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Abstract: Unstable mutations, new challenges for genetic counseling of inherited disorders. Unstable mu-
tations or amplification of DNA tandem repeats sequences constitute a new kind of genetic alteration discove-
red in the 90°s that cause hereditary diseases. This mutation has been found inside or near important genes
involved in the normal neurological function in human beings. In some cases, the presence of the amplification
causes altered expression of the genes, their inactivation or the synthesis of a protein with new functions. Some
common characteristics of these diseases are that they affect the central nervous system and are degenerative in
nature. Most of them show genetic anticipation meaning that the severity of the manifestations increases in each
generation and appear at an earlier age. In most cases, the severity of the symptoms is positively correlated with
the size of the amplification. Twenty illnesses caused by this kind of mutations have been identified so far. Briefly,
this work reviews the current knowledge about this topic. Rev. Biol. Trop. 52(3): 491-499. Epub 2004 Dic 15.
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Las mutaciones inestables, descritas a par-
tir del ano 1991, son responsables de un niime-
ro creciente de enfermedades hereditarias del
sistema nervioso y multisistémicas (Fu et al
1991, Buxton et al. 1992, Reddy y Housman
1997). La herencia de estas mutaciones consti-
tuye una nueva forma de segregacion de las en-
fermedades hereditarias. Son segmentos de
genes que cambian de tamafio en la linea ger-
minal y como consecuencia a través de las ge-
neraciones, hasta alcanzar un tamafo que los
hace patologicos. En estos casos no se pueden
analizar las genealogias familiares ni estimar
riesgos de recurrencia pensando en el modo
mendeliano de herencia; en el cual un gen co-
difica un rasgo y existe una relacion de tipo do-
minancia-recesividad entre alelos; sino que se
debe conocer la cantidad exacta de repeticio-
nes que porta cada miembro de una familia
afectada, para hacer estimaciones aproximadas

de los riesgos reproductivo, de recurrencia e
inclusive de llegar a manifestar sintomas.
Entre las mutaciones inestables, el tipo
mas frecuente ocurre cuando tres nucleotidos
repetidos en forma sucesiva (en “tandem”) se
presentan en una cantidad mayor a la normal
en el gen involucrado, produciendo alteracion
en la funcidn génica, la cual se puede reflejar
en anormalidades del metabolismo de los aci-
dos ribonucleicos (ARNs), o en la ausencia o
produccion anormal de la proteina. Como con-
secuencia de esto se produce una enfermedad
neurologica o multisistémica, dependiendo del
gen afectado (Morell 1993). También se han
encontrado mutaciones inestables en las cuales
la unidad de repeticion no esta compuesta por
tres nucle6tidos, sino por cuatro, como la dis-
trofia miotonica tipo 2, donde se repite el tetra-
nucledtido CCTG (Liquori et al. 2001), o cinco
como en el caso de la ataxia espinocerebelar
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tipo 10 (SCA 10), en la cual la unidad de repe-
ticion es ATTCT (Grewal et al. 2002), y hasta
doce como en la epilepsia mioclonica progresi-
va (Potaman et al. 2003).

La cantidad de enfermedades atribuidas a
este tipo de mutaciones aumenta conforme
avanza la investigacion sobre el fundamento
molecular de las patologias neuro-degenerati-
vas, en 1999 eran dieciocho (Cuenca'y Mora-
les 1999), ahora son veinte, por lo que es
probable que en el futuro se continten identifi-
cando otras.

Se puede intentar hacer una clasificacion
dependiendo de la unidad que se repite, tenien-
do por un lado a un grupo que son causadas por
repeticiones del trinucledtido CAG (citosina,
adenina, guanina). En la mayoria de ellas, la
mutacion se localiza en regiones codificantes
de los genes, lo que causa la producciéon de
proteinas con un segmento mayor de poligluta-
mina (Cuadro 1). A este grupo pertenecen la
enfermedad de Huntington, las ataxias espino-
cerebelares (SCA) tipo 1, 2,3,6,7, 12y 17; 1a
atrofia muscular espinobulbar o enfermedad de
Kennedy y la atrofia dentatorubral-palidolui-
siana. Se caracterizan por presentar pérdida
neuronal progresiva en diferentes grupos de
neuronas dependiendo de la enfermedad. La
cadena anormal de poliglutamina confiere pro-
piedades toxicas a la proteina respectiva, cau-
sando como efecto final la muerte celular. La
excepcion en este grupo es la SCA 12, en la
cual la expansion CAG no se traduce en poli-
glutamina, sino que se localiza en la region 5’
no codificante del gen PPP2R2B que codifica
para la subunidad reguladora beta de la protei-
na fosfatasa PP2A especifica del cerebro, im-
plicada en funciones como regulacion del ciclo
celular, diferenciacion, funcionamiento de ca-
nales i6nicos, liberacion de neurotransmisores,
apoptosis y otras. En este caso la expansion es-
ta en el promotor del gen y su efecto parece ser
un aumento en la tasa de transcripcion, alteran-
do la funcién de la proteina trimérica PP2A
(Holmes et al. 2001b).

El otro grupo de estas enfermedades tienen
en comun el hecho de que el microsatélite am-
plificado es diferente de CAG y en la mayoria

de los casos la mutacion se localiza en una re-
gion no codificante de los genes, ya sea en un
intrén, o en los extremos 3’0 5’ del gen respec-
tivo. A este grupo pertenecen la enfermedad de
Huntington tipo 2, la ataxia de Friedriech, el
sindrome del cromosoma X fragil tipo A
(FRAXA), el sindrome del cromosoma X fra-
gil tipo E (FRAXE), las distrofias miotdnicas
(DM) tipo 1 y tipo 2, las ataxias espinocerebe-
lares (SCA) tipo 8 y tipo 10 (Grewal et al.
2002, Potaman ef al. 2003, Schdls et al. 2003).
Aqui también encontramos una excepcion en
la enfermedad de Huntington tipo 2, en la cual
la repeticion CTG se localiza en el exon 1 del
gen JPH3, es decir en una region codificante
(Holmes et al. 2001a, Stevanin et al. 2003).
Recientemente han sido descritas amplifica-
ciones masivas del tetranucleotido CCTG
dentro de un intrén en la distrofia miotonica ti-
po 2, al igual que en la SCA tipo 10 con el pen-
tanucleotido ATTCT. En la epilepsia
mioclonica progresiva la unidad de repeticion
se localiza en la punta 3 'no codificante y con-
siste de doce nucledtidos: CCCCGCCCCGCG
(Lehesjoki 2003) (cuadro 2).

Para este grupo de enfermedades, con re-
peticiones diferentes a CAG, es mas dificil re-
sumir en pocas palabras el mecanismo de su
patogénesis, en FRAXA la repeticion causa la
inactivacion del gen por metilacion anormal
del promotor, por lo cual no se produce la pro-
teina FMRP, que participa en el transporte de
ARNSs hacia las dendritas neuronales y en la
regulacion de la traduccion del ARN propio y
de otros genes (Nolin et al. 2003, Oostra 'y Wi-
llemsen 2003). En las distrofias miotonicas 1y
2 el mecanismo mas aceptado tiene relacion
con al aumento de tripletas CUG en el ARN
transcrito primario del gen, causando acumu-
lacion y retencion de transcritos en el nucleo
de las células de pacientes con DM1 y DM2.
Esta retencion provoca que las proteinas de
union a los codones CUG sean secuestradas
por estos ARNS, y no puedan llevar a cabo su
funcion normal, la cual consiste en regular el
procesamiento alternativo de ARNS transcritos
primarios de otros genes, por lo que se ve afec-
tada la sintesis de las proteinas alternativas



493

INTERNATIONAL JOURNAL OF TROPICAL BIOLOGY AND CONSERVATION

eUIdIR g

eUIOIRJ

aN

euIOIRJ

eUIdIR ]

aN

eUIOIRJ

BUIdIR]

eUIOIR]

eUIdIR g

saaped oxas
9P erdUINpuUY

(deydip)
[-euyony (Levidda
souagoIpuy
10)doooy AV
(V1VL ezeuo anb
euroyoxd) Jg1 LIVOS
vadd
op eIope[n3oy d7ddddd
L-RUIXE)Y LVOS
010[D 3p [eUED [P
(afeyjoa op dap) VIVNOVD

V10 peprungng

€-BUIXR)Y (1arm) €XIv
Z-eurxeyy X1V
[-eurxeyy IXIV
eundununy SI.LI
pu12104g uan

av

BAIS9I3I-X

av

av

av

av

av

av

av

av

BRUW.PH

BOIJIPOD

BOIJIPOD

BOIJIPOD

ON.S

BOIJIPOD

BOIJIPOD

BOIJIPOD

BOIJIPOD

BOIJIPOD

BOIJIPOD

ugnISOg

IS

IS

IS

ON

IS

IS

IS

IS

uonedpyuy

99Je 88-6¥
U 9¢-€

09Je 79-8¢
U 9¢-6

99Je $G-¢Y
[U¢y-6C

09Je 8L-CS
U 82-6

0€1-8¢

U LI-L
CHV 9°?Je £2-0C
9VOS 9. LT-1C

ugl-¥

09 98-11
[ oy-cl

99Je $9-G¢
[uee-vi

odge [8-11
[T 6£-9

J9Je [C1-9¢
U 6€-9

SauoNIdIY N

DVD

OvVD

DVD

OvVDO

DVD

DVD

OVvD

DVD

OVvD

DVD

[SEIGIRGY

"UQIOBULIOJUL B)[e] /? ‘OPRIUdWNIOP BY S OU (JN ‘U3 [3p SJULDGIPOD OU G OWAINXD
?DNLS ‘UaS [op JUBDIIIPOD OU ¢ OWANXD (DN € ‘X BWOSOWOIO [& BPESI] 1X ‘BAISIIAI BOTWQUOINE YV ‘QJUBUIWIOP BOIQUOINE (T SOPEIOJe

:005e ‘uonenweld :axd f[euiou :u

eueisAnjopijeq
1¢erder -[e1qni0jB)udp Blyo.ny
Jeqnqourdsy
z1bx Je[nosnuI BIjon)y
Ly-odiy,
1Zbg JIe[dqad0uldsd vIXe)Y
tr-odyy,
¢1b-1¢bg IR[Rqa19d0uIdsd vIXe)Y
L-odyy,
c1-z1dg JIe[dqad0uldsd vIXe)Y
T earposids erxeyy / 9-odip,
c1de1 JIe[dqad0uldsd vIXe)Y
ydasop-opeydep o ¢-odi],
1'zeby1 JTepdqarddourdsd eixeyy
z-odip,
1'tZbz1 JIe[dqad0urdsd vIXR)Y
[-odi
¢zdo JTepqaiddouldsd eixeyy
uojsunpuny
€91dy ap pepauLdyuy
UQIILZI[EI0 ]

u12104d 2a1102ds2.4 Y1 ul Judwdas aunuvinidjod ayy fo uonvorfidup ayy anp uonounf fo
uID3 Y3INoy) pasnnd a4 jsa4 2y) ] ‘7] 2dA}] IXvID AD]D]2q24220ULdS JO UONd2IXD 2]0S Y] YIY D)) SI2]dLy 2Yy) Jo suonnadal Aq pasnvd SasPISI

[ 47dVL

paydadsai pugajod v] ua putuvin3od ap ojuaw3as jap uorVIYijdwp v] 1od vpronposd uodunf ap Pi>uPUPS Pun tod
SDpPSNDI UOS SPWdP $V] SPPOY ‘7] 0d1) Ap]2qaL220Uldsd PIXDID D] P UPIDdPIXD UOD) "D SOPIOd]INULY 2P $2U0IYAda.L 40d SDPDSNDD SIPVPIULIDUST

[ 0davno



REVISTA DE BIOLOGIA TROPICAL

494

[euIded { 01 euIXe}y
BUIE] g eunejsi)
seuruaperjod
© BZB[UD
aN anb 7z eurojorg
aN € euljyojuny
opnuasnue
BUIIBIN NYV
BUIBIN BUIXBIRI]
6 ouId p
SOpap BUIS)OIJ
BUIBIA BUIUOJOIJA]
aN TIINA eulj01d
BUIEN dJANA
saaped oxas [op
BIUIN[JU BUI)OIJ

01 VOS

(1Ndd) 9LSD

cddvd

EHI

8VOS

STX

6ANZ

2AdNA

(AXV YD) TINA

(VXVID) TINA

[1ETS)

av

v

av
v

av

av

qv

av

av

QyueUTWOP-¥

queunuop-x

BIOUAIY

6 UoNU

ON.€

©OYIPOD)

[ uoxyq

ON.€

1 uonug

[ uonu

ON.€

ON.S

ON.S

ugnIsOg

"UQIOBULIOJUL B)[ef (7 ‘OPBIUSWNIOP BY S OU (N "UST [9p JUBDIIPOD OU G OWAIXD (DN
.S ‘Ud3 [op SJUBDYIPOD OU ¢ OWANXA (DN € ‘X PWOSOWOID [& ePe3I] 1X ‘BAISO00I BOIWOSOINY 1Y V ‘OIUBUIIOP BITWOSOINE (] V ‘SOpE)oaje :0afe ‘uoroenwaid :o1d fewrou :qu

IS

ON

oIS

ON

ON

ON

IS

IS

IS

uonedpyuUY

0 1¥-0C6
°T01 LOLLV
0L-St
LT-€1
€T DIOHDDDOHDDDD
o9fe ¢1-8
ejoSroowoy /,
9 DOD
UD,HN or<
v o> DLD
Je OT1<
WL Q1 1-SF
U -C DID
99Je 00L1 -001
o1d 66-08
uge—8 \A%S)
Je 00011 —SL
[UGL> DI1DD
9Je 0001<-0S
[uLg-S DI1D
Je 00T <
a1d 00z-9¢
v ST9 209D
99je 0001-00T
ard 00z-T$
16-C DOHO
sauonaday ugradai ap
# peprun

J21d1y DY) uvyy 4230 suoyvInu ]qpisul Aq pasnpd saSpasI(]

Ccd14dvVL

DY) v12)dLiy v] D SPIUNSIP S2]qDISAUI SAUOIIDINUL LOd SDPDSNDD SIPDPIULIDJUTT

c0odavno

¢Ibze

¢cebie

11by1

€yzbol

1zber

¢1be

1zbg

¢erber

{Tbx

¢ Lebx

UQIEZI[BIO]

()8
JIe[Pqa1dd0uldsd eixeyy

eArsaagoad
edrugporu eisdapdy

vJguLIBJO[NIO
Je[nasnur eosi(q
7 odn uojdununy

€ JE[IWIS PEpPIuLIdjuy

g odi,
JIe[dqa1dd0urdsd vixeyy

YIILIPILLY P BIXEIY

zodiy
BdIuQ)oIW BYONSI(
vdIugjoIu erjo.nsI(q

H 1Seay X dwoapuls

V 18e1y X dwoapurs



INTERNATIONAL JOURNAL OF TROPICAL BIOLOGY AND CONSERVATION 495

normales de esos genes, es decir, se presenta
una ganancia de funcion a nivel del ARN. El
resultado de esto es la produccion de dos enfer-
medades multisistémicas muy similares, donde
estan afectados el sistema muscular, nervioso,
reproductor y endocrino (Liquori et al. 2001,
Ranum y Day 2002, Day et al. 2003).

En las otras enfermedades de este grupo
no se conoce la funcion exacta de las proteinas
afectadas, sin embargo hay evidencia que su-
giere una ganancia de funcion de los ARNs
portadores de la expansion para la SCAS y la
SCA10, similar al que ocurre en la DM1 y la
DM2 (Oostra y Willemsen 2003).

Existen también amplificaciones de la tri-
pleta GCG que producen segmentos mas lar-
gos del aminoacido alanina en genes cuyas
mutaciones causan diferentes padecimientos,
en el sindrome del espasmo infantil se encuen-
tra afectado el gen ARX, OMIM 308350; en la
displasia cleidocraneal es el gen CBFAI,
OMIM 119600; en el sindrome del epicantus
inversus tipo 2 es el gen FOXL2, OMIM
110100; en el sindrome manos-pies y genitales
es el gen HOXA13, OMIM 142959; en la po-
li-sindactilia se trata del gen HOXD13, OMIM
142989 y en la holoprosencefalia 5 se trata del
gen ZIC2, OMIM 603073 (Andénimo 2004).
Sin embargo en este grupo, las amplificaciones
no son la Unica causa de la enfermedad, sino
que aparecen como una mutacion mas entre un
grupo de mutaciones posibles de encontrar en
las familias donde aparecen casos afectados
(Mundlos et al. 1997, Brown et al. 1998, De
Bacre et al. 2003 Sherr 2003). La expansion de
segmentos de polialaninas probablemente cau-
sa agregacion de las proteinas, cuyo efecto to-
xico final, al igual que las agregaciones
causadas por segmentos de poliglutamina, es la
muerte celular (Stromme et al. 2002).

También se ha observado un segmento
inestable de 24 pares de bases en el gen PRNP
en algunas familias donde segrega la enferme-
dad de Creutzfeld-Jacob. La presencia de mas
de 5 repeticiones confiere susceptibilidad a esta
enfermedad, OMIM 176640 (Anonimo 2004).

El descubrimiento de las mutaciones ines-
tables motivo su buisqueda masiva en genes

asociados con enfermedades de herencia com-
pleja. De esta manera se han encontrado ampli-
ficaciones en algunos de esos genes y se ha
observado hasta el momento que su presencia
en ciertas poblaciones podria estar contribu-
yendo a aumentar el riesgo a padecer: enferme-
dad bipolar cuando hay amplificacion en el
gen SEF2-1B, OMIM 602272; autismo cuando
estan en el gen RELN, OMIM 600514; sindro-
me de Jacobsen en el gen CBL2, OMIM
147791; cancer de ovarios en el gen hRASI,
OMIM 190020 y cancer de prostata en el gen
NCOA3, OMIM 601937 (Anénimo 2004). Sin
embargo estos hallazgos no son consistentes en
todos los grupos poblacionales que se han es-
tudiado (Weitzel et al. 2000, Meira-Lima ef al.
2001, Hsing et al. 2002, Zhang et al. 2002,
Langdon y Armour 2003, Tamini et al. 2003).

Una de las caracteristicas que presentan
varias de estas enfermedades es el fenomeno
de anticipacion genética (ver cuadros), lo cual
significa que dentro de las familias afectadas,
los individuos se enferman a edades mas tem-
pranas y en forma mas severa, a medida que
pasan las generaciones. Este fenomeno era un
misterio no resuelto que se logrd entender
cuando se observd que la inestabilidad inhe-
rente a estas mutaciones en la mayoria de los
casos, causaba la amplificacion del segmento
involucrado (a veces ocurren contracciones).
Ahora se sabe que las personas con sintomas
mas severos son también aquellas que presen-
tan amplificaciones mas grandes. La inestabili-
dad se presenta tanto en la linea somatica como
en la linea germinal, por lo tanto ocurren am-
plificaciones cuando se forman los gametos, en
el paso de una generacion a la siguiente. Asi
como también los individuos afectados suelen
ser mosaicos somaticos para el tamafio de la
amplificacion como resultado de la inestabili-
dad somatica, lo cual en algunas de estas enfer-
medades se ha tomado como una explicacion
de la variabilidad interindividual de los sinto-
mas, porque el tamaiio de la mutacion varia de
un tejido a otro, e inclusive intercelularmente
dentro de un mismo tejido.

Los efectos fenotipicos de las amplifica-
ciones pueden ser mas complejos de lo que por
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ahora estamos observando y clasificando como
alguna enfermedad en particular, el ejemplo
mas claro lo constituyen los estudios clinicos
mas detallados de grupos de familiares porta-
dores de premutaciones en FRAXA (alelos
dentro del rango entre 50 y 200 repeticiones);
que han puesto en evidencia que la condicion
conocida como premutacion, si bien es cierto
no causa retardo mental, causa otras patologias
en los adultos. Un porcentaje de las mujeres
potadoras sufren problemas de aprendizaje y
emocionales, y un 20% de ellas manifiestan fa-
lla ovarica prematura, lo que significa que lle-
gan a la menopausia antes de los 40 afios. Por
otro lado, los varones portadores de premuta-
ciones entre 71 y 135 repeticiones cuando lle-
gan a la tercera edad sufren de un sindrome
neurodegenerativo que se ha denominado FX-
TAS (sindrome de tremor progresivo y ataxia
asociado a fragil X), que puede ir acompaiiado
de déficit en la memoria y funcién ejecutiva,
ansiedad, parkinsonismo, neuropatia periférica
y disfuncion autondomica (Oostra y Willemsem
2003). Estas observaciones nos hacen pensar
que dentro de la problematica que causan las
mutaciones inestables son muy importantes el
estudio y seguimiento de las familias completas,
porque la caracterizacion de los efectos clinicos
asociados a cada tamaiio de amplificacion toda-
via esta en proceso de investigacion. La afirma-
cién muy comun que se hacia hace apenas un
par de afios en el sentido de que se pueden sufrir
amplificaciones en forma desapercibida, es de-
cir sin efectos fenotipicos aparentes en quienes
los portan, parece no ser cierta y debe investi-
garse para cada enfermedad.

En el Instituto de Investigaciones en Sa-
lud, donde describimos por primera vez la
existencia de pacientes afectados por el sindro-
me del cromosoma X fragil en Costa Rica, a
mediados de los ochenta (Castro y Cuenca
1987, 1996), nos abocamos a la tarea de imple-
mentar los métodos para el estudio de las muta-
ciones inestables a partir de 1995 (Morales et
al. 2001, Cuenca et al. 2002). Nuestra principal
motivacion fue responder a las necesidades de
muchas familias costarricenses, en las cuales
subitamente, y aparentemente sin explicacion,

ocurre el nacimiento o se descubre un nifio con
retardo mental o con la enfermedad de Steinert
neonatal. Necesidades que hasta el momento
no son satisfechas en forma adecuada por el
sistema de salud, y que consisten basicamente
en: contar con el diagnostico exacto del pade-
cimiento, saber que se trata de una enfermedad
hereditaria y comprender todos los detalles de
la transmisioén con la complejidad propia de
cada enfermedad, tener la posibilidad de reali-
zarse el diagnostico molecular para saber si se
es portador de una premutacion, o si se es por-
tador asintomatico de una mutaciéon completa y
conocer su riesgo reproductivo. El diagndstico
molecular también alivia a aquellos familiares
que no heredaron el gen afectado y que, de no
contar con esta posibilidad, hubieran renuncia-
do a formar su propia familia.

El diagnostico exacto de cada enfermedad
confirmado por biologia molecular permite
también reclasificar a pacientes con diagnosti-
cos clinicos presuntivos equivocados, a través
de la busqueda de las mutaciones correspon-
dientes en otros genes candidatos. Esto contri-
buye a mejorar el manejo clinico y precisar el
consejo genético (Morales et al. 2003).

Es asi como hasta el momento hemos es-
tudiado muchas familias con sospecha clinica
de distrofia miotonica tipo 1, del sindrome del
cromosoma X fragil, y recientemente algunas
con sospecha clinica de tener la enfermedad de
Huntington. (Ver publicacion en este mismo
nimero). Estas tres enfermedades son las de
mayor incidencia entre las que se presentan en
los cuadros 1y 2; y por lo tanto mas importan-
tes desde el punto de vista de la salud publica.
El abordaje familiar que se ofrece desde la
Unidad de Consejo Genético del INISA, per-
mitira a mediano y largo plazo una disminu-
cion de la recurrencia de nifios afectados, tal
como se ha visto que ocurre en los paises que
practican el tamizaje activo en cascada (Mu-
rray et al. 1997). Esto significa que a partir del
caso indice se buscan a los familiares para
ofrecerles conocimiento actualizado sobre la
enfermedad, el diagnostico molecular y el con-
sejo genético. En el sistema de salud tradicio-
nal, por la falta de personal capacitado en los
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servicios de laboratorio, y recargo de trabajo
en el unico Servicio de Genética con que cuen-
ta el pais, es por el momento imposible esperar
que se lleve a cabo este tipo de trabajo.
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RESUMEN

Las mutaciones inestables constituyen un tipo de al-
teracion genética descubierta en la década de los noventa.
En condiciones normales, regiones especificas de los ge-
nes estan constituidas por repeticiones de una secuencia
corta que puede ser de tres, cuatro, cinco o mas nucle6ti-
dos; por ejemplo CAG, CGG, ATTCT, etc. Este nuevo ti-
po de mutacion consiste en un aumento en la cantidad de
éstas repeticiones, lo que causa una alteracion en la expre-
sion de dichos genes. Son inestables porque se ha observa-
do que el tamafo de la secuencia repetida varia cuando las
células se dividen por mitosis o meiosis, lo cual tiene im-
plicaciones sobre la herencia y por consiguiente sobre el
consejo genético que debe brindarse a los afectados. Estas
mutaciones se han encontrado en genes importantes para la
funcion neuroldgica normal del ser humano, donde pueden
alterar el transporte de los ARN desde el nucleo al cito-
plasma, provocar la inactivacion del gen o producir una
proteina con funciones nuevas. La mayoria de las enferme-
dades causadas por estas mutaciones afectan el sistema
nervioso, son degenerativas y presentan el fendmeno de
anticipacion genética, es decir que los afectados dentro de
una familia se enfermaran mas jovenes y en forma mas se-
vera con el paso de las generaciones. La cantidad de repe-
ticiones de la secuencia repetida presenta una correlacion
negativa con la edad de manifestacion, asi como una corre-
lacién positiva con la severidad de la enfermedad. En este
momento existen veinte padecimientos identificados que

son causados exclusivamente por este tipo de mutacion.
Este trabajo es una breve revision actualizada del tema.
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