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Resumen

. Estudiante de medicina, Universi-
dad  Metropolitana, Barranquilla,

Colombia. La enfermedad de Huntington (EH) es un frastorno neurodegenerativo hereditario causada por

repeticiones anormales del triplete CAG en el gen IT-15. Se caracteriza por una triada de sinfomas
motores, psiquidtricos y cognitivos progresivos que resultan de la pérdida de neuronas estriatales. La
EH es mds prevalente en pafses occidentales, y se ha informado una prevalencia particularmente alta
en América Latina. En este arficulo, presentamos una revisién del estado de la cuestiéon de la EH, que
incluye la identificacion de diferentes marcadores polimérficos en los genes que codifican UCHLT,
HIP1, PGCla, GRIK2, TBP, BDNF y ZDHHC17, los cuales podrian estar asociados con la edad de
inicio de los signos motores en presencia de repeticiones anormales de CAG.

2. Asesor de investigacion, Universi-
dad  Metropolitana,  Barranquilla,
Colombia.

3. Profesor asistente, Universidad del
Norte, Barranquilla, Colombia

A pesar de los avances significativos en el conocimiento de la enfermedad, aln existen brechas en la
comprensiéon de su fisiopatologia y no existe un obijetivo terapéutico efectivo para prevenir el inicio
clinico de la enfermedad o retrasar su progresion. El manejo farmacolégico actual es paliativo y la
evidencia para generalizar enfoques quirtrgicos como la palidotomia es insuficiente. Recientemente,
diferentes terapias que se dirigen a la neurodegeneracién y la sintesis de la Huntingtina mutante
(mHt) han mostrado resultados prometedores, asi como el trasplante de células neurales fetales en
el estriado, que se ofrece como una opcién quirGrgica que brinda esperanza para el desarrollo de
un tratamiento modificador de la enfermedad que permita la recuperacién de las funciones motoras
y cognitivas a través de la integracién anatémica y funcional de las neuronas injertadas. Esta revision
narrativa tiene como objetivo proporcionar un enfoque sobre los aspectos més relevantes de la
EH, desde su patogenia y los polimorfismos genéticos asociados hasta las opciones de tratamiento
actuales.
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Introduccién
En la EH, se ha informado la presencia de una larga cola de

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno autosémico
dominante causado por una repeticiéon anormal del triplete
CAG, que desencadena la mutacién de la proteina llamada
Huntingtina (Htt)." La Htt predomina en el citoplasma, aunque
algunos fragmentos N-terminales se encuentran dentro del
nicleo. La localizaciéon nuclear de la huntingtina mutante
(mHtt) es aun mayor, por lo tanto, podria asociarse a las
alteraciones en la transcripcién de genes con la foxicidad.?
El gen Hit (IT-15), ubicado en el brazo corto del cromosoma
4 (4p16.3), presenta una expansién de CAG cerca del
extremo 5' en el exén 1, que codifica la glutamina (Gln o Q).

Ou

|.”

correctamente citado. No se permite la reutilizaciéon comercia

poliglutamina (poly Q) a partir del residuo 17.% Migliore et
al. han reportado que la longitud normal de las repeticiones
de CAG estd por debajo de 35 tripletes; més de 36 tripletes
se asocian con la apariciéon de la EH. Sin embargo, la
presencia de un alelo de longitud intermedia (36-39)
serfa suficiente para causar EH en edades avanzadas.?
La repeticién anormal de CAG en el gen IT-15 es el factor
desencadenante de la neurodegeneracién y disfuncién
cerebral en la EH,% y es el factor de riesgo mds significativo
para su progresion, especialmente en el deterioro de los
sintomas motores y cognitivos.
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Asimismo, Chao et al.® identificaron otros dos factores de
riesgo en la EH: la inestabilidad del triplete y los modificadores
genéticos. Varios estudios muestran que la edad de inicio (AO,
por sus siglas en inglés) en la EH es diferente entre las familias
y los individuos que tienen una longitud de repeticiones
de CAG idéntica. Las repeticiones de CAG informadas
varfan de 40 a 100 unidades, y la AO suele estar entre 20
y 50 afios.? La coexistencia de modificadores genéticos vy
ambientales contribuiria a estas diferencias en la poblacién.*

Impacto global en la salud de la EH

A pesar de los grandes avances en la comprensién de la
enfermedad, desde su descubrimiento hasta la actualidad
(Tabla 1), adn quedan muchas preguntas sobre su
fisiopatologia; no existe un tratamiento curativo y el manejo
sintomdtico sigue siendo un desafio. La EH es mds prevalente
en paises occidentales: se informé una prevalencia de
10-15/100,000 habitantes tanto en caucdsicos como
en personas de ascendencia europea, con 12/100,000 vy

6.4/100,000 para Inglaterra e Irlanda, respectivamente.’
En 2015, aproximadamente 30,000 personas en Estados
Unidos y Canadé fueron diagnosticadas con EH, y 150,000
estaban en riesgo de desarrollar la enfermedad. Por el
contrario, Japén presenta la prevalencia mds baja, seguida
de Suddfrica y Finlandia.®

Escasas publicaciones en  América Latina  muestran  una
prevalencia alta; la mayoria de los casos de EH se informaron
en 2015 en Maracaibo, Venezuela (700 casos/100,000
habitantes)® y en la Ciudad de México (4/100,000).° Para
1975, la poblacién con la segunda prevalencia més alta de
EH en el mundo era Canete, Pery, con 40/100,000.7 Pese a
las pocas publicaciones cientificas en Colombia que respalden
datos estadisticos sobre la prevalencia real de la EH, en 2011
algunos informes la estimaron en 250/100,000, con un total de
aproximadamente 4,566 afectados,"’ lo que podria significar
que Juan de Acosta, Colombia, es una de las poblaciones
con mayor densidad de casos de EH a escala mundial.'

Tabla 1. Linea de tiempo de las principales contribuciones a la investigacién de la enfermedad de Huntington desde su descubrimiento hasta la actualidad.

Ao Referencia ~ Contribucin
1872 (73) La EH es una enfermedad del sistema nervioso, caracterizada por movimientos involuntarios de los masculos que afectan a las extremidades superiores e inferiores.
1995 (32)  Seidentificaron alelos de diferentes pb en la secuencia trinucleotidica CCG; el alelo de 176 pb es el mds prevalente en lo EH.
2000 (74)  Se demostr que la expresion anormal de poliQ en el extremo N-terminal de la proteina Hit estd asociada con déficits neuropatoldgicos y comportamentales, asi como con la progresion de la EH.
2001 (75) La proteina huntingtina tiene 35 fragmentos de glutamina en su exiremo N-ferminal, cuando muta puede presentar mds de 38 fragmentos en agregados que causan la muerte neuronal por apoptosis.
2002 76) Se enconfré una dism'!nucién heterogénea en la cinta corfical en pacientes con EH. Esta disminucidn estaba presente en pacientes en diferentes etapas dlinicas y parece provenir de regiones corficales
posteriores a las anteriores.
2003 77) Las princip_qles caracterfsficas de_lo EH son alferaciones motoras, psiquidtricas y cognitivas. A medida que la enfermedad progresa, se producen una variedad de trastomos visuales, de atencidn,
concentracion, lenguaje y memoria.
2004 (78)  Se propone el uso del fdrmaco olanzapina en la EH para reducir los sinfomas motores y psiquidtricos.
2005 79 El nimero de repeficiones de CAG €n personas con'EH y sUs fqmiliares se muestra mediante un diagndstico molecular mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y la electroforesis en geles
de agarosa y poliacrilamida para brindar asesoramiento genéfico en una cadena.
2006 (30)  Se identificd que, ademds de la repeticidn de CAG en la EH, existe una repeticidn polimdrfica de CCG que puede interferir con el diagnstico basado en PCR.
2007 (80) tg:ﬁrcr:]t?gifesmdones psiquidtricas como depresién, mania, trastornos psicGticos, insomnio y frastornos sexuales son parte de la EH debido a los problemas que surgen de los cambios neuropatoldgicos
Algunos pacientes con EH presentan trastorno obsesivo-compulsivo (TOC). Se sugiere una asociacidn con una discapacidad a nivel del nicleo ventromedial caudal y circuitos neurales relacionados. Se
2008 (47) necesitan prugbas adicionales para deferminar los mecanismos neurobioldgicos de estos frastornos. Aunque algunos medicamentos se han asociado con sintomas especificos, no se ha desarrollado una
esfrategia de frafumiento especifica.
2009 (81)  Seidentificd una disminucidn glucolitica en el cuerpo estriado mediante PET-FDG en pacientes con EH que presentan sinfomas motores y deterioro cognifivo avanzado relacionado con la demencia.
2010 13) La fisiopatologia de la EH se coracteriza por uno degeneracién del nicleo coudado y pérdida celular en el globo pdlido, nicleo subtaldmico, nicleo accumbens, cerebelo y parte de la corfeza, donde se
degeneran las neuronas piramidales de las capas IIl, VVy VI.
2012 (82)  Se muestra que lu infusidn transitoria de oligonucledtidos antisentido (ASO) en el liquido cefalorraquideo retrasa la progresion de la enfermedad en ratones con EH.
2013 (83)  Se exploran evidencias sindpticas, disfuncidn axonal y distrofia neuritica que provienen de lo muerte neuronal en pacientes con EH.
2014 (84)  Sesugiere el uso de medicamentos (fefrabenazina, olanzapina y aripiprazol) para reducir lo produccin de dopamina.
2015 (85) S proponen nuevas terapias para tratar la EH, como el trasplante neural de tejido fetal, la inferferencia de ARN (ARNi) y los inhibidores de la transglutaminasa (Tgasei).
2016 (86)  Se encontrd que los enfermedades vasculares estdn indirectamente relacionadas con la EH debido a factores que influyen en la hiperfuncion simpdtica del sistema nervioso autdnomo.
(87)  Se demostrd que la condicidn de refraso y la reduccion de los potenciales evocados somatosensoriales no estdn relacionadas con la percepcion consciente refrasada de estimulos sensoriales.
2017 (6) Se identificé que la transmision materna y paterna puede llevar a expansiones o contracciones de las repeticiones de CAG, pero hay una mayor prevalencia en el lado paterno debido a mayores expansiones.
(69)  Se describen los métodos de obtencion de células madre neurales (CMN) para el tratamiento de la EH mediante frasplante y la diferenciacion de neuronas espinales GABAérgicas medianas.
2018 (88)  Seidentificd que el efecto de lo EH es mayor en el hemisferio izquierdo debido a la atrofia estriatal.
(65).  Seidentifico que el ASO IONIS-HTTRx fue capaz de disminuir los niveles de proteina Hit anormal y también se asocid con una buena tolerancia a la dosis sin efectos adversos relevantes.
2019 (30).  Seidentificd que la mutacidn del gen FOXP2 estd asociada con anormalidades morfoldgicas y funcionales en ambos hemisferios cerebrales, involucrando los nicleos centrales.
Se identificé en un ensayo clinico de fase Il de 26 semanas que PBT2 mejora la cognicin en pacientes con EH.
2020 (60) It was identified in o 26-week phase Il clinical trial that PBT2 improves cognifion in HD patients.
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La falta de investigacion cientifica en las poblaciones
latinoamericanas posiblemente se relaciona con la negligencia
social y la desinformacién entre los habitantes debido a la
disponibilidad limitada de estudios sobre EH. La intervencién
gubernamental en el tratamiento de los pacientes con EH
en estas poblaciones ayudaria a desarrollar nuevos estudios
destinados a comprender mejor los mecanismos subyacentes
de la enfermedad, la expresién de polimorfismos locales y la
identificacién de posibles objetivos terapéuticos.

Patogénesis de la EH

La EH se caracteriza por una degeneracién del nicleo caudado,
con pérdida celular que involucra el globo pélido, el nicleo
subtalémico (NST), el nicleo accumbens, el cerebelo y las
neuronas piramidales en las capas I, Vy VI de la corteza cerebral .13
Como se ilustra en la Figura 1, las neuronas espinosas medianas
(NSM), que representan el 95% de las neuronas estriatales
totales, son mds propensas a la neurodegeneracién' y ejercen
una funcién inhibitoria GABAérgica en los nicleos del talamo,

TRASPLANTE DE CELULAS
NEURONALES FETALES

ﬂ Aferencias al cuerpo estriado
—————= Eferencias (circuito indirecto)

———@ Otras eferencias

® Neurolépticos y

<—— Tetrabenazina

inhibiendo el movimiento como consecuencia de la incapacidad
para excitar la corfeza motora.'” Una vez que el cuerpo
estriado recibe aferencias glutamatérgicas, dopaminérgicas y
serofoninérgicas, envia eferencias a través de dos vias de control,
una inhibidora directa (estriato-nigral) y la ofra excitatoria directa
(estriato-pdlido). La alteracién en la activaciéon de ambos circuitos
conduciria a la aparicién de bradicinesia o hipercinesia.'®

Las alteraciones en el NST producen una disminucién en
lo actividad del complejo globo pélido/sustancia negra
pars retficulata interna (GPi/SNpr). El proceso degenerativo
estriatal comienza en la subpoblacién de neuronas GABA-
encefalina, lo que conduce a la disfuncién del circuito
indirecto y a la subsiguiente inhibicién del NTS por parte del
globo pdlido externo (GPe). Al disminuir el efecto excitatorio
del STN sobre el complejo GPi/SNpr, su efecto inhibitorio
sobre el télamo disminuye, lo que aumenta la actividad
talamocortical y produce la aparicién de los movimientos
involuntarios que son caracteristicos de la EH17 (Figura 1).

ﬂ

Talamo

CORTEZA

NST

Figura 1. Cambios fisiopatolégicos y posibles blancos terapéuticos. En la EH, hay una alteracién en el circuito indirecto de los ganglios basales,
con degeneracién de las neuronas espinosas medianas (NEM) del cuerpo estriado, que normalmente envian senales inhibitorias GABAérgicas y
encefalinérgicas al nicleo globo pdlido externo (GPe). El GPe ligeramente inhibido aumenta sus sefiales inhibitorias hacia el nicleo subtaldmico (NST),
que luego potencia sus sefales inhibitorias hacia el nicleo globo pdlido interno (GPi). Como consecuencia, el GPi reduce sus sefiales inhibitorias
hacia el tédlamo, lo que a su vez resulta en el aumento de las sefiales excitatorias hacia la corteza cerebral. Este mecanismo explica la hipercinesia
y los movimientos coreicos presentes en la EH. Los blancos terapéuticos actuales en el manejo de la EH incluyen el bloqueo de los receptores de
dopamina mediante los neurolépticos y la inhibicién del transporte de las monoaminas vesiculares 2 (VMAT2) a través de la tetrabenazina, con el fin
de disminuir la produccién de dopamina, serotonina y noradrenalina. El trasplante de células neuronales fetales constituird una opcién de tratamiento
quirdrgico en el futuro.
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Asociacién polimérfica en la EH

Mdltiples investigaciones se han centrado en otra asociacién:
la relacién inversa entre el nimero de repeticiones del triplete
CAG vy la edad de inicio (AO, por sus siglas en inglés).'® Se
espera que cuanto mayor sea el nimero de repeticiones de esta
secuencia en el paciente, los sinfomas motores aparezcan a una
edad mds temprana. La longitud de la repeticion de CAG varfa
entre los individuos debido a su inestabilidad en la transmisién;
en los hombres, prevalece la inestabilidad del triplete, por lo
que hay un aumento en la longitud de la repeticiéon cuando
la mutacién es transmitida por el padre, lo que provoca que
los individuos presenten la EH a una edad mds temprana.'”

Ademds de las repeticiones de CAG, se ha sugerido que
los factores ambientales jugarfian un papel importante en
la AO de la EH. Tanaka et al. identificaron que después
de la suplementacién oral con trehalosa al 2%, un
disacdrido presente en diferentes alimentos, se observéd
un efecto protector en modelos murinos, que reducia la
atrofia cerebral y la dilatacién ventricular (p = 0.008).20

De manera similar, se informé un retraso en la aparicién de

los sinftomas motores cuando los ratones transgénicos R6/1 EH
fueron expuestos a un ambiente enriquecido, que implicaba la

g
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exposicion a objetos novedosos de diferentes formas, tamafos,
texturas y composiciones.?! En los seres humanos, aunque
estos factores siguen en su mayorfa sin ser identificados, hay
evidencia preclinica y clinica emergente de que la actividad
fisica y cognitiva, el estrés y la dieta podrian actuar como
posibles moduladores del inicio y la progresiéon de la EH.
En este sentido, se ha encontrado una asociacién entre un
estilo de vida pasivo y un inicio mds temprano de 4.6 afos.??

Por ofro lado, se han observado mejoras a corto plazo con
la rehabilitacién fisica, cognitiva y ocupacional combinada,
que incluye una variedad de actividades como programas
de ejercicio y juegos de video basados en la coordinacién.
No hay suficiente evidencia para asociar la evolucién clinica
a traumatismos craneales, hospitalizaciones, adherencia
a la dieta mediterrdnea, suplementacién con coenzima
Q10 y consumo de alcohol. Sin embargo, algunos factores
dietéticos como la ingesta de leche y el consumo de café
(2 tazas al dia) se han asociado con un inicio més temprano.??

En cuanto a los principales factores de riesgo, se han
identificado diferentes polimorfismos en regiones exénicas y no
codificantes (Tabla 2), que, asociados con la expresién de mHit,
generan un efecto perjudicial en la enfermedad (Figura 2).

7911.23
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Figura 2. Asociacién entre los polimorfismos identificados hasta la fecha y las principales caracteristicas clinicas en la progresién de la EH. 4p 16.3 (HTT):
repeticiones de CAG (ex6n 1) y CCG (codén 2642), asociadas con retraso en la edad de inicio. 4p 15.2 (PGC1-ALPHA): rs2970865, rs2970866, rs4383605,
rs2946386, rs2970869, rs17576121, rs2970870, rs7695542, rs2970873, rs2946385, rs12374310, rs7665116, rs2970855, rs2970848 y rs8192678, en
regiones codificantes y no codificantes, asociadas con mayor gravedad de los sinfomas y mortalidad. 4p13 (UCHL1): rs5030732 (S18Y), en el exé6n 3, que se
ha asociado con retraso en la edad de inicio y mayor gravedad de los sintomas. 6q 16.3 (GRIK2): repeticiones de TAA, asociadas con retraso en la edad de
inicio. 7g 11.23 (HIP1): polimorfismos asociados con muerte neuronal. 11p 14.1 (BDNF): rs6265 (exén 2), con dos variantes fenotipicas asociadas con refraso
(Val66Met) y aumento (Valé66Val) de la edad de inicio. 12g 21.2 (ZDHHC17): N384S en el exén 11, que se asocia con disminucién del transporte neuronal.
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Tabla 2. Genes y variantes polimérficas asociadas con la enfermedad de Huntington.

Polimorfismos identificados Tipo (romosoma Gen / Region Efecto
(23) -Fenotipo con una sustitucin de serina por tirosina en
(25) 155030732 SNP 4 UCHLT / Exén 3 la posicion 18 de la proteina (ser18Tyr)
-Reduce la edad de inicio
£3976
(23) F3986 7 HIP1 / Exénico — Muerte neuronal
F398Y
N384S SIP 12 IDHHC17 / Exan 11 — Alteracion del transporte neuronal
V66 n BONF / Posicién 196 del
156265 exon 2
152970865
152970866
154383605
12946386 PGCl-alpha  /  Regidn
SNP 4
152970869 promotora
1517576121
152970870 -Edad de inicio
-Patogénesis de lo EH
(26) 157695542
152970873 SNP 4 PGC1-alpha / Intrn 1
152946385 SNP 4
1512374310 SNP 4 PGC1-alpha / Infron 2
1s7665116* SNP 4
152970855 SNP 4 PGC1-alpha / Infron 5
152970848 SNP 4 PGC1-alpha / Intrdn 7
158192678 SNP 4 PGC1-alpha / Exon 8
(31 Secuencia polimérfica CAG 4 HTT / Exén 1 -Modifica la secuencia de Hit
o HIT / Exénico -Reduce la edad de inicio
19 Secuencia polimérfica (C6 Codon 2642
Repeficidn polim()n‘icu de
finudedfidos G G4k / e
(89) Secuencia polimérfica TAA 6 3’5 20 Eodiﬁcume. Alelo de - Reduce la edad de inicio
p
(27) 151232027 SNP 5 Intrnico (Locus 5q14.1) Fdod de nico
15557874766 Exdnico (Locus 5q14.1) -Progresion de la EH
1510611148 15 Intrdnico (Locus 15q13.3)

*Mayor significancia estadistica entre los SNP reportados, p = 0,012
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Dado que la Htt estd presente en regiones que permiten
su inferaccién con ofras proteinas, como la proteina 1 o
la protefna 2 (HIP-1, HIP-2), la gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa, la calmodulina y la Hft asociada con la
proteina 1 (HAP-1),'¢ los polimorfismos correspondientes
a los genes de estas proteinas también se asocian con el
pronéstico y otros aspectos de la EH. Existe evidencia de que
algunos polimorfismos en las regiones intrénicas de HIP1
se correlacionan con un aumento en la muerte neuronal.?®

En un estudio realizado en 946 sujetos caucdsicos con
EH, Metzger et al. confirmaron que la variacién alélica
en S18Y es responsable del 1.1% de las variaciones en
relacién con la AO, mientras que el alelo Y se asocia con
casos de menor edad. Esta asociacién habia sido reportada
previamente por Naze et al., quienes identificaron un efecto
protector del polimorfismo S18Y en el gen de la ubiquitina
carboxiterminal hidrolasa L1 (UCHL1), que retrasaba la
AO, asi como en el alelo Y, aunque en menor medida.?
Aunque la evidencia muestra que el efecto protector de estos
polimorfismos es débil, esto representa una base importante
para el desarrollo de un posible objetivo terapéutico.?®

El estudio realizado por Taherzadeh-Fard et al. identificd en una
cohorte de 400 pacientes en Bochum, Alemania, polimorfismos
en el gen del coactivador 1-alfa del receptor gagmma activado
por el proliferador de peroxisomas (PGC-1a), lo que indica
la inhibicién de la funcién de PGC-Ta por la mH#t. En estos
casos, la pérdida del control transcripcional y la disfuncién
mitocondrial estarfan relacionadas con la patogénesis de la
EH.?¢ Se identificaron un total de 15 polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP) en el gen PGC-1a (PPAEGC1A), 8 en la regién
promotora (rs2970865, rs2970866, rs4383605, rs2946386,
rs2970869, rs17576121, 12970870, rs7695542), 1 en el
intrén 1 (rs2970873), 3 en el intrdn 2 (rs2946385, 1512374310,
rs7665116), 1 en el infron 5 (s2970855), 1 en el intron 7
(rs2970848) y 1 en el exdn 8 (rs8192678)% (Tabla 2).

Hensman et al. realizaron un metaandlisis que correlacioné el
deterioro motor, cognitivo e imaginolégico en dos cohorfes:
TRACK-HD y REGISTRY (r = 0.674). El andlisis GWAS fue
significativo (p = 1.12 x 10-10) para tres genes ubicados en
el cromosoma 5: MSH3, DHFR y MTRNR2L2, que se asociaron
con la progresién de la enfermedad. Se informé una asociacién
altamente significativa con el SNP rs557874766, después de
ajustar la AO (p = 1.58 x 10-8). Este SNP representa la variante
Pro67Ala en la proteina MSH3 y se asocia con una reduccién en
la tasa de cambio en la Escala Unificada de Clasificacién de la
Enfermedad de Huntington (UHDRS, por sus siglas en inglés).

Entre los polimorfismos incluidos, rs1232027 presenté la
mayor significacién estadistica en su asociacién (p = 1.12
% 10-10). La lista de SNP reportados en este metaandlisis es
extensa, y todos ellos se asociaron con la progresién de la
enfermedad, como rs10611148, rs73786719, rs3889139,
rs114688092 y rs79029191, entre otros.?”

Otros marcadores polimérficos estudiados incluyen GRIK2,
TBP, BDNF y ZDHHC17, aunque no todos muestran influencia
en la AO.2% Las repeticiones TAA en el gen GRIK2 (también
llamado GLuRé) no muestran un efecto modificador en la
AO en pacientes con EH.?8 Metzger et al. encontraron que
la protefna codificada por el gen TBP forma agregados
insolubles en células neuronales en sujetos con la enfermedad,
pero no se asocia con la AO ni actda como un modificador
genético. Del mismo modo, el polimorfismo N384S
identificado en el gen ZDHHC17 produce alteraciones en el
transporte neuronal debido a su interaccién con la mH#.%3

Se identificé ofro polimorfismo (V66M) en el gen del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), que codifica
un factor de crecimiento para las células neuronales del
estriado, y que lleva a la sustituciéon de valina por metionina
en la posicion 66 de la proteina BDNF (Val66Met). La
transcripcién de la proteina BDNF estd regulada por la
Htt, por lo que la mHft no solo disminuye la produccién
de BDNF, sino también su transporte.?? Aunque ailn se
desconoce el mecanismo por el cual el polimorfismo V66M
ejerce un efecto sobre la enfermedad al interactuar con la
Htt, se considera que los pacientes con fenotipos Val6é6Met
presentarian una AO retrasada, especialmente cuando hay
repeticiones de CAG de 42 a 49, mientras que aquellos con
fenotipos Val66Val presentarian una AO mds temprana. Sin
embargo, la evidencia disponible no muestra diferencias
estadisticamente significativas entre los genotipos de BDNF ni
la frecuencia de alelos entre pacientes con EH y controles.?

Ademds, se ha identificado que las mutaciones en el
gen FOXP2, que codifica un represor transcripcional
necesario para la organizaciéon de los circuitos cortico-
talémico-estriatales, generan anomalias estructurales 'y
morfolégicas en ambos hemisferios cerebrales, incluidos los
ganglios basales. Esto se ha relacionado directamente con
dificultades receptivas y expresivas en los pacientes como
resultado de la acumulacién de isoformas de proteinas en
el citoplasma celular que generan alteraciones fenotipicas
asociadas con el correcto desarrollo del lenguaje, como
alteraciones en el léxico y su comprensién, asi como una
capacidad inferior para la recuperacién de informacion.®°
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Investigaciones llevadas a cabo en la poblacién de Juan de
Acosta, Colombia®' informaron que podria haber mas de
un origen de la EH. En este estudio, no solo se encontraron
repeticiones de CAG en el exiremo 5' del gen, sino que
también se identificé una secuencia polimérfica en el triplete
CCG con mds de ocho repeticiones. Esta es otra variacién
que altera la secuencia del Hit, lo que sugiere la existencia de
dos haplotipos de CAG-CCG como origen de las mutaciones
en la EH. El triplete CCG, adyacente a la regién CAG, es
una regién polimérfica con repeticiones en el extremo 3' que
varfan entre 6 y 10.3" Asimismo, se reportaron 5 variaciones
alélicas en la regién CCG, incluyendo 170, 176, 179, 182
y 185 pares de bases (pb); el alelo de 176 pb es el mds
frecuente en pacientes con EH, lo que podria interferir con el
diagnéstico basado en PCR.32

Evolucién clinica y diagnéstico de la EH

La EH incluye una triada de sinfomas motores, cognitivos
y psiquidtricos. Ofros signos prevalentes son la pérdida
de peso, alteraciones del ritmo circadiano y disfuncién del
sistema nervioso auténomo.*

Aunqgue la progresién de la EH varfa, se puede dividir en
3 etapas: etapa inicial, que incluye cambios sutiles en la
coordinacién, velocidad de procesamiento alterada, estado
de dnimo irritable e incluso depresién; etapa intermedia,
cuando los trastornos del movimiento se convierten en
problemas principales, asi como cambios en el pensamiento
y el razonamiento,*® ademds de disartria y disfagia con riesgo
de broncoaspiracién,® y etapa tardia, cuando el paciente
depende completamente de los demds para su cuidado
debido a la incapacidad para llevar a cabo actividades diarias
como caminar y hablar, en esta etapa, el paciente presenta
deterioro del lenguaije, falta de iniciativa y reconocimiento
deficiente de familiares y amigos.

Sintomas neuropsiquidtricos

Los principales cambios en la EH incluyen habilidades
psicomotoras y ejecutivas, cognicién social, procesamiento
emocional y memoria. La velocidad psicomotora alterada tiene
un impacto considerable en la vida diaria y se demuestra mds
comUnmente en tareas cronometradas como la sustitucién de
simbolos o digitos y la realizacién de trazos. Este sintoma es el
mds tfemprano y es el mejor predictor de la progresién de la EH.®

Asociadas a la velocidad cognitiva alterada, se ven afectadas
las habilidades ejecutivas, incluyendo problemas de atencién,
planificacién y multitarea. Ademds, se informa una alteracién
de la memoria, que compromete no solo la memoria

declarativa sino también la memoria procedural. Se muestran
alteraciones en la cognicién social y el procesamiento
emocional, junto con dificultades en el reconocimiento
y procesamiento de expresiones vocales y faciales.®® Del
mismo modo, el déficit en el reconocimiento de emociones
negativas, como ira, disgusto, miedo y tristeza, constituye
un importante signo prodromal detectado en pacientes con
mayores sinfomas motores.3¢

Los trastornos psiquidtricos son manifestaciones frecuentes
de la EH e incluyen sintomas esquizofreniformes, cambios de
personalidad, trastornos afectivos, ilusiones, alucinaciones,
paranoia, disminucién de la libido, trastornos del suefo vy
descuido de la higiene personal.¥” La apatia, la ansiedad y
lo depresién también son caracteristicas neuropsiquidtricas
comunes en la EH, al igual que en ofros trastornos
del movimiento, como la enfermedad de Parkinson.%®

Sinfomas motores

Los sintomas motores son una caracteristica central de la EH,
que incluye corea, distonia, bradicinesia, rigidez, mioclonus,
tics, temblor y pérdida de movimientos voluntarios.®
La corea prevalece como el sinftoma cardinal de esta patologia
que establece el diagnéstico diferencial,® y se define como
movimientos excesivos, involuntarios y de corta duracién,
que son semi-intencionales.*® La corea es componente de un
conjunto de signos conocido colectivamente como sindrome
hipocinético, que también se caracteriza por bradicinesia,
rigidez muscular y, a menudo, epilepsia.’

Es importante destacar que la EH tiene dos fases, una fase
hiperquinética con corea prominente en las etapas iniciales,
que tiende a estabilizarse, y una segunda fase caracterizada
por el sindrome hipocinético mencionado anteriormente,
asociado con la duracién de la enfermedad y la longitud
del CAG, a diferencia de la corea.*? El tipo de movimiento
afectado también estd relacionado con la etapa en la que
aparece; las alteraciones del movimiento involuntario
ocurren en adultos, especialmente en la etapa temprano-
moderada, mientras que la disfunciéon del movimiento
voluntario ocurre en etapas posteriores. Otras caracteristicas
motoras incluyen posturas anormales debido a contracciones
musculares sostenidas inapropiadas (es decir, distonfa).*

Los fenotipos motores en la EH se clasifican en tres categorias
principales segin los 31 ftems motores de la UHDRS,
mediante el cdlculo de una puntuacién media de corea
y una puntuacién media de parkinsonismo que van de O a
4 puntos, y un cdlculo adicional del indice parkinsonismo/
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corea (indice P/C):* fenotipo dominante de corea (C-HD),
fenotipo dominante de parkinsonismo (P-HD) y fenotipo
motor mixto (M-HD). Estos fenotipos se asocian con diferentes
trastornos  neuropsiquidtricos y alteraciones cognitivas
de tal manera que los pacientes con P-HD muestran un
incremento en la frecuencia y gravedad de los sintomas
neuropsiquidtricos, asi como un mayor deterioro cognitivo
en comparacién con C-HD, mientras que el fenotipo C-HD
muestra puntajes mds bajos de apatia y depresién que los
fenotipos M-HD y P-HD y un mejor rendimiento en todas las
funciones cognitivas en comparacién con M-HD y P-HD.*3

Diagnéstico e imagen

El diagnéstico final se basa principalmente en estudios de
neuroimagen como la tomografia computarizada (TC),
resonancia magnética (RM) y tomografia por emisiéon de
positrones (PET), utilizando marcadores radiactivos que
identifican las dreas cerebrales alteradas en la EH.** Algunos
estudios revelan una disminucién en la actividad metabdlica
de los ganglios basales, incluyendo el nicleo lenticular y
caudado, a través de la PET.#® La presencia de estos hallazgos
en el nicleo caudado se correlaciona con un detferioro
de la capacidad funcional general del paciente, mientras
que, cuando estd presente en el putamen, se correlaciona
con una mayor gravedad de los sinfomas motores.*

Estudios de imagen funcional y estructural han determinado
que los pacientes con EH presentan hipometabolismo
frontal y estriatal junto con hipermetabolismo talémico.*
El uso de la PET SCAN puede confirmar la disminucién de
los marcadores neurotransmisores en el inicio temprano de
la EH en el estriado.*® Numerosos estudios postmortem e in
vivo que utilizaron PET han confirmado una disminucién en la
unién de ligandos de los receptores D1 y D2 en el estriado
y la corteza frontal de los pacientes con EH, asi como una
disminucién en la unién de opidceos y benzodiazepinas
a los receptores de GABA, que se han documentado en el
estriado, la corteza prefrontal medial y el ndcleo caudado.*”

La RM permite la identificacién de la atrofia en el estriado,
asi como la degeneracién a nivel hipotaldmico. Estos
cambios se han observado en pacientes con la mutacién
asintomdtica, lo que sugiere que los eventos degenerativos
comienzan antes de que puedan observarse signos.*’

El andlisis de ADN se puede realizar en sangre periférica
u ofros tejidos, en busca de repeticiones de CAG en el
cromosoma 4.*7 Ademds, es posible realizar un diagnéstico
prenatal mediante el andlisis de ADN de cualquier célula

embrionaria nucleada obtenida por amniocentesis entre las
semanas 15 y 17 de gestacién, o una muestra obtenida
de las vellosidades coriénicas entre las semanas 10 y 12.
En algunos paises, también estd disponible otra alternativa
que permite el diagnéstico preimplantacional para la
fecundacién in vitro, que consiste en obtener una célula
embrionaria durante la fase de ocho células y analizar su
ADN con el objetivo de implantar en el Gtero materno un
embrién que no contenga la elongacién patoldgica de CAG.%°

Enfoque terapéutico para EH

El manejo de los ftrastornos motores incluye terapia
farmacolégica, quirtrgica y fisica. Los farmacos mds utilizados
son los bloqueadores de los receptores de dopamina
(neurolépticos) como tiaprida, pimozida, risperidona vy
flufenazina. Estos tratamientos son beneficiosos para tratar
la corea debido a su efecto supresor del movimiento. El uso
prolongado de estos medicamentos puede aumentar el riesgo
de eventos adversos y empeorar otros signos de la enfermedad,
como distonia y rigidez muscular. Ademds, la tetrabenazing,
aprobada por la FDA en 2008 y que actualmente se
considera la primera opcién de tratamiento, es mas efectiva
en el manejo de la corea.’! Este medicamento produce el
agotamiento presindptico de la dopamina, serotonina y
noradrenalina en el cerebro, alterando las sefiales eferentes
que controlan el movimiento mediante la inhibicién reversible
del transportador de monoaminas vesiculares 2 (VMAT2).52

La deutetrabenazina, un nuevo inhibidor de VMAT?2, fue aprobada
por la FDA en 2017 y es el segundo farmaco utilizado para tratar
la corea.”® Segun los resultados informados por el estudio First-
HD, se concluyé que este medicamento mejora significativamente
la corea y tiene una mejor tolerabilidad para los pacientes.>*

La deutetrabenazina difiere de la tetrabenazina al ser una
molécula con 6 dtomos de deuterio en lugar de 6 Gtomos de
hidrégeno en posiciones especificas.® Estas caracteristicas
confieren ciertas ventajas al uso de este medicamento: el
deuterio (un isétopo del hidrégeno) atenta el metabolismo
de los fdrmacos y, a su vez, prolonga la vida media, incluso
con una dosis menor que la administrada con tetrabenazina.®®
Estas diferencias en las propiedades farmacocinéticas de la
deutetrabenazina mejoran el factor riesgo-beneficio para el
paciente, proporcionando una disminucién significativa en la
posibilidad de desarrollar efectos adversos como agitacién,
acatisia, ansiedad, depresién, somnolencia, fatiga, insomnio y
parkinsonismo.5* Clonazepam, levetiracetam y amantadina son
otros fdrmacos Utiles en el tratamiento de la corea. Sin embargo,
su uso es limitado debido a sus reacciones adversas.%¢%
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El esquema farmacolégico para tratar los trastornos
psiquidtricos variard segun el cuadro clinico. Los posibles
tratamientos  incluyen  antidepresivos,  antipsicéticos y
estabilizadores del estado de dnimo. Los antidepresivos
como sertralina, citalopram y fluoxetina también pueden
contribuir al control del trastorno obsesivo-compulsivo.®

Por otro lado, los antipsicéticos mds cominmente utilizados
incluyen risperidona, quetiapina y olanzapina. El objetivo
del tratamiento antipsicético es inhibir la agitacién y los
estallidos violentos, entre ofros sintomas resultantes de
trastornos del estado de &nimo o psicosis.*? Estos férmacos
deben usarse con precauciéon porque pueden desencadenar
diferentes trastornos del movimiento. Asimismo, el uso de
estabilizadores del estado de dnimo como carbamazepina,
valproato y lamotrigina es 0fil para el manejo de las
variaciones emocionales asociadas con el trastorno bipolar.®

Uno de los medicamentos experimentales en estudio es una
molécula de chaperona que interrumpe la interacciéon entre
metalesbioldgicos (principalmente cobre)y proteinasanormales
expresadas en el cerebro, evitando asf la neurodegeneracién
cerebral. Algunos estudios sugieren que la agregacién de
Httm podria deberse a la interacciéon con metales (como
cobre y hierro). El PBT2 es un farmaco de 8-hidroxiquinolina
que quelata metales, reduciendo asi los metales a niveles no
patogénicos.5? Existen evidencias de que el PBT2 mejora la
cognicién en pacientes con EH; esto se observé en un ensayo
clinico de fase Il de 26 semanas en 106 pacientes, y también
se ha estudiado en animales, especificamente en ratones con
EH, en los cuales se mostraron mejoras en el control motor.®!

Los anticuerpos monoclonales son otra opcién de tratamiento
en estudio para la EH. VX15/2503, un anticuerpo monoclonal
IgG4 humanizado contra la proteina 4D semaforina (SEMA4D),
fue desarrollado por la compafia Vaccinex para reducir la
velocidad y prevenir la neurodegeneracién en pacientes con
EH.¢2 SEMA4D es una molécula de sefializacion que regula
la mayoria de los procesos centrales de neuroinflamacién
y neurodegeneracién, incluyendo la activaciéon de células
gliales, el colapso de conos de crecimiento neuronal y
la apoptosis de precursores neuronales. Al blogquear la
actividad de SEMA4D, VX15/2503 previene la activacién
de microglia y astrocitos, células que, en una activacién
crénica, contribuyen a los procesos neurodegenerativos.
Ademds, VX15/2503 permite la diferenciacién y formacion
de oligodendrocitos, células con un alto potencial
para la remielinizaciéon de células nerviosas dafiadas.
Los oligonucledtidos antisentido  (ASOs) son  moléculas

sintéticas de ADN de cadena sencilla que, al ingresar a una
célula a través de la administracién parenteral, se unen al pre-
ARNm en el nicleo y conducen a su degradacién mediante la
accién de la ribonucleasa H (RNasa H). En la EH, el ASO se
une al ARNm de Htt, silenciando o bloqueando la produccién
de proteinas téxicas.®

IONIS-HTTRx, una secuencia sintética de 20 nucleétidos, es
un tratamiento con ASO para la EH desarrollado por lonis
Pharmaceuticals,** que realizé un ensayo clinico de fase 1/2
(NCT02519036) a finales de 2017. El estudio involucré a
46 pacientes en nueve centros de Gran Bretaia, Alemania
y Canadd, que fueron asignados al azar para recibir IONIS-
HTTRxen dosis crecientes o placebo através de su canal espinal.
El estudio examiné la farmacocinética y farmacodindmica de
IONIS-HTTRx. Los resultados mostraron que IONIS-HTTRx
fue capaz de disminuir los niveles de proteina Hit anormal
en pacientes en efapa temprana, con buena tolerancia a la
dosis y sin efectos adversos répidos. Un hallazgo clave fue
que al aumentar la dosis de IONIS-HTTRx, los niveles de
proteina Httm disminuyeron en el liquido cefalorraquideo.

Como opciones de tratamiento quirdrgico, se han estudiado
la pallidotomia y la estimulacién cerebral profunda sin
obtener resultados concluyentes.’”  Actualmente, una
estrategia bajo investigacién activa es el trasplante de
neuronas fetales en el cuerpo estriado. Varios ensayos
clinicos recientes, aunque aun en el marco de estudios piloto,
son los primeros intentos de un tratamiento modificante en
la EH. La base de esta estrategia se basa en el concepto de
plasticidad neuronal, segin el cual las neuronas modifican
sus estructuras y conexiones a lo largo de su vida para
abordar las necesidades fisiolégicas. En general, los datos
indican que los procesos de los progenitores estriatales
humanos implantados se expanden hacia el cuerpo estriado
lesionado y se proyectan a las regiones objetivo estriatales.

Lo anterior implica que es posible remediar la pérdida celular en
un circuito neuronal proporcionando neuronas fenotipicamente
similares a las perdidas. El trasplante intrastriatal de neuroblastos
fetales provoca la reconstruccién de circuitos neuronales en
ratones con EH, reporfando una mejora clinica en la corea y
bradicinesia posteriores a la inyeccién, lo que puede ser una
estrategia terapéutica efectiva para tratar a pacientes con
EH en el futuro.*’ Este efecto también estd relacionado con
la liberacién de BDNF estimulada por el injerto, que genera
crecimiento y diferenciacién celular. Al menos 5 ensayos
clinicos implementaron el mismo protocolo de seguimiento
(CAPIT-HD), mostrando resultados variables, obteniendo en
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algunos casos mejoras clinicas sostenidas hasta seis afios
después del trasplante en comparacién con pacientes no
trasplantados, mientras que en otros casos no se observaron
diferencias significativas en comparacién con los controles.®

El uso de células madre pluripotentes (CPM) como fuente
celular sustitutiva  podria  constituir una alternativa  al
uso de células de tejido fetal, debido a su capacidad
para diferenciarse en las 3 capas germinales primarias y
dividirse indefinidamente sin transformarse, lo que ofrece
un suministro ilimitado de material de partida. Las células
para este propdsito se pueden obtener de los propios
pacientes con EH, por lo tanto, contendrén la elongacién de
CAG en el gen Hit, asi como la correccién genética previa
requerida para generar células con un ndmero normal
de repeticiones de CAG a partir de ellas. Las repeticiones
palindrémicas cortas y agrupadas regularmente (CRISPR) es
una técnica reciente que permite realizar estas correcciones.?’

Las estrategias no farmacolégicas se utilizan actualmente como
terapia complementaria para el cuidado integral del paciente
con EH. Entre ellas, se aplica fisioterapia para mantener la
movilidad el mayor tiempo posible y minimizar el riesgo de
caidas.”® La psicoterapia tiene como objetivo abordar los
problemas de comportamiento, contribuye al desarrollo
de estrategias de afrontamiento y ayuda a establecer una
comunicacién efectiva entre los miembros de la familia.”’
Tambiénserealizaterapiadelhablaparamanejarlasalteraciones
del habla y las dificultades para comer/tragar, e instruir a
los pacientes en el uso de dispositivos de comunicacion.é72

Conclusiones

A pesar de que numerosas publicaciones han contribuido a
la comprensién de la enfermedad de Huntington (EH) y a la
identificacion de polimorfismos asociados con caracteristicas
de la enfermedad, aln existe una falta de conocimiento
sobre el efecto de las variaciones genéticas en otros aspectos
relevantes de la evolucién clinica, incluyendo la gravedad
de los sinfomas. Ademds, un mejor entendimiento de esto
permitiria identificar posibles blancos terapéuticos, ya que
actualmente no existe una cura para la enfermedad y los
enfoques terapéuticos se centran en el control de los sintomas
motores y psiquidtricos. En la actualidad, se estdn explorando
nuevas opciones terapéuticas, como el uso de opciones
quirdrgicas como los trasplantes de células neurales fetales
en el cuerpo estriado. Sin embargo, los oligonucledtidos
antisentido como terapia dirigida para bloquear la sintesis
de la proteina mH1t, asf como los anticuerpos monoclonales,

han demostrado reducir y prevenir la neurodegeneracién, y
representan opciones prometedoras en el desarrollo de la
enfermedad.
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