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ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: TRATAMIENTO

Por EMILIA GATTO*

RESUMEN

La última década introdujo un notable avance en el mecanismo etiopatogénico de la enfermedad
de Huntington a través de la genética. Sin embargo su abordaje terapéutico aún representa un
verdadero desafío. Los tratamientos neuroprotectores han demostrado ser seguros pero de escasa
efectividad, los transplantes y la cirugía lesional o por estimulación profunda se encuentran en
etapa experimental. Sólo las terapias convencionales con neurolépticos típicos y más recientemente
algunos atípicos, continúan siendo capaces de controlar los síntomas coreicos. En cuanto a los
trastornos psiquiátricos la identificación de los mismos permitió una mejor tipificación y
tratamiento. No obstante ello, la existencia de modelos experimentales capaces de reproducir los
hallazgos de la enfermedad de Huntington abren una amplia posibilidad a nuevas terapias,
incluyendo la terapia génica.

ABSTRACT

The last decade introduced a notable advance in the etiopathogenic mechanism of Huntington’s
disease; however, its therapy is still a challenge. Neuroprotective therapies have been shown to be
safe but not efficacious. Moreover, human and experimental grafts and brain deep surgery and
stimulation remain in the domain of experimental procedure. Only typical and atypical neurolep-
tic drugs continue to ameliorate the chorea. Identification of the psychiatric symptoms in HD
permitted an improvement in pharmacological approaches. Nevertheless, experimental models
open the way to new therapeutic strategies, including gene therapy.
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ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS EN LA
ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
BASADAS EN SU FISIOPATOGENIA

Desde hace más de 20 años, mecanismos
excitotóxicos han sido implicados en el daño
selectivo de neuronas estriatales en la

enfermedad de Huntington (EH). Estas
neuronas serían extremadamente susceptibles
a la exposición a neurotrasmisores
excitatorios como el glutamato. El glutamato
liberado, entre otras; por las vías cortico-
estriatales favorecería la pérdida selectiva de
neuronas medianas espinales del caudado y
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del putamen y un déficit frontal, a través de
la activación de los receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA)y α-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol-propionato (AMPA)1. En
este orden, la inyección de agonistas
glutamatérgicos como el ácido kainico o la
inyección estriatal de ácido quinoleico
permiten reproducir los cambios histológicos
y neuroquímicos de la EH.

Por su parte la administración de
inhibidores selectivos del Complejo II de la
cadena respiratoria mitocondrial, como el
ácido 3-nitro-propiónico (3-NP) o el malonato
reproducen en rodentes y primates
alteraciones neuropatológicas similares a las
observadas en la EH2. El 3-NP es un inhibidor
irreversible de la succinato-dehidrogenasa
(Complejo II y III) y un potente modulador
de apoptosis neuronal independiente de la
apertura de los poros de transición
mitocondrial. Por lo tanto, esta disfunción
energética en la EH, podría constituir uno de
los pasos iniciales de la cascada de eventos
capaces de inducir apoptosis celular (muerte
celular programada).

Otras hipótesis fisiopatogénicas se
vinculan con propiedades de la huntingtina
como las de interactuar con numerosas
proteínas, favorecer la agregación proteica
y participar en los procesos de
ubiquitinación necesarios para la
degradación posterior en los proteosomas.
Específicamente, la huntingtina intranuclear
aumenta la expresión de caspasa-1 la que
a su vez activa a la caspasa-3 y promueve
apoptosis neuronal3,4.

TERAPIAS FARMACOLÓGICAS EXPE-
RIMENTALES

Hipótesis excitotóxica: en este grupo se
incluyen las drogas bloqueantes NMDA,

antioxidantes e inhibidoras de las caspazas
(Tabla 1).

a. Riluzole es un agente antagonista
glutamatérgico que actúa sobre canales
de sodio limitando la liberación de
glutamato. El riluzole mostró en modelos
animales de EH reducir el tamaño de la
lesión estriatal y mejorar los
movimientos coreicos.

Ensayos preliminares in vivo con 50 mg/
dos veces por día, durante 6 semanas
mostraron intra-tratamiento una mejoría
de los síntomas coreicos, con reducción
de 35% en la escala de corea empleada.
Estos pacientes presentaron buena
tolerancia al fármaco con escaso número
de efectos adversos, principalmente
diarrea. Sin embargo la reducción por
espectroscopia de las relaciones lactato/
creatina y lactato/N-acetil-aspartato
(como marcador de defecto energético
metabólico) fue modesta y exclusi-
vamente en el estriado5.

Estudios más recientes con dosis de 200
mg/dia de riluzole confirmaron la mejoría
de los movimientos coreicos respecto del
grupo control; objetivándose elevación de
la alanino aminotransferasa (ALT)6.

b. Coenzima Q10. En función del defecto
de la actividad del complejo II de la
cadena respiratoria mitocondrial se
postuló el empleo de Coenzima Q-10
como un transportador de electrones del
Complejo II al III en terapia coadyuvante
con remacemida (inhibidor no
competitivo de los canales NMDA)7. La
hipótesis planteada sugería que ambas
drogas en forma independiente o
combinada podrían retrasar la progresión
de síntomas en la EH. En este sentido,
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estudios preliminares de resonancia por
espectroscopia demostraron una
reducción significativa del lactato como
expresión de compromiso energético
mitocondrial luego de la administración
de 360 mg/dia de Coenzima Q-10. Los
resultados de la terapia con coenzima Q-
10 y remacemida mostraron que ambas
drogas fueron seguras siendo mayor el
número de efectos adversos por
remacemida. No fue posible objetivar
cambios significativos en la velocidad de
progresión de la enfermedad y reducción
de la severidad de la corea. La CoQ10
mostró una tendencia a enlentecer los
síntomas, en tanto que la remacemida sólo
tendió a reducir la severidad de los
movimientos coreicos7.

c. Memantina. Este bloqueador NMDA, así
como el MK 801, demostraron en eventos
agudos como trauma o isquemia cerebral
poseer un efecto neuroprotector mediado
por una acción bloqueadora glutamatérgica.
No obstante ello, en enfermedades
neurodegenerativas como la EH y la
enfermedad de Parkinson los estudios
disponibles hasta la fecha fracasan en
demostrar un aumento de la sobrevida o
una reducción en la velocidad de progresión
de la enfermedad. Esta controversia podría
relacionarse con el hecho que en
condiciones progresivas se produciría una
estimulación crónica de baja intensidad de
los receptores NMDA permitiendo el
ingreso de calcio intracelular que protegería
a la célula del daño neuronal mediado por
caspasas; en estas circunstancias el bloqueo
de receptores NMDA favorecería la vía
de las caspasas. Por lo tanto sólo se puede
mencionar un beneficio sintomático de los
antagonistas glutamatérgicos que se
hallaría mediado por la acción del

glutamato sobre la transmisión motora en
los ganglios de la base y sustancia nigra8.

d. Minociclina, es un derivado de la
tetraciclina con efecto antinflamatorio,
inhibidor de la enzima convertidora de la
interleukina IL-1beta, inhibidor de
caspasas y de la óxido nítrico sintetasa
inducible (iNOS) que ha sido ensayado
como agente neuroprotector capaz de
revertir las lesiones estriatales en modelos
experimentales de enfermedad de
Huntington9.

e. Antioxidantes. Las terapias antioxidantes
aparecerían como una alternativa válida,
sin embargo altas dosis de vitamina E
(3000 UI) no demostraron cambios en la
función neurológica o neuropsicológica,
sin embargo cuando se analizaron los
grupos por estadio de enfermedad,
aquellos con estadios denominados
“tempranos” evidenciaron cambios
significativos en la escala cuantificada de
examen neurológico respecto de los que
se encontraban en etapas más
avanzadas10.

f. Creatina. Su administración promueve un
aumento de los niveles cerebrales de
fosfocreatina y estabiliza la permea-
bilidad de los poros de transición de la
membrana mitocondrial. Estudios
experimentales mostraron que la adición
de creatina a la dieta de ratones
transgénicos R6/2 (modelo de HD) redujo
la atrofia cerebral, la formación de
inclusiones intranucleares, atenuó la
reducción de N-acetilaspartato en el
estriado y retrazó el desarrollo de
hiperglucemias, avalando de este modo
el efecto terapéutico de la creatina 11. Sin
embargo las evidencias clínicas sobre su
acción continúan siendo limitadas12.
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g. Otros inhibidores o bloqueantes del
glutamato. El baclofen, agonista
GABAérgico capaz de retrasar e inhibir
la liberación de glutamato y aspartato
principalmente a nivel de la vía
corticoestriatal, fue empleado en EH
durante 30 meses a razón de 60mg/día
evidenciando un discreto empeoramiento
de los síntomas13.

La lamotrigina, antiepiléptico, blo-
queador glutamatérgico no demostró
eficacia en estudios a largo plazo (5
años)14.

ABORDAJE ACTUAL DE LA EH

La enfermedad de Huntington se
caracteriza por una tríada sintomática
constituida por: a) Síntomas motores (Corea
principalmente, pudiendo además coexistir
distonía y en formas juveniles parkinsonismo),
b) Síntomas psiquiátricos y c) Alteraciones
cognitivas.

A estos síntomas deben sumársele
alteraciones de la marcha, disfagia, pérdida
de peso, alteraciones dentarias como
elementos que influirán en el manejo y
calidad de vida de estos pacientes.

La ausencia de un tratamiento específico
para enfermedades neurodegenerativas como
la EH plantea, por el momento, el tratamiento
de los síntomas más incapacitantes. Por
ejemplo: la agresión, depresión e irritabilidad
responderán favorablemente a los inhibidores
selectivos de la recaptación de serotonina; en
tanto que en ocasiones la carbamazepina y el
ácido valproico podrán ser útiles en el
tratamiento de la irritabilidad e instabilidad
emocional.

Estrategias de tratamiento de la corea:

a. Bloqueo de los receptores D2 localizados
en el estriado que proyectan al globo
pálido Neurolépticos típicos y atípicos
(haloperidol, flufenazina, olanzapina,
risperidona, clozapina, quetiapina etc.).
Asimismo la reserpina y la  tetrabenazina.

b. Terapia de reemplazo y /o restaurativa:
aumentar la transmisión Gabaérgica,
disminuir la transmisión colinérgica.

c. Terapia Neuroprotectora.

Bloqueo de receptores dopaminérgicos:

La corea constituye en la mayoría de los
pacientes el trastorno motor más característico
de esta entidad (Tabla 2) y la define, sin
embargo estudios recientes revelan que
muchos de los pacientes con EH permanecen
a menudo indiferentes al trastorno del
movimiento. Otros movimientos anormales
que se asocian a la EH incluyen: distonías,
mioclonías, temblor, inquietud motora y
rigidez. Clásicamente se menciona la eficacia
de los neurolépticos típicos en el tratamiento
de la corea. Sin embargo estos fármacos no
resultan inocuos pudiendo inducir disquinesia
tardía, acatisia, distonía aguda, parkinsonismo
y distonía tardía con sedación y depresión
como síntomas adicionales. En la actualidad
el empleo de neurolépticos aparece restringido
respecto del pasado y en numerosos centros
especializados en EH el tratamiento de los
movimientos anormales se limita a  aquellos
pacientes funcional o psiquiátricamente
incapacitados por los mismos15.

En ocasiones estrategias no farmaco-
lógicas pueden ser de gran utilidad en mejorar
la calidad de vida de los pacientes con EH,
incluyendo fisioterapia, ortesis, etc.
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Si bien no existe un neuroléptico más
eficaz que otro,  la elección deberá
realizarse en función de reducir el riesgo
de reacciones agudas (distonía, rigidez) y
sedación así como de disquinesia tardía. Por
lo tanto, en aquellos casos en los que se
decida iniciar una terapia anticoreica se
seleccionarán aquellos fármacos con menor
potencia y en bajas dosis con incrementos
graduales debiendo reevaluarse su empleo
periódicamente.

Especificamente en la corea, los
neurolépticos t ípicos: haloperidol,
fenotiazinas y butirofenonas clásicamente
se han empleado en el manejo de este
síntoma. Los neurolépticos típicos como el
haloperidol claramente disminuyen los
movimientos coreicos, sin embargo
tratamientos crónicos o en altas dosis
afectan la función motora fina, función
cognitiva y la deglución, pudiendo inducir
además diskinesias tardías.

Otros fármacos con acción similar
incluyen a la reserpina (depletor de
dopamina) y la tetrabenazina que actúa
como depletora de dopamina y bloqueante
dopaminérgico a nivel nigroestriatal17. La
tetrabenazina ha sido indicada en diversas
hyperkinesias, las dosis efectivas en
pacientes con EH se encontraron
comprendidas entre 37.5-250 mg/día. Los
efectos adversos incluyeron: inestabilidad,
parkinsonismo, depresión e insomnio. El
82.8% de los pacientes con EH tratados
mostró un beneficio significativo18.

Los neurolépticos atípicos denominados
así por: a) débil efecto bloqueante D2 a
nivel nigroestriatal  con una mayor
selectividad sobre la vía mesolímbica, b)
baja incidencia de aumento de la secreción
de prolactina, y c) alta afinidad por los

receptores serotoninérgicos tipo 2, se
postulan como potencialmente eficaces con
una baja incidencia de síndromes
extrapiramidales tardíos19.

La clozapina es un neuroléptico atípico con
propiedades farmacológicas que incluyen
bloqueo D4 con baja afinidad por los receptores
D1 y D2, potente efecto antagónico a-2
adrenérgico, bloqueante serotoninérgico 5HT-
2 y 3 y parcial efecto antimuscarínico M1.

Este neuroléptico atípico fue ensayado en
diversos estudios, sin embargo sólo uno de
ellos fue doble ciego alcanzándose una dosis
máxima tolerada de 125mg/día. En la mayoría
de los casos se observó una reducción de los
movimientos coreicos, siendo los efectos
adversos más frecuentes la sedación, fatiga,
inestabilidad y síntomas anticolinérgicos.
Adicionalmente, se sugiere un beneficio
potencial de la clozapina en los síntomas
psicóticos de la EH20, 21.

La quetiapina, un derivado benzotiaze-
pínico con una mayor afinidad por los
receptores 5-HT2 que por los receptores D2,
sólo ha sido ensayado en forma anecdótica.

La risperidona posee un potente efecto
bloqueador D2 en comparación con otros
neurolépticos de esta familia. La dosis
sugerida fue de 6 mg/día, observándose una
reducción de los movimientos coreicos. No
obstante se han descrito síntomas
extrapiramidales tardíos secundarios este
fármaco22, 23.

El uso de olanzapina durante 6 meses a
razón de 5 mg/día demostró una reducción
significativa de los síntomas psiquiátricos
vinculados a depresión, ansiedad, irritabilidad
y obsesión24. En cuanto a los síntomas
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coreicos, los mismos mostraron una mejoría
que sin embargo no alcanzó un rango
estadísticamente significativo25.

Otros bloqueantes dopaminérgicos
incluyen a la flunarizina un potente agente
bloqueante cálcico y dopaminérgico capaz de
inducir parkinsonismo y disquinesia tardía fue
ensayada en un escaso número de pacientes
observándose una reducción de los síntomas
coreicos en el corto plazo26.

En las formas juveniles se presentan
síntomas predominantes de rigidez y
bradicinesia demostrándose en este subgrupo
la eficacia de los agonistas dopaminérgicos.
Dosis de hasta 600mg/dia de l-dopa fueron
capaces de reducir el tiempo de reacción en
sin modificar el nivel de bradicinesia y sin
producir variaciones en la escala de unificada
de Huntington27. En 7% de los casos tratados
con l-dopa se produjo exacerbación de la
corea. Los agonistas dopaminérgicos como
pramipexole evidenciaron una mejoría motora
y de la escala de depresión28.

Terapia de reemplazo o restaurativa:

En estadíos tempranos de la EH se postula
un defecto GABAérgico en la vía indirecta que
proyecta desde el estriado al pálido externo
(GABA-encefalina) y finalmente esta vía
inhibitoria GABAérgica proyecta al núcleo
subtalámico de Luys (Glutamato) que luego
por vía excitatoria glutamatérgica actúa sobre
el pálido interno que constituye su vía eferente
final a través del tálamo. Las drogas agonistas
GABAérgicas ensayadas en la EH comprenden
a: muscimol, lamotrigina. Sin embargo las terapias
destinadas a incrementar los niveles de transmisión
GABAérgica no demostraron  ser  efectivas 29.

Un disbalance colinérgico/dopaminérgico
con defecto de acetilcolina ha sido sugerido

como uno de los mecanismos fisiopatogénicos
de la corea, en relación con una reducción de
la acetilcolino-transferasa y de los receptores
muscarínicos en el caudado y putamen de los
pacientes con EH. Al igual que con los GABA-
agonistas tampoco se obtuvieron respuestas
significativamente beneficiosas30.

Las alteraciones de la marcha son
significativas en la EH, los trastornos más
frecuentes son: afectación de la marcha en
tandem (62%) y aumento de base de
sustentación en 56% de los casos. Otras
alteraciones incluyen inestabilidad,
lateropulsión, pérdida de movimientos
asociados, dificultad en la rotación,
alteraciones en la velocidad de la marcha. La
alteración de la marcha sería independiente
de la corea ya que en numerosas ocasiones se
objetiva beneficio de la corea con
neurolépticos sin mostrar cambios en la
marcha. En estos casos los neurolépticos
asociados a terapia física en forma integrada
produciría un notable beneficio31.

La disfagia es una severa complicación de
la EH, que a menudo es desconocida por el
paciente o su familia. Dado que los pacientes
con corea requieren alto aporte calórico
(aproximadamente 4000 a 6000 calorías/día)
a fin de reducir la pérdida de masa corporal,
es imprescindible contar con una cuidada
alimentación, evitando aspiraciones32. En la
corea de Huntington todas las fases de la
deglución pueden afectarse, siendo
preferencialmente marcado en las etapas 3 y
4. La presencia de movimientos coreicos es
capaz de producir hiperquinesias durante la
alimentación, taquifagia, movimientos
coreicos linguales, inhibición del inicio de la
deglución e incoordinación respiratoria
durante la misma. En las formas juveniles
donde predomina la rigidez  la deglución resulta
ineficiente o ineficaz. La evaluación mediante
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técnicas de videofluoroscopia es el primer paso
necesario para el diagnóstico, estableciendo las
etapas afectadas. El manejo de la disfagia debe
ser multidisciplinario incluyendo: al paciente,
su cuidador, fonoaudiólogos, terapistas
ocupacionales, dietistas, trabajadores sociales,
médicos y dentistas.

Pautas auxiliares para mejorar la
alimentación33:

1) Evitar distracciones, fraccionar el
número de comidas.

2) Posición sentada a 90°, en los casos que
fuera necesario, utilizar sillas o sillones
con apoya brazos, sostén cefálico,
cinturones para mantener la posición
estable sentado.

3) Alto contenido calórico y proteico de los
alimentos con consistencia de papilla,
semiblanda.

4) Fármacos con efecto anticolinérgico
pueden producir sequedad bucal y
dificultad de la deglución. En ocasiones
resulta útil iniciar con líquidos.

5) La tos debe ser ejercitada y estimulada.

6) Terapia ocupacional por ejemplo utensilios
adaptados, platos antideslizantes, etc.

7) Reeducación de la deglución.

8) Adicionar colaciones suplementarias a
fin de mantener los niveles nutricionales.

9) Mantener la higiene bucal luego de cada
comida.

10)  Maniobra de Heimlich, ante la sospecha
de aspiración.

La disfagia suele ser un síntoma frecuente,
en ocasiones puede promover el ahogamiento.

Para prevenir esta complicación se puede
proceder a realizar la maniobra de Heimlich34.

La indicación de sonda nasogástrica es una
decisión individual y deberá considerarse
previa al desarrollo de una situación crítica.
Las siguientes constituyen indicaciones para
la colocación de sonda nasogástrica35: pérdida
de 10% del peso en menos de 1 mes,
hidratación inadecuada, aspiraciones
reiteradas y deglución incompetente.

En relación a la disfunción esfinteriana
urinaria, la carbamazepina mostró ser eficaz
en el control de la incontinencia o urgencia
miccional de los individuos con EH36.

TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS

Los trastornos psiquiátricos constituyen
uno de los síntomas cardinales de la
enfermedad y en ocasiones son la manifesta-
ción preponderante pudiendo inicialmente
favorecer errores diagnósticos. Los mismos
incluyen: depresión mayor, trastornos
bipolares, apatía, irritabilidad, trastornos
obsesivo compulsivo, ansiedad. raramente
esquizofrenia y trastornos afectivos.

Estas anormalidades pueden preceder
hasta 5 años la aparición de síntomas motores.

En más de 30% de los casos se identifica
depresión mayor con riesgo de suicidio (40%),
el que finalmente es acometido en 6% de los
casos. Siendo más frecuente durante las etapas
tempranos de la enfermedad, identificándose
como factores de riesgo la presencia de
impulsividad y ausencia de descendencia37.

El tratamiento de la depresión es empírico
ante la  ausencia de marcadores significativos
de defecto GABAérgico o serotoninérgico en
este subgrupo poblacional (Tabla 3).
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Al igual que en  el síndrome de Gilles de
la Tourette los inhibidores de la recaptación
de serotonina constituyen drogas de suma
utilidad en el tratamiento de los cuadros
obsesivo compulsivo, pudiendo emplearse
además aquellos con mayor poder sedativo en
los pacientes que presenten trastornos del
sueño. En casos de intolerancia a los SSRIs
se podrán emplear antidepresivos tricíclicos
como la nortriptilina o la desipramina, cuya
capacidad anticolinérgica resulta inferior a la
amitriptilina38.

Los estados de agitación pueden responder
a las benzodiazepinas como el clonazepan. En
tanto que los episodios de manía son de menor
frecuencia que los estados de hipomanía y en
general resultan autolimitados en el tiempo.

Si bien el litio es uno de los fármacos
indicados para los cuadros maniacos su
empleo en corea de Huntington aparece
limitado ya que requiere hidratación
abundante.

La carbamazepina, el ácido valproico, la
lamotrigina y recientemente el topiramato se
mencionan como alternativas para el control
de los episodios de manía39.

La irritabilidad es el desorden psiquiátrico
más frecuente en la EH, caracterizado por
reacción verbal o conductual desmedida,
conductas explosivas, agitación y violencia.

Estas conductas pueden revestir una
violencia particular describiéndose en
pacientes con EH una prevalencia
significativamente elevada de crímenes
respecto de grupos controles40.

Los tratamientos en las formas menos
severas pueden inicialmente ser no
farmacológicos (reestructuracion de

responsabilidades, reconocer los factores
precipitantes etc.). El tratamiento farmaco-
lógico de la irritabilidad incluye a los SSIRs
(fluoxetina, sertralina) en primera instancia,
siendo la clomipramina y la buspirona
estrategias útiles de segunda elección.

La pérdida de iniciativa, indiferencia y
negativismo pueden ocurrir, no refiriéndose
ningún fármaco como medicación útil.

Dada una pérdida cercana al 85% de la
glutámico ácido decarboxilasa, enzima
encargada de la síntesis de GABA, aparece
como obvio la presencia de ansiedad en los
pacientes con EH. Los ansiolíticos como
benzodizepinas, buspirona y agonistas
GABAérgicos resultan de utilidad41.

Los neurolépticos típicos y atípicos han
sido referidos en el manejo de este cuadro en
la corea de Huntington (Haloperidol hasta 35
mg/día; clozapina 200 mg/día)42.

ALTERACIONES COGNITIVAS.

La demencia es parte de la tríada
diagnóstica de la EH , ella envuelve a la
memoria explícita e implícita, la función
ejecutiva y las tareas visomotoras. La
nominación y las funciones semánticas se
encuentran afectadas, revelando un
compromiso cortical y subcortical, asociados
a un enlentecimiento del proceso mental.
Basados en una pérdida significativa de
acetilcolina y de la actividad de la acetilcolina-
transferasa en el estriado y núcleo acumbens
e hipocampo en los pacientes con EH se
realizaron algunos ensayos con rivastigmina43.
En estudios abiertos la rivastigmina fue bien
tolerada, mostrando una mejoría en el área
cognitiva con un posible efecto favorable
sobre la conducta en los individuos con EH.
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CIRUGÍA

En los últimos años un significativo avance
se produjo en la cirugía funcional cerebral en
diversos movimientos involuntarios. La
experiencia en EH es limitada principalmente
por el desconocimiento de una diana adecuada.
A nivel experimental se ha postulado que la
estimulación profunda de la pars compacta de
la sustancia nigra podría reducir los sintomas
coreicos44. Recientemente se ha comunicado
la  realización de palidotomía bilateral en un
paciente con EH y distonía, los resultados sólo
fueron modestos45.

FUTURO

En la EH la expansión de poliglutamina
produce una proteína mutada huntingtina con
una alta tendencia a agregarse intranuclear e
intracitoplásmicamente. Sin embargo esta
agregación per se no aparece como disparador
de la muerte celular en la EH. La huntingtina
como otras proteínas que contiene
poliglutaminas pueden directamente
interactuar con factores de transcripción. En
particular la huntingtina interactúa
directamente con P53 y CREB-binding protein
(CBP) esta interacción reprime la
transcripción.  La CBP es incorporada dentro
de las inclusiones nucleares formadas por las
proteínas que contienen poliglutaminas. La
CBP es un importante coactivador
transcripcional que dirige la respuesta nuclear
a una variedad de cascada de señales celulares
y es componente crítico de la respuesta
neuronal a las neurotrofinas. De este modo la
huntingtina mutada y aglutinada “secuestra”
una molécula clave en el sistema de sobrevida
de la célula que resulta en una respuesta
disminuida  a los factores tróficos esenciales
para la sobrevida neuronal.. El crear  una
versión falsa de CBP que impida que la

verdadera CBP sea secuestrada por la
huntingtina anómala, permitió rescatar
neuronas en cultivos, abriendo una nueva línea
de investigación 46.

El rol de la apoptosis no ha sido
completamente probado en la EH, sin embargo
los modelos de ratones transgénicos que
sobreexpresan la huntingtina mutada
evidenciaron una extensa apoptosis en las
neuronas del estriado47.

Con el objeto de impedir la progresión de
pérdida neuronal y a fin de reducir o revertir la
velocidad de pérdida celular los factores
neuroprotectivos y neurotróficos como el factor
neurotrófico ciliar (CNTF) y el factor
neurotrófico derivado de células gliales (GDNF)
se encuentran en ensayo en la EH48. Ensayos
preliminares mostraron que el factor CNTF
previene el defecto conductual y la degeneración
estriatal en modelos animales de EH48.

La interleukina-6 (IL-6) y una molécula
quimérica producto de la fusión de la IL-6 y
de su receptor soluble (IL-6/IL-6R) mostraron
ejercer una acción neurotrófica. La
administración de IL-6/IL-6R y la IL-6 previa
a al inyección estriatal de ácido quinoleico
(modelo experimental de EH) demostró un
efecto neuroprotector, principalmente sobre
las neuronas colinérgicas y NADPH-d-
positivas, sugiriendo una potencial utilidad en
el tratamiento de la EH49.

En estadios tempranos de la EH se constata
una pérdida de la vía eferente GABAérgica
de neuronas estriatales. La diana principal en
la EH es la recuperación de las neuronas
GABAergicas estriatales eferentes lo que se
lograría mediante implantes celulares. Para tal
fin se han establecido los criterios de implante
para EH (CAPIT-EH)50.

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: TRATAMIENTO



211

Los modelos animales experimentales de
EH muestran una lesión esriatal excitotóxica
y los implantes fetales demostraron una mejor
sobrevida que los implantes dopaminérgicos
en la enfermedad de Parkinson, demos-
trándose su vitalidad y funcionalidad mediante
diferentes marcadores.

En la actualidad diversos centros en todo el
mundo han comunicado su experiencia en
trasplante neuronal fetal en EH, no obstante ello
el número de casos continúa siendo escaso. Los
implantes pueden ser bilaterales y en ningún
caso se objetivaron efectos adversos vinculados
a la cirugía o a la terapia inmunosupresora con
ciclosporina51,52. En la serie francesa 3 sobre 5
pacientes mostraron una significativa mejoría
en la actividad de la vida diaria, así como un
claro incremento de los niveles de captación de
glucosa en PET (implante en la región post-
commissural del putamen). En otras series las
mejorías sólo fueron transitorias.

En otro sentido, los xenotransplantes
porcinos han sido realizados unilateralmente
en sin evidenciar respuesta53.

Más recientemente, los implantes de
células pluripotenciales aparecen como muy

atractivos, sin embargo el mayor problema al
que se enfrentan es lograr la diferenciación
de estas células precursoras en aquellas con
el fenotipo requerido54. Estas neuronas
pluripotenciales han sido aisladas y cultivadas
de la pared del sistema ventricular,
principalmente de la región subependimaria
y ependimaria del margen ventricular
adyacente al núcleo caudado, como tambien
del hipocampo.

Recientemente se han creado ratones
transgénicos para la mutacion EH (R6/1) en
los que pudo ser posible la reversión de la
expresión del gen anómalo mediante técnica
de antisense. Para esta técnica se cuenta con
un plásmido capaz de codificar una secuencia
antisense del primer exon del gen de la EH. Este
plásmido fue inyectado estereotáxicamente en
conjunción con un reagente de transfección en
el estriado de los ratones transgénicos55.

Otras extrategias  evaluaron la utilidad de
un anticuerpo especifico para el 17 N-terminal
de la huntingtina adyacente al exon 1. La
coexpresión del anticuerpo anti-huntingtina
sFv y de la huntingtina anormal redujo
notablemente el número de agregados56.
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TABLA 1

TRATAMIENTOS ANTIGLUTAMATÉRGICO-
NEUROPROTECTOR-ANTIOXIDANTES

E . GATTO

Tipo de tratamiento Droga Ensayo en Respuesta
humanos

Antiglutamatérgico Riluzole + Reducción de corea (35%)
Remacemida + Tendencia a reducir la corea. Sin

impacto funcional. Efectos adversos.
Lamotrigina + No produjo cambios.
Memantine + Respuesta sintomática. Exacerba progresión.
Amantadina + Idem memantine.

Mitocondrial- Coenzima Q10 + Segura, tolerancia buena, tendencia a
energético enlentecer la declinación funcional

(progresión motora, cognitiva y conductual).

Neuroprotectora Creatina + Buena tolerancia, reducción atrofia.

Experimental Ethyl-eicosa - Mejoría motora, Menor pérdida de peso.
Pentanoato
Dihidrocloroacetato -

Inhibidor de capasas Minocicline + Protección neuronal in Vitro
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TABLA 2

TRATAMIENTO CONVENCIONAL DE COREA

TABLA 3

MANEJO DE LA DEPRESIÓN

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: TRATAMIENTO

Droga Dosis inicial Incrementos Dosis Mantenimiento

Haloperidol 0.5-1 mg / día 0.5 mg por semana 8 mg diarias

Reserpina 0.1 mg 0.1 mg cada 5-7 días 3 mg / día

tetrabenazina 12.5 mg / día 12.5 mg cada 5 días 200 mg / día

Clozapina 12.5 mg / día 12.5 mg cada 3 días 25-150 mg / día

Quetiapina 12.5 mg 12.5 mg cada 5 días 100 mg / día

Olanzapina 2.5 mg 2.5 mg cada 5 días 20 mg / día

Risperidona 0.5 mg 0.5 mg cada 3 días 6 mg / día

Droga Dosis inicio / día Dosis Máxima Efectos Colaterales

Fluoxetina 10 mg 60 mg Insomnio, inquietud motora, cefalea,
trastornos gastrointestinales.

Sertralina 25 mg 200 mg Similares a la anterior.

Paroxetina 10 mg 60 mg Transtorno gastrointestinales.

Nortriptilina 10 mg 150 mg Sequedad bucal, visión borrosa,
retención urinaria, arrítmia cardíaca.


