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RESUMEN

La enfermedad de Huntington es un desorden monogenético autosomico
dominante, que genera un trastorno neurodegenerativo caracterizado por la pérdida
de neuronas en diferentes partes del cerebro. Se manifiesta principalmente en forma
de alteraciones motoras (la conocida Corea de Huntington), alteraciones
psiquiatricas y deterioro cognitivo. Se presenta a mayor o menor edad en relacion
con la cantidad de repeticiones trinucléicas de CAG en el extremo N-terminal de la
proteina Huntington, localizada en el brazo corto del cromosoma 4. Los tratamientos
actuales no permiten detener el avance ni prevenir la aparicion de la enfermedad,
simplemente atacan los sintomas que se presentan. A través de la presente revision
bibliografica se abordan los diferentes aspectos que producen la enfermedad, asi
como posibles soluciones, como son los tratamientos con células madres y con
antioxidantes, que aportan nuevas luces ante este problema.

Figura 1. Normal Basal Ganglia vs HD Basal Ganglia.

The basal ganglia of the human brain, showing the impact of HD on brain structure in this re-
gion. Note especially that the brain of a person with HD has bigger openings due to the death
of nerve cells in that region.
Source: Singer, Jonathan. Huntington's Disease. Online. Available at:
http://ist-socrates.berkeley.edu/~jmp/HD html

Palabras Clave: Enfermedad de Huntington, Corea de Huntington, Enfermedad de
Huntington — Tratamiento, Enfermedad de Huntington — Diagnéstico, Enfermedad
de Huntington — Etiologia, Enfermedad de Huntington — Epidemiologia.



ABSTRACT

Huntington's disease is an autosomal dominant monogenic disorder that generates
a neurodegenerative disorder characterized by loss of neurons in different parts of
the brain. It occurs mainly in the form of motor impairment (known chorea),
psychiatric disturbances and cognitive impairment. Occurs to varying age in relation
to the number of CAG repeats trinucléicas at the N-terminus of the Huntington
protein, located on the short arm of chromosome 4. Current treatments no blocks
the progression or prevent the onset of extreme disease, simply address the
symptoms that arise. Through this literature review the different aspects that cause
the disease, and possible solutions are discussed, such as stem cell treatments with
antioxidants that bring new light to this problem.

Keywords: Huntington disease, Corea de Huntington, Huntington -Treatment,
Huntington - Diagnostic, Huntington - Ethiology, Huntington - Epidemiology.



INTRODUCCION

Estarevision tiene como finalidad conocer la enfermedad de Huntington; principales
causas, factores que influyen para su presentacibn, como se manifiesta
sintomatoldgicamente, su epidemiologia, y diagnostico con el fin de proponer
posibles opciones terapéuticas; a su vez dar informacion actualizada para contribuir
a la investigacion de la misma.



1. OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer a fondo la enfermedad de Huntington y su desarrollo fisiopatologico en los
modelos animales, a la vez tomando como base las actuales terapéuticas y su
aplicabilidad primaria a nivel animal para luego extrapolarlas a la medicina humana,
generando un marco tedrico que sirva de insumo para orientar futuros trabajos de
investigacion con posibles opciones terapéuticas.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar una revision bibliografica completa de las causas, sintomas,
epidemiologia, etiologia y diagnéstico de la enfermedad de Huntington,
brindando asi un marco tedrico nutrido y reciente de la enfermedad.

¢ Identificar los tratamientos y la terapéutica en general propuesta por diferentes
autores citados en la investigacion, tomando tanto los tratamientos ya
estudiados como los que actualmente se han propuesto como base para
intervenir terapéuticamente la enfermedad.

e Ofrecer informacion actualizada y detallada, para contribuir a futuras
investigaciones de la enfermedad de Huntington.



2. JUSTIFICACION

En la actualidad la enfermedad de Huntington no posee un tratamiento ni eficaz ni
especifico para detener la aparicion de la enfermedad o prevenir su progreso, los
diferentes enfoques terapéuticos son dirigidos basicamente al control de sus
sintomas.

Mediante esta revision se observan los tratamientos actuales y los que se
encuentran en investigacion y su aplicabilidad a nivel clinico, teniendo como base
gue todos estos son desarrollados e investigados generalmente en modelos
animales, los cuales arrojaran ideas y nociones del efecto y aplicabilidad futura al
ser humano; esta revisién se hace con el fin de generar un marco teérico y
bibliogréfico a nivel investigativo el cual servird a futuro de modelo para proponer
posteriores proyectos investigativos, sobre tratamientos enfocados en las lineas
actuales de investigacion, disminuyendo asi, de esta forma las brechas que existen
en el conocimiento sobre el control, manejo y la prevencion de esta enfermedad.

Desde nuestro enfoque como MVZ, realizaremos esta monografia tomando como
fin definir cudles son los modelos animales actuales que se tienen como base
investigativa, para los estudios de la prevencién o tratamiento de la enfermedad,
sirviendo de soporte desde la parte Médico Veterinaria para brindar una
interpretacion desde la parte anatomo-fisiopatoldgica de la enfermedad en los
animales usados en estudio, y su relacion terapéutica desde el conocimiento ciencia
medico veterinarias para que estos sean extrapolados a nivel de la medicina
humana. Este serd el inicio de futuros estudios, el cual primeramente como lo
haremos en esta monografia se basara en el estudio de la enfermedad a nivel
bibliografico, brindando informacion sobre lo que se espera encontrar y evidenciar
a futuro al aplicarla directamente en un modelo animal, modelos que seran sometido
a los nuevos tratamientos y enfoques terapéuticos que se desean establecer,
generando asi el inicio de grandes aportes a la ciencia humana para el tratamiento
de la enfermedad; a su vez nosotros como medicos veterinarios hacemos un énfasis
en lainvestigacion biomédica la cual es una parte fundamental en nuestra formacién
universitaria.



3. DEFINICION DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

La palabra corea proviene del griego "kopeia”™ (choreia) que significa
danza. Este término fue utilizado por primera vez por el médico
alquimista Paracelso (1493- 1541) para describir la Corea o “baile de
San Vito" (Chorea Sancti Viti), la cual probablemente se traté de una
forma epidémica de corea histérica, que ocurri6 en un contexto de
fervor religioso.

“‘La enfermedad de Huntington (EH), fue descubierta por el investigador George
Huntington en 1872. En sus escritos describid las caracteristicas esenciales de la
enfermedad: su naturaleza hereditaria, los movimientos involuntarios o Corea, la
tendencia a la locura y el suicidio”.

La Enfermedad de Huntington es un desorden mono-genético autosomico
dominante que genera un trastorno neurodegenerativo caracterizado por la pérdida
progresiva neuronas que afecta areas determinadas del cerebro, especificamente
la corteza cerebral y los ganglios basales. Ademas, produce un deterioro progresivo
en la funcion motora y cognitiva. Asi mismo, trastornos emocionales, como: la
demencia, la pérdida de peso, y el resultado invariablemente fatal prematuro, segin
Young?®, Benraiss* y Chmielnicki®

El gen asociado a la EH se descubrié en 1993. Se encuentra localizado en el brazo
corto del cromosoma 4, se denomina IT15 y contiene una expansion de repeticiones
trinucléicas de citosina, adenina y guanina GAC (Poliglutamina) en la proteina de
Huntington, huntingtina (The Huntington’s Disease Collaborative Research Group °,

! RODRIGUEZ PUPO, Jorge Michel, et al. Actualizacion en enfermedad de Huntington. CCM, Correo
Cientifico Magico. Revista virtual [online]. 2013, vol. 17, suppl. 1, [Citado el 9 de octubre de 2014].
Disponible en http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S1560-3812013000500003&script=sci_abstract.

2 ARROYAVE, P. y RIVEROS, M. Enfermedad de Huntington. En: Universitas Médica. 2006, vol. 47,
no. 2, p. 121-130.

3 YOUNG, A.B. Huntington in health and disease. En: The Journal of Clinical Investigation. 2003,
vol. 111, no, 3, p. 299-302.

4 BENRAISS, A, et al. Sustained mobilization of Endogenous neural progenitors delays disease
progression in a transgenic model of Huntington’s disease. En: Cell Stem Cell. 2013, vol. 12, no.6, p.
787-799.

5 CHMIELNICKI, E., et al. Adenovirally expressed noggin and brain-derived neurotrophic factor
cooperateto induce new medium spiny neurons from resident progenitor cells in the adult striatal
ventricular zone. En: The Journal of Neuroscience. 2004, vol. 24, no. 9, p. 2133-2142.

6 NEYLAN, T. Neurodegenerative disorders: George Huntington’s description of hereditary chorea.
En: The Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences. 2003, vol. 15, no. 1, p. 108.


http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S1560-3812013000500003&script=sci_abstract

). El nimero de repeticiones de dicho triplete y la expansion del gen en el
cromosoma 4 son finalmente los responsables de la pérdida neuronal y disfunciéon
en todo el cerebro; en los cromosomas normales existe entre 9 y 39 repeticiones
(18-19 de media), mientras que los cromosomas anormales presentan un numero
de tripletes GAC superior a 39 (hasta 120 o més) apreciaciones de Arango®, Ross
y Tabrizi ® van den').

Figura 2. Enfermedad de Huntington.
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" DAS, U. y VADDADI, K. Essential fatty acids in Huntington’s disease. En: Nutrition. 2004, vol. 20,
no. 10, p. 942-947.

8 ARANGO, J.; IGLESIAS, J. y LOPERA, F. Caracteristicas clinicas y neuropsicolégicas de la
Enfermedad de Huntington: una revision. En: Revista de Neurologia. 2003, vol. 37, no. 8, p.758-76.
% ROSS, C. A. y TABRIZI, S. J. Huntington's disease: from molecular pathogenesis to clinical
treatment. En: Lancet Neurology. 2011, vol. 10, no. 1, p. 83-98.

10 VAN DEN BOGAARD, S., et al. MRI biomarkers in Huntington's disease. En: Frontiers in
Bioscience (Elite Edition). 2012, vol. 4, p. 1910-1925.



4. ANATOMIA PATOLOGICA

Desde el punto de vista neuropatolégico, la enfermedad se caracteriza
por dos hechos. El primero es la pérdida de neuronas y gliosis que afecta
al estriado (despoblacion selectiva de neuronas medianas que produce
una atrofia en el caudado-putamen) y en menor medida a la corteza
cerebral (pérdida de células piramidales de proyeccion), y el segundo es
la agregacion de proteina huntingtina mutada en forma de cuerpos de
inclusion intranucleares y de neuritas distréficas, detectables inmunocito
guimicamente en las neuronas de los territorios afectados'?.

El cerebro presenta una atrofia cortical de acuerdo a la evolucién de la enfermedad,
por lo general el hallazgo caracteristico es la atrofia del estriado, en especial del
nucleo caudado lo que genera un incremento del tamafio de las astas frontales de
los ventriculos laterales esto se da por la pérdida de impronta de la cabeza del
ndcleo caudado. También se evidencia una lesién microscoOpica caracteristica en
las neuronas estriatales espinosas de tamafio mediano.?13

A nivel neuroquimico se evidencia en los ganglios basales una disminucion marcada
de los niveles de neurotransmisores como GABA y su enzima sintética
descarboxilada del acido glutdmico, también se encuentran reducidas otras
sustancias como la acetilcolina, la sustancia P y las encefalinas!®. De acuerdo a los
autores, en personas vivas con la enfermedad en las cuales se ha realizado
espectroscopia por resonancia magnética se encuentran niveles aumentados de
lactato en los ganglios basales.

11 MARTINEZ, A. Rabano. Anatomia patologica de la Enfermedad de Huntington. En: Revista
Espafiola de Patologia. 2002, vol. 35, no.4, p. 517-528.

12 AUCOIN J.S.; JIANG, P. y AZNAVOUR, N. Selective cholinergic denervation, independent from
oxidative stress, in a mouse model of Alzheimer’s disease. En: Neuroscience. 2005, vol. 132, no. 1,
p.73-86.

13 RODRIGUEZ PUPO. Op. cit. p. 549.

14 PENNEY, J.B. y YOUNG, A.B. Striatal in homogeneities and basal ganglia function. En: Movement
Disorders. 1986, vol. 1, no. 1, p. 3-15.



En las interneuronas estriatales que no presentan las espinas dendriticas, presenta
el proceso degenerativo, y los neurotransmisores (acetilcolina, somatostatina y
neuropéptido) se encuentran preservados.>16:17

Figura 3. Anatomia patologica de la enfermedad de Huntington
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15 ALBIN, R.L., et al. Preproenkephalin messenger RNA-containing neurons in striatum of patients
with symptomatic and presymptomatic Huntington’s disease: an in situ hybridization study. En: Annals
of Neurology. Octubre, 1991, vol. 30, no. 4, p. 542-549.

18 ALBIN, R.L.; REINER, A. y ANDERSON, K.D. Preferential loss of striato-external pallidal projection
neurons in presymptomatic Huntington’s disease. En: Annals of Neurology. Abril, 1992, vol. 31, no.
4, p.31:425-430.

17 CICCHETTI F, etal. Chemical anatomy of striatal interneurons in normal individuals and in patients
with Huntington’s disease. En: Brain Research. Brain Research Review. 2000, vol. 34, no. 1-2, p. 80—
101.



Tabla 1. Gradacion de la enfermedad de Huntington

ventricular convexo) y PTM

GRADO MACROSCOPIA MICROSCOPIA

G.0 | Normal Normal (estudios cuantitativos muestran pérdida del 30-40%
de las neuronas en la region periventricular de CDD)
Aumento de oligodendrogia en un 50%

G Normal Pérdida neuronal leve (50% en estudios cuantitativos) en CDD
(cola, parte medial de la cabeza) y PTM (parte dorsal), con
gliosis moderada

G.2 | Atrofia leve de cabeza del CDD (perfil | Pérdida neuronal y gliosis en cabeza, cuerpo y cola del CDD

yen el PTM dorsal

CDD (perfil céncavo) y PTM.
Atrofia severa del PLDext

G.3 | Atrofia severa del CDD (perfil recto) y Pérdida neuronal y gliosis severas en CDD y PTM dorsal.
PTM. Atrofia leve de PLDext Cliosis leve en PLD
G.4 | Atrofia muy severa de la cabeza del Pérdida neuronal y gliosis severas en todo el CDD y PTM

Pérdida neuronal y gliosis en PLDext
Gliosis en el ACC

CDD: nucleo caudado, PTM: putamen, PLDext: porcién externa del palido, ACC: nicleo accumbens

Fuente: Martinez y Rabano*®

18 MARTINEZ. Op. cit. p. 519.




5. FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos por los cuales se induce la neuro-degeneracion incluyen el efecto
de protedlisis de la proteina huntingtina y la union de esta a la adenofosfatasa
monofosfatociclica. Lo que genera unafalla en la transcripcion de genes necesarios
para la actividad de la acetiltransferasa e inhiben la histona acetilasa, lo que altera
el sistema ubicuitina-proteosoma.!® 2021

La Proteina huntingtina normal se caracteriza por poseer 34 glutaminas extra en el
extremo terminal de la proteina lo que posiblemente la hace antiapoptética. La
proteina mutante por otro lado tiene en promedio 40 o mas glutaminas en su
extremo amino terminal. Esta proteina mutada es posiblemente la responsable del
déficit neurotréfico de la enfermedad, el cual se da por la fusion anormal de las
vesiculas y las inclusiones amiloideas en las células estriatales. 2> 23

La proteina mutante entra en el ndcleo neuronal, pierde su funcién antiapoptética y
genera productos téxicos neuronales afirman Das y Morton?*. Se presenta una
cascada compensatoria de eventos perjudiciales para los procesos moleculares y
genéticos a nivel de las neuronas que conducen a la muerte neuronal.?® Estos
eventos patoldgicos incluyen procesos de estrés oxidativo, disfuncién a nivel
mitocondrial, inflamacion  neuronal, sefiales pro-apoptéticas, defectos
bioenergéticos, el aumento de actividad de la transglutaminasa, y excitotoxicidad.
26

19 pAs. Op. cit. p. 942.

20 SQUITIERI. Op. cit. p. 208.

21 JANA, N.R., et al. Altered proteasomal function due to the expression of polyglutamine-expanded
truncated N-terminal Huntington induces apoptosis by caspase activation through mitochondrial
cytochrome C release. En: Human Molecular Genetics. 2001, vol. 10, no. 10, p. 1049-1059.

22 THOMPSON, J., et al. Behavior in Huntington’s disease: dissociating cognition-based and mood-
based changes. En: The Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences. 2002, vol. 14, no.
1, p.37-43.

22 BOROVECKI, F, et al. Genome-wide expression profiling of human blood reveals biomarkers for
Huntington’s disease. En: Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America. 2005, vol. 102, no. 31, p. 11023-11028.

24 MORTON, A.J.; FAULL, R.L. y EDWARDSON, J.M. Abnormalities in the synaptic vesicle fusion
machinery in Huntington’s disease. En: Brain Research Bulletin. 2001, vol. 56, no. 2, p. 111-117.

25 FEERRANTE. Op. cit. p. 2.

26 BID. p. 3.



Figura 4. Corea de Huntington

http://conganat.uninet_edu/conferencias/C004/40.jpg

A medida que las acumulaciones de poliglutaminas aumentan, la formacién de
fibrinas amiloides también aumenta, generando una asociacion patologica
directamente proporcional que genera mayor agregacion a nivel neuronal, con un
principio neuropatoldgico llamativo y caracteristico donde se da una marcada atrofia
estriatal con degeneracion neuronal concomitante dentro del nucleo caudado,
putamen y corteza cerebral 2”28 2% adicional a esto se produce una inactivacion
funcional o una lesién en el NST (nucleo subtalamico), lo que conduce a una
disminucion de la actividad del complejo GPi/SNpr (globo palido interno/sustancia
nigra pars reticulata). Elinicio del proceso degenerativo en las neuronas del cuerpo
estriado se presenta en la subpoblacion GABA-encefalina, donde se presenta una
inhibicion excesiva del NST (nucleo subtalamico) por el GPe (globo palido externo)
30 Al disminuir el efecto excitador del NST (ntcleo subtalamico) sobre el complejo
GPi/SNpr (globo pélido interno/sustancia nigra pars reticulata) se disminuye el
efecto inhibidor de éste sobre el talamo, esto conduce al aumento de la actividad
tdlamo cortical y, en ultimo término, a la aparicion de movimientos involuntarios de

2" HERSCH, S.M.; ROSAS, H.R. y FERRANTE, R.J. Neuropathology and pathophysiology of
Huntington's disease, En: R.L. Watts, W.C. Koller (Eds.), Movement Disorders: Neurologic Principles
and Practice, McGraw-Hill, New York, 2004, p. 502-523.

28 ROSAS, H.D. et al. Cerebral cortex and the clinical expression of Huntington’s disease: complexity
and heterogeneity. En: Brain. 2008, vol. 131, part 4, p. 1057-1068.

2 KLOPPEL, S., et al. Frackowiak, Automatic detection of preclinical neurodegeneration:
presymptomatic Huntington's disease, En: Neurology. 2009, vol. 72, no. 5, p. 426—431.

30 RODRIGUEZ PUPO. Op. cit. 550.
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la enfermedad o Corea de Huntington (The Huntington’s Disease Collaborative
Research Group).3!

Figura 5. Modelo o progresién de la enfermedad??

Stage Il Stage NV

¥ o
(S

A model of disease progression. HD subiects were grouped accordine to Stage. The colour scale at the bottom represents
the significance of the thickness difference. with red to yellow indicating regions of more significant thinning in HD
compared to matched controls, P<0.05 to P <0.0000001. The magnitude of the thickness change is displayed as well,
transitioning from red (5% loss) to yellow (>20% loss).

Cerebral cortex and the clinical expression of Huntit disease ity and ogeneity ( Rosas et al., 2008)

Se ha encontrado también que en la Enfermedad de Huntington (EH) se genera una
reduccion en los factores de supervivencia en las células proneurotréficas (NTFS).
Uno de los més importantes es el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) 33
34 esta es una proteina producida en la corteza cerebral necesaria para la
supervivencia de las Neuronas espinosas medias (MSN). 336 37,

31 VELAZQUEZ PEREZ, L. y RODRIGUEZ LABRADA, R. Caracteristicas generales de las
Enfermedades poliglutaminicas. En: Manifestaciones tempranas de la Ataxia espinocerebelosa tipo
2. Holguin: Ediciones Holguin, 2012. p. 11-32.

32 ROSAS. Op. cit. p. 15

33 BAQUET, Z.C.; GORSKI, J.A. y JONES, K.R. Early striatal dendrite deficits followed by neuron
loss with advanced age in the absence of anterograde cortical brain-derived neurotrophic factor. En:
The Journal of Neuroscience. Abril, 2004, vol. 24, no. 17, p. 4250-4258.

34 ZUCCATO, C., et al. Systematic assessment of BDNF and its receptor levels in human cortices
affected by Huntington’s disease. En: Brain Pathology. 2008, vol. 18, no. 2, p. 225-238.

35 ALTAR, CA, etal. Anterograde transport of brain-derived neurotrophic factor and its role in the
brain. En: Nature. 1997, no. 389, p.856—860.

36 |vkoviIC, S., et al. Brain-derived neurotrophic factor regulates maturation of the DARPP-32
phenotype in striatal medium spiny neurons: Studies in vivo and in vitro. En: Neuroscience. 1997, vol.
79, no. 2, p. 509-516.

37 BID. p. 509.
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Se ha determinado la importancia del factor BDNF en la EH. Estudios donde se
cruzaron ratones transgénicos R6/1(modelo enfermedad de Huntington) (Mangiarini
et al., 1996) con ratones heterocigoéticos bdnf (deficientes en factor neurotréfico
derivado del cerebro) (Ernfors et al., 1994)%, se evidencié un aumento en la
velocidad de progresiéon de la enfermedad en los ratones con deficiencias en el
BDNF (Altar et al, 1997; Canals et al, 2004). Caso contrario al cruzar ratones
transgénicos con EH, con ratones que sobre-expresaban el gen de BDNF, el
resultado fue una disminucion de la progresion de la enfermedad y un aumento
protector contra las disfunciones neuro-patolégicas (Gharami et al, 2008; Xie et al,
2010). Aunque se encontro que después de 16 meses, los ratones manifestaban
una actividad convulsiva epiléptica, aparentemente debido a que el nivel de BDNF
no fue tolerado®.

Se ha encontrado en pacientes con EH y modelos experimentales de EH evidencia
qgue sefiala un rol del estrés oxidativo y la disfuncién mitocondrial en la mediacion
de la degeneraciéon neuronal observada en EH. Se presentan dafios oxidativos en
el plasma, tejido cerebral postmortem, linfoblastos y cerebro fluido espinal de
pacientes de EH. Algunos marcadores de estrés oxidativo como Hemo-oxigenasa,
3-nitrotirosina se encuentran en el cuerpo estriado y corteza de pacientes de EH en
niveles mayores a pacientes de la misma edad sin la condicién. Se ha encontrado
también correlacion entre peroxidacion de los productos del plasma y el grado de
severidad de EH del paciente. En estudios recientes se ha demostrado un
incremento de estrés oxidativo global, reduccion del sistema de antioxidantes
correlacionado con el estado de la enfermedad.*°

38 ERNFORS, P.; LEE, K.F. y JAENISCH, R. Mice lacking brain-derived neurotrophic factor develop
with sensory deficits. En: Nature. 1994, no. 368, p.147-150.

39 XIE, Y.; HAYDEN, M.R. y XU, B. BDNF overexpression in the forebrain rescues Huntington’s
disease phenotypes in YAC128 mice. En: The Journal of Neuroscience. 2010, vol. 30, no. 44, p.
14708-14718.

40 JOHRI, A., y BEAL, M. F. Antioxidants in Huntington’s disease. En: Biochimica et Biophysica Acta
(BBA) - Molecular Basis of Disease. 2012, vol. 1822, no. 5, p. 664-674.
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Figura 6. Expansion de repeticiones de tripletes de nucleotidos

Expansion de repeticiones de tripletes de nucledtidos
CAG para glutamina

Original DNA code for arumim acld sequence.
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6. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las principales manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Huntington son los
trastornos motores, las alteraciones psiquiatricas y el deterioro cognitivo 414243

En cuanto a los trastornos motores estos son los mas llamativos de la enfermedad
en los estadios iniciales. Se presentan por la afeccion de los ganglios basales los
cuales tienen que ver con las funciones de aprendizaje motor.*** Inicia de forma
comun como tics, con algunos estados de agitacion; estos movimientos
involuntarios pasan a ser mas frecuentes y reiterativos haciéndose evidentes en la
cabeza, el cuello y las extremidades; se generan alteraciones al caminar, hablar o
comer, e incluso, presencia de rigidez, bradicinesia o acinesia*®*’, distonia,
trastornos de los movimientos voluntarios*® ° y muestran problemas con los
movimientos guiados visualmente, mostrando leves problemas de precision, con
enlentecimiento de los movimientos oculares sacadicos, hasta una dificultad severa
de la motilidad ocular voluntaria®>!. Otros trastornos frecuentes en fases

41 CUMMINGS, J.L. Behavioral and psychiatric symptoms associated with Huntington’s disease. En:
Advances in Neurology. 1995, no. 65, p.179-186.

42 | OPERA, F., et al. Enfermedad de Huntington en familias antioquefias. En: Acta Neuroldgica
Colombiana. 1999, vol. 15, p. 87-96.

43 MONTOYA, A., et al. Brain imaging and cognitive dysfunctions in Huntington’s disease. En: Journal
of Psychiatry & Neuroscience. 2006, vol. 31, no. 1, p. 21-9.

44 KEHOE, P., et al. Age of onset in Huntington disease: sex-specific influence of Apo lipoprotein E
genotype and normal CAG repeat length. En: Journal of Medical Genetics. 1999, vol. 36, no. 2, p.108-
11.

4 TOSTH,, et al. Huntington’s disease: phenomenological diversity of a neuropsychiatric condition
that challenges traditional concepts in neurology and psychiatry. En: The American Journal of
Psychiatry. 2004, vol. 161, no. 1, p. 28-34.

46 SANCHEZ, R, et al. Bradykinesia in early Huntington’s disease. En: Neurology. 2000, vol. 54, no.
1, p. 119-125.

4T ARANGO, J. Op. cit. p. 759.

48 QUARREL, O. y HARPER, P. The clinical neurology of Huntington’s disease. En: Harper P, ed.
Huntington’s disease. 2 ed. London: WB Saunders, 1996. p. 3173.

49 MURGOD, U., et al. A clinical study of patients with genetically confirmed Huntington’s disease
from India. En: Journal of Neurological Sciences. 2001, vol. 190, no. 1-2, p.73-78.

50 LEIGH, R.J., et al. Abnormal ocular motor control in Huntington’s disease. En: Neurology. 1983,
vol. 33, no. 10, p.1268-1275.

51 PELTSCH, A., et al. Saccadic impairments in Huntington’s disease. En: Experimental Brain
Research. 2008, vol. 186, no.3, p. 457-469.
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avanzadas son la ataxia, los trastornos del lenguaje y de la deglucién, asi como
incontinencia urinaria en fase terminal .5 354

Figura 7. Estudio de movimiento

Javier Tellez, Choreutics (Estudio de movimiento) 2001

Otro tipo de manifestacion de la enfermedad son los trastornos psiquiatricos los
cuales muchas veces constituyen el primer sintoma de la enfermedad. Su
prevalencia varia entre un 35y un 73% de los pacientes®; por lo general abarcan
una gran variedad de trastornos, como sintomas esquizofreniformes, ilusiones,
depresién, alucinaciones, ansiedad, trastornos de personalidad, irritabilidad,
impulsividad, abuso de sustancias, trastornos de la conducta sexual, apatia,
agresividad, somnolencia diurna e insomnio nocturno, drogo-dependencia y fobias.

52 AZZARELLI, A. Enfermedad de Huntington y degeneraciones de algunos nucleos subcorticales.
En: Neuropatologia, diagnéstico y clinica. Barcelona: Editorial Edisma. 2000. p. 603-20.

53 JANKOVIC, J. Movement Disorders. En: Bradley WG, et al. Bradley’s Neurology in Clinical
Practice. Philadelphia: Editorial Elsevier Saunders, 2012, p. 1762-1801.

54 1BID.

% MORRIS, M. Psychiatric aspects of Huntington’s disease. En: Harper PS ed. Huntington’s disease.
Philadelphia: WB Saunders, 1991. p. 81126.
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Figura 8. Trastornos psiquiatricos

Mregtastic.com/antepartum-blues

Finalmente se encuentran los trastornos cognitivos los que inicialmente consisten
en alteracion de la memoria reciente, se alteran principalmente los procesos de
recuperacion de la informacion y el juicio, y a medida que avanza genera
alteraciones del habla (lenguaje disartrico), hasta desarrollar demencia que
incapacita al paciente para realizar las actividades de la vida diaria.>® La demencia
es de tipo subcortical, con predominio de bradifrenia (enlentecimiento del
pensamiento), déficit de atencién y de funciones ejecutivas (déficit de planificaciéon
y secuenciacion) con ausencia de alteraciones corticales como afasia, apraxias y
agnosias. °"°8

En la busqueda de la literatura se encontr6 que aunque la edad promedio de
aparicion de la enfermedad es de 38 afios, segun la expansion individual de la
tripleta GAC puede darse unarelacion genética que produce un inicio mas temprano
de la enfermedad.

En una expansion de tripletas por encima de 60, que se presenta en el 4% del total
del espectro de mutaciones, la aparicion es antes de los 20 afios, con una frecuencia

56 RODRIGUEZ PUPO. Op. cit. p. 551.
57 BID.

8 ROPPER, A H. y SAMUELS, A. Degenerative Diseases of the Nervous System En: Adams &
Victors' Principles of Neurology. ed. 9a. Philadelphia: Ed. McGraw-Hill, 2009, p. 895-954.
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de aparicién entre el 8 a 10% de los casos. Se han encontrado relaciones de
herencia y manifestacion de la enfermedad con el sexo del padre portador.>9°

Cuando la expansion de tripletas es por encima de 80-100, se presenta un cuadro
clinico con aparicion por debajo de los 10 afios (5% de todos los casos) y una
progresion devastadora, tienen una presentacion atipica con problemas en el
aprendizaje, rigidez, distonia y convulsiones.

Las mutaciones de gran expansion también se han asociado con alteracién en el

metabolismo de los tejidos periféricos, con aumento de los agregados neuronales.
61,62

59 BID.

50 BID.
61 KEHOE. Op. cit. p. 108.
52 BID.
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7. DIAGNOSTICO

Para la deteccion de la enfermedad de Huntington es necesario llevar a cabo un
examen fisico y neuroldgico exhaustivo, aunque las herramientas mas efectivas en
la actualidad son las técnicas moleculares. El diagnéstico clinico de la EH se basa
principalmente en la presencia de desérdenes de movimiento, disfuncion cognitiva,
problemas comportamentales acompafnados por una historia familiar en la que se
presenten signos como demencia, movimientos anormales, reflejos anormales,
marcha con frecuencia amplia, lenguaje dubitativo y con articulacién deficiente.®2%4

Las pruebas diagnésticas de neuro-imagen como la tomografia computarizada y la
resonancia magnética, muestran la atrofia a nivel encefdlico del ndcleo caudado y
de la corteza cerebral. La confirmacion de la enfermedad, asi como el diagnéstico
prenatal y pre-sintomatico pueden ser realizados mediante técnicas de genética
molecular, las cuales permiten observar la expansion patolégica del triplete CAG en
el gen IT15. %556 | a EH presenta fenocopias.

Por las caracteristicas y las manifestaciones clinicas de la enfermedad debe
realizarse un diagnostico diferencial entre ésta y otras enfermedades como la
esquizofrenia, corea familiar benigna, ataxias hereditarias, acantocitosis neural,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick o enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
puesto que en algunos casos se pueden manifestar como fenocopias y dificultar el
correcto tratamiento.

Figura 9. Caracteristicas y manifestaciones clinicas

http: radiopaedia org articles huntington- disease http://medgen. genetics.utah edu/photographs/diseases/high/cns 101 jpg

6 RODRIGUEZ PUPO. Op. cit. p. 552.

64 WILD, E.J,, et al. Huntington’s disease phenocopies are clinically and genetically heterogeneous.
En: Movement Disorders. 2008, vol. 23, no.5, p. 716-720.

% BID.

56 1BID.
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7.1 DIAGNOSTICO MOLECULAR

En cuanto al diagndstico molecular, se han logrado determinar los perfiles de
expresion genética de esta patologia, por medio de los cuales se puede generar
informacion valiosa sobre la aparicion y el avance progresivo de la enfermedad®’.

Uno de los métodos de diagnostico actuales es la llamada tecnologia de
microarreglos, la cual es una herramienta novedosa que se encarga de cuantificar
los niveles de expresion de un gran numero de genes de forma simultanea.

También se encarga de identificar todas las diferencias encontradas en la expresion

génica en un momento dado, posibilitando una comparacion entre las células
patoldgicas y las células normales.®®

Figura 10. Proceso de la enfermedad

Neuronas espinosas medianas (amarillo) con inclusiones
nucleares (naranja). que se producen como patrte del proceso

de la enfermedad.

Dr. Steven Finkbeiner, Gladstone Institute of Neurological Disease,
University of California , 2004

57 MARCHINA, E., et al. Gene expression profile in fibroblasts of Huntington’s disease patients and
controls. En: Journal of the Neurological Sciences. 2014, vol. 337, no. 1-2, p. 42—-46.
% BID., p. 43.
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Recientemente los estudios realizados sobre la expresién génica en la EH se han
centrado en las células sanguineas. Segin Chang.®® podrian visualizarse a nivel de
los leucocitos periféricos los principales cambios de expresion génica en los
pacientes con EH a nivel sintomatico y en portadores pre sintomaticos; segun
Krzyszton-Russjan™, los cuales en su estudio midieron a nivel sanguineo los
cambios metabdlicos en pacientes portadores del gen de la EH (pre sintométicos y
sintomaticos) versus 28 controles sanos, se evidencian cambios estadisticamente
significativos en los niveles de 6 transcriptos de mRNA. Se presentan aumentos en
MAOB que codifica para la monoamina oxidasa tipo B, TGM2 que codifica para la
transglutaminasa 2 la cual se encarga de mediar el estrés celular, SLC2A4 que
codifica para transportador de solutos familia 2 (transporte facilitado de glucosa)
miembro 4 y BCKDK. Se presenta una disminucién de LDHA que codifica para la
lactato deshidrogenasa A y el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF);
Tod%s estos cambios coincidieron y fueron correlacionados con el progreso de la
EH.

Marchina, et al. realizaron un analisis de la expresion de genes en fibroblastos
dérmicos en los pacientes con EH, dado que mHtt (proteina huntingtina mutante) se
expresa de forma ubicua, por lo cual la deteccion de los cambios a nivel molecular
en los fibroblastos reflejan probablemente algunos procesos periféricos promovidos
directamente por mHtt. Para este estudio usaron fibroblastos debido a su facilidad
de cultivo, y por la particularidad que comparten el mismo origen embrionario que
las neuronas, de esta forma se facilita obtener un ARN de 6ptima y alta calidad. En
este estudio se dio una comparacion del perfil de expresion génica de los
fibroblastos tanto en pacientes con la EH y en pacientes sanos, identificando los
genes expresados diferencialmente que puedan ser utilizados como biomarcadores
génicos para la enfermedad.”

En los pacientes que presentan una aparicion tardia de la EH se manifiestan
algunos problemas para su diagndéstico y prondstico, segin Koutsis’, los cuales
analizaron en su estudio a pacientes con inicio tardio de la EH. Compararon los
pacientes con aparicion tardia con un grupo control evaluando la gravedad del
proceso patolégico mediante la Escala de Capacidad Funcional Total. Encontraron
gue alrededor del 70,7 % de los pacientes con la EH con un inicio tardio presentaban
antecedentes familiares positivos, en comparacion con el 15,4% de los pacientes
de expresion negativa para la enfermedad. A nivel sintomatolégico se encontré que

%9 CHANG, K.H., et al. Down regulation of genes involved inmetabolism and oxidative stress in the
peripheral leukocytes of Huntington's disease patients. En: PLoS One. 2012, vol. 7, no. 9, p. e46492.
0 KRZYSZTON-RUSSJAN, J., et al. A study of molecular changes relating to energy metabolism and
cellular stress in people with Huntington's disease: looking for biomarkers. En: Journal of
Bioenergetics and Biomembranes. 2013, vol. 45, no. 1-2, p.71-85.

T KRZYSZTON-RUSSJAN. Op. cit. p. 82.

2 MARCHINA. Op. cit. p. 43."

B KOUTSIS, G., et al. Late-onset Huntington’s disease: Diagnostic and prognostic
considerations. En: Parkinsonism & Related Disorders. 2014, vol. 20, no.7, p. 726-730.
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la corea fue la primera manifestacion clinica en el 53,7 % junto a la inestabilidad de
la marcha. En cuanto a la tasa de mutaciones en los pacientes con un inicio tardio
de la EH fue del 51,3 %, inferior en pacientes con inicio habitual. La frecuencia de
la corea, las manifestaciones psiquiatricas y el deterioro cognitivo de inicio o
presentacion no fueron significativamente relevantes o diferentes entre los
pacientes con EH de inicio tardio y de habitual aparicion’.

Como herramienta diagnostica las imagenes de resonancia magnética (MRI)
permiten la visualizacion en la reduccion de la conectividad funcional del cerebro
comparandolo con imagenes previas a la aparicion de EH. Permite establecer
comparaciones entre estados previos y posteriores a la apariciéon de la EH en
pacientes portadores del gen tanto a nivel pre sintomatico y sintomatico de dicha
enfermedad.”™ Convirtiéndose esto en una herramienta sumamente (til para la
deteccidon temprana de la enfermedad.

El diagnostico siguiendo el método molecular de la expresion de genes especificos,
y los antecedentes familiares contindan siendo parametros esenciales para el
diagnostico temprano y tardio en la Enfermedad de Huntington. En cuanto al
pronéstico a nivel de la aparicion tardia en la EH, teniendo en cuenta los términos
de Capacidad Funcional Total se encuentra que no es el mejor y se manifiesta una
tend%ncia algo menos favorable en comparacion con la aparicion usual y tipica de
EH.

4 1BID.

> DUMAS, E. M., et al. Reduced functional brain connectivity prior to and after disease onset in
Huntington’s disease. En: Neurolmage Clinical, 2013. vol. 2, p. 377-84.

6 KOUTSIS. Op. cit. p. 728.
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8. EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Huntington tiene una prevalencia en la poblacién caucasica, de
cerca de 1/ 100007’. Por su parte, Pringsheim et al.”® a través de una exhaustiva
revision bibliogréafica proponen una incidencia de 0.38/100.000 anualmente (Con un
intervalo de confianza del 95%), mostrando Asia los menores niveles de incidencia.
Seqgun Pringsheim una prevalencia de la enfermedad de 2.71/100.000 a nivel global
(intervalo de confianza del 95%). De acuerdo a un analisis de 11 estudios
conducidos en Europa, Australia y Norte América se encuentra una prevalencia
general de 5.7/100000(Intervalo de confianza del 95%). En otro analisis de estudios
realizados en Asia se encuentra una prevalencia general de 0.4/100.000(Intervalo
de confianza del 95%).

La Fundacion Huntington de Colombia en el afio 2011, calculd la incidencia de la
enfermedad sobre la base de las cifras referidas en los trabajos de investigacion
anteriormente nombrados los que corresponden a1 x 10.000, por lo cual de acuerdo
a este valor y teniendo en cuenta que la poblacion colombiana es de
aproximadamente 45.660.000 habitantes, el nUmero de pacientes seriade 4.566 en
todo el pais, dado que en Colombia no existen ni en las EPS, ni en el Ministerio de
Proteccion Social, ni en el Instituto Nacional de Salud datos ciertos de la incidencia
de la enfermedad, se pueden aceptar como ciertos estos valores.

" QUARRELL, O., et al. The Prevalence of Juvenile Huntington's Disease : A Review of the
Literature and Meta-analysis. En: PLoS Currents. 2012, vol. 4, DOI: 10.1371/4f8606b742ef3.

8 PRINGSHEIM, T., et al. The incidence and prevalence of Huntington's disease: A systematic
review and meta-analysis. En: Movement Disorders. 2012, vol. 27, no. 9, p.1083-1091
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9. TRATAMIENTO

Desde que esta enfermedad genética fue descubierta, se ha intentado encontrar
una cura, sin que esto haya sido posible. Actualmente no existen tratamientos
eficaces, ni para detener la aparicién de la enfermedad o prevenir su progreso, por
lo que el tratamiento se dirige al control de los sintomas que se presentan con la
enfermedad”®.

Algunos farmacos que se han mostrado eficaces en el control de los trastornos
involuntarios del movimiento son los inhibidores del almacenamiento o liberacion de
la dopamina (tetrabenazina y reserpina) y los antagonistas de los receptores
dopaminérgicos del cuerpo estriado (butirofenonas y neurolépticos). Algunos
antipsicoticos atipicos como la clozapina, la risperidona y la olanzapina no generan
mejoras significativas®. En cuanto a la depresion responde al tratamiento estandar,
pero con cuidado de estar vigilando permanentemente al paciente dado que puede
desencadenar suicidio® ; La ansiedad responde a la administracion de
benzodiazepinas y al tratamiento eficaz de la depresion. Para la demencia, uno de
los aspectos criticos de la enfermedad, adn no existe un tratamiento del todo eficaz;
farmacos como el donepezilo (procolinérgico) usado en el Alzheimer, en el caso de
la enfermedad de Huntington es inefectiva para tratar las alteraciones cognitivas®.

Borovecki, propone que los acidos grasos no saturados pueden disminuir el avance
de la enfermedad de Huntington dada la agregacion de la proteina huntingtina,
resultando esto en una disminucion de la neurodegeneracion de la enfermedad.
Estudios realizados por Borovecki® han sefialado que los acidos grasos esenciales
(AGE) de cadena larga, como el acido cis-linoleico y el alfa-linolénico, han
disminuido los movimientos involuntarios secundarios por la terapia crénica con
antipsicoticos (disquinesia tardia). Se ha descubierto que estos pacientes presentan
bajas concentraciones AGE, en las membranas celulares de la linea roja las cuales
se correlacionan con aparicibn de movimientos involuntarios que no han sido
expuestos a un antipsicotico.

Al parecer los AGE disminuyen las interacciones proteina-proteina, proveyendo un
ambiente lipidico poliinsaturado con disminucién en la agregacion celular en
pacientes con enfermedad de Huntington®. Otras investigaciones estan

® HERSCH, S.M. y ROSAS, H.D. Neuroprotection for Huntington’s disease: ready, set, slow. En:
Neurotherapeutics. 2008, vol. 5, no. 2, p.226-236.

8 RODRIGUEZ PUPO. Op. cit. p.553.

81 1BID. p. 554.

82 HYSON, H.C.; KIEBURTZ, K. y SHOULSON I. Safety and tolerability of high-dosage coenzyme
Q10 in Huntington’s disease and healthy subjects. En: Movement Disorders. 2010, vol. 25, no. 12, p.
1924-1928..

8 1BID. p. 11023

84 DAS. Op. cit. p. 944.
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examinando el beneficio del trasplante estriatal fetal®®; y se ha propuesto
recientemente la utilidad de la coenzima Q10 (coQ10), isoniacida, muscinol y
creatina, pero es un medicamento aun en fase de evaluacion.®

Se han estado investigando terapias para aumentar la produccion de BDNF a partir
de células enddgenas en el cuerpo estriado mediante inyecciones de un virus
adeno-asociado (AAV) como vector®”®8 |os cuales reducen el déficit motor y
prolongan la vida util de las células nerviosas, al aumentar los factores neurotroficos
como el BDNF, aumento en la parvalbumina en algunas interneuronas lo que genera
también un aumento en la liberacion del factor neurotrofico derivado de la glia, todo
esto probado en modelos de ratones transgénicos con EH. 899091

Figura 11. Nuevos MSN han reducido inclusiones intranucleares neuronales

Figure 5. Newly Recruited MSNs Have

Reduced Neuronal Intranuclear Inclusions
Seral brain sections from a 12-week-old
tamoxifen- and  AAVA-BDNF/noggin-treated

] nestin-CreERT2Z/ROSA-EYFP/RE/2 mouse were
’—HL‘ immunostained with anti-huntingtin EM48 anti-
bodies (red), identifying neurcnal intranuciear
inclusions, and DARPP-32 (blug) and EYFP
{green). {4 Inclusions were absent from nestin-
EYFP* progenitor cells of the subventricuar zone.
Str, neostdatur; LV, lateral ventricle. (B) Mew
neurons {arows), arising from the SVZ, do not
initially harbor nuclear inclusions arrowhead). (C)
Stereclogical counts of neuronal intranudear in-
clusions (NI showed that less than one-third of
newly generated neurons harbored NIl when as-
sessed, whereas over two-thirds of EYFP ™ stable
MSNs did so, whether in AAV4-BDNF/noggin-
treated or untreated RE/2 mice. One-way ANOVA
EYEP* EVEP- EYEP- with Bonferroni post hoc tests; mean + SEM; "p <
i 5 L i 0.05, *p < 0.01. Scale bars: (&), 25 pm; (B), 10 pm.
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of Huntington disease. En: Molecular Therapy. 2004, vol. 9, no. 5, p. 682-688.

88 CHMIELNICKI. Op. cit. 2134.

8 KELLS. Op. cit. p. 686.

%0 BENRAISS, A., et al. Sustained induction of neuronal addition to theadult rat neostriatum by AAV4-
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9.1 TRATAMIENTOS CON CELULAS MADRE

Uno de los avances meédicos recientes es el uso de las células madre
mesenquimales (MSC) con las cuales se estan realizando investigaciones sobre su
aplicacion en la EH, dada las caracteristicas que estas células presentan como la
adherencia al plastico en estudios de modelo in vitro, la capacidad de diferenciarse
en diversos tejidos de la linea del mesodermo y la capacidad de auto-renovacion,
las MSC pueden ser obtenidas de médula 6sea, sangre de cordon umbilical, tejido
adiposo, entre otras fuentes, y pueden ser aisladas y expandidas in vitro
faciimente®.

Se realizé un estudio en el cual se trasplanté médula 6sea en el cerebro de ratas
que fueron tratados con Acido quinolinico (QA) (ésta es una molécula que produce
los signos y efectos patoldgicos de la EH), en este estudio se evidencio reduccién
en fallas de la memoria, pero sin darse diferenciacion neuronal de las células
trasplantadas, por lo que se concluye que los efectos benéficos del trasplante fueron
el resultado de mecanismos diferentes a el reemplazo de células neuronales®:.
Posteriormente otro estudio revelo que las MSC trasplantadas en ratones tratados
con acido 3-nitropropiénico (3-NP otra molécula que mimetiza los signos y efectos
de la EH), generaban mejoras en algunos problemas motores y se evidenciaba una
reduccion del tamafio de la lesion en el cuerpo estriado®, de aqui salio la hipétesis
de que el efecto a nivel de los trasplantes de MSC se da por la liberacion de NTFs
en las células.

Se haencontrado que las MSC poseen la capacidad de modular el medio, en cuanto
a la respuesta inmune local, esto mediante el contacto de célula a célula y por la
liberacién de interleucinas y citosinas que interactlan con las células inmunitarias y
ayuda a proteger las MSC trasplantadas de una respuesta inmune aguda y/o
prolongada®. Cultivos In vitro de MSC mostraron la presencia de NTFS, incluyendo

92 AHMADBEIGI, N., et al. Dormant phase and multinuclear cells: Two key phenomena in early
culture of murine bone marrow mesenchymal stem cells. En: Stem Cells and Development. 2001,
vol. 20, no. 8, p.1337-1347.

9 LESCAUDRON, L.; UNNI, D. y DUNBAR, G.L. Autologous adult bone marrow stem cell
transplantation in an animal model of Huntington’s disease: Behavioral and morphological outcomes.
En: International Journal of Neuroscience. 2003, vol. 113, no. 7, p. 945-956.

9 ROSSIGNOL, J., et al. Mesenchymal stem cells induce a weak immune response in the rat
striatum after allow or xenotransplantation. En: Journal of Cellular Molecular Medicine. 2009, vol. 13,
no. 8B, p. 2547-2558.

% ENGELA, A.U., et al. On the interactions between mesenchymal stem cells and regulatory T cells
for immunomodulation in transplantation. En: Frontiers in Immunology. 2012, vol. 3, p.126.
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BDNF, GDNF y el factor de crecimiento nervioso (NGF)% . Se realiz6 un estudio en
donde se indujeron MSC para sobreexpresar BDNF y GDNF, con su posterior
trasplante en ratones transgénicos con la EH, lo cual evidencio la reduccion del
tamario de la lesion, respecto a los controles no trasplantados.®’

Figura 12. Soporte tropico desde MSCs

Figure 1. Trophic support from MSCs. (A) RT-PCR analysis of rat MSCs at passage 4
showing that, in vitro, MSCs express mRNA for BDNF (brain derived neurotrophic
factor), CNTF (ciliary neurotrophic factor), GDNF (glial cell-line derived neurotrophic
factor), NGF (nerve growth factor) and NT3 (neurotrophin 3). Control: HPRT;
(B) Labeling of brain sections for BDNF (a, some MSCs pointed by the arrows) but not GDNF
(b) or CNTF (c) show trophic factors synthesized by MSCs 72 days post-transplantation [28].
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Use of Genetically Altered Stem Cells for the Treatment of Huntington’s Disease, Brain Sci. 2014, 4, 202-219

Se han realizado estudios con trasplante de fibroblastos de ratas disefiados para
sobreexpresar una variedad de NTFS, incluyendo BDNF, NT-3, o NT4 / 5, para
proteger contra lesiones inducidas por Acido quinolinico en ratas, evidenciando
eficiente proteccion contra la muerte neuronal®. Otro estudio se enfocé en el

% CRIGLER, L., et al. Human mesenchymal stem cell subpopulations express a variety of neuro-
regulatory molecules and promote neuronal cell survival and neuritogenesis. En: Experimental
Neurology. 2006, vol. 198, no. 1, p.54-64.

97 SADAN, 0., et al. Mesenchymal stem cells induced to secrete neurotrophic factors attenuate
quinolinic acid toxicity: A potential therapy for Huntington’s disease. En: Experimental Neurology.
2012, vol. 234, no. 2, p. 417-427.

9% PEREZ-NAVARRO, E., et al. Brain-derived neurotrophic factor, neurotrophin-3, and neurotrophin-
4/5 prevent the death of striatal projection neurons in a rodent model of Huntington’s disease. En:
Journal of Neurochemistry. 2000, vol. 75, no. 5, p. 2190-2199.
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trasplante de astrocitos que sobreexpresan el BDNF, obteniendo similar resultado
al estudio anterior, dando proteccion contra la lesion toxica, aumentando el nUmero
total de neuronas y mostrando una reduccion en las afecciones motoras.%. Estos
estudios fueron probados en ratas inducidas por Acido quinolinico, mas no en ratas
transgénicas con la EH.

Segun lo anteriormente descrito sabemos que las MSC no se diferencian en
neuronas después del trasplante, por o que su uso es para promover la expresion
de NTFs en el cuerpo estriado de los pacientes con EH, generando un micro-clima
adecuado que ayuda a la disminucién de la degeneracién cerebral, disminuyendo
el progreso de la EH, asi como aumentando la supervivencia a largo plazo después
del trasplante, esto brinda gran ayuda al inicio de la enfermedad, cuando todavia se
encuentran presentes en el cuerpo estriado un gran niimero de MSN .

Otrareciente alternativa médica es la terapia con células madre pluripotentes, dado
su alto potencial para reemplazar las neuronas perdidas; estas células se derivan
directamente de la masa celular interna de un blastocisto; La diferencia de las
células madre pluripotenciales con las MSC o células madre neurales (NSC), es que
estas dos ultimas poseen una diferenciacion restringida a una linea germinal
determinada, en cambio las células pluripotentes son capaces de formar cualquier
tejido en las tres lineas germinales (ectodermo, endodermo y mesodermo).%t

La problematica actual radica en la obtencion de las células madre pluripotentes
adecuadas para el trasplante terapéutico, sobretodo en la parte ética, porque los
embriones donados deben ser destruidos luego de la fertilizacion in vitro y deben
ampliarse a fin de obtener la cantidad de células adecuadas para el trasplante y esto
es un tema de discusion a nivel ético, politico, social y religioso. Se ha considerado
gue la vida comienza en el mismo momento de la union del espermatozoide con el
6vulo, por lo cual se trataria de la destruccion de una vida®?,

A raiz de la anterior problematica se han realizado investigaciones en donde las
células sométicas son reprogramadas mediante transfeccion retroviral, estas
células madre pluripotentes inducidas (iPSCs) manifestaron en gran parte las

% GIRALT, A, et al. BDNF regulation under GFAP promoter provides engineered astrocytes as a
new approach for long-term protection in Huntington’s disease. En: Gene Therapy. 2010, vol. 17, no.
10, p.1294-1308.

100 CRANE, A.T.; ROSSIGNOL, J. y DUNBAR, G.L. Use of Genetically Altered Stem Cells for the
Treatment of Huntington’s Disease. En: Brain Sciences. 2014, vol. 4, no. 1, p. 202-219.

101 |BID. p. 209.

12 HERNANDEZ RA, Porfirio. Aspectos éticos en el empleo de las células madre. En: Revista
Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2007, vol. 23, no. 2.
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mismas caracteristicas de las células embrionarias, incluyendo la morfologia y los
genesi®,

En la actualidad el trasplante de células iPSC en el sistema nervioso central para
uso terapéutico en casos como la EH, adn es un tema de continuo estudio e
investigacion, dado los obstaculos a nivel practico, como la propensién de iPSCs
para formar tumores en el sitio de trasplante, asi como el potencial efecto de iPSCs
trasplantadas de desarrollar la EH, o el rechazo de iPSCs por el sistema inmune.!%

En un reciente estudio con celulas iPSC se gener6 laforma juvenil de EH y se probd6
el potencial de estas células para diferenciarse en MSN in vitro e in vivo!®®. En esta
investigacion se formaron células progenitoras neurales, asi como células
neuronales maduras que expresaban GABA, y DARPP32; se evidencio
recuperacion de las funciones motoras, y en la funcién de la memoria en las ratas
trasplantadas, a nivel histol6gico se observo que las células trasplantadas expresan
una variedad de proteinas linaje neuronal, incluyendo nestina, MAP-2, DARPP32, y
GABA, 12 semanas posteriores del trasplante; es importante destacar que no se
observé la formacién de tumores.1%®

Los autores no descartan la posibilidad de que los efectos observados se dieron
gracias a otros efectos autbnomos no celulares (por ejemplo, soporte tréfico). Estos
resultados son prometedores proporcionando una buena alternativa con respecto a
las células madres embrionarias.'®” Todos estos estudios preliminares abordan
algunas de las preocupaciones que siempre se han tenido sobre las iIPSCs y su
trasplante de estas células en el cerebro con EH, los cuales no mostraron hasta el
momento signos de rechazo del trasplante o crecimiento excesivo de las células
trasplantadas en el lugar del trasplante.

Adicional a lo anteriormente descrito, a diferencia de las terapias dirigidas a
aumentar BDNF o la reduccion de la expresion de mHtt, donde esto iba en pro al
retraso de la progresion de la enfermedad, las terapia basadas en los trasplantes
de IPSC tiene la ventaja de disminuir los sintomas de la EH a mediados y finales de
etapas a través de la sustitucion de neuronas perdidas.%®

103 TAKAHASHI, K. y YAMANAKA, S. Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic and
adult fibroblast cultures by defined factors. En: Cell. 2006, vol. 126, no. 4, p. 663-676.
1041BID. p. 210.

105 JEON, 1., et al. Neuronal properties, in vivo effects, and pathology of a Huntington’s disease
patient-derived induced pluripotent stem cells. En: Stem Cells. 2012, vol. 30, no.9, p. 2054-2062..
106 |BID. p. 2054.

107 CRANE. Op. cit. p. 204.

108 |BID. P. 212
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Figura 13. Imagen confocal de iPSCs trasplantado en el cerebro de rata 3 - NP

Figure 4. Confocal image of iPSCs transplanted in the 3-NP rat brain: Immunohistochemical
analysis of transplanted iPSCs (blue), mature neurons (NeuN; green), and medium spiny
neurons (DARPP32; red). Transplanted rats displayed surviving iPSCs (blue) around the
injection site at the conclusion of the study.

snetically Altered Stem Cells for the Treatment of Huntington’s Disease. Brain Sci. 2014, 4. 202-219

Tomando como base todo lo que se ha descrito anteriormente sobre las terapias en
desarrollo para la EH, es de esperar que los siguientes estudios o investigaciones
deben ir enfocadas a la union de los diversos métodos, realizando trasplantes
conjuntos entre iIPSCs dedicadas hacia la diferenciacion de MSN junto a MSCs
modificadas para que sobreexpresen BDNF u otros factores proneurotroficos, y
estas en conjunto mejoren la supervivencia del injerto de las iPSCs, ayudando en la
respuesta inmuno moduladora, en la adecuacion de un micro ambiente 6ptimo que
permita el buen desarrollo y diferenciacién de las células iPSC en MSN, y la
produccion de BDNF y factores proneurotroficos que disminuyan la progresion de la
enfermedad mientras se genera el efecto esperado por las iPSCs.1%°

9.2 TRATAMIENTOS CON ANTIOXIDANTES

La acumulacion de especies reactivas de oxigeno en las neuronas y su dafo
subsecuente puede ser atenuado por diferentes moléculas eliminadoras de
radicales libres Los mecanismos antioxidantes pueden ser enzimaticos y no-
enzimaticos. Como antioxidantes enzimaticos se encuentran la super oxido
dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (Gpx) y catalasa (CAT). Como antioxidantes
no enzimaticos se encuentran el acido ascorbico (Vitamina C), a-tocoferol (vitamina
E), glutation (GSH), acido retinoico, carotenoides, flavonoides y otros
antioxidantes1°.

109 CRANE. Op. cit. p. 212.
110 JOHRI. Op. cit. p. 7
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Estudios in vitro de los efectos de antioxidantes en EH, han mostrado que las
metaloporfirinas, antioxidantes cataliticos que contienen metal, pueden reducir
significativamente la muerte celular. La vitamina C, un conocido antioxidante
conseguido de forma exdgena, al ser aplicado a cultivos de neuronas corticales de
roedor afectadas por neurodegeneracion significativa (causada mediante
tratamientos con glutamato) pudo revertir completamente el efecto!'!. El a-
tocoferol, otro potente antioxidante, pudo revertir asu vez el efecto de muerte celular
provocado por glutamato en un ensayo basado en células neuronales!'?. Otro
antioxidante con posibles efectos benéficos en EH es el extracto fendlico de semillas
de uva (GSPE por su sigla en inglés), que puede reducir los niveles de carbonilo
inducidos por la expresion de la proteina mhtt. %3,

En modelos de murino de EH quimicamente inducidos se han realizado estudios
con diferentes antioxidantes. La melatonina, un eliminador de hidroxilos, carbonatos
y especies reactivas de nitrégeno, ha demostrado tener un potencial en el
tratamiento de EH pues genera una neuroproteccion significativa a la
neurodegeneracion. La melatonina redujo significativamente el dafio al ADN, y
aumento la supervivencia de las neuronas Se ha encontrado también que la
melatonina puede reducir el incremento de la peroxidacion de lipidos 4. El selenio,
elemento esencial para la formacién de la forma activa de la enzima glutatién
peroxidasa, puede reducir la peroxidacion de lipidos y mejorar significativamente la
morfologia neuronal en el estratium de ratas tratadas con &cido quindlico
(componente que genera neurodegeneracion estriatal). El selenio generé mejoras
significativas en el comportamiento, y en las concentraciones de GABA estriatales.
Se ha encontrado que el piruvato cumple funciones similares al selenio en
proteccion contra la neurodegeneracion®®. El 4cido tauroursodeoxicolico (TUDCA)
es un acido biliar hidrofilico con propiedades antioxidantes!'®. Se ha encontrado que
el TUDCA puede prevenir la degeneracion astrial y mejorar los déficits locomotores
y cognitivos en modelos de EH en raton!'’. Los tratamientos en rata con N-

11 MAJEWSKA, M. D., y BELL, J. A. Ascorbic acid protects neurons from injury induced by
glutamate and NMDA. En: Neuroreport. 1990, vol. 1, no. 3-4, p.194-196..

12 MIYAMOTO, M., et al. Antioxidants protect against glutamate-induced cytotoxicity in a neuronal
cell line. En: The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics. 1989, vol. 250, no. 3, p.
1132-1140.

113 WANG, J., et al. Potential application of grape derived polyphenols in Huntington’s disease._En:
Translational Neuroscience. 2010, vol. 1, no. 2, p. 95-100.

114 yz, T., et al. Protective effect of melatonin against hippocampal DNA damage induced by
intraperitoneal administration of kainate to rats. En: Neuroscience. 1996, vol. 73, no. 3, p. 631-636.
115 RUY, J. K.; KIM, S. U. y McLARNON, J. G. Neuroprotective effects of pyruvate in the quinolinic
acid rat model of Huntington’s disease. Experimental neurology. 2003. Pp. 183(2), 700-704.

116 JOHRI. Op. cit. p. 8.

117 KEENE, C. D., et al. A bile acid protects against motor and cognitive deficits and reduces striatal
degeneration in the 3-nitropropionic acid model of Huntington’s disease. En: Experimental Neurology.
2001, vol. 171, no. 2, p. 351-360.

30



acetilcisteina (NAC) protegen del dafio oxidativo. Ademas, suministrado previo al
tratamiento con la molécula degenerativa utilizada para modelar la EH (3-NP)
disminuye significativamente el volumen de las lesiones estriatales!'®. La creatina,
un compuesto antioxidante de producciéon natural, se ha encontrado que reduce
significativamente las lesiones estriatales producidas por la neurotoxina 3-NP, 119120

Algunos de estos antioxidantes y otros han tenido también éxito como tratamientos
en modelos en raton transgénico, como ha sido el piruvato, TUDCA, creatina, el
extracto fendlico de semilla de uva vy los triterpenoides, lo que ha llevado a que
algunos se escalen a pruebas clinicas con pacientes de EH.1?1122123 E| g-tocoferol
ha sido evaluado en su potencial en EH humana. En el 2011 se realizé un estudio
con un control con placebo en pacientes de EH con manifestaciones suaves a
moderadas’?*. Se encontr6 que el a-tocoferol no generaba mejoras en los sintomas
neuroldgicos o neuropsiquiatricos en los grupos tratamiento, pero posteriormente se
encontré que generaba efectos significantes en los sintomas neuroldgicos de los
estadios tempranos de la enfermedad. Se realizaron estudios con creatina, debido
a sus efectos probados en modelos de raton. Se encontraron efectos positivos en
la atrofia cortical con dosis tan bajas como 8g diarios de creatina por paciente. Se
encontrg también que dosis tan altas como 30g pueden generar beneficios clinicos
en los pacientes humanos de EH. Dados estos resultados, el tratamiento clinico esta
siendo probado en gran cantidad de centros que son parte del grupo de estudios de
Huntington. Estos tratamientos con antioxidantes son una respuesta prometedora
ante una enfermedad con tan pocas soluciones y tantas preguntas por responder
como es la enfermedad de Huntington.

118 JOHRI. Op. cit. p. 9.

119 MATTEWS. Op. cit. p. 156.

1201BID. p. 8.

121 ANDREASSEN, O. A,, et al. Creatine increase survival and delays motor symptoms in a transgenic
animal model of Huntington’s disease. En: Neurobiology of Disease. Junio, 2001, vol. 8, no. 3, p.
479-491.

122 FERRANTE, R. J., et al. Neuroprotective effects of creatine in a transgenic mouse model of
Huntington’s disease. En: The Journal of Neuroscience: The Official Journal of the Society for
Neuroscience. 2000, vol. 20, no. 12, p. 4389-4397.

123 WANG. Op. cit. p.2.

1241BID. p. 11.
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10. CONCLUSIONES

De acuerdo a lo investigado en esta revision, se concluye que en la actualidad
realmente no existe un tratamiento eficaz, para prevenirla ni para controlar su
avance.

Los tratamientos y enfoques terapéuticos actuales para esta enfermedad se
orientan basicamente al control y manejo de los sintomas.

Una de las bases fundamentales del control de la enfermedad hoy en dia es el
diagnostico precoz y eficaz de la enfermedad a edad temprana, para asi
intervenir antes que esta genere secuelas ya imposibles de reversar.

Un gran campo investigativo se encuentra en los actuales estudios e hipotesis
de manejo de la enfermedad no a nivel sintomatolégico si no a nivel de su
progresion, con las nuevas técnicas de aplicabilidad genética con el uso de
células madres.

En la actualidad se estan estudiando diversas alternativas terapéuticas, como
los antioxidantes, los Acidos Grasos Esenciales (AGE), y los factores pro-
neurotroficos los cuales pueden brindar buenas opciones de manejo de la
enfermedad mientras se llevan a cabo los estudios anteriormente nombrados.
Aplicar una terapéutica integral generara en el futuro el éxito en el control de la
enfermedad, dado que todos los modelos terapéuticos entre si pueden generar
un efecto sinérgico para el control y manejo de esta.

El diagnostico esta sujeto a errores para la enfermedad ya que se necesitan
profesionales expertos en el tema para diferenciarla de otras patologias
neuroldgicas.
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11. MATERIALES Y METODOS

Se realizé busqueda en Internet usando las bases de datos relacionadas con las
ciencias de la salud, como Pubmed, Scopus, Science Direct, Isi Thomson Web of
science.

Las palabras claves utilizadas Huntington disease, Corea de Huntington,
Huntington treatment, Huntington diagnostic, Huntington ethiology, Huntington
epidemiology.

Algebra Booleana con conectores como: “and” “or” “not”
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