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RESUMEN

La enfermedad de Huntington es un trastorno neurodegenerativo con un patrén de herencia autosémico dominante,
de expresividad variable, caracterizado principalmente por alteraciones motoras, movimientos involuntarios de tipo
coreico, alteraciones cognitivas, y del comportamiento, para lo cual no existe en la actualidad, un tratamiento curativo
o que impida la evolucion de la misma, el uso de farmacos, y la terapia molecular, esta dirigido a la disminucion de los
sintomas, aunque no de manera definitiva. El uso de la tetrabenazina ha demostrado mayor eficacia a la hora del manejo
de la sintomatologia motora en los pacientes con enfermedad de Huntington. Sin embargo, en la actualidad, los abordajes
genéticos directos prometen ser el avance de la terapéutica en el control multisintomatico de esta enfermedad. Se presenta
una revision narrativa de la enfermedad de Huntington, incluyendo datos epidemioldgicos, clinicos, fisiopatologicos,
de diagndstico y principales opciones terapéuticas moleculares y farmacologicas, para el manejo principalmente de la

sintomatologia motora, basado en recopilacion de estudios y actualizaciones sobre el tema.

Palabras clave: Corea de Huntington, enfermedades neurodegenerativas, terapia genética, cuidados paliativos.

ABSTRACT

Huntington’s disease is a neurodegenerative disorder with an autosomal dominant inheritance pattern, of variable
expressiveness, characterized mainly by motor disorders, involuntary movements of the choreic type, cognitive and
behavioral disorders, for which there is currently no treatment curative or that prevents its evolution, the use of drugs, and
molecular therapy, aims to reduce symptoms, although not definitively. A general and systematic review of Huntington’s
disease is presented, including epidemiological, clinical, pathophysiological, diagnostic data and the main molecular
and pharmacological therapeutic options, for the management mainly of motor symptoms, based on a compilation of
studies and updates on the subject. The use of tetrabenazine has shown greater efficacy in the management of motor
symptoms in these patients. However, at present, direct genetic approaches promise to be the advancement of therapy in
the multisymptomatic control of this disease.

Key words: Huntington Disease, neurodegenerative diseases, genetic therapy, palliative care.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo autosémico dominante con patron
de transmision de herencia mendeliana, descrito inicialmente en 1872 por George Huntington al observar
junto a su padre y abuelo, la aparicion de sintomas similares en tres generaciones de una sola familia.
Epidemioldgicamente se describe una incidencia de 1-4 casos por milléon de habitantes, una prevalencia de
5-10 casos por cada 100.000 habitantes a nivel global y de 0,5-4 por cada 100.000 habitantes en algunos
paises latinoamericanos incluyendo Venezuela, cuyo foco principal es el estado Zulia (Ramos, 2023; Pefia et
al., 2004; Agostinho et al., 2013; Castilhos, 2016; Perez-Gonzalez et al., 2019; Kay et al., 2017; McColgan
y Tabrizi, 2018). Se manifiesta sin preferencia de género, entre los 30 y 45 afos (aunque pudiera presentarse
a partir de los dos afios) teniendo un curso de 10 a 20 afios desde el diagnostico hasta un desenlace fatal
mayormente (Pena et al., 2004; Agostinho et al., 2013; Myers 2004; Krobitscha et al, 2010).

Manifestaciones clinicas

Las principales manifestaciones clinicas suelen ser de naturaleza motora, presentando caracteristicamente
movimientos involuntarios irregulares, generalizados y de amplitud variable denominados “Corea”. Se han
descrito algunos otros sintomas motores menos tipicos como distonia, rigidez, acatisia, mioclonias, trastornos
en la deglucion, marchay el equilibrio, bruxismo, e incluso pérdida de capacidades motoras globales (Bachoud-
Lévi et al., 2019; McColgan y Tabrizi, 2018; Ramos, 2023). Entre las alteraciones del comportamiento se
describen: apatia, retraimiento y tendencia al mutismo, conservandose intacta la capacidad emocional. El
declive cognitivo progresivo abarca fundamentalmente trastornos de la memoria reciente y alteracion de la
concentracion condicionando sintomas psiquiatricos, siendo el mas comun la depresion. Los casos mas severos
se presentan en aquellos pacientes cuya manifestacion clinica tuviera inicio a edades tempranas (Ramos, 2023;

Burnipa et al., 2020; Sharma et al., 2014; Pefia et al., 2004; Agostinho et al., 2013).
Fisiopatologia

El origen fisiopatologico de la EH es de naturaleza genética, determinandose como causa la presencia de una
mutacion de expansion del triplete Citosina-Adenina-Guanina (CAG) en la region codificante del primer
exon del gen Huntingtina (HTT), localizado en el brazo corto del cromosoma 4p16.3 (Varshini, 2024). Este
fenomeno poliglutaminizante modifica la expresion de una proteina relacionada con la funcidon nerviosa: la
huntingtina. En condiciones fisiologicas sanas el individuo puede tener entre 15 y 26 repeticiones de este
triplete, pero en la EH pueden evidenciarse de 35 a 60 repeticiones. La cantidad de repeticiones del triplete
permite clasificar la enfermedad en los siguientes rangos: menos de 35 CAG es una condicion normal, mas de
40 CAGs producen enfermedades tipicas y 36-39 CAG son indeterminados ya que la penetrancia se reduce y
no se manifiesta clinicamente (Dickey & La Spada, 2017; Termsarasab, 2019). La expansion del triplete CAG
genera principalmente procesos biomoleculares como: disfuncion mitocondrial, desregulacion transcripcional
y participacion de la proteina HTT mutante (HTTm) en los procesos de dano del ADN: reparacion y

condensacion de cromosomas (Lokhande et al., 2016), dafio oxidativo del ADN en enfermedades de aparicion
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tardia, y aumento de las especies reactivas de oxigeno (ROS) en el envejecimiento humano (Maiuri et al.,

2019).

Anatomicamente, la EH afecta estructuralmente los ganglios basales: el nucleo caudado presenta atrofia
en relacion directa al grado de evolucion de la enfermedad, alterando la poblacion de neuronas espinosas
intermedias inhibidoras en el cuerpo estriado (CE) disminuyendo las concentraciones de los neurotransmisores
acido gamma-aminobutirico (GABA), enzima sintética descarboxilada del 4cido glutamico (AG), acetilcolina,
sustancia P y encefalinas. Esto produce inactivacion funcional del Nucleo subtalamico (NST), y disminuye
la actividad del Globo Palido interno y Sustancia negra/pars reticulada (GPi/SNpr). El proceso degenerativo
se inicia en la en la subpoblacion GABA-encefalina de neuronas del CE, afectando la inhibicién del circuito
indirecto y causando discinesia. La inhibicion excesiva del NST por el Globo Palido externo (GPe) disminuye
la inhibicion talamica, lo que aumenta la actividad talamocortical y la aparicion de movimientos involuntarios
y aleatorios. Durante el proceso neurodegenerativo la afectacion del circuito directo (subpoblacion GABA-
sustancia P) explica la disminucion de la corea y la aparicion paradojica progresiva de acinesia (Fathi et al.,

2022).

Figura 1. Representacion anatomica de los elementos que conforman los ganglios basales en un corte coro-
nal o de Charcot. Fuente: Addams y Victor (2014)

Dadas las caracteristicas de la HTTm como agregado insoluble y su presentacion en conjunto con desequilibrio
en la proteina Tau, la EH se plantea como una tautopatia secundaria (Fernandez et al., 2014). La proteina Tau
tiene una estructura microtubular y cumple funciones de estabilidad axénica regulada mediante fosforilacion.
Las tautopatias constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades en las que la agregacion de proteinas Tau
anormales (hiperfosforiladas, truncadas u oligomerizadas) son el principal rasgo neuropatolédgico (Serra et al.,
2021; Gratuze et al., 2016).

También se ha estudiado, el efecto de peroxidacion de la membrana lipidica como fuente de lesiones
mediadas por radicales libres que dafian directamente las neuronas afectadas con HTTm, una poblacién
celular particularmente susceptible. Marcadores clave de este fendmeno se encontraron elevados en los tejidos
cerebrales y fluidos corporales de pacientes con enfermedad de Alzheimer, Parkinson, Huntington y Esclerosis

Lateral Amiotrofica (Paul 2022; Di Domenico et al. 20 1 6) Por otra parte, la inhibicion de la cadena respiratoria
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mitocondrial conduce al aumento de produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), seguido de una caida

en los niveles de ATP afectando directamente la funcién metabdlica de las neuronas (Jiang et al., 2023).
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Figura 2. Esquema funcional de los ganglios basales en corea de Huntington
Fuente: Méndez-Herrera (2011).

El estrés oxidativo es uno de los fenomenos estudiados como indicador de importancia en las enfermedades
de aparicion tardia, como es el caso de la EH. Multiples anomalias en la bioenergética, dinamica y el control
de calidad de las mitocondrias se han asociado con la patogénesis de la EH, y se ha demostrado la interaccion

existente entre elementos de la red de protedstasis y la presencia de HTTm (Soares et al., 2019).

En la actualidad, no existe un protocolo definitivo cuya eficiencia esté comprobada s6lidamente. Los farmacos
utilizados para manejar un paciente con EH son escogidos por el médico tratante en base a criterios clinicos,
experiencia profesional, o reportes de casos aislados (Mason et al., 2016; Bachoud-Lévi et al., 2019). Tampoco
existe evidencia suficiente que respalde terapia farmacoldgica especifica que prevenga o detenga el avance
de la enfermedad (Morsy et al., 2019; Krobitscha et al, 2010; Dauwan et al., 2019). Se plantea entonces la
presente revision, cuyo objetivo es recopilar de forma sistematica informacion reportada respecto al tratamiento

molecular y sintomatico actual para el manejo de la EH.

METODOLOGIA
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Se llevo a cabo una revision narrativa de la bibliografia con respecto al tratamiento molecular y sintomatico de

la EH. Se realiz6 una busqueda cientifica basada en los criterios de valoracion y discriminacion de informacion
recomendados en la literatura, limitada a un intervalo de tiempo desde el 2018 hasta el 2024, incluyéndose

solo articulos disponibles en texto completo.

Se utilizaron motores de busqueda y bibliotecas virtuales para sistematizar la combinacion de descriptores y
operadores: Pubmed, Scielo, BvS, Medline, Sciencedirect. Estos descriptores se extrajeron, de acuerdo a las
necesidades de la investigacion, del vocabulario estructurado DeCS (Descriptores en ciencias de la salud):
“Huntington disease” (Enfermedad de Huntington), “neurotransmitter agents” (agentes neurotransmisores),
“product synthesis” (sintesis de productos), “DNA damage” (Dafio del ADN), en adicion con “Treatment”
(Tratamiento). Se combinaron entre si en los idiomas inglés y espafiol para obtener mayor cantidad de
informacion util, sus principales resultados fueron: “Huntington disease + neurotransmitter agents” (2018-
2023) (51 articulos pubmed); “Huntington disease + product synthesis” (68 articulos), “Huntington disease +
DNA damage” (29 articulos). Se utilizaron los siguientes criterios de exclusion para depurar la informacion
recabada: articulos enfocados en tratamiento de sintomas psicologicos, o manifestaciones psiquiatricas,
modelos experimentales en sujetos no humanos no extrapolados hasta la fecha, casos aislados. La cantidad
de articulos seleccionados fue de 69, se establecieron categorias en cuanto a tipos de terapia que permitieron

delimitar y organizar la presentacion de los resultados.

RESULTADOS

Los hallazgos permiten clasificar el tratamiento de la EH en tres grupos: tratamiento molecular, cuyo objetivo
es intervenir estructural y metabolicamente en procesos moleculares afectados por la enfermedad; tratamiento
de sintomas motores, a través de farmacos anticoreicos principalmente y tratamiento de sintomas no motores;
a saber, sintomas cognitivos, de conducta, y psiquiatricos, mediado por farmacos antipsicoticos (Bachoud-

Lévi et al., 2019; Ramos, 2023).
Terapia molecular
Neurodegeneracion por estrés oxidativo

La disfuncion mitocondrial es un aspecto comun de las enfermedades neurodegenerativas que tiene su origen
en la acumulacion de HTTm dentro de las mitocondrias, vulnerabilizando poblaciones neuronales especificas
(Osuka et al., 2020; Shefa et al., 2018; Tabassum y Jeong, 2019). El uso de antioxidantes sintéticos dirigidos
a mitocondrias previene el dafio oxidativo en modelos con EH y retrasa la progresion de la enfermedad. Los
marcadores metabdlicos de energia estan alterados, revelando una relacion entre el gen HTTm y la disfuncion
mitocondrial (Ojalvo-Pacheco et al., 2024). La focalizacion del dafio oxidativo del ADN mitocondrial debido
a la bioenergética alterada puede ser una estrategia de tratamiento beneficiosa (Jiang et al., 2023; Osuka et
al., 2020). El rastreo de subproductos en los distintos niveles de peroxidacion lipidica beneficia el retraso del

proceso neurodegenerativo (Tabassum y Jeong, 2019; Maiuri et al., 2019).
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Intervencion en protedstasis

Los mecanismos de regulacion de proteostasis, los procesos de ubiquinizacion y mecanismos que incluyen
chaperones moleculares han sido estudiados como blancos terapéuticos con el fin de modular los errores
ocurridos durante la sintesis de proteinas (Momtaz et al., 2020). Dado que las mitocondrias poseen su propia
maquinaria de proteostasis, existe la posibilidad de modular estos elementos gracias a su especificidad (Caron
et al., 2018) con el propdsito de aumentar su actividad y reducir la agregacion de HTTm y su toxicidad.
Se han desarrollado inhibidores de proteasas mitocondriales defectuosas para aumentar la actividad de las
chaperonas (Labbadia et al, 2017), se incluyen mejoradores de la activacion de la respuesta al choque térmico

y la modulacién directa de chaperones especificos (Soares et al., 2019).

La modulacién farmacoldgica del metabolismo eCB protege las neuronas en modelos de EH. Asi, los
compuestos que actuian sobre el sistema eCB son neuroprotectores potencialmente utiles, en especial el acido
tetrahidrocanabinodlico, que activa los receptores PPARy con mayor potencia que sus pares descarboxilados
(Calvo Serrano et al., 2018; Cristino et al., 2019; Antonazzo et al., 2019). La neuroproteccion por saponinas
(glucosidos de esteroides) se considera también prometedora para atenuar los efectos de las enfermedades
neurodegenerativas y traumas neurales. Sus mecanismos antioxidantes, modulacion de neurotransmisores y
factores neurotréficos, antiapoptoticos, antiinflamatorios, atenuantes del influjo de Ca2+, ademaés de inhibicion
de la fosforilacion tau y regeneracion de redes neuronales, resultan en un efecto neuroprotector (Bilbao y

Spanagel, 2022).

La HTTm juega un rol importante en el trafico vesicular, el transporte del nucleoplasma y transcripcion de
la modulacion, por esta razon se plantea probar el rol de proteinas microtubulares dindmicas en multiples
aspectos de enfermedades neurodegenerativas pudiendo ser un tratamiento para las mismas (Soares et al.,
2019).

Regulaciones metabdlicas

Las enzimas metabdlicas que participan en los procesos exergonicos de las células afectadas por EH se ven
alteradas por la desregulacion de la via de sefializacion canonica WNT/B-catenina, que juega un papel decisivo
en los procesos de regulacion, diferenciacion, proliferacion y muerte celular. La desregulacion de GSK-3p,
un inhibidor de la WNT, esta implicada en la neurodegeneracion. La mejora de la senalizacion a través de la

WNT/B-catenina pudiera provocarse mediante la hiperfosforilacion (Wiedau-Pazos et al., 2009).

Los cambios metabolicos en la EH se relacionan con disminucion de la relacion ATP/ADP en funcion del
aumento de CAG, lo que demuestra que la produccion de ATP proviene solo del glicolisis aerdbico (efecto
Warburg) (Jodeiri Farshbaf et al., 2017). Esta regulacion defectuosa del metabolismo energético podria
promover la muerte de células y progresion de la enfermedad (Vallée et al., 2018). Por tanto, la respiracion
mitocondrial representa un potencial objetivo terapéutico para la EH. Por ejemplo, el azul de metileno como
portador alternativo de electrones mitocondriales (mejorando la respiracion mitocondrial) puede reducir

fenotipos de comportamiento retrasando la progresion de la enfermedad (Yang et al., 2015).
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Homeostasis de adenosina

La adenosina endodgena es un regulador de la red bioenergética homeostatica y ha sido implicada en la
plasticidad neuronal. La adenosina a nivel cerebral estd estrechamente controlada por multiples proteinas
que regulan su balance con el ATP extracelular a través de receptores P2. Las células gliales participan en el
control del tono de la adenosina cerebral produciéndola a través de ectonucledtidos extracelulares. La CD73,
que hidroliza la AMP a adenosina, se encuentra predominantemente en el CE y el GP. La homeostasis de
adenosina esta afectada en la EH, por lo que la CD73 puede ser blanco molecular de regulacion terapéutica
(Jamwal y Kumar, 2019). Sin embargo, hay que considerar también la activacion de la AMPK, comprobada

como factor protector en la poblacién neuronal vulnerable al deterioro en la EH (Fathi et al., 2022).
Neuroproteccion mediada por cannabinoides

La regulacion homeostatica de las células es una de las funciones del sistema endocannabinoide (eCB),
se extiende a la capacidad apoptotica ademas de participar en procesos fisiologicos como nocicepcion,
inflamacion, apetito, estrés y emociones (Vallée et al., 2018). Dada la interaccion de los receptores de este
sistema con neurotransmisores y neuromoduladores (Dopamina, Glutamato, Serotonina, GABA) se ha
estudiado el beneficio del cannabis sobre el SNC (Bilbao y Spanagel, 2022). Los receptores CB1 (principal
diana molecular de los eCB y compuestos activos del cannabis) son abundantes en las neuronas del CE. Su
presencia como factor protector frente a estimulos citotoxicos mediante el eje CB1/BDNF (Jamwal y Kumar,
2019). Defectos tempranos en estos receptores o su pérdida progresiva han sido identificados precediendo la
aparicion de la corea en pacientes con EH. Aunque es posible que la estimulacion temprana de los receptores
CB1 pueda amortiguar su deterioro, es poco probable que funcione en etapas sintomaticas posteriores (Bilbao
y Spanagel, 2022).

Células Madre

Se han probado modelos con células madre neurales (CMN) y mesenquimales (CMM), ambos producen
resultados clinicos similares y por tanto, pueden utilizarse indistintamente. El tratamiento con CMM puede
ser eficaz para aliviar y/o detener los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la EH, su administracion
mejord significativamente los resultados neurologicos en modelos con EH (Develati et al., 2019). El principal
problema de las tecnologias celulares en la EH tiene que ver con la via de administracion, que suele ser
intracerebral. Ninguno de los estudios ha utilizado todavia la via intravenosa sistémica, debido al temor de que
las células no penetren la barrera hematoencefalica en cantidades significativas (Bachoud-Lévi et al., 2021).
Respecto a esto, se cree que las CMM pueden ser administradas sistémicamente teniendo tropismo hacia
los sitios de lesion. La secrecion de Factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y Factor neurotréfico
derivado de la glia (GDNF), pudieran inducirse modificando genéticamente las CMM previo a su infusion
intracerebral. Las CMM son capaces de transferir a otras células los RNA de interferencia (siRNA) y silenciar

especificamente el mensajero resultante del alelo mutado del gen de la HTT.

Edicion y manipulacion genomica
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Los mecanismos epigenéticos relacionados con la HTTm son blancos para desarrollo de mecanismos de
edicion genomica: interaccion directa con reguladores epigenéticos, interaccion indirecta con reguladores
metabolicos de las neuronas que provocan dafios en el ADN y su persistencia, € interaccion directa con proteinas
importantes para la condensacion de cromosomas en el ADNr (Caron et al., 2018; McColgan y Tabrizi, 2018).
En este sentido las nuevas herramientas de edicion de genomas adaptadas del sistema microbiano CRISPR-
cas son una poderosa arma terapéutica. El silenciamiento exitoso del gen HTTm con CRISPR-cas llevo a la
reversion exitosa de los efectos neurotoxicos en el CE de los modelos con EH. A pesar de esto ain deben ser
abordadas importantes cuestiones €ticas para su extrapolacion a estudios en humanos (Mestre, 2018; Babaci¢

etal., 2019).
Terapia dirigida a la sintomatologia motora

Estudios basados en Pridopidina y Deutetrabenazina tienen un desempeio beneficioso para los pacientes.
Se cree que la Pridopidina tiene efectos saludables en la actividad dopaminérgica, funcion motora y en la

progresion de la enfermedad (Waters et al., 2018).

En 2018, la Tetrabenazina (TBZ) se convirtid en uno de los descubrimientos con mayor efectividad, esta
Benzoquinolizina sintetizada en 1956 se absorbe facilmente del tracto intestinal y actua principalmente como
un inhibidor reversible de alta afinidad de la recaptacion de monoamina de las neuronas presinapticas, asi
como un bloqueador débil de los receptores postindpticos D2 en dosis altas (Schneider et al., 2021). Este
farmaco es usado para el tratamiento de la corea en multiples ensayos clinicos. Ademas, es el primer farmaco
aprobado por la FDA y el segundo aprobado para el tratamiento de la corea asociada a EH. Tiene un tiempo de
vida media largo lo que permite reducir las dosis diarias. Presenta un mejor perfil de efectos secundarios pero
las consecuencias de su uso son potencialmente psiquidtricas pudiendo desencadenar depresion y suicidio

(Bashir et al., 2018; Dean et al., 2018; Claassen et al., 2019).
Sistema dopaminérgico

Se sugiere que el efecto de los antagonistas de la dopamina en el tratamiento de la corea de Huntington se
debe al bloqueo de los receptores D2 postsindpticos. Ademas de efectos positivos en sintomas coreicos, se
sabe que los antagonistas de la dopamina causan efectos adversos debido a la obstruccion de receptores D2,
que incluyen discinesias, rigidez, deterioro cognitivo, hipotension y efectos sedantes. Sin embargo, segiin un
grupo internacional de expertos en EH, los fairmacos antipsicoticos constituyen una opcion de tratamiento
de primera eleccion en la mayoria de los paises norteamericanos y europeos, especialmente cuando éstos
presentan sintomas como psicosis, depresion o comportamiento agresivo (Serra et al., 2021). En lo referente
a sintomas de rigidez y acinesia la levodopa puede proporcionar alivio temporal y parcial acompanado de

fisioterapia (Bachoud-Lévi et al., 2019).
Sistema glutamatérgico

La activacion de los receptores de glutamato estd estrechamente vinculado a la regulacion de la muerte neuronal
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en la EH(Kilb y Kirischuk, 2022), su funcion, por lo tanto, pudiera ser citotoxica o protectora dependiendo del

contexto de activacion. Farmacos que activen selectivamente las vias pro-supervivencia en lugar de activar la

sefializacion que conduce a la muerte de las células neuronales estan atin en desarrollo (Sharma et al., 2023).

Hay pruebas de que la Amantadina (antagonista del glutamato), es eficaz al reducir la corea pero sugiere tener
un efecto farmaco-dependiente. Parece ser particularmente efectiva en pacientes jovenes; sin embargo, ha
demostrado empeorar conductas irritables y agresivas en pacientes con EH. Se conocen pocos medicamentos
dirigidos a este sistema transmisor de las neuronas GABAérgicas en el cuerpo estriado. Sin embargo, el
Baclofen, pudiera actuar en los receptores GABA. Las benzodiacepinas, como el Clonazepam y el Diazepam,
pudieran tener un efecto positivo en los signos motores, pero esto se ha reportado en pocos casos (Tabassum
y Jeong, 2019).

Sistema colinérgico

El primer tratamiento procolinérgico para la EH fue el precursor de Acetilcolina (ACh), la colina, otra
estrategia terapéutica es aumentar los niveles de ACh mediante el uso de inhibidores de acetilcolinesterasa
(AChEIs). La Rivastigmina mostré un aumento del rendimiento motor, reduccion de corea, aumento de la
funcién cognitiva y reduccion de la discapacidad funcional en pacientes con EH lo que sugiere beneficios
a largo plazo. El Donepezilo y la Galantamina también presentaron efectos beneficiosos en sintomatologia
motora, cognitiva y psiquiatrica. Los ICAH pudieran activar el sistema colinérgico antiinflamatorio, lo cual
reduce la neuroinflamacion asociada a patologia de la EH. La activacion de receptores muscarinicos también

demostrod ser beneficioso.

Una estrategia terapéutica alternativa fue usar anticolinérgicos para reducir la corea debido a la sedacion
producida como efecto secundario tal como en el caso de los antagonistas de mAChR, la Escopolamina, la
Benzatropina y el Glicopirrolato. Por el contrario, el antagonista del mAChR M1, la Olanzapina, mejoré la
funcion motora y psiquidtrica en pacientes con EH. La intervencion terapéutica mas prometedora es el aumento
del Factor de crecimiento nervioso, que restaura la funcion optima de las neuronas colinérgicas del CE y
mejora la liberacion de ACh sin necesidad de afnadir artificialmente colina, AChEI o ligandos mAChR/nAChR

(Jamwal y Kumar, 2019; Tabassum y Jeong, 2019). A pesar de esto no existe un enfoque mas especifico.

Recientemente se ha probado la significancia clinica de la administracion de Etilenopropanol mostrando una

importante mejoria de las funciones motoras (Morsy et al., 2019).

Una revision anterior conducida por Mason y colaboradores (2016), aporta el siguiente cuadro en el que se

resumen los principales efectos adversos del tratamiento farmacoldgico para sintomas especificos.
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Tabla 1. Farmacos usados actualmente en la practica clinica para el tratamiento de sintomas motores en la

enfermedad de Huntington

Medicamentos Sintomatologia Efectividad Efecto adverso
. Motora (Sintomas corei-
Tetrabenazina +++ Leve
cos)
Antagonistas de la dopa- .,
] Motora + Sedacion
mina
Amadantina Motora + Farmacodependencia
Inhibidores de la acetil- Motora y no motora . Sedacion y funcion psi-
colinesterasa (AchEIs)  (cognitiva y psiquiatrica) quiatrica
Creatina y Coenzima o Irritabilidad y funcion
No motora (cognitiva) + o
Q10 psiquiatrica
Inhibidores selectivos de
la recaptacion de seroto- . , .
No motora (psiquiatrica) + Nauseas y fatiga

nina (ISRS) o noradre-
nalina
Fuente: Mason y Barker (2016).

La terapia adicional con ejercicio fisico en pacientes con trastornos cerebrales cronicos tiene un efecto mediano
en la calidad de vida y efecto benéfico en los sintomas depresivos, con una correlacion positiva entre dosis
respuesta. La evidencia de la eficacia en la cognicidon es pequeiia, pero clinicamente relevante, la terapia de
ejercicios complementarios debe considerarse una parte esencial del tratamiento (Dauwan et al., 2019; Yu et
al., 2019). En concordancia con esto, la fisioterapia tanto pasiva como activa es recomendada como medida
preventiva para mantener el rango de movimiento de las articulaciones, limitar las deformidades posturales y

musculoesqueléticas y, prevenir el desarrollo de contracturas (Bachoud-Lévi et al, 2019).
Terapia dirigida a sintomatologia no motora
Terapia hacia los sintomas cognitivos y psiquiatricos

Se sabe que los componentes activos no toxicos encontrados en los recursos naturales pudieran corregir
anormalidades bioquimicas, metabolicas y de comportamiento. Los agentes beneficiosos encontrados incluyen
la Remacemida, el Riluzol, el acido a-lipoico, acidos grasos esenciales, creatina y la coenzima Q10 (T6th et
al., 2021). Estos tltimos producen resultados beneficiosos en la sintomatologia cognitiva de la EH, ademas de

otros beneficios que posicionan la Co-enzima Q10 en fase II de ensayo clinico.

Las caracteristicas psiquiatricas de la EH pueden ser dificiles de diagnosticar de forma precoz. Trastornos como
la depresion suelen aparecer aproximadamente 10 afios antes de los sintomas motores, haciendo un segundo
pico al manifestarse estos ultimos (Manzanedo y Ortiz, 2018). Los trastornos cognitivos y psiquidtricos de la
EH suelen tratarse con compuestos disponibles para depresion, psicosis y demencia. Es frecuente el uso de
Venlafaxina e inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS) o de Noradrenalina (Bachoud-Lévi

et al., 2019). La Fluoxetina y el Citalopram demostraron una mejora significativa en sintomas depresivos.
v
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Los sintomas psicoticos pueden ser manejados usando agentes estandar, siendo las terapias mas comunes el

Citalopram y la Olanzapina (Caron et al., 2018; McColgan y Tabrizi, 2018; Tabassum y Jeong, 2019).

CONCLUSIONES

Es evidente que la terapia molecular engloba la atencidn cientifica en cuanto a avances relacionados con el
tratamiento de la EH, pudiéndose categorizar en enfoques relacionados con estrés oxidativo, la intervencion
en protedstasis (relacionandose directamente con la sintesis y aglomeracion de HTTm), regulacion del
metabolismo neuronal y glial, y en menor proporcidn estudios respecto a la homeostasis de adenosina, edicion

y manipulacion genética, neuromodulacion, y uso de células madre. (Dickey y La Spada, 2018).

El tratamiento de sintomas no motores ha sido poco estudiado, dado que los sintomas mas comunes como
la depresion se tratan con medicamentos rutinarios para otras patologias. Recientemente la terapia aplicada
con sustancias quimicas naturales como la coenzima Q10 y la creatinina han demostrado ser opciones de

tratamiento prometedoras y especificas.

Finalmente, los hallazgos con mayor relevancia concluyeron que el tratamiento mas efectivo para los
sintomas motores de la EH es la TBZ y en caso de no obtenerse una respuesta favorable pudiese recurrirse
a otras opciones como la Olanzapina. Asi mismo, se han encontrado resultados favorables en estudios con
Etilenopropanol complementando con terapias alternativas como el ejercicio fisico y la terapia de baile para

sintomas menos severos.

La mayoria de los resultados obtenidos en la bibliografia estudiada son producto de ensayos clinicos de fase

I, hacen falta estudios a fin de comprobar la eficacia de estos tratamientos en seres humanos con EH.

No existe un paciente tipico con EH, mejorar la atencion al final de la vida es un reto moderno que requiere
la formacién y dedicacion de profesionales de la salud en cuidados paliativos y el desarrollo de politicas

especificas pertinentes para la atencién 6ptima de los pacientes.
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