sean lavados y eliminados. Por último, las secuencias que han 

hibridado a lo largo de todas las resticulas del chip son sujetas a un escaneo 

mediante un LASER confocal. La intensidad de señal es captada e interpretada 

como la presencia de una variante en una posición específica, este proceso es 

llevado a cabo simultaneamente con la detección de miles a millones de señales a 

través del genoma. El flujo de trabajo de un microarreglo de SNPs se muestra en el 

Gráfico 2. 
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Gráfico 2. Procesameinto de un microarreglo de SNPs. El flujo de trabajo de un microarreglo 

de SNPs incluye una serie de pasos: de manera inicial, el DNA genómico en estudio (o 

problema) debe ser extraido, luego deberá ser amplificado por PCR y marcado con tinciones 

fluorescentes. Una vez que el DNA cuenta con el marcado fluorescente es puesto a hibridizar 

con las sondas del microarreglo de acuerdo con las especificaciones del fabricante de chips. 

Posteriormente el microarreglo recibe lavados con soluciones que permiten eliminar 

secuencias no complementarias y el exceso de las tinciones. Posteriormente se utiliza un 

escáner LASER para la detección de la fluorescencia. Por último, un proceso de computo 

analiza las señales emitidas y genera un conjunto de datos especifico de la muestra problema 

evaluada, que requerirá un posterior procesamiento bioninformático según sea el objetivo de 

la evaluación. 

 
 
Estudios de ancestría en México 
 

El entendimiento de los patrones de estructura poblacional en poblaciones 

latinoamericanas plantea diversos y serios desafíos para los estudios genéticos, 

además de representar un poderoso recurso para el análisis de las bases genéticas 

de las enfermedades. En específico las poblaciones americanas nativas cuando son 

tomadas en conjunto muestran una diversidad baja en comparativa a cualquier otro 

grupo continental, pero entre subpoblaciones muestran una alta divergencia y como 

resultado, hoy en día las poblaciones indígenas americanas pueden portar alelos 

únicos o infrecuentes en otras poblaciones, los cuales incluyen variantes 

funcionales y biológicamente relevantes. México es considerado como un punto 

importante para llevar a cabo tales análisis debido a representa una de las más 

grandes fuentes de diversidad precolombina. 

 

La población mestizo-mexicana actual se considera que surge en el año 1521 con 

la llegada de los conquistadores españoles, originó al inicio, una mezcla de 

poblaciones que geográficamente estuvieron separadas por un gran periodo. En 

términos antropológicos, los mestizos mexicanos representan una mezcla 
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poblacional de reciente formación conformada principalmente por orígenes 

ancestrales amerindio y europeo, y en menor proporción africano[81].  

 

De acuerdo al estudio de Moreno-Estrada, et al. del 2014[82] donde se determinaron 

los principales componentes poblacionales de 1000 individuos que incluyeron el 

estudio de 20 grupos indígenas y 11 poblaciones mestizas, se pudo corroborar un 

componente europeo de variable proporción dependiendo la región geográfica, 

siendo de mayor proporción en los estados del norte del país y menor en el sur, el 

componente indígena muestra un comportamiento inverso, mostrando menor 

proporción en estados del norte y con mayor proporción en estados del sur, en 

cuanto a la proporción de componente africano se estima que este es menor del 5% 

en casi todos los grupos evaluados. Este comportamiento es idéntico tanto en 

poblaciones de grupos indígenas como en el de grupos cosmopolitas.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
Las fenocopias de la EH representan un reto diagnóstico en la mayor parte de los 

casos debido a que son un grupo de patologías con una etiología muy heterogénea, 

de curso crónico que confina incapacidad y pérdida de la calidad de vida, ya que la 

mayor parte de estos individuos se encuentran en edades productivas de la vida.  

 

El haber podido diagnosticar a pacientes con mutaciones en JPH3, pusó de 

manifiesto la necesidad de corroborar el posible origen africano previamente 

descrito en otros estudios, ya que en nuestro país al tener una de las poblaciones 

con gran diversidad de mestizaje no fue posible conjeturar el origen africano solo 

mediante rasgos antropofísicos, por lo que también consideramos que la evaluación 

mediante marcadores de ancestría nos podría brindar información sobre el 

componente poblacional de estos individuos, lo cual nos hizo preguntarnos: 

¿Cuál es el componente ancestral de los pacientes mexicanos con fenotipo 2 similar 

a EH (HDL2) y si existe un haplotipo común en los individuos con mutación en 

JPH3? 
 
 
HIPÓTESIS 

 
H0 Los pacientes mexicanos con fenotipo 2 similar a EH no mostrarán mayor 

componente ancestral de origen africano en su análisis genómico, asimismo 

no existirá un haplotipo común en los individuos con mutación en gen JPH3. 

 
H1 Los pacientes mexicanos con fenotipo 2 similar a EH mostrarán un mayor 

componente ancestral de origen africano en su análisis genómico, asimismo 

existirá un haplotipo común en los individuos con mutación en gen JPH3. 
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OBJETIVOS 
 

-OBJETIVO GENERAL 

 
-Determinar el componente ancestral de pacientes mexicanos con fenotipo 2 

similar a EH y determinar si existe un haplotipo común en los individuos con 

mutación en gen JPH3. 

 
-OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
-Estimar la proporción global y por cromosoma de componente indígena, 

europeo y africano de estos pacientes. 

 

-Determinar si existe un haplotipo de riesgo en los individuos con mutación 

en gen JPH3. 

 

-Imputar un posible origen ancestral si existe un haplotipo común en los 

individuos con mutación en gen JPH3. 

 

-Describir las principales manifestaciones clínicas de los pacientes con 

HDL2. 
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JUSTIFICACIÓN 
 

Una dificultad presente en nuestra población, a diferencia de las series de casos de 

HDL2 descritas en Sudafrica, Estados Unidos y Brasil es que nuestra población se 

encuentra conformada por un amplio mestizaje, lo que ha diluido muchas de las 

características fenotipicas sobresalientes de las poblaciones ancestrales que la 

componen, por lo que se vuelve sumamente dificil identificar los posibles origenes 

solo por rasgos antropofísicos, en la literatura existe la descripción de un individuo 

con ancestría y rasgos caucásicos, con un cuadro clínico similar a EH y mutación 

corroborada en JPH3, frente a tal hallazgo se manifestó la necesidad de evaluación 

de marcadores genéticos de ancestría, los cuales demostraron ser representativos 

de población africana. Éste estudio y el de otras series han evaluado a los individuos 

afectados mediante pocos marcadores SNPs y/o microsatélites, por lo que solo se 

han evaluado algunos marcadores de ancestría. Por lo expuesto, consideramos que 

es necesario dilucidar si existe un haplotipo común para el HDL2 en el caso de los 

pacientes mexicanos. 

 

En un estudio preliminar por el equipo de trabajo (datos en proceso de publicación) 

esta enfermedad representó ser una causa frecuente de fenocopias de EH en la 

población mexicana. Saber el origen y la disposición geográfica de las familias con 

HDL2, permitirá proponer la realización de una prueba molecular especifica desde 

un inicio cuando se capten invidivuos con cuadro similar a EH y que provengan de 

regiones específicas del país, lo que disminuira costos y el tiempo de incertidumbre 

para los pacientes. Asimismo, es necesario encontrar marcadores clínicos que 

ayuden a diferenciar este trastorno de la EH. 
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METODOLOGÍA 
 

a) Diseño:  
Por análisis: comparativo analítico.  

Por recolección de los datos: ambilectivo. 

Por intervención: observacional. 

Por diseño: transversal. 

 

b) Población y muestra 
Se incluyeron todos aquellos casos de pacientes diagnosticados como 

HDL2, de quienes se contaba con adecuada calidad y cantidad de 

DNA para el análisis genómico.  

 
c) Criterios de selección del estudio 

Criterios de inclusión:  
Se seleccionaron muestras de sujetos de cualquier edad, de cualquier 

género, que cursaron con cuadro sugestivo de EH y que obtuvieron 

una prueba negativa para la expansión de repetidos CAG del gen HTT. 

Dichas muestras fueron evaluadas para la expansión de repetidos 

CAG/CTG del gen JPH3, aquellas muestras de sujetos donde se 

identificó una mutación por expansión fueron considerados para la 

inclusión en el estudio. Además, se seleccionaron todos aquellos 

nuevos casos de HDL2 detectados durante el primer año de iniciado 

el proyecto. De manera final, las muestras de los casos detectados se 

utilizaron para la evaluación genómica; y para el estudio, solo se 

incluyeron aquellas donde se logró adecuada genotipificación.   

Además se incluyeron a sujetos sanos pertenencientes a las 

genealogías de los sujetos con HDL2 para evaluación molecular de 

JPH3 y análisis genómico.  
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Criterios de exclusión:  
Se excluyeron aquellas muestras de DNA de individuos con 

diagnóstico de HDL2 que no contaban con la calidad suficiente para el 

análisis genómico, o bien muestras de DNA de sujetos donde no se 

lograron evaluar por completo las pruebas moleculares propuestas. 

Así también, aquellos pacientes que desearon no continuar en el 

proyecto. 

 

 

d) Análisis estadístico 
Se realizó un análisis descriptivo con frecuencias y porcentajes para 

variables cualitativas.  

 

Para la estimación de la ancestría global y local se realizaron diversos 

análsis bioinformáticos, los cuales se describiran en cada uno de los 

apartados de la sección Estudio Genómico. 

 

e) Variables 
 

Variable Definición Operacional Escala de Medición Tipo de Variable 
Demográficas 
Edad Tiempo transcurrido en años 

desde el nacimiento hasta el 
momento de la captura de los 
datos. 

Años Cuantitativa 
discreta 

Sexo Determinación biológica del 
sexo al nacimiento 

1. Hombre 
2. Mujer 

Cualitativa 
dicotómica 

Edad de inicio Tiempo transcurrido en años 
desde el nacimiento hasta el 
inicio de manifestaciones 
clínicas.  

Años Cuantitativa 
discreta 

Tiempo de evolución Tiempo transcurrido en años 
desde el inicio de 
manifestaciones clínicas hasta 
el momento de la captura de 
los datos. 

Años Cuantitativa 
discreta 
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Edad de muerte Tiempo transcurrido en años 
desde el nacimiento hasta la 
muerte.  

Años Cuantitativa 
discreta 
 
 

Clínicas 

Corea Movimiento involuntario 
abrupto, impredecible y 
arrítmico. 

1. Presencia 
2. Ausencia 

Cualitativa 
dicotómica 

Disartria Dificultad para articular 
sonidos y palabras causada 
por una parálisis o una ataxia 
de los centros nerviosos que 
rigen los órganos fonatorios. 

1. Presencia 
2. Ausencia 

Cualitativa 
dicotómica 

Demencia Síndrome que implica el 
deterioro de la memoria, el 
intelecto, el comportamiento 
y la capacidad para realizar 
actividades de la vida diaria. 

1. Presencia 
2. Ausencia 

Cualitativa 
dicotómica 

Irritabilidad Estado emocional en el que 
una persona tiene un 
temperamento explosivo y se 
molesta o enoja fácilmente. 

1. Presencia 
2. Ausencia 

Cualitativa 
dicotómica 

Agresividad Estado emocional que 
consiste en sentimientos de 
odio y deseos de dañar a otra 
persona. 

1. Presencia 
2. Ausencia 

Cualitativa 
dicotómica 

Ideación suicida Tendencia a pensar de 
manera repetida en la 
posibilidad de terminar con la 
propia vida. 

1. Presencia 
2. Ausencia 

Cualitativa 
dicotómica 

Hipersexualidad  Preocupación excesiva por 
fantasías, impulsos o 
conductas sexuales que es 
difícil de controlar, provoca 
angustia o afecta, de manera 
negativa, la salud, el trabajo, 
las relaciones u otros aspectos 
de la vida. 

1. Presencia 
2. Ausencia 

Cualitativa 
dicotómica 

Insomnio  Trastorno del sueño frecuente 
que puede causar dificultad 
para conciliar el sueño 
(quedarse dormido) o 
mantenerlo. 

1. Presencia 
2. Ausencia 

Cualitativa 
dicotómica 

Ataxia Trastorno motor que se 
caracteriza por una falta de 
coordinación en la realización 
de movimientos voluntarios 
que altera su velocidad y 
precisión. Esta falta de 
coordinación afecta a la 
marcha, las extremidades, los 

1. Presencia 
2. Ausencia 

Cualitativa 
dicotómica 
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movimientos oculares y el 
habla. 

Distonía Contracciones musculares 
involuntarias, sostenidas o 
intermitentes, que causan 
movimientos de torsión 
repetidos y/o posturas 
anómalas que se producen 
por la contracción muscular 
simultánea de músculos 
agonistas y antagonistas. 

1. Presencia 
2. Ausencia 

Cualitativa 
dicotómica 

Independientes 
Mutación en el gen 
JPH3 

Cambio en la secuencia de la 
región polimórfica de 
CAG/CTG cuando existen más 
de 40 repeticiones.  

1. Presencia  
2. Ausencia  

Cualitativa 
dicotómica 

Dependientes 
Análisis de ancestría 
global 

Proporción de ancestría 
genómica de un individuo con 
mestizaje que se puede 
atribuir a cada una de las 
poblaciones ancestrales. 

Proporción Cuantitativa 
continua 

Análisis de ancestría 
local 

Proporción de ancestría por 
bloque por bloques 
cromosómicos, mediante la 
inferencia del número de 
copias derivadas de cada 
población ancestral. 

Proporción Cuantitativa 
continua 
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PROCEDIMIENTOS 
 

Se seleccionaron muestras de casos de pacientes mexicanos que contaban con 

una prueba negativa para la expansión para repetidos CAG en el gen HTT y se tenía 

sospecha de fenotipo similar a EH, que habían sido remitidos al Departamento de 

Genética del INNNMVS en la Ciudad de México, entre 1994 y diciembre 2019. Tras 

la evaluación molecular e identificación de una mutación dinámica en el gen JPH3, 

los casos positivos fueron contactados para la entrega de resultado, así como todos 

aquellos casos que se detectaron durante el desarrollo del proyecto. El estudiante 

de doctorado contactó vía telefónica con los pacientes (casos previos y nuevos), se 

les explicó sobre objetivos del protocolo de investigación y se les hizo una cordial 

invitación para participar en el proyecto. 

 

 

1. Evaluación clínica 
 

A todos los individuos vivos con cuadro clínico de HDL2, así como individuos sanos 

(portadores y no portadores de mutación) se realizó evaluación clínica por el autor 

de este escrito (médico especialista en genética médica y formación de alta 

especialidad en neurogenética) y por el Dr. Leo Bayliss Amaya (médico especialista 

en neurología y formación de alta especialidad en trastornos neurocognitivos). En 

los casos de individuos finados por complicaciones del cuadro de HDL2, la 

información se extrajo de sus registros médicos.  

 

 
2. Evaluación molecular 
 

Se trabajó con el DNA de los pacientes previamente analizados para repetidos CAG 

en el gen HTT por sospecha de EH, se realizó evaluación molecular en el gen JPH3. 

En sujetos vivos, cuya muestra de DNA se apreciaba con cantidad o calidad 

inadecuada para llevar a cabo las evaluaciones moleculares, se les solicitó nueva 
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toma de sangre periférica (previa firma de documento de consentimiento informado 

y siguiendo los lineamientos del comité de ética local). 

 

Muestra biológica 

Se obtuvo mediante venopunción una muestra de 10mL de sangre periférica en 

tubos Vacutainer® con citrato de sodio y dextrosa como anticoagulantes. Previo 

consentimiento informado. 

 

Extracción de DNA 

 
El DNA genómico fue obtenido a partir de sangre periférica mediante el estuche 

comercial QIAquick Gel Extraction Kit®, de acuerdo a las especificaciones del 

fabricante. En el contexto de pacientes finados, con los que se contaba con muestra 

previa, para incrementar la calidad y pureza se realizó re-purificación con un estuche 

comercial Wizard® DNA Clean-Up System Promega.   

 

Cuantificación y análisis de integridad del DNA 

 
Se determinó la concentración y pureza del DNA obtenido mediante 

espectrofotometría y se determinaron las relaciones a 260 y 280 nanómetros. Se 

realizó el análisis de espectrofotometría en un equipo Nanodrop® 2000 (Thermo 

Scientific®) para la cuantificación de las muestras. El equipo fue calibrado de 

acuerdo a las especificaciones del fabricante utilizando un blanco de agua destilada 

antes de llevar a cabo las mediciones. Para una medición se depositó 1 μL de la 

muestra en el lector. El espectrofotómetro realizó lecturas a longitudes de onda 

entre 260nm y 280nm, además se realizaron tres mediciones por muestra para 

obtener un promedio de la concentración y la pureza.  
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La lectura a 260nm se realizó para la cuantificación del ADN, ya que el ADN absorbe 

a esta longitud de onda. Las proteínas absorben a una longitud de onda de 280nm, 

por lo que esta lectura se realizó para obtener la pureza del DNA, mediante una 

relación entre la absorbancia de una muestra a 260nm y su absorbancia a 280nm. 

El resultado de este cociente se consideró con buena pureza en rangos de 1.8 a 

2.0. Se realizaron alícuotas de cada una de las muestras a una concentración final 

de 100ng/µL. La integridad del DNA fue analizada mediante electroforesis horizontal 

en geles de agarosa 1%/TBE0.5X teñidos con bromuro de etidio. La migración se 

realizó a 100 volts durante 45 minutos. 

 

 

2.1 Evaluación del gen JPH3 

 
-Amplificación por PCR  
 

La región de interés de cada gen se amplificó mediante la técnica molecular de PCR 

de punto final, empleando oligonucleótidos que flanquean las regiones del exon 2A 

del gen JPH3. La secuencia de los oligonucleótidos empleados fueron: Oligo 

Forward (5’>3’) GCTCCGAAGCTTCCTTATGGCACT GGACTGAC, y Oligo 

Reverse (5’>3’) GATGCGTCTAGAGTTCCCTGTGTTG CCTGCTG. A continuación 

se muestran las concentraciones y los volúmenes de los reactivos necesarios para 

la reacción, así como las condiciones de tiempo y temperatura. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivo Concentración Volumen 

DNA 100 ng/ µl 3 µl 

Primer Forward  25 ng/ µl 1 µl 

Primer Reverse 25 ng/ µl 1 µl 

Master Mix 10X 10 µl 

H2O libre de nucleasas - 10 µl 

Volumen final - 25 µl 
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-Resolución de productos de PCR  
 

Los amplicones del gen JPH3, fueron resueltos en geles de agarosa (3 %/TBE 1X) 

y se corrieron en cámara de electroforesis horizontal a 120 V/ 90 minutos, el tamaño 

del producto esperado para el alelo silvestre es de cerca de 100pb, mientras que 

los alelos con expansión muestran productos de más de 200pb. Para corroborar el 

tamaño de los productos se empleó el marcador de peso molecular GeneRuler® 

100 bp DNA Ladder Thermo Scientific®.  

 

 

-Purificación a partir de productos de PCR resueltos en geles de agarosa 
 

Este procedimiento se realizó para las muestras que presentaron alelos expandidos 

y así poder secuenciar ambos alelos de manera independiente.  

 

1. Se cortaron los fragmentos de PCR de cada alelo con un escalpelo nuevo, 

directamente del gel de agarosa en un transiluminador. 

2. Se pesaron los fragmentos de gel a un tubo de 1.5 mL. 

3. Se agregó amortiguador QG (3 veces el peso de agarosa) 100 mg =100 µL. 

4. La mezcla se incubó a 50 °C x 30 minutos para disolver completamente el gel. 

5. Se colocó la columna en un tubo colector y a ésta se le agregaron 700 – 800 µL 

de la mezcla y se centrifugaron a 13 000 rpm por 1 minuto, después el precipitado 

se desechó. 

Fase Temperatura Tiempo 

 
32 ciclos 

Desnaturalización inicial 95 °C 3 minutos 

Desnaturalización 94 °C 20 segundos 

Alineación 60 °C 30 segundos 

 Extensión  72 °C 30 segundos 

Extensión final 72 °C 5 minutos 

Conservación 4 °C ∞ 
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6. Se le agregaron 500 µL de amortiguador QG y se centrifugó a 13 000 rpm por 1 

minuto, se desechó el precipitado. 

7. Para el lavado se agregaron 750 µL de amortiguador PE y se centrifugó a 13 000 

rpm por 1 minuto. 

8. Para descartar cualquier rastro de etanol se volvió a centrifugar a 13000 rpm por 

1 minuto. 

9. Se transfirió la columna a un tubo de microcentrífuga de 1.5 mL.   

10. Para la elución, se agregaron 20 µL de H2O libre de RNAasas al centro de la 

columna y se centrifugo a 13 000 rpm por 1 minuto. 

11. Los productos de PCR se almacenaron a 4 °C. 

 
 
-Reacción de secuenciación 
 

Para la reacción de secuenciación se empleó el estuche comercial BigDye® 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing de Applied Biosystems® las concentraciones de 

los reactivos y los volúmenes se muestran a continuación, así como las condiciones 

de tiempo y temperatura. 

Para la reacción de secuenciación se empleó el estuche comercial BigDye® 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing de Applied Biosystems® las concentraciones de 

los reactivos y los volúmenes se muestran a continuación, así como las condiciones 

de tiempo y temperatura. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivo Concentración Volumen 

Primer Forward o Reverse 25 ng/ µl 1 µl 

Amortiguador de 

secuenciación 

5X 4 µl 

Big Dye®  1 µl 

H2O libre de RNAsas  12 µl 

Producto de PCR ~100 ng/ µl 2 µl 

Volumen final  20 µl 
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-Purificación de productos para secuenciación 
 

Para eliminar cualquier exceso de oligonucleótidos y de Big Dye®, se purificaron los 

productos de secuenciación con columnas de purificación Centri-Sep® de Life 

Tecnologies®, con el siguiente procedimiento: 

 

1. Se adicionó un volumen de 750 µL de agua estéril, a una columna Centri-

Sep® para hidratarla, después se eliminaron las burbujas generadas. 

2. Las columnas se conservaron a temperatura ambiente 30 minutos. 

3. Una vez hidratadas se quitaron las tapas de la columna para drenar el 

líquido y se colocaron en un tubo colector. Se centrifugaron a 3000 rpm 

durante 1 minuto. 

4. Se desechó el líquido del tubo colector y se colocó la columna  en un tubo 

de 1.5 ml.  

5. El producto de la reacción de secuenciación se aplicó en el centro de la 

columna, sin tocar la superficie del gel y se centrifugó a 3000 rpm durante 2 

minutos. 

6. El producto purificado se secó en concentrador al vacío sin aplicar calor. 

 
 
 

Fase Temperatura Tiempo 

 
25 ciclos 

Desnaturalización inicial 96 °C 30 segundos 

Desnaturalización 95 °C 30 segundos 

Alineación 50 °C 10 segundos 

 Extensión  60 °C 4 minutos 

Extensión final 72 °C 1 minutos 

Conservación 4 °C ∞ 
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-Secuenciación automatizada 
 
Los productos de secuenciación secos se resuspendieron en formamida ultrapura y 

se colocaron en una placa de 96 pozos, las muestras se desnaturalizaron a 96 °C / 

5 minutos y se analizaron en un secuenciador automatizado ABI PRISM® 3130. 

 

 

-Análisis de cromatogramas 
 

Para el análisis de los cromatogramas obtenidos, se utilizó el software Sequencher 

V 5.1 Gene Codes®. 

 

 

 

2.2 Estudio genómico 
 

Se utilizaron las muestras de ADN de 16 individuos, 12 con mutación en el gen de 

JPH3 (9 afectados y 3 portadores no afectados) y 4 individuos sin mutación. Todas 

las muestras seleccionadas cumplieron con los criterios de cantidad e integridad 

requeridas para el estudio genómico. Se utilizó  el microarreglo comercial Multi-

Ethnic Genotyping Array (MEGA)® de Illumina. El microarreglo MEGA contiene 1.3 

millones de SNPs[83] identificados en poblaciones étnicamente diversas y es 

procesado con la plataforma iScanTM System de Illumina[84]. El microarreglo fue 

diseñado con la participación de diferentes consorcios internacionales con la 

finalidad de mejorar el mapeo fino y la identificación de variantes funcionales para 

rasgos metobólicos, cardiovasculares, renales, inflamatorios, antropométricos, 

entre otros rasgos[85].  
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-Control de calidad 
 
Se aplicaron controles de calidad (QC) con el software PLINK[86]. Se removieron 

SNPs con base en una tasa de genotipos faltantes < 0.10 (call rate), la frecuencia 

del alelo menor (MAF por sus siglas en inglés) <0.05. Se estimó la proporción de 

identidad por descendencia entre los individuos para validar las relaciones de 

parentesco. Tras los controles de calidad, permanecieron 550,085 SNPs 

autosómicos. 

Se utilizaron datos del Proyecto de 1000 genomas (1KGP) como poblaciones de 

referencia: cinco poblaciones africanas (AFR) (99 individuos Esan de Nigeria 

<ESN>, 113 de la División Occidental, Gambia <GWD>, 99 Luhya de Webuye, 

Kenia <LWK>, 85 Mende de Sierra Leona <MSL> y 108 Yorubas en Ibadan, Nigeria 

<YRI>) y cinco poblaciones europeas (EUR) (99 individuos del noroeste de Europa-

Utah, EUA <CEU>, 99 individuos de Finlandia <FIN>, 91 de Inglaterra y Escocia 

<GBR>, 107 de la península Ibérica, España <IBS> y 107 de la región Toscana, 

Italia <TSI>). Adicionalmente, se utilizaron datos genómicos de 30 individuos no-

relacionados de población indígena del centro de México (NAT)[87]. El conjunto de 

SNPs comunes consistió de un total de 419,099 SNPs autosómicos. 

 

 

-Ancestría global 
 

La ancestría global es la proporción de diferentes componentes ancestrales en el 

genoma de un individuo, la cual fue determinada utilizando el software ADMIXTURE 

[88], asumiendo K=3. Dicho porgrama se enfoca en una estimación de máxima 

verosimilitud (MLE por sus siglas en inglés) y tomando como base las proporciones 

estimadas,  se calcularon la media y desviación estándar (DE) para todo el genoma 

y por cromosoma. Además. se utilizó un análisis de escalamiento multidimensional 

(MDS) implementado en PLINK[86].  
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-Faseo 
 

El faseo es una estimación estadística de los haplotipos tomando como base los 

genotipos. Se utilizaron los datos faseados de 1KGP en conjunto con datos de 30 

individuos de poblaciones nativas de México (NAT) como referencia. Estos últimos 

corresponden a los individuos no-relacionados de 15 tríos pertenecientes a grupos 

étnicos del centro-sur de México, los cuales fueron genotipificados con los 

microarreglos OmniExpress y MEGA, faseados y fusionados con los datos de 1KGP 

con la finalidad de complementar la variabilidad de haplotipos de referencia. El faseo 

se realizó con el programa Beagle 5.0 con 5 iteraciones y ventanas de 40 cM[89] 

utilizando los datos NAT-1KGP como referencia. 

 

 

-Ancestría local 
 
La ancestría local es, dada una población de referencia, la ancestría segmento por 

segmento a lo largo de todo el genoma. La ancestría local se estimó utilizando 

RFMix 1.5 con 5 iteraciones[90]. Como población de referencia se utilizaron los datos 

de CEU y YRI de 1KGP y los datos de los NAT descritos previamente. 

 

 

-Haplotipo común  
 
Se utilizaron los datos faseados para identificar y delimitar un haplotipo común en 

los individuos. Además, se realizó un análisis implementado en R, para comparar el 

haplotipo común con haplotipos observados en las poblaciones de referencia AFR 

(ESN, GWD, LWK, MSL y YRI) y EUR (CEU, FIN, GBR, IBS y TSI) del 1KGP, y de 

NAT.  
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-Origen ancestral del haplotipo 
 
Utilizando las poblaciones de referencia AFR y EUR del 1KGP, y NAT se realizó un 

analisis de componentes principales (PCA, por sus siglas en inglés) y un análisis 

discriminante cuadrático (QDA, por sus siglas en inglés) para determinar el origen 

ancestral del haplotipo común. Dado que las poblaciones de referencia no están 

balanceadas se utilizó un algoritmo como SMOTE-Tomek91 implementado en 

Python. El algortimo SMOTE-Tomek genera muestras sintéticas para balancear los 

grupos y elimina muestras de los grupos mayoritarios y minoritarios que estén muy 

próximas entre sí. 

 

 
-Contenido génico de la región haplotípica  
 
Se utilizó la base de datos Ensembl[92] para explorar otros genes, además de JPH3, 

contenidos dentro del haplotipo común identificado y se utilizaron los programas de 

modelaje in silico HuRI, STRING[93 94] para la posible interacción protéica.  
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1893 sujetos evaluados para la 
expansión CAG en HTT 

(997 casos índice)

5 casos índice con expansión en 
JPH3 incluidos en el estudio 

(9 sujetos)

1624 sujetos positivos con EH  
(781 casos índice) 

269 sujetos negativos  
(216 casos índice) 

147 casos índice evaluados 
para la expansión  

CAG/CTG en JPH3 

50 casos índice eliminados por 
inadecuada calidad de DNA 

19 casos índice  
con alelos intermedios 

en HTT 

8 casos índice con  
expansión en JPH3 

3 casos eliminados por 
mala calidad DNA 

RESULTADOS 
 
De 1994 a 2019, 1893 muestras sujetos fueron evaluadas para la prueba de 

expansión CAG en el gen HTT en el Departamento de Genética INNNMVS. Estos 

correspondieron a 997 casos índice (familias), 781 fueron casos familiares de EH 

(1624 individuos) y 216 casos índice negativos para HTT (269 individuos). De los 

216 casos índice negativos para EH, 19 correspondieron a alelos intermedios del 

gen HTT y se eliminaron 50 muestras de sujetos por no contar con adecuada calidad 

o cantidad de material genético para llevar a cabo las evaluaciones moleculares 

propuestas.  Se realizó evaluación molecular del gen JPH3 en 147 muestras 

identificando mutación en 8 casos indice correspondientes a una frecuencia del 5%. 

La estrategia para la selección de la muestra se aprecia en la figura 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1. Algoritmo para la identificación y selección de sujetos.  
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Sin embargo, por cuestión de disponibilidad de cantidad y calidad para la evaluación 

genómica sólo se incluyeron 5 casos indice y la extensión de evaluación en 

familiares permitió que se incluyeron 16 sujetos en el estudio, 12 de ellos con 

mutación por expansión de repetidos CAG/CTG en el gen JPH3 (9 con cuadro de 

HDL2 y 3 portadores asintomáticos) y 4 fueron sujetos sanos sin mutación. El total 

de sujetos estudiados pertenece a 5 genealogías, 5 de los 9 individuos con HDL2 

pertenecian a una sóla familia como se muestra en la Figura 2. Los 12 individuos 

con mutación (M) contaban con el antecedente de ser originarios, o bien, tener 

ancestros que provenian de los estados de Guerrero y Oaxaca, especificamente de 

municipios que conforman parte de la región de la Costa Chica de México, una franja 

territorial de la región pacífico sur del país que se extiende a través de estos 2 

estados. De estos, 11 tienen origen en el estado de Guerrero (4 familias) y un caso 

índice con origen del estado de Oaxaca (Figura 2A). Los 4 individuos sanos sin 

mutación (NM) pertenencientes a una de las genealogías fueron los únicos sujetos 

disponibles y que aceptaron participar en el estudio (ver apartado de 

consideraciones éticas).  
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Figura 2. (A) Mapa del suroeste de México. En el recuadro pequeño se muestran  los estados 

de Guerrero y Oaxaca (gris oscuro). El recuadro con ampliación se muestra la franja 

territorial que conforma la región de la Costa Chica (naranja) y la división política (línea 

punteada). (B) P1-P5 Genealogías de los sujetos evaluados en el estudio con mutación y 

cuadro clínico de HDL2, en P1 se omite la identificación de los individuos sanos y portadores 

asintomáticos (ver apartado de consideraciones éticas). 

 

2 3 ?2

?

8

8 5

12

5 3

? ?

II

I

III

IV

M3 M2 M5 M1 M4

P1

n

26

n4

4

? 3 ?

? 3
M6

II

I

III

IV

V 2 6 33

P2

5
M7

II

I

III

IV

P3

n n
M8

II

I

III

IV

P4

II

I

III

IV

n

n

3 4

n

2 4 3

n nV

M9

P5

Guerrero

Oaxaca

A) B)



 45 

En la tabla 1, se presentan las principales características clínicas y demográficas 

identificadas en la muestra. 

 
Tabla 1. Características clínicas y demográficas de los individuos estudiados. 

 

 

 
 

                     Individuo 
Características 

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 NM1 NM2 NM3 NM4 

Expansión en JPH3  ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ X X X X 

Genealogía (#) P1 P1 P1 P1 P1 P2 P3 P4 P5 P1 P1 P1 P1 P1 P1 P1 

Ancestros de la  

Costa Chica 
✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Sexo M M F M F F F F F F* F* M* F F M M 

Manifestaciones de HDL2 ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ - - - - - - - 

Eda de inicio 33 31 35 37 34 45 49 36 54 - - - - - - - 

Disartria ✓ ✓ ✓ - ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ - - - - - - - 

Alteración del juicio ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ - - - - - - - 

Demencia ✓ ✓ - - ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ - - - - - - - 

Disartria ✓ ✓ ✓ - ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ - - - - - - - 

Depresión ✓ ✓ - - ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ - - - - - - - 

Irritabilidad ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ - - - - - - - 

Agresividad - - - - ✓ - - - - - - - - - - - 

Ideación suicida ✓ - - ✓ - - - - - - - - - - - - 

Hipersexualidad ✓ - - - - - - - - - - - - - - - 

Alteración del sueño - - - - - ✓ - - - - - - - - - - 

Corea ✓ ✓ ✓ - ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ - - - - - - - 

Ataxia ✓ ✓ - - ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ - - - - - - - 

Distonía ✓ ✓ - - - ✓ - ✓ ✓ - - - - - - - 

✓,  manifestación presente; -,  manifestación ausente; M1-12, portador de mutación; NM, no portador de mutación; *, ver 

apartado de consideraciones éticas. 
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La estimación de proporción de identidad por descendencia (IBD, del inglés identity 

by descent), validó las relaciones de parentesco entre los individuos estudiados de 

una misma familia, asimismo se aprecia una muy baja compartición de información 

genética entre los sujetos de las diferentes genealogías (Figura 3). 

 
 
 

 
Figura 3. Matriz de IBDs que muestra las proporciones de información compartida entre 

todos los indivuos estudiados. P1-M: genealogía 1, individuos con mutación (M1-M5 y M10-

M12); P1-NM: genealogía 1, individuos sin mutación (NM1-NM4); P2-M: genealogía 2, 

individuo con mutación (M6); P3-M: genealogía 3, individuo con mutación (M7); P4-M: 

genealogía 4, individuo con mutación (M8); P5-M: genealogía 5, individuo con mutación 

(M9). 

 
 
 

M1 M10 M2 M3 M4 M11 M12 M5 NM1 NM2 NM3 NM4 M6 M7 M8 M9

1 0.252 0.1483 0.1641 0.1018 0.0721 0.0959 0.1358 0.1672 0.1314 0.506 0.0505 0 0 0 0 M1

1 0.0751 0.0847 0.0587 0.0325 0.0312 0.0699 0.0909 0.0791 0.2612 0.0326 0 0 0 0 M10

1 0.5117 0.1675 0.246 0.2894 0.113 0.4565 0.1569 0.1564 0.5 0 0 0 0 M2

1 0.1575 0.3093 0.5 0.1633 0.4281 0.1618 0.1476 0.5 0 0 0.0488 0.0339 M3

1 0.0593 0.0661 0.1315 0.161 0.5251 0.1067 0.048 0 0 0 0 M4

1 0.1145 0.0853 0.2788 0.0593 0.0578 0.2807 0 0 0 0 M11

1 0.0713 0.2508 0.0661 0.0951 0.2406 0 0 0 0 M12

1 0.123 0.1315 0.1207 0.0438 0 0 0 0 M5

1 0.1548 0.1771 0.5 0 0 0.05 0 NM1

1 0.143 0.0375 0 0 0.0349 0.0177 NM2

P1-M 1 0.0667 0 0 0.0497 0 NM3

P1-NM 1 0 0 0 0 NM4

P2-M 1 0 0 0 M6

P3-M 1 0 0 M7

P4_M 1 0 M8

P5-M 1 M9



 47 

Ancestría Global  
 
En la Figura 3A se muestra el análisis de escalamiento multidimensional (MDS, por 

sus siglas en inglés) utilizando poblaciones continentales AFR, EUR y NAT como 

referencia. El componente 1 separa a los individuos AFR del resto, mientras que, el 

componente 2 separa a los EUR de los individuos NAT. Asimismo, se aprecia a los 

16 individuos estudiados. En la Figura 3B se muestra el MDS incorporando 

únicamente a las poblaciones de AFR, es decir ESN, GWD, LWK, MSL y YRI. 

El análisis de ADMIXTURE para K=3 para los individuos con mutación, estima una 

proporción de ancestría NAT que con un promedio de 56.39% (DE +/- 0.0943); la 

proporción de ancestría EUR fue de 27.33% (DE +/- 0.0717); por su parte, la 

proporción de ancestría AFR oscila entre 7.2 y 43.2% con una ancestría promedio 

de 16.26% (DE +/- 0.099) entre todos los sujetos evaluados (Figura 4). Se evaluó la 

proporción de ancestría AFR por cromosoma en aquellos sujetos con mutación, sin 

identificarse diferencias significativas, aunque el cromosoma 16 muestra una de las 

medianas más elevadas (Figura 5).  
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Figura 4. (A) Análisis MDS utilizando poblaciones continentales AFR, EUR y NAT como 

referencia. (B) Análisis MDS subpoblaciones africanas de referencia (ESN: Esan, Nigeria; 

GWD: División Occidental, Gambia; LWK: Webuye, Kenia; MSL: Mende, Sierra Leona; 

YRI: Ibadan, Nigeria). Los asteriscos negros y los cuadrados grises representan sujetos con 

mutación (M) y sin mutación (NM), respectivamente. Diagramas de barras con K=3 que 

muestran las proporciones de ancestría NAT, EUR y AFR de los individuos de la muestra. 

 

 

 
 
Figura 5. Boxplot que muestra la proporción de ancestría global AFR por cromosoma, sin 

apreciarse diferencias significativas. 

 

 

 

Ancestría Local 
 
A través del análisis de ancestría local fue posible identificar un segmento de 

ancestría africana, en al menos uno de sus cromosomas, en todos los individuos 

portadores de la mutación. Esta región de ancestría local africana tiene una 

extensión de 1.1Mb y flanquea la región repetidos CAG/CTG del gen JPH3 a -767 

y 345Kb (Figura 6B Y 6C). Utilizando la información faseada, fue posible identificar 

un haplotipo común entre todos los individuos con mutación con una longitud de 

746kb y el cual se extiende a -430 y 316Kb alrededor de la mutación.  
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Figura 6. (A) Cromosoma 16. (B) Esquematización de la ancestría local de la pareja de 

cromosomas 16 (16q24), en los 4 individuos sin mutación (NM) y los 12 sujetos con 

mutación (M). En rojo se esquematiza el compomente AFR, en azul el componente EUR y 

en verde el componente NAT. La línea continua azul representa la posición de la mutación, 

las líneas discontinuas muestran la región de ancestría africana minima compartida entre 

todos los individuos con mutación. (C) Amplificación del bloque de ancestría local AFR 

compartido entre todos los sujetos con mutación de 1.1Mb (líneas discontinuas); y en 

amarillo se muestra el bloque haplotípico compartido entre los 12 individuos con mutación 

de 746Kb (a -430 y 316Kb alrededor de la mutación). Los asteríscos representan las 

distancias de los marcadores SNPs y microsatélites previamente evaluados por Krause, et al. 
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a) Clasificación continental 

En la figura 7, A y B se muestra el PCA en donde se incorpora el haplotipo común 

entre los individuos con mutación y los haplotipos de los individuos pertenecientes 

a las 3 poblaciones continentales de referencia AFR, EUR y NAT. En las Figuras 5, 

C-F se presenta la misma representación incorporando la estrategia de SMOTE-

Tomek con y sin muestras sintéticas. Para asignar un origen ancestral al haplotipo 

a nivel continental se utilizó QDA. Se utilizaron 10,000 iteraciones, para cada una 

de estas iteraciones se asigno un origen ancestral con el algoritmo QDA para 

estimar la probabilidad de la asignación. Notablemente, en el 100% de las 

iteraciones el haplotipo se clasifica como AFR (Figura 8).  
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Figura 7. (A y B) PCA que muestran componente 0 vs componente 1 y 2, respectivamente. 

Se aprecia un agrupamiento de los sujetos con el haplotipo en la población AFR. (C-F) PCA 

con y sin muestras sintéticas por SMOTE-Tomek con agrupamiento de los sujetos con el 

haplotipo en la población AFR. 

 

 
Figure 8. QDA continental del cromosoma con el haplotipo, mostrando una clasificación 

de las 10,000 iteraciones a la población AFR con una probabilidad del 100%. 

 

 

 

 

b) Clasificación intracontinental 

Asumiendo que el haplotipo es de origen africano, la pregunta sería a cuál de las 

poblaciones africanas tiene mayor afinidad.  La Figura 9 (A-F) muestra los PCAs en 

donde se incorpora el haplotipo común entre los individuos con mutación y los 
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haplotipos de los individuos pertenecientes a las poblaciones africanas YRI, GWD, 

MSL, ESN y LWK.  

 

 
 

 

Figura 9. (A y B) PCA que muestran componente 0 vs componente 1 y 2, respectivamente 

entre los individuos con haplotipo y las subpoblaciones AFR. (C-F) PCA sin y con muestras 

sintéticas por SMOTE-Tomek sin lograr un agrupamiento especifico de los sujetos con el 

haplotipo y las poblaciones AFR. 
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Siguiendo el mismo procedimiento, Para asignar un origen ancestral al haplotipo a 

nivel intracontinental se utilizó QDA con 10,000 iteraciones. En este caso, en el 78% 

de las iteraciones el haplotipo de interés se clasifica como YRI, seguido de GWD, 

MSL, ESN y LWK con probabilidades de 19, 8.53, 2.3 y 0.06%, respectivamente 

(Figura 10). 

 

 

 

 
 

 
Figura 10. QDA intracontinental del haplotipo con la mutación, donde se muestran las 

probabilidades de clasificación por cada modelo generado, se aprecia una mayor probabilidad 

de clasificación a la población YRI (70%) y menores de forma descendente para las 

poblaciones GWD, MSL, ESN y LWK. 
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Haplotipo común 
 
Se comparó el haplotipo de interés con los haplotipos observados en las 

poblaciones de referencia AFR y EUR de 1KGP, y NAT para evaluar la 

similitud entre los haplotipos. La Figura 10 muestra el haplotipo identificado en los 

individuos con mutación tiene proporcionalmente mayor similitud a los haplotipos de 

la población AFR de referencia que a los EUR o NAT. 

 

 
Figura 11. Similitud del haplotipo común con respecto a los haplotipos encontrados en las 

poblaciones de referencia AFR, EUR y NAT.  
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Contenido génico del haplotipo 
 
El haplotipo común identificado en los portadores de la mutación tiene una extensión 

que va de -430 y 316Kb alrededor de la mutación (Chr16:87,178,517-87,949,385). 

La busqueda en Ensembl, de dicha región, se encuentran a los genes C16orf95, 

FBXO31, MAP1LC3B, ZCCHC14, KLHDC4, SLC7A5, CA5A y BANP. Los cuales 

codifican para los productos: proteína del marco abierto de lectura 95 del 

cromosoma 16, proteína 31F-box (componente del complejo de ubiquitinación 

SCF), proteína asociada a microtúbulos 1 Cadena ligera 3 Beta (es una subunidad 

de las proteínas MAP1A y MAP1B asociadas a los microtúbulos neuronales), 

proteína del anillo de zinc tipo CCHC containing 14 (permite la actividad de unión 

de ácidos nucleicos), proteína del dominio de Kelch containing 4 (asociada a 

diversas funciones celulares, incluida migración celular, conformación del 

citoesqueleto, degradación de proteínas y la expresión génica), proteína miembro 5 

portadora de soluto de la Familia 7 (involucrada en el transporte de ácido 

carboxílico, de hormona tiroideas y transporte de xenobióticos), la enzima anhidrasa 

carbónica 5A (cataliza de manera reversible la hidratación del dióxido de carbono) 

y la proteína nuclear asociada a BTG3 (forma un complejo con p53 y regula 

negativamente la transcripción de éste, funcionando como supresor de tumores y 

regulador del ciclo celular), respectivamente. 

La busqueda intencionada en PubMed, de posibles asociaciones en la patogenesis 

del HDL2, muestra que al momento ninguno de estos genes se ha relacionado con 

el desarrollo de una patología neurodegenerativa con trastornos del movimiento. 

Asimismo los modelos de análisis de interacción proteíca no sustentan una 

interrelación con Junctofilina 3. 

 

 

 

 

 

 



 57 

DISCUSIÓN 
 
El HDL2 es un trastorno neurodegenerativo de muy baja frecuencia y solo se han 

identificado 69 casos alrededor del mundo[66]. Sin embargo, HDL2 representa la 

primera causa de fenocopias de EH en América Latina[95 96 97]. En este estudio 

describimos 9 casos de HDL2 e identificamos a 3 portadores asintomáticos de la 

mutación por expansión en el gen JPH3 (ver sección de consideraciones éticas), 

pertenecientes a 5 genealogías. Las principales manifestaciones clínicas 

identificadas en los individuos afectados fueron: alteraciones psiquiátricas en el 

100%, disartria 88%, corea 88%, demencia 77% y distonía 55%; mientras que en la 

revisión sistemática de Anderson et al. [66] se describen con porcentajes de 93%, 

100%, 84%, 98% y 100%, respectivamente. Sin embargo, es importante señalar 

que no todos los sujetos contaban con la evaluación en todos estos rubros, por lo 

que se puede sobreestimar la proporción.  

 

De manera consistente, en los diversos reportes de individuos afectados por HDL2, 

se atribuye una ascendencia africana, bien sea por la presencia de rasgos físicos 

distintivos de la población o a marcadores genéticos[98 99 100]. Por su relevancia 

destacan 2 reportes previos, uno por Santos et al.[71] de 2008 en Brasil, donde se 

describe a un individuo de rasgos antropofísicos y aparente ascendencia caucásica 

con mutación en JPH3, el cual fue evaluado mediante 4 marcadores SNPs río abajo 

de la mutación (a 0.9, 4.0, 4.1 y 5.9Kb) y apreciando que tales marcadores son 

representativos de población africana; y otro por Krause, et al. en 2015[101], donde 

se evaluaron 31 muestras de sujetos no relacionados con HDL2 provenientes de 4 

diferentes regiones geográficas (incluyendo a 3 sujetos mexicanos), a través de 3 

marcadores SNPs (a -1.4, 1.6 y 40Kb)  y 3 marcadores microsatélite (a -500,-300 y 

256 Kb) alrededor de la mutación, apreciando que dichos marcadores conformaban 

un haplotipo de origen africano entre todos los sujetos con HDL2; por nuestra parte, 

identificamos un segmento de ancestría africana que flanquea la mutación y se 

comparte entre todos los individuos portadores de la mutación, de una longitud 

aproximada de 1.1Mb (-762 y 341 Kb). Además, el haplotipo común entre los 
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individuos con la mutación es de aproximadamente 746 Kb (-430 y 316Kb). Estos 

estudios concuerdan con los resultados obtenidos en nuestro trabajo. 

 

Previamente en México, dos estudios describieron a tres individuos afectados de 

una misma familia que venían de la región suroeste de México sin precisar el lugar 

de origen[102 103]. Interesantemente, en nuestra muestra de estudio, todos los 

sujetos con la mutación son originarios de la misma región suroeste del país llamada 

Costa Chica. Además, observamos una mayor proporción de ascendencia africana 

global en la muestra (16.26%), lo que representa 2,5 veces más de lo esperado para 

la población general de las distintas regiones de nuestro país[104 105]. Esto en 

términos antropológicos, constata que la población mestizo-mexicana es una 

población de reciente formación que se originó de la mezcla de poblaciones que se 

mantuvieron geográficamente separadas por un extenso periodo de tiempo. 

 

En nuestro trabajo, estimamos que el haplotipo común compartido entre los 

portadores de la mutación es de origen africano, específicamente de la población 

africana Yoruba (África centro-occidental). Este hecho es consistente con el 

movimiento intercontinental de 400 años de antigüedad del comercio de esclavos 

de África a varias regiones de las Américas. De acuerdo con la base de datos 

slavevoyages [106], se estima que más de un millón de esclavos fueron enviados 

desde varias regiones de África (Costa Dorada, Sierra Leona, la Costa Windward, 

la Ensenada de Benin, la Ensenada de Biafra, Africa centro-occidental y Santa 

Helena) hacia a colonias de control español, y de los cuales, solo 884 mil lograron 

desembarcar. De entre estos, cerca de 325 mil procedían de la región Centro-

Occidental de África (África Centro-Occidental y Santa Helena), representando las 

regiones que aportaron el mayor número de personas esclavizadas a los territorios 

de la corona española (Cuba, Puerto Rico, el Caribe español , Río de la Plata, entre 

otros). Además, hubo movimiento de esclavos dentro del continente, con un 

estimado de 177 mil más que ingresaron a las tierras de la América española.    

 



 59 

Como en el HDL2, otras patologías neurodegenerativas debidas a mutaciones 

dinámicas, muestran una mayor prevalencia en ciertas zonas geográficas e 

inclusive algunas han mostrado ser específicas para algunas poblaciones. Ejemplo 

de ello son: a) la atrofia Dentato-rubro-palido-Luisiana (DRLPA) la cual muestra una 

alta frecuencia en población asiática, principalmente Japón;[107] b) la ataxia espino-

cerebelosa tipo 10 (SCA10) donde se mantienen la hipotesis de un origen ancestral 

proveniente del Este de Asia y que se distribuyo hacia las Americas a través de las 

migraciones por aquellos individuos que cruzaron el estrecho de Behring;[108 109] c) 

la ataxia espino-cerebelosa tipo 3 (SCA3), que tiene un haplotipo con posible origen 

ancestral del Este de Asia alrededor de 8,000 a 17,000 años atrás y que se 

distribuyó alrededor del mundo producto de las migraciones; [110 111] y  por ultimo, 

d) la enfermedad de Huntington, que muestra mayor frecuencia y se le atribuye un 

origen europeo.[112 113] Finalmente, consideramos que, además de la posible 

contribución de la ancestría genética en las patologías por mutaciones dinámicas, 

es importante considerar la posible existencia de otros factores en cis o en trans 

que predisponen al desarrollo de las expansiones y que de la misma forma su 

frecuencia poblacional podría contribuir al riesgo de desarrollo de la patología. Un 

posible ejemplo  de ello, ha sido el SNP rs7158733 (alelo TAA) en la SCA3, en la 

que la presencia de este se encuentra asociado a la presencia de alelos expandidos 

[114]. Por lo que, un amplio estudio de estas regiones genómicas en las patologías 

por mutaciones dinámicas, proporcionará mayor información sobre su patogenesis.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 60 

CONCLUSIONES 
 
En nuestro estudio, describimos la conformación genomica ancestral de 12 

individuos con mutación por la expansión de repetidos CAG en el gen JPH3 (9 de 

ellos con cuadro clínico manifiesto de HDL2). El origen geográfico de los individuos 

con mutación corresponde a la región pacifico sur del país conocida como Costa 

Chica (estados de Guerrero y Oaxaca). Identificamos una región mínima compartida 

de ancestría local y un haplotipo común en todos los sujetos con mutación en JPH3, 

con una extensión de 1.1Mb y de 746 kb, respectivamente. A través de la 

implementación de machine learning, proponemos que el posible origen ancestral 

de la región genómica que conforma el haplotipo proviene de la región centro-

occidental de Africa (población Yoruba), dicho hallazgo es compatible con los 

registros de la movilización de la población africana hacia nuestro continente.  

 
 
LIMITACIONES 
 

A pesar de haber contado con una herramienta de análisis genómico, que permite 

el estudio de miles de variantes genéticas y ayuda a hacer estimaciones de mayor 

precisión, consideramos que la baja frecuencia de esta entidad clínica no nos 

permitió contar con muestra de estudio más grande; por lo que, para poder 

transpolar nuestros datos a todos aquellos otros sujetos con HDL2, se requiere 

incluir individuos de otras regiones del mundo. Por otro lado, la estimación del 

posible origen del haplotipo fue realizada con los datos de 5 poblaciones de 

referencia de origen africano, lo cual podría limitar la precisión de dicha estimación. 

 

 

PERSPECTIVAS 
 

Contemplamos seguir estudiando esta entidad clínica, ya que hemos seguido 

identificando nuevos casos de HDL2 que llegan al INNN. Lo que nos hace pensar 
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que en la región de la Costa Chica existe un número mayor de individuos afectados, 

por lo que se requieren estudios de campo y el poder compartir la información a la 

comunidad científica y autoridades sanitarias, para que se pueda impactar en la 

posibilidad de apoyo a las comunidades y se generen estrategias de salud publica 

para estos pacientes que cursan con este trastorno neurodegenerativo. 
 

 
CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 
La investigación se desarrolló con apego a la Declaración de Helsinki última revisión 

Brasil 2013115 y de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en 

Materia de Investigación para la Salud116 en su Artículo 17, el proyecto correspondió 

a una investigación con riesgo mínimo, en el que se estipula procedimientos 

comunes en exámenes físicos o psicológicos de diagnósticos o tratamiento 

rutinarios, entre los que se consideran: extracción de sangre por punción venosa en 

adultos y volumen máximo de 450mL. 

Con la finalidad de mantener en resguardo la confidencialidad y posible 

identificación de los sujetos asintomáticos portadores de la mutación en JPH3 se 

omitió la descripción de todos los sujetos sin manifestaciones  en los arboles 

genealógicos (tanto los 3 con mutación, como los 4 sin mutación). A todos los 

participantes asintomáticos se les informó que la evaluación de la región de 

expandidos CAG/CTG fue únicamente con fines de investigación y en caso de 

desear conocer su posible estatus de portador de la mutación tendrían que llevar un 

abordaje a través del programa de diagnóstico presintomático en nuestra institución. 
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ANEXOS (Carta de consentimiento informado) 
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