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RESUMEN

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo con patron de herencia
autosdmico dominante y una prevalencia mundial de 4,88 por cada 100.000 personas. El gen
asociado es HTT, que codifica la proteina huntingtina. La mutacion consiste en una expansion
de trinucleétidos en HTT, que produce la huntingtina mutada (mHtt), la cual, mediante
diferentes mecanismos moleculares, induce la muerte neuronal y la neurodegeneracion. Por
ello, la mHtt se ha convertido en un blanco de la terapéutica actual para la EH. Entre las
principales estrategias se encuentran los moduladores del splicing, el ARN de interferencia y los
oligonucledtidos antisentido. Otras terapias buscan modificar el ambiente intra y extracelular,
el ADN y el reemplazo celular; entre estas se incluyen la terapia redox, la terapia dirigida por
anticuerpos neutralizantes, los dedos de zinc, CRISPR, la reparacion del ADN vy la induccion
de células pluripotenciales. El objetivo de esta revision es abordar las terapias emergentes para
el tratamiento de la EH, segin su mecanismo fisiopatologico. Actualmente existe un panorama
adecuado sobre las terapias modificadoras de la EH; sin embargo, es necesario avanzar en sus
estudios para llevarlas a un contexto clinico seguro y confiable, de modo que los pacientes
puedan beneficiarse.

Palabras clave: Enfermedad de Huntington, huntingtina, terapia molecular dirigida, enfermedad
neurodegenerativa, HTT, exon.

ABSTRACT

Huntington’s disease (HD) is a neurodegenerative disorder with an autosomal dominant
inheritance pattern and a global prevalence of 4.88 per 100,000 people. The associated
gene is HTT, which encodes the huntingtin protein. The mutation consists of a trinucleotide
expansion in HTT that produces mutant huntingtin (mHtt), which, through different molecular
mechanisms, induces neuronal death and neurodegeneration. Therefore, mHtt has become a
target of current therapeutic approaches for HD. The main strategies include splicing modulators,
RNA interference, and antisense oligonucleotides. Other therapies aim to modify the intra- and
extracellular environment, DNA, and cell replacement; these include redox therapy, therapy
using neutralizing antibodies, zinc finger technologies, CRISPR, DNA repair, and the induction
of pluripotent cells. The objective of this review is to address emerging therapies for the treatment
of HD, according to its pathophysiological mechanism. Currently, there is an adequate overview
of disease-modifying therapies for HD; however, it is necessary to advance their study to bring
them into a safe and reliable clinical context, so that patients can benefit.

Key words: Huntington’s disease, huntingtin, molecular targeted therapy, neurodegenerative
disease, HTT, exon.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad neurode-
generativa, con patron de herencia autosdmico dominante, inicio
en la adultez y sintomas progresivos.'> En 2022, se estimo que
la prevalencia mundial seria de 4,88 casos por 100.000 personas,
pero esta va en ascenso, debido a la aplicacion de los nuevos mé-
todos diagnosticos.? Se ha reportado que la poblacién con mayor
nimero de diagnosticos es la caucasica (6,73/100.000 individuos),
seguida de la afrodescendiente (5,65/100.000 individuos), hispana
(2,93/100.000 individuos), y asiatica (2,08/100.000 individuos).*
Segtin el SIVIGILA en Colombia, se reportaron 32 casos para el
sexto periodo epidemioldgico del 2022, representando el 0,48%
de las enfermedades raras que se notificaron a esa fecha.’ Mientras
que, en Cali, Colombia, para el séptimo boletin epidemiolégico del
2023 se registraron siete casos de personas mayores de 18 afios
con diagnostico de Enfermedad de Huntington, representando el
1,82% de las enfermedades raras en mayores de 18 afios.®

Respecto al panorama genético, el gen asociado al desarrollo de
laEH es el HTT (4p16.3). Este cuenta con 67 exones y transcribe
para dos tipos de mRNA. El primero se expresa en el cerebro fetal
y, el segundo esta distribuido ampliamente en otros tejidos en el
adulto, y codifica para la Huntingtina. Esta es una proteina que
cumple funciones importantes en las neuronas, relacionadas al
transporte mitocondrial, transcripcion mitocondrial y sintesis de
ATP para su uso a nivel de la cadena de fosforilacion oxidativa.”®
Luego, la mutacion asociada al desarrollo de 1a EH, es la expan-
sion de trinucledtidos CAG en el exon 1 del gen HTT. Esta favore-
ce la codificacion de la poliglutamina (polyQ) en la Huntingtina, lo
que conlleva a que se generen agregados insolubles intracelulares
de esta proteina mutante relacionado con neurotoxicidad, muerte
celular y neurodegeneracion.! Respecto al grado de penetrancia
de la enfermedad, de acuerdo con el Colegio Americano de Ge-
nética Médica y la Sociedad Americana de Genética Humana, no
todos los rangos de expansion de trinucledtidos van a presentar
una penetrancia completa. En este sentido, y considerando que el
rango normal de repeticiones de CAG se encuentra entre 10 y 35
repeticiones, pacientes entre 36 a 39 repeticiones presentan baja
penetrancia, mientras que los pacientes con 40 o mas repeticiones
probablemente manifestaran la enfermedad.” Cabe aclarar que,
aunque los sintomas suelen aparecer en la cuarta década de la
vida, hay una correlacion inversa entre el nimero de repeticiones
y la edad de inicio. Por lo que pacientes con un inicio de sinto-
mas antes de los 21 afios son clasificados como enfermedad de
Huntington juvenil (JHD) y, aproximadamente, el 50% de estos
casos presentan expansiones de CAG >60."

Dentro de los efectos en el sistema nervioso central (SNC), la prin-
cipal alteracion se da en los nucleos de la base, especificamente
en el cuerpo estriado, a nivel del nicleo caudado. Este participa
de la via indirecta la cual se encarga de recibir informacion de la

corteza, talamo y la sustancia nigra, y hacer la retroalimentacion
positiva, estimulando al tdlamo para permitir el movimiento ante
un estimulo externo, y regular el movimiento ante estimulos de la
corteza. A medida que se acumula la Huntingtina, se empiezan a
perder las poblaciones de neuronas espinales de mediano tamafio,
provocando disminucion de la via indirecta, lo que con el tiempo
conduce al desarrollo de las manifestaciones clinicas que van des-
de la corea hasta la acinesia.!! Por ende, la mayoria de las terapias
se han encaminado a atenuar las manifestaciones clinicas de la
EH. Actualmente dado a los avances en el reconocimiento de las
vias moleculares y celulares afectadas en la EH, se han logrado
identificar diferentes blancos terapéuticos. Por lo anterior, en este
articulo se revisara cuales son las terapias moleculares actuales o
prometedoras en la modificacion del curso de la EH.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision tematica de la literatura, en la cual se
analizaron articulos cientificos obtenidos de diferentes bases de
datos, tales como SCOPUS, MEDLINE, Google Scholar, Elsevier,
Web of Science y Genome Browser, utilizando los términos “Hun-
tington Disease”, “Huntingtin”, “Molecular Targeted Therapy”,
“Neurodegenerative Disease”, “HTT”y “Exon”, con el fin de
describir la fisiopatologia, los tratamientos y las posibles terapias
génicas y moleculares.

Se incluyeron articulos de investigacion original, metaana-
lisis, ensayos clinicos y revisiones sistematicas y narrativas
publicados desde el afio 2015 hasta el presente. Asimismo, se
excluyeron articulos sobre técnicas moleculares que corres-
pondieran a reportes de caso, series de casos y revisiones de
tema publicadas antes de 2015; no obstante, se utilizaron re-
ferencias anteriores a este aflo Unicamente para la descripcion
de algunos aspectos de los mecanismos fisiopatoldgicos de la
EH, asi como articulos originales y ensayos clinicos relevantes.
De acuerdo con los idiomas de busqueda, se seleccionaron arti-
culos publicados en inglés y esparfiol.

RESULTADOS Y DISCUSION
Fisiopatologia de la EH

Durante afios, la EH se ha asociado principalmente con la ex-
pansion de trinucleotidos en el gen HTT; sin embargo, recien-
temente se han identificado variantes o polimorfismos de un
solo nucleodtido (SNP) en otros genes, como UCHLI1 y PGCI,
los cuales se asocian con muerte neuronal,'>!* asi como HIP1 y
TBP, relacionados con la generacion de agregados insolubles en
células neuronales, y ZDHHC17, que afecta el transporte neu-
ronal mediante su interaccion con la mHtt. Adicionalmente, se
han reconocido polimorfismos del tipo repeticion polimorfica de
trinucleotidos en GRIK2, los cuales se asocian con un retraso en
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Figura 1. Alteraciones mitocondriales asociadas a la EH. A. La mHTT inhibe el complejo CREB/TAF4 y TIM 23 afectando el meta-
bolismo de la glucosa, disminuyendo la sintesis de ATP mitocondrial y el potencial de membrana mitocondrial, generando disfuncion
mitocondrial. B. La mHTT disminuye la expresion de la SP1, lo que en consecuencia disminuye la expresion de CSE, llevando a
disminucion de glutation y dafio neuronal en el nucleo caudado y en el putamen. C. Afectacion del transporte de mitocondrias en las
células neuronales, hace que las mitocondrias fragmentadas se acumulen, ocasionando alteraciones energéticas y degeneracion
neuronal. ATF4: Factor de transcripcion activador 4, CSE: cistationina gamma liasa, CREB: proteina de union al elemento de respuesta
a AMPc, mHtt: Huntingtina mutante, SP1: proteina de especificidad 1, TAF4: factor 4 asociado a la proteina de union a caja TATA de
Homo Sapiens, TIM23: translocasa de membrana interna. Fuente: Autores a partir de Sonsky et al (2026).22

la edad de inicio de la EH.'>"* Se ha identificado que la expan-
sion de trinucledtidos en el exon 1 del gen HTT afecta la region
promotora del gen del factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF), el cual codifica para el BDNF, una proteina asociada con
la plasticidad neuronal, la supervivencia celular, la angiogénesis
y que participa en el procesamiento y la maduracion proteica.'*!

La acumulacion de mHtt ha demostrado interferir negativamente
con los procesos celulares asociados al BDNF, debido a la mo-
dificacion de la via de sefializacion de la MAP cinasa (MAPK),
lo que produce la inhibicion del transporte axonal rapido y de
la actividad neuroprotectora del BDNF, provocando apoptosis
neuronal, neurotoxicidad y alteraciones en el neurodesarrollo."
Asimismo, se ha identificado la hiperactivacion del gen HDAC4,
el cual codifica para la proteina desacetilasa 4 de histonas (Hdac4);
su aumento en la expresion genera un incremento de la mHtt por
mecanismos epigenéticos, exacerbando el deterioro sinaptico y
favoreciendo la progresion de la EH. En condiciones normales,
Hdac4 acttia a nivel del cuerpo estriado mejorando el desarrollo
y la funcion sinaptica.'*!'¢

En estudios post mortem se ha encontrado que el fragmento
N-terminal de la mHtt interactia con el complejo de la proteina
de union a elementos sensibles al AMPc (CREB), el factor 4
asociado a la proteina de union a la caja TATA de Homo sapiens
(TAF4) y la membrana interna mitocondrial a través de TIM23.
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Esta interaccion impide la regulacion adecuada del metabolismo
de la glucosa y la sintesis normal de ATP mitocondrial debido
a una alteracion del gradiente electroquimico de la membrana
mitocondrial. Dicha alteracion interfiere con la capacidad de
amortiguar el exceso de Ca** citosolico, promoviendo la apertura
del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial (MPTP) a
bajas concentraciones de Ca*", lo que provoca la liberacion de
citocromo C y disfuncion mitocondrial.”” Se ha demostrado que
el nivel de inhibicion sobre estos elementos esta directamente
relacionado con un mayor numero de repeticiones de glutamina
en la mHtt."” Adicionalmente, esta interaccion conduce a una
regulacion a la baja de la cadena de transporte de electrones y de
los genes implicados en la respuesta antioxidante (Figura 1A).
'7En condiciones basales, la expresion de la cistationina gamma
liasa (CSE) esta regulada por la proteina de especificidad 1 (SP1).
En la EH, la SP1 es secuestrada por la mHtt, lo que genera una
disminucion drastica en la expresion de la CSE. En condiciones de
estrés, la CSE es regulada por el factor de transcripcion activador
4 (ATF4), el cual se ha observado disminuido en células con EH.

Como consecuencia, se reduce la expresion de la CSE, proteina
encargada de la biosintesis de cisteina, precursora del glutation, lo
que ocasiona una disminucion en la sintesis de este antioxidante.
En este contexto, la reduccion del glutation favorece la atrofia del
nucleo caudado y el incremento del estrés oxidativo, comprome-
tiendo el putamen y promoviendo el desbalance redox. Por otro
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Figura 2. Mecanismo de accion del Branaplam. Favorece el empalme incorrecto de los exones 49 y 50. Fuente: Autores.

lado, cuando existen alteraciones en las moléculas asociadas a
la cadena de fosforilacion oxidativa, se ha demostrado mediante
resonancia magnética un aumento de la expresion de lactato a
nivel del estriado y la corteza, lo que conlleva a una disminucion
en la produccion de ATP en estas regiones (Figura 1B).!81

En relacion con la alteracion del trafico mitocondrial, se ha
observado que esta conduce a la acumulacion de mitocondrias
fragmentadas, disminuyendo la cantidad de ATP disponible en
las células, lo que provoca la pérdida de conexiones sindpticas y
la degeneracion neuronal. Este proceso se ha vinculado con una
alteracion genética de la proteina similar a la dinamia-1 (DPL1),
la cual, al interactuar con la mHtt, sobreestimula su actividad
enzimatica, perdiéndose la capacidad bidireccional del transporte
mitocondrial dependiente de la longitud de la poliglutamina. En
consecuencia, el transporte mitocondrial anterégrado, que consiste
en el desplazamiento de organelas desde el centro celular hacia
la periferia, se ve alterado (Figura 1C).!7%

De igual forma, se observa una disminucion en el numero de
mitocondrias debido a una biogénesis mitocondrial aberrante,
ya que la interaccion de la mHtt con genes reguladores de este
proceso, como el receptor activado por proliferadores de peroxi-
somas Y (PPARY) y su coactivador 1-a (PGCla), se encuentra
afectada.'*?! A partir de la acumulacion de factores nocivos para
la actividad mitocondrial, se produce la activacion de la via de
apoptosis dependiente de caspasas, con la liberacién del factor
inductor de apoptosis (SMAC/DIABLO), lo que fragmenta el
ADN y conduce a la destruccion celular inminente (Figura 1C)."”

La acumulacion de la mHtt y los errores en su eliminacion se
deben a la saturacion de los sistemas de ubiquitina-proteosomay
autofagia lisosomal, los cuales desempefian un papel importante
en el equilibrio de la autofagia mitocondrial.?? Esta acumulacion
favorece la capacidad de la mHtt para formar agregados insolubles
que impiden la eliminacion selectiva de mitocondrias aberrantes,
proceso que se ha asociado con el tiempo de inicio de la EH
y con otros trastornos neurodegenerativos, como la esclerosis
lateral amiotrofica, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad
de Alzheimer.?

Moduladores de la expresion génica

Se han identificado diversas terapias para la EH, entre las que se
destacan los moduladores del splicing, los ARN de interferencia
y los oligonucledtidos antisentido. Es importante tener en cuenta
que las terapias moleculares emplean vectores que favorecen el
tratamiento y la prevencion de la enfermedad, y pueden clasifi-
carse en dos tipos: alelo selectivas y no selectivas. Las primeras
son especificas para dirigirse a la mHtt, mientras que las se-
gundas afectan tanto a la proteina mutada como a la silvestre.?

En las terapias selectivas se aplica la medicina personalizada, ya
que se consideran los SNP, por lo cual no pueden extrapolarse a
la poblacion general. Una complicacion relevante es que las tera-
pias dirigidas a la secuencia CAG del gen HTT no solo afectan a
este gen, sino que también pueden interactuar con otras regiones
del genoma que contienen estos tripletes; por ello, se desconoce
cudl podria ser el efecto molecular asociado a esta interaccion.?*
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Figura 3. Mecanismo de accion micro RNA (miRNA) AMT-130. La Huntingtina mutante se transcribe y luego su mRNA se traduce
con el ribosoma a la proteina mutante final. EI AMT-130, es un miRNA, el cual es introducido por medio de Adenovirus como vehiculo
hasta la neurona. Este miRNA se une por medio de complementariedad al mRNA blanco para inhibir el proceso de traduccion. HTT:

huntingtina. Fuente: Autores.

Moduladores del splicing

El splicing canénico es un proceso que ocurre en el pre-mRNA,
en el que se eliminan los intrones y se unen los exones adyacentes.
El splicing alternativo es una variante fisiologica de este proceso
que consiste en la inclusion o exclusion selectiva de exones, lo
que genera isoformas a partir de un mismo pre-mRNA vy, por
consiguiente, una mayor variabilidad genética.”> En la EH se
ha identificado una desregulacion del splicing, atribuida a la
pérdida en la produccion de algunas proteinas relacionadas con
su maduracion. Como resultado, los procesos fisiologicos de
diferenciacion celular y organogénesis pueden verse afectados
de manera negativa y especifica segln el tejido.?

Por esta razon, una de las terapias emergentes en la EH correspon-
de a los moduladores del splicing, como el Branaplam (LMI070,
NCTO05111249), el cual, en un estudio in vitro de fase I, demostro
ser el primer farmaco identificado capaz de disminuir la expresion
de la mHtt.(Figura 2). Este efecto se debe a su insercion entre el
exon 49 y el exén 50, lo que genera un sitio de empalme que altera
el marco de lectura o induce un codon de parada en el ARN y, en
consecuencia, disminuye las concentraciones de los transcritos
de mHtt en un 38,8 % en neuronas corticales derivadas de células
madre pluripotenciales, asi como una reduccion del 21,8 % de la
mHtt en células de pacientes con EH. La dosis utilizada no mos-
tré toxicidad celular ni alteraciones en la proliferacion celular.?’
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RNA de interferencia

Los ARN de interferencia son moléculas encargadas de la inhi-
bicion directa del mRNA mediante la union especifica de bases
complementarias. Dentro de los ARN de interferencia se incluyen
los siRNA y los miRNA, los cuales promueven la degradacion
del ARN maduro de la mHtt, lo que conlleva a una disminucion
del producto proteico.* Ademas, esta terapia presenta una ventaja
importante en comparacion con el uso de farmacos dirigidos a la
mHtt, ya que esta es una proteina compleja con multiples inte-
racciones proteicas, lo que la convierte en un blanco terapéutico
dificil.?® Por lo anterior, los ARN de interferencia han demostra-
do disminuir la cantidad de mHtt en el liquido cefalorraquideo
cuando se administran por via intratecal. Esto representa una de
las principales barreras en el desarrollo de nuevas terapias, dado
que se requiere disefiar una via de administraciéon menos invasiva
para estos compuestos.

Dentro de las estrategias basadas en ARN de interferencia se en-
cuentra la terapia con adenovirus recombinante asociado (AAV),
la cual ha sido utilizada en modelos no humanos y ha demostrado
una disminucion de los niveles de HTT y mHtt de aproximada-
mente 40% a 60%, sin presentar repercusiones en la sintomatolo-
gia motora.”*° Entre las terapias actualmente en estudios clinicos
se encuentra el AMT-130 (NCT04120493), que consiste en un
vector viral adenoasociado serotipo 5 dirigido contra la mHtt
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(AAVS5-miHTT) (Figura 3), el cual se administra por via intra-
tecal. En este estudio se evidencid que los pacientes presentaron
reducciones en biomarcadores relevantes durante un periodo de
seguimiento de un afo. El ensayo incluyé a 26 pacientes con
manifestaciones tempranas de EH, distribuidos en tres grupos
segun la dosis administrada: placebo, dosis baja y dosis alta. Se
observo una mejoria a los 24 meses en el puntaje motor total y en
la capacidad funcional total, especialmente en el grupo que reci-
bid dosis bajas (6 x 10'2 copias gendmicas de AAV5-miHTT).!
Actualmente, existe otro ensayo clinico (VY-HTTO1), el cual
se encuentra en pausa, a la espera de mayor eficacia terapéutica
para proceder con la aplicacion del adenovirus en los individuos.
Este miRNA se une al mRNA blanco mediante complemen-
tariedad de bases para inhibir el proceso de traduccion. HTT:
huntingtina.

Oligonucleotidos antisentido

Los oligonucledtidos antisentido (ASO) son moléculas sintéticas
de ADN monocatenario, modificadas quimicamente con el fin
de conferirles mayor estabilidad y prolongar su vida media.*?
Se administran por via intratecal, ya que la mayoria de los
ASO no pueden atravesar la barrera hematoencefalica (BHE).*!
Su funcion consiste en unirse al mRNA blanco y favorecer su
degradacion, lo que reduce los niveles de mHtt (Figura 4).%
Este método se considera una forma de supresion génica, dado que
utiliza el emparejamiento de bases para unirse al RNAm y catalizar
los procesos de degradacion.? Estas moléculas tienen la capacidad
de formar un heteroduplex ADN/ARN al unirse, lo que permite
el reclutamiento de la ribonucleasa H (RNasa H), responsable
de degradar el producto de la transcripcion del mRNA mutado.*

Los ASO presentan multiples ventajas, entre ellas la capacidad
de unirse tanto a mRNA como a pre-mRNA, una vida media pro-
longada y una amplia distribucion en el sistema nervioso central
(SNC), ya que pueden alcanzar la corteza, el cuerpo estriado, el
cerebelo y el hipocampo.?* Asimismo, son absorbidos libremente
por neuronas, células gliales y células ependimarias.’? Actualmen-
te, se ha desarrollado el Tominersen (RG6042), un ASO que llegd
a fase III de ensayos clinicos, pero fue descontinuado. En este
estudio se incluyeron dos grupos de pacientes que recibieron el
medicamento cada 8 o 16 semanas, junto con un grupo placebo;
sin embargo, aquellos que recibieron Tominersen cada 8 semanas
presentaron resultados inferiores en la puntuacion compuesta de
la escala unificada de calificacion de la enfermedad de Hunting-
ton (cCUHDRS) y en la puntuacion de capacidad funcional total
(TFC).* No obstante, este enfoque presenta dos modalidades de
silenciamiento génico. Por un lado, es posible silenciar especifi-
camente el alelo mutante mediante una intervencion dirigida a las
repeticiones CAG del alelo afectado; por otro, puede realizarse
un silenciamiento no especifico que afecta ambos alelos y, por
ende, toda la expresion del gen HTT. Esto ocurre debido a que

mRNA
E C Disminucion
Tradutcién C "It
— [— ——]
C
Degradacion
mRNA
ASD

Figura 4. Mecanismo de accion de los oligonucleétidos antisentido
(ASO). La funcién de los ASOs es unirse al mRNA y favorecer la
degradacion de este conllevando a una disminucion de la mHtt
por una regulacion a la baja. Fuente: Autores.

ambos alelos contienen un niimero similar de repeticiones CAG,
lo que dificulta la selectividad terapéutica.*

Factores de transcripcion dedos de zinc

Estas moléculas tienen como blanco directo el gen HT T y se postula
que podrian revertir la fisiopatologia previamente descrita median-
te la inactivacion de regiones especificas del ADN.* Los dedos de
zinc (ZFNs) son factores de transcripcion represores que se unen a
sitios especificos del ADN mediante péptidos compuestos por mul-
tiples dominios de dedos de zinc. Estas proteinas pueden presentar
actividad nucleasa, actuando mediante la escision del ADN, o bien
unirse al ADN para impedir la transcripcion génica (Figura 5).%

En estudios en modelos animales, se ha observado que los ZFNs
reducen los niveles de mHtt, disminuyen la agregacion de la pro-
teina mutada y mejoran el fenotipo conductual de la EH en mode-
los murinos. Sin embargo, presentan una limitacion significativa,
especialmente en su via de administracion, ya que requieren un
vector viral para su entrega intracraneal, lo que podria inducir
una respuesta inflamatoria y autoinmune.

Se realizo6 un estudio en células humanas (fibroblastos) que resalta
la capacidad de los ZFN para suprimir de forma selectiva el alelo
mutado del gen HTT (>99 %), con un impacto minimo sobre el
alelo normal, cuya expresion se conservo en un 86%. Se llevo a
cabo una supresion selectiva de los alelos endogenos de HTT en
fibroblastos de pacientes con genotipos CAG 15/67 y CAG 18/45.
Se seleccionaron tres tipos de ZFN: ZFP-TF A, By C. Los ZFN
Ay B lograron una regulacion selectiva a la baja del mRNA y de
la proteina en el alelo CAG 15/67, mientras que el ZFN tipo C re-
primi6 de manera marcada la expresion en ambos alelos. Ademas,
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Figura 5. Mecanismo de accion de los factores de transcripcion dedos de Zinc (ZFNs). Los ZFNs disminuyen la produccién de MHTT
al unirse directamente al HTT mutado y disminuir su produccion por medio de la escision de dicho ADN o disminuyendo la transcripcion

del mRNA. Fuente: Autores.

los resultados mostraron una relacion inversamente proporcional
entre la concentracion de los ZFN y su respuesta inhibitoria.?’

Terapias modificadoras del ambiente intracelular y extracelular

Terapia redox:

Considerando que en la EH se presenta un aumento de la sefa-
lizacion redox asociado a una interrupcion de los mecanismos
de defensa antioxidantes, la disminucion de antioxidantes como
consecuencia de la alta tasa metabolica conduce a que el ADN
sea mas susceptible al dafio, ya sea por especies reactivas de
oxigeno (ROS), nitrégeno (RNS) o azufre (RSS). Esto favorece
la oxidacion de proteinas y la peroxidacion lipidica, lo que a su
vez incrementa las expansiones de repeticiones CAG, aumentando
la inestabilidad tanto en la linea germinal como en las células
somaticas.'®!

Adicionalmente, los ROS y los RNS se asocian con la homeostasis
de algunos iones metalicos, como hierro, cobre, zinc y magnesio.
El desbalance de estos iones se vincula con procesos destructivos
para las células neuronales y gliales. Por ejemplo, el desequilibrio
del hierro se ha relacionado con un aumento de los agregados de
mHtt.'81%3 En consecuencia, se han explorado terapias dirigidas
areducir los efectos asociados a estos mecanismos. Sin embargo,
hasta el momento no se ha demostrado un efecto clinico beneficio-
so concluyente, dado que un solo tipo de antioxidante neutraliza
unicamente un radical especifico y no todas las especies oxida-
tivas. Ademas, aun no se ha dilucidado con claridad si el estrés
oxidativo es la causa primaria de la enfermedad. No obstante, se
ha asociado con la exacerbacion de la neurodegeneracion, por lo
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que se considera que la reduccion de radicales libres podria tener
un efecto beneficioso.'®

En estudios realizados en pacientes humanos con Sativex
(NCTO01502046), un extracto botanico que contiene una combina-
cion de delta-9-tetrahidrocannabinol y cannabidiol, se evidencid
una reduccion de la inflamacion y del estrés oxidativo; sin embar-
g0, se observo una baja mejoria en las caracteristicas clinicas o en
los biomarcadores de la EH.* En estudios con modelos murinos,
se han empleado coenzima Q10 mitocondrial (NCT00608881),
cistamina (NCT02101957) y acido etil-eicosapentaenoico
(NCT00146211), los cuales se encuentran en fases I y III. Es-
tos estudios demostraron buena seguridad y tolerancia, pero no
evidenciaron mejoras en las pruebas de capacidad funcional ni
en las escalas de independencia funcional de los pacientes.**!

A pesar de la ausencia de beneficios clinicos claros en estudios
previos, algunos ensayos han mostrado resultados prometedores.
Un ejemplo es el estudio realizado en 1995 con vitamina E en
combinacion con alfa-tocoferol, en el que participaron 81 pacien-
tes, de los cuales siete fueron excluidos sin afectar de manera
significativa los resultados. Los hallazgos evidenciaron que los
pacientes que recibieron la terapia activa y obtuvieron 45 puntos
o menos en la evaluacion neurologica mostraron una mejoria
significativa en el rendimiento motor en comparacion con el grupo
placebo. El seguimiento se realizé durante un afio.*?

Terapia dirigida por anticuerpos neutralizantes contra Clq:
El sistema del complemento forma parte de la respuesta inmune
innata y se encarga del reconocimiento y la eliminacion de pato-
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genos, asi como de restos celulares o tisulares. Ademas, influye
en el metabolismo celular y es fundamental para el mantenimiento
de la homeostasis.* Este sistema cuenta con tres vias: la via de
la lectina, la via clasica y las vias alternas, cada una activada
por moléculas especificas. La via clasica, alterada en la EH, esta
regulada por la molécula Clq.

Se ha descrito una interaccion entre C1q y las sinapsis neuronales,
donde una activacion aberrante de esta subunidad incrementa la
poda sinaptica mediada por células gliales, conduciendo a la pér-
dida de la funcion sinéptica. Este fenomeno se ha documentado en
enfermedades autoinmunes, como el sindrome de Guillain-Barré
y laanemia autoinmune, asi como en enfermedades neurodegene-
rativas del sistema nervioso central, entre ellas la enfermedad de
Alzheimer, la esclerosis lateral amiotréfica y la EH.#* En la EH,
estudios de inmunohistoquimica han demostrado la presencia de
Cl1q unido a neuronas, astrocitos y vainas de mielina en niicleos
de la base relevantes, como el nticleo caudado y el estriado.®

Por lo tanto, se desarrollé una terapia denominada ANX005,
un anticuerpo humanizado 1gG4 anti-Clq capaz de unirse a
esta subunidad e inhibir su interaccion con multiples sustratos,
previniendo la activacion de la via clasica del complemento sin
afectar las vias alternativa y de la lectina. Estudios en tejidos de
ratas y primates no humanos han demostrado su efectividad y
seguridad. Actualmente se dispone de resultados de un estudio
abierto en fase II (NCT04514367), en el cual se observd una
reduccion de Clq en el liquido cefalorraquideo y de YKL-40, un
marcador de neuroinflamacion,* manteniendo el estatus clinico
de los pacientes por encima del grupo no tratado. Uno de los ha-
llazgos mas relevantes fue su mayor eficacia en pacientes con alta
actividad del sistema del complemento, reflejada por una elevada
proporcion C4/C4a. Estos resultados se evidenciaron mediante la
escala unificada de valoracion de la enfermedad de Huntington,
aplicada tras seis meses de tratamiento.*’

Los neurofilamentos de cadena liviana, biomarcadores de dafio
celular, se midieron en liquido cefalorraquideo y sangre, mante-
niéndose estables durante todo el estudio. Los efectos adversos
incluyeron reacciones relacionadas con la infusion y manifestacio-
nes que imitaban procesos autoinmunes, con resultados positivos
en anticuerpos antinucleares (ANAs), todos reversibles tras la
suspension del tratamiento.*’

Agonistas del receptor sigma e inductores de células pluripotenciales
El receptor sigma actia como agonista y promueve la muerte
celular en células afectadas, asi como la proliferacion de células
madre pluripotenciales (CMP) para restablecer la homeostasis de
la plasticidad sinaptica y la sefializacion del calcio en modelos
murinos. Ademas, se ha demostrado que mejora la coordinacioén
motora y reduce alteraciones en la expresion génica.’* Esta
estrategia propone que las CMP puedan diferenciarse en cual-

quiera de las tres capas germinales, con capacidad de division
ilimitada y sin transformaciones anomalas. En la EH, esta técnica
busca sustituir las células afectadas por células sin elongacion
de CAG en el gen HTT y realizar una correccion genética
para generar células con un niimero normal de repeticiones.'
Se han llevado a cabo ensayos clinicos doble ciego controlados
con placebo utilizando pridopidina en tres estudios: HART
(NCT00724048, NCT01306929), MermaiHD (NCT00665223) y
PRIDE-HD (NCT02006472, NCT02494778). Los dos primeros
demostraron una disminucion del efecto motor, mientras que el
ultimo, aunque no evidencio beneficios motores, mostrd una me-
joria en la escala de funcionalidad a la semana 52. Asimismo, los
pacientes en etapas tempranas obtuvieron mayores beneficios que
aquellos en fases avanzadas. Estos hallazgos permitieron avanzar
a la fase III con el estudio PROOF-HD (NCT04556656), cuyo
punto de corte es la escala de funcionalidad en EH.*

Terapia de reemplazo celular:

Esta terapia busca restaurar la estructura y funcion de los
circuitos neuronales mediante la sustituciéon de neuronas
perdidas por otras células capaces de restablecer la funcion
y la arquitectura tisular, utilizando injertos fetales de células
estriatales, entre otras estrategias.”* Actualmente se evalta
cual de las siguientes terapias ofrece mejores resultados:
injertos de tejido fetal, células madre pluripotentes, célu-
las madre neurales y reprogramaciéon de células somaticas.
Los injertos de tejido fetal se encuentran en fase preclinica en
modelos de roedores y primates no humanos, mostrando una
adecuada integracion neuroanatéomica y posibles mejoras en el
movimiento motor fino; sin embargo, aunque se observan mejoras
motoras, no evitan la progresion de la enfermedad ni mejoran la
supervivencia de los pacientes con EH.*

Las células madre pluripotentes presentan la dificultad de no
diferenciar adecuadamente entre neuronas espinosas medianas
(MSN) sanas y afectadas, lo que, al igual que los injertos fetales,
incrementa el riesgo de formacion tumoral, como teratomas en el
SNC.®Por ello, las estrategias actuales buscan que estas células
reconozcan Unicamente las neuronas afectadas y disminuyan el
riesgo tumoral. En modelos murinos, las terapias de reemplazo
celular han demostrado restaurar la conectividad y la funcion
sinaptica, aunque aun se requiere mayor evidencia para confir-
mar su seguridad y eficacia en humanos. Asimismo, estudios
con progenitores gliales en ratones han mostrado mejoras en la
sefializacion de astrocitos y oligodendrocitos.?

Edicion génica con CRISPR-Cas:

El sistema CRISPR-Cas forma parte del sistema inmune bacteria-
no, donde se almacena informacion genética de invasores, confi-
riendo memoria inmunolédgica. Actualmente, se ha destacado por
su capacidad de realizar ediciones genomicas precisas mediante
el corte especifico de secuencias de ADN. Este proceso requiere
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un ARN guia de secuencia tinica (sgRNA) que se une a un motivo
adyacente denominado protoespaciador asociado (PAM).* Es po-
sible inactivar la mHtt en pacientes con SNP que afecten los PAM,
siendo la secuencia mas utilizada 5'-NGG-3'. Sin embargo, se¢ ha
demostrado que las rupturas de doble cadena (DSB) inducidas
por CRISPR pueden provocar muerte celular mediada por p53.3°
Las DSB pueden repararse mediante recombinacién homologa
directa (HDR) o unién no homologa de extremos (NHEJ). La
primera presenta baja eficiencia, especialmente en células postmi-
toticas, mientras que la segunda puede generar alteraciones como
frameshift o codones de parada. Por ello, hasta el momento, esta
tecnologia se ha utilizado unicamente en modelos animales para
el tratamiento de la EH.*

Terapias para la reparacion del ADN:

Las expansiones de CAG son inestables y aumentan con el tiempo,
especialmente en células gliales, con mayor incremento en regio-
nes estriatales y corticales. Estudios de asociacion del genoma
han demostrado que estas expansiones son determinantes en la
progresion de la enfermedad y que la longitud de la expansion
de CAG se relaciona mas estrechamente con la edad de inicio de
la EH que la cantidad de mHtt.>*!

Se han estudiado multiples genes involucrados en la reparacion
del ADN que podrian proteger contra el desarrollo de la EH
al corregir eficazmente los desajustes en regiones de expan-
sion patologica de CAG. Entre estos genes se incluyen FANI,
MLH1, MSH3, PMS1, PMS2 y LIG1. En contraste, genes
como MSH3, MSH6 y PMS2 presentan una reparacion inefi-
ciente, favoreciendo la expansion de los tripletes CAG (24).
De todos ellos, FAN1 ha sido el mas ampliamente estudiado y se
ha asociado con una reduccion de la expansion de CAG, contribu-
yendo al retraso del inicio de la EH. FAN1 codifica una nucleasa
involucrada en la reparacion de enlaces cruzados interhebra,
aunque no participa en la reparacion de rupturas de doble cadena.

CONCLUSION

La EH altera multiples sistemas a nivel genético, molecular,
celular y metabodlico, siendo su origen una mutacion dinami-
ca caracterizada por la expansion de trinucledtidos CAG. En
la actualidad, las terapias dirigidas a modificar el curso de la
EH se enfocan en retrasar la aparicion de la sintomatologia
mediante la modulacion de la expresion génica del HTT, el
entorno intra- y extracelular, la edicion de la secuencia gé-
nica o la implementacion de terapias de reemplazo celular.
Ademas, si bien la terapéutica molecular para la EH atin no ha
alcanzado etapas avanzadas de desarrollo clinico, ofrece un
panorama prometedor en cuanto a la posible modificacion del
curso de la enfermedad.
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