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Resumen. La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad he-
reditaria neurodegenerativa, autosbmica dominante, caracterizada por tras-
tornos del movimiento, cognitivos y psiquiatricos. Su prevalencia es de
aproximadamente 1 caso por cada 10.000 habitantes. Los sintomas co-
mienzan generalmente entre la tercera y cuarta décadas de la vida, pero
pueden aparecer en cualquier edad. La base molecular de la EH es la ex-
pansion del trinucledtido CAG en el primer exdn del gen situado en el cro-
mosoma 4 (4p 16.3). Este gen codifica la proteina huntingtina, de 3136
aminoacidos. La traduccion de la expansion de este trinucleétido produce
unidades repetidas de glutamina (GIn). Esta expansién CAG/poliGIn tiene
de 6 a 39 unidades en individuos normales y de 36 a 180 en pacientes con
EH. Son poco conocidos tanto la funcién de la huntingtina normal como el
mecanismo patogénico provocado por la expansion poliGIln de la huntingti-
na mutante. Esta proteina se asocia con vesiculas sinapticas y/o mi-
crotUbulos y parece desempefiar un papel importante en el transporte de
las vesiculas y/o su union al citoesqueleto. Se cree que la forma mutante
altera el funcionamiento de la cadena respiratoria mitocondrial. La hun-
tingtina es importante para la embriogénesis. La ganancia toxica de funcién
ocasionada por la huntingtina podria ser debida a la hiperactividad de la
funcién normal o a la introduccidon de una funcidén novedosa. Su interac-
cion con otras proteinas puede conducir a una alteraciéon del funcionamien-
to celular o a su propia polimerizacion para formar agregados insolubles. Al
parecer, los agregados intraneuronales de la huntingtina pueden afectar la
transcripcion del gen, las interacciones entre proteinas y su transporte
dentro del nucleo y el citoplasma, asi como el transporte de las vesiculas.
Sin embargo, el hecho de que se haya demostrado una disociaciéon entre la
agregacion de huntingtina y el patron selectivo de la pérdida de las neuro-
nas del estriado, hace pensar que las otras propiedades de la huntigtina
mutante, tales como la protedlisis y las interacciones con otras proteinas
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gue afectan el trafico de las vesiculas y el transporte nuclear, podrian ser
suficientes para causar la neurodegeneracion. El 80% de los cerebros de los
individuos con EH presenta atrofia de los I6bulos frontales y el 95% atrofia
bilateral simétrica del estriado. El peso promedio del cerebro es aproxima-
damente un 30% menor que el normal. El neoestriado se atrofia de una for-
ma ordenada y topogréfica. La cola del ndcleo caudado (NC) se degenera
mas que el cuerpo y éste mas que la cabeza. La atrofia del NC se acomparia
de una atrofia gradual y pérdida neuronal en otras regiones cerebrales, a
medida que avanza la enfermedad. Las neuronas de proyeccién en el neoes-
triado y en la corteza cerebral son mas susceptibles que las interneuronas.
En el neoestriado las concentraciones de GABA, dinorfina y sustancia P es-
tan disminuidas, pero las de la somatostatina y del neuropéptido Y estan
aumentadas. Una alteracién del metabolismo energético y la sensibilidad al
estrés oxidativo y a los efectos citotoxicos del glutamato contribuyen, pro-
bablemente, a la muerte neuronal en la EH. Se propone el ensayo de la me-
latonina en cultivos celulares y en animales transgénicos, para estudiar
cémo sus propiedades antioxidantes y secuestradoras de radicales libres
afectan la progresion de la enfermedad.
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Abstract. Huntington’s disease (HD) is a hereditary autosomal domi-
nant neurodegenerative disease characterized by motor, cognitive and psy-
chiatric symptoms. It affects about 1 in 10.000 individuals. The onset of
symptoms typically occurs in the third or fourth decade of life, though it
may appear at any age. The molecular basis of the disease is the expansion
of the trinucleotide CAG in the first exon of a gene on chromosome four (4p
16.3). This gene encodes the protein huntingtin of 3136 amino acids. The
mutation of huntingtin produces an expanded stretch of glutamine (GIn)
residues. This CAG/polyGIn expansion has 6 to 39 units in normal indi-
viduals and 36 to 180 units in HD patients. The normal function of
huntingtin and the pathogenic mechanisms caused by the expanded
polyGIn of mutant huntingtin remain incompletely characterized. Hunting-
tin appears to be associated with synaptic vesicles and /Zor microtubules
and seems to have an important role in vesicular transport and/or the
binding to the cytoskeleton. It is thought that this protein is important in
embryogenesis and that its mutant form alters the function of the mito-
chondrial respiratory chain. The toxic gain of function caused by hunting-
tin could either be an overactivity of the normal function or the introduc-
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tion of a novel function. Its interactions with other proteins could lead to an
impairment of the cellular function or to its own polymerization to form in-
soluble aggregates. The intraneuronal aggregates could affect gene tran-
scription, protein interactions, protein transport inside the nucleus and cy-
toplasm, and the vesicular transport. However, since a dissociation between
the aggregation of huntingtin and the selective pattern of striatal neuronal
loss has been demonstrated, it is believed that other properties of the mu-
tant huntingtin, like proteolysis and the interactions with other proteins
that affect vesicular trafficking and nuclear transport, could be responsible
for the neurodegeneration. On gross examination, 80% of HD brains show
atrophy of the frontal lobes. A bilateral, symmetric atrophy of the striatum
is observed in 95% of the HD brains. The mean brain weight in HD patients
is approximately 30% lower than in normal individuals. Striatal degenera-
tion has an ordered and topographic distribution. The tail of the caudate
nucleus shows more degeneration than the head. The caudate atrophy is
associated to a gradual atrophy and neuronal loss in other brain regions as
the disease progresses. The striatal and cerebral cortex projection neurons
are much more susceptible to the disease than interneurons. In the
neostriatum, the levels of GABA, dynorphin and substance P are decreased,
but the concentrations of somatostatin and neuropeptide Y increase. An
impairment of energy metabolism in HD and a sensitivity to oxidative stress
and to the cytotoxic effects of glutamate seem to contribute to the neuronal
death in HD. It is proposed that melatonin should be assayed in cell cul-
tures and in transgenic animals due to its potent antioxidant and free radi-
cal scavenger properties.

Recibido: 10-3-2000. Aceptado: 9-5-2000.

INTRODUCCION

La enfermedad de Huntington
(EH) es una enfermedad hereditaria
neurodegenerativa, autosdémica do-
minante, caracterizada por trastor-
nos del movimiento, cognitivos y
psiquiatricos (1). Comienza general-
mente entre la tercera y cuarta dé-
cadas de la vida, aunque puede apa-
recer en cualquier otra edad y la
muerte suele ocurrir después de 10
a 20 afios de evolucion (2). La mayo-
ria de los casos juveniles hereda su
enfermedad del padre afectado (3).

La prevalencia de la EH, es de apro-
ximadamente 1 caso por cada
10.000 habitantes (4), pero en el es-
tado Zulia, Venezuela, puede llegar
a ser 100 veces mayor (5).

ASPECTOS CLIiNICOS

El diagnodstico de la EH depen-
de de tres criterios fundamentales:
a) historia familiar de la enferme-
dad; b) alteracion motora progresiva
con corea o rigidez y c) trastornos
psiquiatricos con demencia progre-
siva, sin otra causa aparente.
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Las personas que heredan el
gen de la enfermedad generalmente
se desarrollan y funcionan normal-
mente hasta llegar a la adultez tem-
prana. Sin embargo, los movimien-
tos involuntarios pueden comenzar
en cualquier momento después de la
infancia. En la evaluacion clinica y
prospectiva de la comunidad de en-
fermos que vive en la costa occiden-
tal del Lago de Maracaibo, se de-
mostroé la existencia de todas las for-
mas motoras de la enfermedad (6).
Noventa y cuatro por ciento de los
pacientes comenzo la enfermedad en
la adultez y el 6% correspondié a la
forma juvenil. Los adultos desarro-
llaron una enfermedad progresiva,
cuya tasa de declinacion funcional
varié entre los pacientes, pero los
gue se encontraban en la etapa mas
temprana de la enfermedad se dete-
rioraron mas rapidamente que los
mas avanzados. En todo caso, la
tasa de declinacion en la familia ve-
nezolana fue similar a la de los pa-
cientes norteamericanos, que son
mas heterogéneos y estan medica-
dos. Por lo tanto, se deduce que los
neurolépticos utilizados para tratar
la EH son apenas paliativos y no al-
teran el curso de la enfermedad. Los
movimientos coreicos, la disfuncion
oculomotora y las alteraciones en
los movimientos rapidos alternantes
fueron signos tempranos de la EH,
se incrementaron en intensidad con
el tiempo y alcanzaron una meseta
en las etapas avanzadas de la enfer-
medad. Los rasgos parkinsonianos y
distdnicos eran minimos en las eta-
pas tempranas, aparecian a medida
que avanzaba la enfermedad y se in-

tensificaban en las etapas tardias.
La disartria y los reflejos hiperacti-
VoS eran comunes, a diferencia de la
anartria y la respuesta extensora
plantar que se observaron raramen-
te.

Los cuatro pacientes juveniles
estudiados presentaron todas las
caracteristicas de la EH juvenil (7),
predominando la distonia y el par-
kinsonismo, con pocos movimientos
coreicos. Los signos cerebelosos,
temblor y convulsiones aparecian a
medida que avanzaba la enferme-
dad. Al igual que lo reportado por
otros autores (7,8), la declinacion
funcional de los pacientes juveniles
fue mas réapida que en los adultos,
debido probablemente a una dege-
neracidon neuronal mas extensa (6).

Con los datos recogidos de una
muestra de 2.494 pacientes con EH,
para determinar la relacion entre el
comienzo de los sintomas y la dura-
cion de la enfermedad, se demostro
que en los pacientes con la forma
juvenil y en aquellos cuyos primeros
sintomas aparecieron después de
los 49 afos de edad, la muerte ocu-
rri6 mas tempranamente que en los
enfermos de 20 a 49 afios de edad
(9).

En la familia venezolana, la
mas larga de las familias con EH co-
nocidas mundialmente, se identifi-
caron seis uniones entre dos indivi-
duos sintomaéticos, que dieron ori-
gen a 31 descendientes en quienes
no se logré detectar nada diferente
desde el punto de vista clinico. Una
de estas familias estaba integrada
por ambos padres enfermos, y 14
descendientes de los cuales 4 eran
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homocigotos, 6 heterocigotos y 4
normales. No se observaron diferen-
cias fenotipicas en la edad de apari-
cion, en la sintomatologia y la pro-
gresion de la enfermedad entre los
afectados homocigotos y los hetero-
cigotos del pedigree venezolano por
lo que se concluyd que los sintomas
motores, cognitivos y psiquiatricos
de la EH no son influenciados por la
dosis del gen defectuoso y no son
mitigados por el alelo normal (10).

En la EH se han reportados al-
teraciones importantes de la memo-
ria y de la atencién en etapas tem-
pranas de la enfermedad (11,12).
Los trastornos distimicos y la depre-
sion mayor son frecuentes en estos
pacientes (13).

ASPECTOS GENETICOS
MOLECULARES

La base molecular de la EH es
la expansion del trinucle6tido CAG
en el primer exdn del gen situado en
el cromosoma cuatro (4 pl16.3) (14).
Este mecanismo de mutacién tam-
bién se ha descrito en la distrofia
miotodnica, la atrofia muscular espi-
nobulbar, la atrofia dentadorubro-
palidoluysiana y en la ataxia espino-
cerebelosa | (15). Estas enfermeda-
des se caracterizan por la formacion
de inclusiones nucleares insolubles
en las neuronas, las cuales alteran
la funcién del ndcleo y contribuyen
a la neurodegeneracion.

El gen de la EH codifica la pro-
teina huntingtina, de 3136 aminoa-
cidos, con un peso molecular de ~
360 KDa (14). La traduccion de la
expansion del trinucleétido CAG

produce unidades repetidas de glu-
tamina (GIn) en una posiciéon cerca-
na al grupo amino terminal (comen-
zando en el residuo 18) de la hun-
tingtina (16). Esta expansion
CAG/poliGIn tiene de 6 a 39 unida-
des en individuos normales y de 36
a 180 en pacientes con EH (17).
Esta sobreposicién entre los rangos
normales y patoldgicos de la expan-
sion poliGIn sugiere que la patoge-
nia de la EH es multifactorial, o que
la enfermedad es incompletamente
penetrante en algunas poblaciones
(18).

El ndmero de las repeticiones
del trinucleétido CAG se correlacio-
na positivamente con la edad de
aparicion, progresion y severidad de
la enfermedad y tiende a incremen-
tarse mediante la transmision pater-
na (19). En pacientes con EH tam-
bién se ha demostrado una correla-
cion positiva y significativa entre el
numero de repeticiones de CAG vy el
grado de atrofia del nucleo caudado
(NC) (20).

Se desconocen tanto la funcion
de la huntingtina normal como el
mecanismo patogénico provocado
por la expansion poliGIn de la hun-
tingtina mutante. Es interesante se-
fAalar que ésta conserva algunas de
las funciones basicas de la hunting-
tina normal ya que los homocigotos
para el gen de la EH producen sélo
huntingtina anormal pero tienen los
mismos rasgos clinicos de los hete-
rocigotos (21).

La huntingtina se expresa am-
pliamente en los tejidos. Sin embar-
go, la patologia de la EH esta res-
tringida aparentemente al cerebro,
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donde la degeneracion empieza en el
estriado y la corteza para luego afec-
tar otras areas cerebrales. Las ma-
yores concentraciones de esta pro-
teina se encuentran en el cerebro,
particularmente en la corteza cere-
bral, y en el cerebelo (22). En el ce-
rebro, la proteina se expresa unifor-
memente en los cuerpos celulares
neuronales y en las dendritas y pue-
de asociarse con vesiculas sinapti-
cas y/0 microtubulos (23 y 24). Por
lo tanto, la huntingtina parece de-
sempefiar un papel importante en el
transporte de las vesiculas y/o en la
union al citoesqueleto.

En el interior de la neurona, la
huntingtina normal se localiza en el
citoplasma y unida a membranas,
mientras que la mutante se acumu-
la en regiones especificas del nucleo
donde forma inclusiones y puede
unirse al ADN (23,25). Las inclusio-
nes intranucleares se han observado
tanto en los animales transgénicos
como en los pacientes con EH. En la
corteza frontal, la frecuencia de las
inclusiones intranucleares se corre-
laciona con el tamafio de la expan-
sion de CAG y es inversamente pro-
porcional a la edad de comienzo de
los sintomas. Esta correlacién no se
detecta en el estriado lo que muy
probablemente refleja una pérdida
neuronal mas avanzada en el mo-
mento de la muerte del paciente
(26).

En un estudio realizado con te-
jidos cerebrales de humanos con di-
ferentes grados de EH, utilizando
anticuerpos que reconocen preferen-
cialmente a los agregados de hun-
tingtina, se demostré que los agre-

gados en el neuropilo (dendritas y
espinas dendriticas) son mas comu-
nes que los agregados nucleares y
pueden presentarse en gran numero
antes de la aparicién de los prime-
ros sintomas de la enfermedad.
También se observaron mas agrega-
dos en la corteza que en el estriado.
A pesar de que ésta es la region mas
afectada en la EH, sélo el 1- 4% de
SUS neuronas presentaron agrega-
dos nucleares. La union a ubiquiti-
na solo se observdé en un subgrupo
de agregados, lo que sugiere que la
protedlisis de los mismos, mediada
por la ubiquitina, puede ser tardia o
variable (27).

Se ha propuesto que la hun-
tingtina desempefia un rol muy im-
portante en el metabolismo energéti-
co y que la forma mutante altera el
funcionamiento de la cadena respi-
ratoria mitocondrial ocasionando
una disminucion de la produccion
de ATP y muerte celular (28).

La huntingtina parece ser im-
portante para la embriogénesis,
como lo sugiere el hecho de que la
eliminacion de los dos alelos de la
proteina es letal in Utero (29).

Los ratones transgénicos para
la mutacion de la EH, con expansio-
nes de 115-156 unidades de CAG en
el primer exén de la huntingtina, de-
sarrollan un desorden neuroldgico
progresivo (temblor, marcha imba-
lanceada, convulsiones y caquexia)
semejante al observado en la EH
(30,31). EIl cerebro de estos ratones
se atrofia y presenta anomalias nu-
cleares ultraestructurales semejan-
tes a las observadas en los pacientes
con EH, tales como un incremento
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en el nimero y la densidad de los
poros nucleares e indentacion o
muescas de la membrana (32). La
huntingtina mutante de estos rato-
nes transgénicos sintomaticos se lo-
caliza en inclusiones nucleares; en
los animales controles y asintomati-
cos se encuentra en el citoplasma
en forma difusa (33). La pérdida
neuronal y la gliosis reactiva en el
estriado, que son caracteristicas de
la EH en humanos, no son evidentes
en los ratones transgénicos. Las in-
clusiones nucleares aparecen antes
de la disminucion del peso del cere-
bro, que precede a la disminuciéon
del peso corporal y al comienzo de
los sintomas neurolégicos, lo cual
sugiere que la acumulaciéon de la
proteina mutante es importante en
el mecanismo patogénico (21). La
huntingtina también esta presente
en el neuropilo de los ratones trans-
génicos. A diferencia de los agrega-
dos nucleares, los del neuropilo son
mas pequefios y no contienen ubi-
quitina. Los agregados de huntingti-
na localizados en el términal axoni-
co se unen a algunas vesiculas si-
napticas, pudiendo provocar altera-
ciones en la transmisién sinaptica y
en la comunicacion interneuronal.
La formacién de estos agregados en
el neuropilo se correlaciona con el
desarrollo de los sintomas neurol6-
gicos (34). En estudios realizados en
células clonales estriatales de raton
se ha observado que la formacién de
inclusiones es separable de los
eventos que regulan la muerte neu-
ronal. La administracién de un inhi-
bidor de la caspasa incrementd la
sobrevida de las células, pero no

disminuyd las inclusiones nucleares
y citoplasmaticas (35).

Se ha sugerido que la hunting-
tina normal se opone a la apoptosis
(36), pero la agregacion de esta pro-
teina podria generarla (18). Es im-
portante sefialar que la huntingtina
es degradada por la caspasa-3 du-
rante la apoptosis y la velocidad de
degradacidn se incrementa a medida
gue aumenta el nimero de residuos
de glutamina (37). Recientemente se
demostré que la administraciéon in-
tracerebroventricular de un inhibi-
dor de la caspasa 1, en ratones
transgénicos de la EH, retrasa la
progresion de la enfermedad y la
mortalidad de los ratones (38). Estu-
dios recientes han revelado la pre-
sencia de caspasa-8 activada en la
fraccion insoluble de las regiones
cerebrales afectadas en los pacien-
tes con EH, lo cual sugiere que du-
rante el desarrollo de esta enferme-
dad se produce una relocalizacion y
activacion de la caspasa-8. Esta en-
zima es necesaria para que se pro-
duzca la muerte de las neuronas en
las ratas en las cuales se expresé un
complejo poliGln expandido. La inhi-
bicion de la caspasa-8 bloqued la
muerte neuronal inducida por la po-
liGIn (39).

EFECTOS DE LA HUNTINGTINA
MUTANTE

Existen evidencias que apoyan
la hipotesis de que la ganancia toxi-
ca de funcion, ocasionada por la
huntingtina, conduce a la neurode-
generacion en la EH. Esta ganancia
de funcién podria ser debida a la hi-
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peractividad de una funciéon normal
0 a la introduccion de una funcién
novedosa distinta a la actividad bio-
lI6gica de la proteina normal. El pro-
ceso patogénico ocasionado por el
aumento en el nimero de residuos
de glutamina, podria incluir interac-
ciones novedosas con otras protei-
nas, lo cual conduciria a una altera-
cion del funcionamiento celular, o a
una polimerizacion para formar
grandes agregados insolubles (40).
La huntingtina interactda, a
través de sus residuos de glutami-
na, con la enzima gliceraldehido-3-
fosfato deshidrogenasa (GAPDH),
produciendo una inhibicion de su
actividad y la consiguiente pérdida
en el metabolismo energético (41).
Esta inhibicién enziméatica apoya la
hipdtesis de que la neurodegenera-
cion selectiva en la EH es debida a
una alteracion en el metabolismo
energético. La huntingtina también
se une a una proteina cuya funcion
se desconoce (proteina asociada a la
huntingtina o HAP-1). Esta union se
intensifica con el aumento en el na-
mero de residuos de glutamina, con
lo cual se produciria un cambio de
funcion (41). La HAP-1 parece de-
sempefiar un rol muy importante en
la patologia molecular de la EH, de-
bido a que esta proteina se expresa
exclusivamente en el cerebro e inte-
ractia con la dinactina que es un
componente citoesquelético (42),
cuya unién a la huntingtina es de-
pendiente de los residuos poliGin.
Las menores concentraciones del
ARNmM de la HAP-1 se han detectado
en los ganglios basales (43), precisa-
mente donde ocurren los cambios

patoldgicos mas importantes en la
EH. ElI homodlogo humano de la
HAP-1 ha sido clonado (44).

Se desconoce el mecanismo de
la formacion de los agregados inso-
lubles, en los cuales la codistribu-
cion de la ubiquitina y la huntingti-
na mutante sugiere que la protedli-
sis de esta Ultima, dependiente de la
ubiquitina, es incompleta. Se ha su-
gerido que la expansion de los resi-
duos de glutamina forma laminas
condensadas las cuales, mediante
enlaces hidrogeno entre los grupos
amida de la cadena principal y las
cadenas laterales polares, conducen
a la agregacién y a la precipitacion
de la huntingtina (45). De hecho, la
region terminal aminica de esta pro-
teina forma agregados en un modelo
de cultivo celular, solamente cuando
se aumenta el numero de residuos
de glutamina en la cadena poliGIn
(46). In vitro, el umbral para la agre-
gacion de la huntingtina se encuen-
tra entre 35 y 45 residuos de gluta-
mina, rango que se aproxima a la ci-
fra critica para el desarrollo de la
EH (47). No se sabe cémo contribu-
yen los agregados a la alteracion de
la funcion celular aunque se piensa
gue pueden afectar la transcripcion
del gen, las interacciones entre las
proteinas, el transporte de las pro-
teinas dentro del nucleo y el cito-
plasma, asi como el transporte de
las vesiculas (48). Sin embargo, re-
cientemente se demostré que existe
una disociacion entre la agregacion
de huntingtina y el patron selectivo
de la pérdida de las neuronas del
estriado observado en la EH. En
efecto, los agregados se formaron
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principalmente en las interneuronas
no afectadas mientras que se detec-
taron pocos o0 ningun agregado en
las neuronas estriatales espinosas
vulnerables. Se observaron multi-
ples agregados en casi todas las
neuronas corticales positivas a la
diaforasa de la nicotinamida adeni-
na dinucleétido fosfato (NADPH-d) y
en casi el 50% de las neuronas
NADPH-d positivas del neoestriado
no afectadas en las etapas tempra-
nas de la EH. Estos hallazgos apo-
yan la hipoétesis de que la agrega-
cion de la huntingtina no es buen
signo para predecir la pérdida neu-
ronal. Mas que un precursor de la
muerte neuronal, la agregacién de la
huntingtina mutante puede ser un
mecanismo citoprotector contra la
neurotoxicidad inducida por la po-
liGIn (49). Las propiedades de la
huntingtina mutante distintas a su
agregacion, tales como su protedlisis
y las interacciones con otras protei-
nas que afectan el trafico de las ve-
siculas y el transporte nuclear, pue-
den ser suficientes para causar neu-
rodegeneracién en el estriado y la
corteza. Se deduce, entonces, que la
huntingtina mutante interviene en
multiples vias patogénicas que con-
ducen a la muerte neuronal (50).

Los resultados obtenidos utili-
zando cultivos de células 293T y
animales transgénicos, parecen su-
gerir que la patogenia de la EH evo-
luciona en dos fases: una toxicidad
inicial en el citoplasma seguida de la
protedlisis de la huntingtina, de su
translocacion nuclear, con incre-
mento en las concentraciones intra-
nucleares de los fragmentos N-ter-

minal, formacién de los agregados y
muerte neuronal por apoptosis (51).

En ratas, la huntingtina no se
encuentra consistentemente en las
neuronas de proyeccion del estriado
(que se degeneran en la EH), pero es
abundante en las interneuronas es-
triatales colinérgicas (que sobreviven
en la EH), lo cual sugiere que la mu-
tacion en la huntingtina no es res-
ponsable de la destruccidon de las
neuronas. Por otro lado, en contras-
te con la expresion heterogénea de
la huntingtina en los differences ti-
pos neuronales del estriado, las
neuronas corticoestriatales son ri-
cas en huntingtina y en ARNm (52).

La huntingtina también inte-
ractia con otras proteinas como la
transglutaminasa, que cataliza la
formacion de enlaces covalentes en-
tre residuos de glutamina (donante)
y de lisina (receptor) (53). Se ha pos-
tulado que la transglutaminasa tisu-
lar puede contribuir a la formacion
de los agregados intraneuronales.
En un trabajo reciente se demostro,
mediante  procedimientos inmu-
nohistoquimicos y bioquimicos, que
la expresion y la actividad de la
transglutaminasa estan aumenta-
das en los cerebros de los pacientes
con la EH, por lo que es posible que
esta enzima desempefie un rol im-
portante en la patogenia de esta en-
fermedad (54).

La proteina 1 que interactua
con la huntingtina (HIP1) interviene
en la regulacidon del citoesqueleto;
cuando se pierde su interaccion nor-
mal con la huntingtina puede afec-
tarse la integridad del complejo
membrana-citoesqueleto (55,56). La
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huntingtina también se une a la cal-
modulina (57), a los microtdbulos
(24,58) y a la enzima cistationina
pB-sintetasa (59) que convierte la me-
tionina en cisteina y cuya inhibicion
puede conducir a la acumulacién de
homocisteina y al dafio excitotéxico.

La proteina 2 que interactua
con la huntingtina (HIP2) es una en-
zima que conjuga la ubiquitina;
cuando se pierde esta interaccion
huntingtina-ubiquitina, no se pro-
duce la protedlisis de la huntingtina
(60). La conjugacion de la ubiquitina
con una proteina (en este caso la
huntingtina) es una via comdnmen-
te utilizada para la degradaciéon de
las proteinas (61), por lo que las
concentraciones celulares de hun-
tingtina son normalmente reguladas
en parte por la protedlisis que de-
pende de la ubiquitina.

En ratones transgénicos para
la mutacioén de la EH, tanto la hun-
tingtina como la ubiquitina se locali-
zan en las inclusiones intranuclea-
res neuronales en el estriado (33).
La conjugacién de ambas proteinas
se ha demostrado en cultivos celula-
res (46) y en linfoblastos transfor-
mados de individuos heterozigotos
para la EH (33).

Es importante destacar que la
huntingtina mutante se conjuga con
la ubiquitina pero no es degradada
(33,62) lo cual aumenta su propen-
sion a la formacion de agregados.

ALTERACION DE LOS GANGLIOS
BASALES

La EH esta asociada principal-
mente con la degeneracion de los

ganglios basales, los cuales estan
constituidos por el cuerpo estriado y
el ndcleo amigdaloide. La sustancia
negra (SN) y el ndcleo subtalamico
(NST) también se incluyen dentro de
los ganglios basales, debido a sus
conexiones con los nucleos anterio-
res. El cuerpo estriado comprende el
neoestriado (NC y putamen) y el pa-
leoestriado o globo palido (GP). Este
ultimo se divide en externo (Gpe) e
interno (Gpi). La SN tiene 2 zonas: la
pars reticulata (SNr) y la pars com-
pacta (SNc). En el neoestriado se ob-
servan los cambios celulares y es-
tructurales mas draméticos de la
EH.

Los ganglios basales son consi-
derados actualmente como compo-
nentes de circuitos segregados mas
amplios que incluyen al talamo y a
la corteza cerebral (63). El circuito
motor comprende los campos senso-
riomotores pre y post-central, las
areas motoras de los ganglios basa-
les y los nucleos ventrales anterior y
lateral del talamo. Las proyecciones
de la corteza y de la SNc terminan
principalmente en el caudado-puta-
men. La informacion del caudado-
putamen se dirige al GPi/SNr a tra-
vés de 2 vias: una directa monosi-
naptica y una indirecta que pasa a
través del GPe y el NST (64). Existe
también una conexion directa Gpe-
Gpi (65). La informacion que sale de
los ganglios basales es dirigida hacia
los nucleos ventrales anteriores y la-
terales del talamo (63). Con la ex-
cepcion de los eferentes excitadores
glutamatérgicos del NST, todas las
conexiones de entrada y de salida de
los ganglios basales son inhibidoras
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(gabaérgicas). La liberacion de dopa-
mina de los terminales nigroestria-
dos parece modular la actividad de
las vias directa e indirecta. La trans-
misidn es facilitada por los recepto-
res D1 en la via directa e inhibida
por los receptores D2 en la indirecta.
El efecto final de la liberacion estria-
tal de la dopamina es una reduccion
de la actividad de las conexiones de
salida de los ganglios basales, lo que
conduce a una hiperactividad de las
neuronas de proyeccion talamo-cor-
ticales (64).

Segun este modelo, los movi-
mientos voluntarios se inician en la
corteza cerebral la cual se proyecta
al tallo cerebral, médula espinal y
varias areas subcorticales, entre las
cuales se encuentran el NC y el pu-
tamen. La estimulacion de la via di-
recta produce una reducciéon en la
actividad de las conexiones de salida
de los ganglios basales causando
una desinhibicion de las neuronas
talamo-corticales y facilitacion del
movimiento. Por el contrario, la acti-
vacion de la via indirecta conduciria
a un incremento en la actividad de
las conexiones de salida de los gan-
glios basales y la supresion del mo-
vimiento. La EH se caracteriza por
un descenso en la actividad de las
conexiones de salida de los ganglios
basales. EI mecanismo de produc-
cién de los movimientos coreicos se-
ria el siguiente: la degeneracion de
las neuronas estriatales que se pro-
yectan al GPe (via indirecta) produ-
ciria una desinhibicion del GPe, se-
guida de un aumento de la inhibi-
cion del NST y, como consecuencia,
una reduccion de la actividad del

Gpi y de la conexidn de salida hacia
el talamo (65). La desinhibicion del
talamo originaria una hiperactividad
de la via talamo-cortical y la apari-
cién de los movimientos coreicos.

Existen evidencias a favor de
que la corea pudiera resultar de la
pérdida preferencial de las neuronas
del estriado que se proyectan al
GPe, mientras que la forma rigida
acinética de la EH seria ocasionada
por la pérdida adicional de las neu-
ronas estriatales que se proyectan al
Gpi (66). Las variaciones en la acti-
vidad neuronal dentro de cada una
de estas regiones del palido desem-
pefian también un papel importante
en estos trastornos del movimiento.

La determinacion de la activi-
dad de la acetilcolinesterasa ha per-
mitido dividir el neoestriado en dos
compartimientos: el estriosoma y la
matriz (67). La intensidad de la colo-
racion histoquimica para la acetilco-
lina es débil en los estriosomas y
densa en la matriz. La huntingtina
tiene también una distribucion desi-
gual que se corresponde con la divi-
sion entre estriosoma y matriz (21).
Esta organizacion es preservada re-
lativamente en la EH. La pérdida
neuronal y la gliosis ocurren en am-
bos compartimientos pero aparece
primero en los estriosomas indican-
do que sus neuronas pueden ser
mas vulnerables en las etapas tem-
pranas de la EH. Las neuronas de la
matriz que se proyectan al GPe, pa-
recen degenerarse antes que las
neuronas de la matriz que se pro-
yectan al GPi (68).

Utilizando violeta de cresilo
como colorante, se han identificado
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2 grupos de neuronas en el neoes-
triado. Uno esta formado por neuro-
nas de pequefio y mediano tamafio y
el otro por neuronas mas grandes
(=40 pm). La relacién entre las neu-
ronas pequefias-medianas y las
grandes es de 175:1. Con la técnica
de Golgi se distinguen 5 categorias
de neuronas; las 2 principales co-
rresponden a neuronas con dendri-
tas espinosas (neuronas espinosas)
y neuronas con dendritas lisas (neu-
ronas no espinosas). Ambas catego-
rias comprenden neuronas peque-
fAas, medianas y grandes (69).

Las neuronas espinosas repre-
sentan el 80% de las neuronas del
neoestriado y todas contienen &cido
y-aminobutirico (GABA). Son las
neuronas principales de entrada y
salida del neoestriado. Algunas tam-
bién liberan encefalina, sustancia P,
dinorfina o calbindina.

Las neuronas no espinosas son
interneuronas con conexiones loca-
les. Algunas de las de mediano ta-
mafo contienen, simultdneamente,
NADPH-d, somatostatina, neuropép-
tido Y y la sintetasa del 6xido nitri-
co. Otras neuronas no espinosas de
mediano tamafo contienen colecis-
toquinina. Las mas grandes elabo-
ran acetilcolina (21).

Las neuronas de la corteza ce-
rebral que se proyectan al estriado
liberan glutamato que es el principal
neurotransmisor excitador en el ce-
rebro. El glutamato actla sobre 2 ti-
pos de receptores: los ionotropicos,
gue controlan los canales iénicos, y
los metabotrépicos que controlan la
actividad de las enzimas de la mem-
brana celular mediante proteinas G

(70). Los receptores ionotrépicos, acti-
vados por el glutamato son los re-
ceptores a  N-metil-D-aspartato
(NMDA), al &cido alfa-amino-3-hi-
droxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico
(AMPA) y al acido kainico. Se han
identificado, por lo menos, 5 tipos
de receptores a NMDA. Las neuro-
nas espinosas del neoestriado, que
son las mas vulnerables en la EH,
contienen los receptores NMDA-1 y
NMDA-2B. Las neuronas no espino-
sas, gue son realtivamente preserva-
das, tienen principalmente los re-
ceptores NMDA-2D.

Se cree que los mecanismos ex-
citotéxicos juegan un rol determi-
nante en la fisiopatologia de la EH.
La hiperestimulacion de los recepto-
res ionotrépicos del glutamato, es-
pecialmente los receptores a NMDA,
producida por el exceso de glutama-
to, incrementa la concentracion de
ca®" en el citoplasma, causando la
muerte neuronal. La hiperestimula-
cion del subgrupo 1 de los recepto-
res metabotrépicos abre los canales
de calcio dependientes del voltaje y
facilita la liberacion del glutamato
para que se produzca la neurotoxici-
dad.

La inervacion dopaminérgica
del neoestriado se origina en la SNc.
De los 5 tipos de receptores dopami-
nérgicos identificados en el neoes-
triado, los receptores D1 estan loca-
lizados en las neuronas espinosas
gue originan la via directa, y los D2
estan en las neuronas espinosas
ue forman la via indirecta. Se ha
demostrado una disminucién acen-
tuada de los receptores D1 y D2 en
individuos con el gen de la EH, asin-
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tomaticos, lo cual sugiere que la al-
teracion de los receptores dopami-
nérgicos, desempefia un papel im-
portante en la fisiopatologia de la
EH (71). Estudios con tomografia de
emision de positrones en 4 pacien-
tes con sintomas de la EH, mostra-
ron una pérdida anual del 3% de la
fijacion del radioligando a los recep-
tores D2 del estriado y una dismi-
nucién del 5% de la fijacion a los re-
ceptores D1. En 8 de 9 pacientes
asintomaticos la pérdida de la fija-
cion a los receptores D2 del estriado
fue del 4% anual. Todos lo 9 pacien-
tes asintométicos mostraron una
pérdida promedio anual del 2% de la
fijacion del radioligando a los recep-
tores D1. Los autores concluyeron
gue las mediciones con esta técnica
de fijacion a los receptores dopami-
nérgicos D1 y D2, pueden ser usa-
das para identificar los portadores
asintomaticos del gen mutante de la
EH, cuya patologia esta progresando
activamente y quienes serian sus-
ceptibles a una terapia neuroprotec-
tora. La determinacién de la tasa de
progresion de la EH en enfermos y
en portadores asintomaticos del gen,
serd de extraordinaria importancia
en ensayos futuros de tratamientos
restauradores (72).

Los receptores a los neuro-
transmisores (glutamato, dopamina,
acetilcolina y adenosina) que estan
alterados en la EH disminuyen en el
cerebro de ratones transgénicos, en
algunos casos antes de que aparez-
can sintomas motores o conductua-
les. Ademas, esta disminucion esta
precedida por un descenso selectivo
en las correspondientes especies de

ARNm, lo cual sugiere una altera-
cion en la transcripcion de los genes
especificos. Estos resultados indican
gue los descensos en el numero de
receptores preceden y, por lo tanto,
pudieran contribuir al desarrollo de
los sintomas y, en segundo lugar,
gue la alteracion en la transcripcion
de genes especificos pudiera ser un
mecanismo patolégico clave en la
EH (73).

NEUROPATOLOGIA

El 80% de los cerebros de pa-
cientes con la EH presenta atrofia
de los I6bulos frontales. En un es-
tudio de una muestra de 163 cere-
bros, el peso promedio fue 1067 g
(el peso normal es cercano a 1350
g) (74). El 95% presenta atrofia si-
meétrica bilateral del estriado. Las
zonas no estriatales son normales o
presentan atrofia de severidad va-
riable, especialmente cuando hay
otra enfermedad coexistente. El
analisis morfométrico de 30 cere-
bros de pacientes con la EH revelé
pérdidas de 21-29% de la corteza
cerebral, 28% del tdlamo, 57% del
NC, 64% del putamen y 29-34% de
la sustancia blanca (75). El neoes-
triado fue la Unica regidon donde la
pérdida neuronal se asoci6 a una
astrocitosis reactiva.

El neoestriado de los enfermos
se atrofia en forma ordenada y topo-
grafica. La cola del NC se degenera
mas que el cuerpo y éste mas que la
cabeza. De la misma manera, la por-
cion caudal del putamen se altera
mas que la porcion rostral. A lo lar-
go del eje coronal del neoestriado,
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las regiones dorsales son mas afec-
tadas que las ventrales.

El patron distintivo de la dege-
neracion en el estriado de los pa-
cientes con la EH ha sido el marco
para el desarrollo de un sistema de
gradacién basado en los hallazgos
macro y microscopicos (74). Este
sistema tiene 5 grados (0-4) de seve-
ridad del dafo estriatal. El 1% de
los cerebros de pacientes con la EH
corresponde al grado 0. Macroscopi-
camente son indistinguibles de los
cerebros normales; microscopica-
mente hay 30-40% de pérdida neu-
ronal en la cola del NC, sin gliosis
reactiva.

El grado 1 comprende el 4% de
todos los cerebros. La cola del NC es
mucho mas pequefia que la normal
y puede detectarse una atrofia del
cuerpo del NC. La pérdida neuronal
y la astrogliosis son evidentes en la
cola del NC, menos en el cuerpo y
en la porcidn dorsal de la cabeza del
NC y del putamen. Hay una pérdida
del 50% de las neuronas de la cabe-
za del NC.

El grado 2 representa el 16% y
el grado 3 el 54% de todos los cere-
bros de pacientes con la EH. Ma-
croscopicamente, la atrofia del es-
triado es ligera o moderada en el
grado 2 y severa en el grado 3. Mi-
croscopicamente, los cambios obser-
vados en los grados 2 y 3 son mas
severos que en el grado 1, pero me-
nores que en el grado 4.

En el grado 4 esta representa-
do el 25% de todos los cerebros de
pacientes con la EH. El estriado
esta severamente atrofiado y ha

perdido el 95% o mas de sus neuro-
nas.

Existe una buena correlacion
entre el grado de patologia estriatal
y la alteracion de otras regiones ce-
rebrales en la EH. El globo pélido
esta atrofiado en los grados 3 y 4.
En el grado 4 se observa una reduc-
cion del 50% del GP; el GPe es més
afectado que el GPi. La atrofia del
GP es debida principalmente a la
pérdida del neuropilo y, en menor
cuantia, a la disminucién de las
neuronas.

La atrofia de la corteza cerebral
puede ser muy manifiesta en los
grados 3 y 4, pero la pérdida neuro-
nal es dificil de apreciar. En el tala-
mo se observa astrocitosis y pérdida
neuronal en el ndcleo centromedia-
no, solamente en los grados 3 y 4.
En la SNr se produce pérdida neuro-
nal. La SNc es mas delgada que la
normal, pero el nUmero de neuronas
es aparentemente normal en todos
los grados. En el NST hay una mar-
cada atrofia en los grados 3 y 4, con
muy poca astrocitosis.

El cerebelo es mas pequerio en
los grados 3 y 4, pero estda menos
atréfico que la corteza cerebral. La
pérdida acentuada de neuronas en
la corteza cerebelosa ocurre rara-
mente y generalmente se asocia con
eventos agonales o hipoxicos remo-
tos (21).

Existe una correlacion entre el
ndmero de trinucledtidos CAG y el
grado de severidad neuropatolégica.
Un numero grande de repeticiones de
CAG se corresponde con una pérdida
neuronal también acentuada (76).
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CAMBIOS NEUROQUIMICOS

Las neuronas espinosas que
contienen encefalina y se proyectan
al GPe son mas afectadas que las
que poseen sustancia P y terminan
en el GPi (77,78). La degeneracion
de las neuronas del neoestriado se
traduce bioquimicamente por cam-
bios en las concentraciones de los
neurotransmisores que sintetizan.
Los niveles de GABA, dinorfina y
sustancia P estan disminuidos, pero
los de la somatostatina y neuropép-
tido Y se encuentran aumentados
(1,79). En el putamen, el contenido
de GABA y glutamato disminuye sig-
nificativamente (80).

Las interneuronas no espino-
sas que tienen NADPH-d son relati-
vamente resistentes a la degenera-
cion en la EH, debido posiblemente
al tipo de receptores glutamatérgicos
gque contienen (81). Se ha demostra-
do que la infusion de acido quinoli-
nico (agonista de los receptores
NMDA) en el neoestriado destruye
las neuronas espinosas sin afectar
las no espinosas que contienen
NADPH-d; estos cambios celulares
son semejantes a los observados en
la EH. Por otro lado, la administra-
cion intraestriatal de los agonistas a
los receptores no NMDA, tales como
el quisqualato y el kainato, destruye
tanto las neuronas espinosas como

las no espinosas que tienen
NADPH-d. Los resultados sugieren
gue las neuronas que poseen
NADPH-d no tienen receptores

NMDA, pero si al kainato (82,83). En
las etapas finales de la EH, tanto las
neuronas espinosas como las no es-

pinosas son afectadas y, por consi-
guiente, los receptores gutamatérgi-
cos ionotropicos y los metabotropi-
cos también son alterados.

Se ha sugerido que una altera-
cion en el metabolismo energético es
la responsable de la vulnerabilidad
selectiva de las neuronas espinosas
medianas en la EH. La inyeccién su-
baguda del acido 3-nitropropidnico,
que produce una inhibicion irrever-
sible del complejo Il-deshidrogenasa
succinica de la cadena respiratoria
mitocondrial, produce una pérdida
neuronal selectiva en el estriado.
Este efecto toxico puede ser blo-
queado por antagonistas de los re-
ceptores NMDA (84). La alteracion
en el metabolismo energético ocasio-
na un descenso en los depdsitos de
fosfato de alta energia y deterioro
del potencial de membrana. En es-
tas circunstancias se libera el blo-
queo que producen los iones Mg2+
en los receptores NMDA, los cuales
son activados por el glutamato has-
ta producir la muerte neuronal por
un mecanismo excitotéxico lento
(85). La administracion del acido 3-
nitropropiénico a roedores y prima-
tes reproduce la mayor parte de las
caracteristicas clinicas y fisiopatol6-
gicas de la EH, incluyendo los movi-
mientos distonicos y coreiformes, el
déficit cognitivo y la degeneracion
estriatal progresiva y heterogénea,
preferentemente de las neuronas ga-
baérgicas espinosas de mediano ta-
mafio, con poca afectacion de las in-
terneuronas y de las aferentes (86).

En el estriado de los pacientes
con EH se ha detectado un incre-
mento en los niveles de 4cido lactico
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cerebral, asi como una disminucion
de la actividad de la deshidrogenasa
succinica. Estos hallazgos apoyan la
hipdtesis de que una alteracion en el
metabolismo energético en la EH es
la responsable de la muerte neuro-
nal (28).

El hallazgo de concentraciones
elevadas de productos del dafio oxi-
dativo, tales como el malondialdehi-
do, la 8-hidroxideoxiguanosina, la
3-nitrotirosina y la hemooxigenasa
en areas degeneradas del cerebro de
enfermos; y el aumento en la pro-
duccion de radicales libres en mode-
los animales, parecen indicar que el
estrés oxidativo es el agente causal
0 un constituyente secundario de la
cascada de eventos que conducen a
la muerte neuronal en la EH (87).
Por esa razén, la utilizacion de com-
puestos antioxidantes y secuestra-
dores de los radicales libres deberia
ser considerada seriamente en el
tratamiento de estos enfermos, par-
ticularmente de los individuos asin-
tomaticos portadores del gen de la
EH, con el fin de determinar el efec-
to de estos agentes en la progresion
de la enfermedad. Estudios recien-
tes han demostrado que la adminis-
tracion oral de la Coenzima Q10,
que es un factor importante en la
cadena de transporte de electrones y
un buen antioxidante, disminuye
significativamente los niveles eleva-
dos de lactato reportados en pacien-
tes con EH (90).

La melatonina seria un candi-
dato ideal para ensayar, por su efec-
to antioxidante y secuestrador de
radicales libres (88), por su alta so-
lubilidad en medios organicos vy

acuosos; asi como por la facilidad
con gque atraviesa la barrera hema-
toencefalica y las membranas celu-
lar y nuclear. Inicialmente se estu-
diaria su efecto en medio de cultivo
y en animales transgénicos. La esca-
sa toxicidad de la melatonina facili-
taria el andlisis de un amplio rango
de dosis por tiempos prolongados.
El dnico reporte sobre el uso de la
melatonina en la EH corresponde a
2 casos (una mujer de 53 y otra de
39 afos) con disfuncién motora mo-
derada a severa. Aunque no tenian
sintomas psicoéticos antes de la ad-
ministracion de la melatonina, am-
bas presentaron depresion y retardo
psicomotor durante el tratamiento.
Sin embargo, las dos pacientes reci-
bieron dosis muy elevadas de la
neurohormona (hasta 1200 mg dia-
rios) por poco tiempo (9-12 dias) y
dividida en cuatro dosis iguales du-
rante el dia, lo que pudo haber alte-
rado la sintesis nocturna y la libera-
cion de la melatonina endégena y
haber producido cambios circadia-
nos impredecibles (89).
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