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1. Resumen histórico

En 1872, George Huntington, procedente de Nueva York, se instaló en
Ohio y fue invitado por sus nuevos compañeros de colegio de médicos a dar
una conferencia sobre algún tema de su especial interés. Huntington contó las
historias de algunos pacientes que había visto durante su infancia, cuando
acompañaba a su padre a las visitas a domicilio de pacientes en Long Island.
Según su propia descripción, la enfermedad que describía era “Not of any
great practical importance… but merely as a medical curiosity” (1).

Huntington no fue el primero en describir la enfermedad que lleva su nom-
bre, pero tuvo el mérito de dar a conocer de manera sencilla y poco preten-
ciosa los aspectos característicos de la enfermedad. La sintomatología clínica,
que consiste en diversos tipos de trastornos del movimiento, el más frecuente,
pero no el único, corea, en deterioro intelectual y trastornos de conducta, y en
el patrón de transmisión hereditaria como enfermedad autosómica domi-
nante. En lo que se equivocó George Huntington, en su modestia, fue en atri-
buir una escasa importancia a la enfermedad que entonces describía.

¿Por qué tiene importancia la enfermedad de Huntington? Sobre todo por
dos razones. La primera, porque es una enfermedad de pronóstico terrible,
hereditaria y cuya prevalencia es baja pero no tanto, 10 pacientes por cada
100.000 habitantes, en muchos países occidentales más frecuente que otras
enfermedades superpopulares como el SIDA. La segunda razón, es porque
la enfermedad de Huntington es el prototipo de enfermedades por expan-



sión inestable de tripletes de DNA, y en algunos sentidos ha abierto muchas
líneas de trabajo sobre el papel que juegan determinadas proteínas y frag-
mentos de proteínas en la función celular cerebral.

2. Manifestaciones clínicas

Los signos clínicos son muy variables y pueden incluir los siguientes:

• Trastornos motores: corea, distonía, tics, impersistencia motora, mioclo-
nias, parkinsonismo, ataxia.

• Trastornos cognitivos: amnesia, apatía, apraxia.
• Trastornos de conducta: irritabilidad, hipersexualidad, desinhibición,

agresividad, conductas adictivas.

En general, los cuadros clínicos son muy variables (2). Los síndrome clíni-
cos más característicos son los siguientes:

• Variante clásica. Inicio entre los 30 y 50 años. Cuadro típico de trastorno
motor, cognitivo y de conducta. Progresión a la muerte en 20 años.

• Variante senil. Inicio después de los 55 años. Trastorno motor con pre-
dominio de corea sin deterioro intelectual ni acortamiento de la vida.

• Variante juvenil. Inicio antes de los 20 años. Síndrome acinético rígido,
con grave deterioro mental y muerte en menos de 15 años.
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Esta gran variedad de síntomas hace que en algunos casos el diagnóstico
clínico sea complicado. También plantea problemas desde el punto de vista
del tratamiento, pues a veces coexisten dos tipos de síntomas y el trata-
miento de uno de ellos puede empeorar el otro. Por ejemplo, aunque el corea
es el síntoma motor más frecuente, los síndromes acinético-rígidos aparecen
con frecuencia a veces de manera espontánea y otras como efecto secundario
de la medicación, no sólo en las formas juveniles, sino en las formas clásicas
(3). Apoya esta afirmación el hallazgo de niveles bajos de ácido homavaní-
lico, metabolito de la dopamina en líquido cefalorraquídeo de pacientes hun-
tingtonianos (4) y la disminución de terminales dopaminérgicas en estriado
(5), así como el hecho de que muchos pacientes mejoren con el tratamiento
con agonistas dopaminérgicos (6). Esto explica, por ejemplo, que los pacien-
tes con enfermedad de Huntington sean extremadamente sensibles a los
neurolépticos y a los deplectores presinápticos de dopamina, y que cuando
éstos se usan para el tratamiento de las discinesias, con frecuencia se observa
que los pacientes presentan akinesia severa con gran facilidad y con mucho
mayor riesgo que otros pacientes sometidos al mismo tratamiento, por ejem-
plo, los esquizofrénicos.

3. Neuropatología

Los hallazgos anatómicos de la enfermedad de Huntington son varia-
bles y dependen del grado de severidad y de evolución de la enfermedad.
Los cambios más prominentes, los encontrados en el estriado, han servido
de base para la clasificación de la enfermedad en cinco estadios anatomo-
patológicos (7), de 0 (no evidencia de lesión histológica) a 4 (máxima seve-
ridad, con núcleo caudado atrófico y cóncavo y atrofia de putamen y
cápsula interna).

Las lesiones histológicas, sin embargo, no se limitan al estriado. Existe
una leve atrofia cerebral global, con disminución del peso medio del cere-
bro de unos 150 a 200 gramos con respecto a la media de controles sanos
(8). El gradiente lesional de mayor a menor severidad es el siguiente:
estriado>córtex frontal>cerebelo>tronco. Existe un gradiente regional en el
núcleo caudado de atrofia cola>cuerpo>cabeza, y una gran selectividad
celular caracterizada por mayor afectación de células medianas espinosas
con más severa lesión de células ricas en encefalinas que proyectan al
Globo Pálido Externo (GPE) que de las que producen sustancia P y proyec-
tan al Globo Pálido Interno (GPI) y con preservación de interneuronas
grandes no espinossas NADPH+.
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Es poco frecuente que en la enfermedad de Huntington aparezcan lesio-
nes extracerebrales. En algunos casos, sin embargo, se han visto lesiones en
músculo con aspecto de enfermedad mitocondrial. Esto puede ocurrir en
casos de mutaciones muy grandes (9), como ya veremos luego.

4. Genética

La enfermedad de Huntington se debe a una mutación de un gen locali-
zado en el cromosoma 4 (10), que codifica una proteína (huntingtina) en
cuya porción aminoterminal existe una secuencia repetida de tripletes CAG,
que se corresponden con una cadena de poliglutaminas de longitud variable,
en la población normal, entre 12 y 36. En la enfermedad de Huntington
existe un aumento del número de tripletes CAG, y en consecuencia de poli-
glutaminas, mayor de 39 (10). Esta expansión es variable e inestable, y la
severidad de la enfermedad y la edad de inicio se correlacionan de manera
directa e inversa, respectivamente, con el número de tripletes.

El número de tripletes permanece relativamente estable, con variaciones
pequeñas de ±1 triplete en las transmisiones materno-filiales y en 2/3 de las
paterno-filiales. En 1/3 de estas últimas, sin embargo, se produce un aumento
del número de tripletes que pueden ser de unos pocos o varias decenas. Esto
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explica que mientras que los hijos de una paciente con enfermedad de Hun-
tington suelen padecer un cuadro clínico muy parecido al de su madre, en el
caso de transmisión por progenitor afecto masculino puede haber un agrava-
miento de la severidad de la enfermedad del padre a los hijos (11).

El tamaño de la expansión de tripletes CAG no es el único elemento de
factor pronóstico sobre la enfermedad de Huntington. Algunos otros ele-
mentos de origen genético son los polimorfismos de los receptores de gluta-
mato (12). Es posible, pero por el momento desconocido, que otros factores
de carácter genético o ambiental, biológicos o farmacológicos, desempeñen
efectos moduladores de la rapidez de la progresión.

5. Etiopatogenia

Los dos problemas más importantes que quedan por explicar en la enfer-
medad de Huntington son: a) cuál es el mecanismo de muerte celular en las
neuronas afectas, y b) por qué se lesionan unas neuronas y no otras en dis-
tintas regiones cerebrales e incluso en la misma región cerebral. Para expli-
car estos dos aspectos es fundamental revisar cuáles son las funciones e
interacciones de la huntingtina natural y de la mutada y cuáles son las carac-
terísticas bioquímicas y farmacológicas de las células lesionadas.

5.a) Funciones e interacciones de la huntingtina

La mayor parte de nuestro conocimiento sobre la función de la hunting-
tina y sus interacciones con otras proteínas procede de estudios realizados
en los últimos cinco años en cerebros de pacientes y en distintos modelos de
ratones transgénicos y nulos (knock out). Muchos de estos estudios son
metodológicamente muy bonitos, pero los resultados requieren confirma-
ción porque a veces la novedad de la técnica provoca entusiasmos científicos
que la realidad se encarga de equilibrar.

En el cerebro normal, la huntingtina se localiza en las neuronas, sobre
todo en el citoplasma del soma y, en menor grado, de las dendritas y en aso-
ciación con las membranas de las vesículas y en los microtúbulos. En las
grandes neuronas de la corteza cerebral y el estriado, a veces se observa
mayor tinción en la región perinuclear y, muy raras veces, aparece una tin-
ción difusa del núcleo. Axones inmunorreactivos pueden aparecer teñidos
en la corteza cerebral, pero los astrocitos de la sustancia gris o de la sustancia
blanca no contienen huntingtina. En el estriado se tiñen sobre todo las neu-
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ronas grandes y medianas. La distribución de la proteína en el estriado no es
uniforme, sino que parece adoptar un patrón de áreas de baja inmunorreacti-
vidad rodeadas de una red de zonas de mayor tinción que recuerda al
patrón de los estriosomas y la matriz, respectivamente (13).

En el cerebro de los pacientes con enfermedad de Huntington, la distribu-
ción regional de la huntingtina es similar a la del cerebro normal, salvo en
las zonas afectas. En ninguna de las regiones se observa tinción de los astro-
citos. La inmunorreactividad para huntingtina desaparece en las neuronas
estriatales de tamaño mediano a medida que éstas mueren, pero persiste en
las neuronas estriatales que sobreviven incluso en las zonas con lesiones his-
tológicas severas. Igualmente, disminuye la inmunorreactividad en el
pálido, debido a la pérdida de terminales presinápticas procedentes de las
neuronas estriatales que proyectan al pálido y, en menor medida, a la pér-
dida de las propias neuronas palidales. Los tipos celulares, según sus pro-
piedades morfológicas y farmacológicas, se presentan en la tabla 1.

Tabla 1
Propiedades morfológicas y farmacológicas de las neuronas estriatales

Propiedades morfológicas Propiedades farmacológicas

– Espinosas (80%). Pequeñas, medianas y – Todas contienen GABA y la mayoría
grandes. De proyección. colocalizan encefalina, dinorfina, 

sustancia P, calbindina.

– No espinosas (20%). Interneuronas. – NADPH, somatostatina, NOS, NPY, CCK,
Medianas. parvalbúmina.

– Grandes – Acetilcolina.

GABA (ácido gamma amino butírico), NADPH (nicotiramida adenina dinucleótido fosfato-
reducido), NOS (sintetasa del óxido nítrico), NPY (neuropéptido Y), CCK (colecistokinina).

La distribución subcelular en el cerebro de los pacientes con enfermedad
de Huntington es diferente de la normal. En la corteza cerebral, a veces se
detectan acúmulos perinucleares densos de huntingtina, como si al núcleo le
hubiera salido un grano, o en forma de acúmulos discretos en el nucleolo.
También en el estriado de los pacientes la inmunotinción a huntingtina cam-
bia a un patrón irregular, como en manchas de localización, sobre todo peri-
nuclear. Disminuye la tinción difusa en el soma y las dendritas y aparecen
inclusiones puntiformes en el núcleo.

Las inclusiones intranucleares son visibles en el cerebro de los ratones
transgénicos que presentan mutaciones del gen de la huntingtina con expan-
siones de 115 a 156 repeticiones (14). Estas inclusiones aparecen antes que los
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animales desarrollen síntomas clínicos, por lo que se ha pensado que po-
drían desempeñar un papel de mecanismo productor de la degeneración
neuronal, y no sólo un epifenómeno de la muerte de las neuronas.

Puesto que la mutación responsable de la enfermedad de Huntington no
altera la transcripción del mRNA o la traducción de la proteína y puesto
que la enfermedad no presenta un fenotipo más severo en homozigotos que
en heterozigotos, se ha pensado que el mecanismo etiopatogénico podría
estar relacionado con una ganancia de función. Cuando se vieron los acú-
mulos perinucleares, tanto en pacientes como en ratones transgénicos, se
pensó que quizás la enfermedad pudiera deberse a un aumento de trans-
cripción de un gen letal, aunque otras posibilidades no han sido descarta-
das. Por ejemplo, que la huntingtina mutada forme agregados anormales.
De esto también existen evidencias. Los fragmentos de poliglutaminas de la
huntingtina mutada tienen la propiedad de formar agregados parecidos a
los depósitos de amiloide que ocurren en la enfermedad de Alzheimer o en
las encefalopatías por priones (15), y en el cerebro de lo ratones transgéni-
cos con mutaciones expandidas en el rango de 115 a 156 poliglutaminas
aparecen estructuras fibrilares similares a las del amiloide. Puesto que el
tamaño de las expansiones observadas en pacientes con enfermedad de
Huntington es mucho menor, es posible que las propiedades amiloidogéni-
cas de las poliglutaminas no tengan una importancia definitiva en humanos
y sí en animales de investigación.
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Varias proteínas interaccionan con la huntingtina. Una de ellas es la glice-
raldehído-fosfato-deshidrogenasa (GADPH), enzima clave en el metabolismo
energético (16). Si la huntingtina mutada inhibe la GADPH podría producir
un trastorno del metabolismo energético, mecanismo plausible pero no
demostrado, de muerte neuronal en la enfermedad de Huntington. Otras pro-
teínas asociadas incluyen a la proteína asociada a la huntingtina (HAP1) y a
las proteínas que interaccionan con la huntingtina (HIP), hasta ahora dos pro-
teínas, conocidas como HIP1 y HIP2 (17-20). La proteína HAP1 es una prote-
ína rara, con escasa homología a cualquier proteína conocida y cuya función
es desconocida. Hace poco se ha sabido que la HAP1 interacciona con otra
proteína llamada “DUO”, que tiene un dominio con un factor de intercambio
de nucleótidos de guanina, estructura común a proteínas como la espectrina
(21). De esto se deduce que a través de estas interacciones la huntingtina
puede ejercer una función reguladora de la actividad vesicular. La proteína
HIP2 desempeña una función de conjugación con la ubiquitina y, por tanto,
juega un papel en el procesamiento de residuos de proteínas.

La función de la proteína HIP1 acaba de ser descubierta (22). Es una prote-
ína proapoptótica a través de un mecanismo que incluye la activación de la
caspasa 3. La huntingtina normal se une a la HIP1 e inhibe su efecto apoptó-
tico. Nuevos datos que apoyan el papel proapoptótico de la huntingtina
mutada se han obtenido con estudios de colocalización, en las inclusiones nu-
cleares, de esta proteína con elementos que juegan un papel regulador de la
transcripción, como el p53 y la proteína reguladora del elemento que res-
ponde al AMP cíclico (CBP), así como el factor de transcripción mSin3a.
Según estos trabajos (23), el fragmento de huntingtina mutada correspon-
diente al exon 1 del gen, una región que incluye las poliglutaminas y una
región adyacente rica en prolinas, reguladora de la transcripción de genes,
interactúa con los elementos mencionados p53, CBP y mSin3a in vitro y
forma los agregados intranucleares. El p53 es un factor decisivo para la repli-
cación, diferenciación o apoptosis de las células, y los otros elementos juegan
papeles fundamentales en la expresión de genes. La CBP desaparece de su
localización nuclear típica y se deposita en los agregados de poliglutamina no
sólo en la enfermedad de Huntington, sino en la atrofia dentato pálido luy-
siana (DRPLA), de modo que ese mecanismo patogénico puede ser común a
huntingtina y atrofina (24). La huntingtina activa también a otros factores de
transcripción, como el CA150, un péptido que contiene una repetición (gluta-
m i n a - a l a n i n a )3 8, péptido que se encuentra muy aumentado en el cerebro de
los pacientes con enfermedad de Huntington (25). De modo que el papel
tóxico de la huntingtina mutada parece que puede deberse a dos mecanismos
fundamentales: la alteración del funcionamiento de algunas proteínas antia-
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poptóticas y el depósito celular con alteración de la función de algunas de
estas proteínas. Este efecto proapoptótico de la huntingtina se refuerza por
algún estudio reciente (26) que muestra que en ratones transgénicos los depó-
sitos intranucleares de huntingtina se asocian a activación de la caspasa 3 y a
liberación del citocromo 3 por las mitocondrias, y que estos cambios se deben
a activación de la caspasa 1, que a su vez activa a la caspasa 3.

5.b) Mecanismos de selectividad neuronal en la enfermedad de Huntington

Hemos dicho más arriba que en la enfermedad de Huntington existe una
lesión más amplia que la del estriado, pero es evidente que hay un gradiente
lesional que depende del tamaño de la expansión. El estudio de las caracte-
rísticas bioquímicas y farmacológicas de las células más afectadas puede
darnos pistas sobre el mecanismo de la lesión.

El tipo de neurotransmisor puede jugar un papel. Las neuronas que expre-
san NADPH diaforasa, muy dañadas en la enfermedad de Huntington, pro-
ducen óxido nítrico (NO). La proteína HAP1 está presente en esas neuronas y
es activada por las poliglutaminas y, a su vez, estimula la producción de NO.

Otro aspecto importante es el tipo de aferencias que reciben las células
estriatales. Estas se resumen en la tabla 2.

Tabla 2
Aferencias dopaminérgicas y glutamatérgicas a las neuronas estriatales

Dopamina. Sistema nigroestriatal. Receptores postsinápticos en neuronas espinosas D1
(directo) y D2 (indirecto).
Receptores presinápticos en terminales DA y Glu.

Glutamato: Sistema corticoestriatal. Receptores de glutamato dependientes de voltaje:
NMDA, AMPA y KA.
5 R NMDA, 1 y 2B en neuronas espinosas, 2D en no
espinosas.
3 R AMPA, 1 en no espinosas.
Receptores metabotrópicos: 3 R mGlu, 1 facilitador, 
2 y 3 inhibidor.

Desde hace muchos años se sospecha que la transmisión excitatoria juega un
papel importante en la patogénesis de la enfermedad de Huntington. Los pri-
meros modelos experimentales que se crearon que reproducen razonablemente
la patología y los hallazgos bioquímicos de la enfermedad de Huntington con-
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sistían en la inyección intraestriatal de aminoácidos neurotóxicos, ácido Kaínico
(27) y quinolínico (28). Estos efectos tóxicos mejoraban con la decorticación, es
decir con la supresión de las aferencias corticales glutamatérgicas al estriado
(29). Un estudio reciente realizado en ratones transgénicos brinda una explica-
ción a estos datos. La huntingtina mutada se acumula preferentemente en las
neuronas más afectas y sus inclusiones impiden la recaptación del glutamato,
por lo que estas neuronas estarían especialmente expuestas (30).

Esto nos lleva a un punto clave de nuestra discusión. ¿Cuál es el papel
fisiológico de la huntingtina? Este papel ha sido estudiado recientemente en
ratones con mutaciones que anulan (knock outs) el gen del huntingtina. En
células troncales embrionarias de estos animales se ha descubierto que la
huntingtina es una proteína reguladora y regulada por el hierro que juega
un papel fundamental en el funcionamiento de seis organelos subcelulares:
el nucleolo, el sistema nuclear de transcripción, las mitocondrias, el retículo
endoplásmico, el aparato de Golgi y los endosomas de reciclamiento (31).
Precisamente el trastorno de función mitocondrial nos lleva al segundo
modelo experimental de enfermedad de Huntington, la administración sisté-
mica o intraestriatal de ácido 3-nitropropiónico, un inhibidor del complejo 2
de la cadena respiratoria mitocondrial (32).

De este modo hemos llegado a la triada letal de la neurodegeneración: a)
exceso de radicales libres, vía producción de NO a través de una hiperactivada
NADPH diaforasa, b) exceso de excitación neuronal debido al trastorno del
procesamiento de glutamato, mediante anomalías del transporte vesicular, y
c) trastorno de la función mitocondrial. A todos estos trastornos conduce el
efecto de la proteína mutada, pero nos interesa saber algo más: cuál es el
efecto de la huntingtina normal y si existen otras sustancias intracelulares que
puedan ejercer algún papel neuroprotector contra la huntingtina mutada.

El papel de la huntingtina normal, como hemos dicho, es parcialmente
desconocido, aunque clave para la función de algunos orgánulos intracelula-
res. Los ratones nulízigos para huntingtina presentan letalidad embrionaria
precoz (33), lo que ha impedido el estudio de la función de esta proteína in
vivo. En fechas recientes se ha resuelto el problema técnico con la creación
de un modelo de ratón condicional nulo para huntingtinina, en el que los
animales expresan cifras normales de esta proteína hasta fechas como el día
15 embrionario o 5 postnatal (34). Estos animales nacen normalmente, pero a
los dos meses de vida presentan disminución de peso y a los diez meses de
vida presentan un síndrome acinético con temblor. Durante su período de
vida adulta presentan una pérdida de huntingtina de 80-90%. El cuadro se
acompaña de atrofia de los lóbulos frontales y el córtex entorrinal. Los rato-
nes hemizigotos para huntingtina, es decir aquellos en los que se ha anulado
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el gen en uno de los cromosomas, presentan también degeneración neuronal
en los ganglios basales durante la edad adulta (35), lo que sugiere que los
niveles de proteína son importantes para el mantenimiento de determinadas
funciones celulares. In vitro se ha confirmado que la huntingtina natural
tiene propiedades antiapoptóticas (36) y, más recientemente, que la forma
natural protege de la toxicidad de la proteína mutada (37). De modo que en
la muerte neuronal que ocurre en la enfermedad de Huntington a los efectos
“tóxicos” de la proteína mutada hay que sumar la deficiencia de neuropro-
tección por la pérdida del 50% de la proteína natural.

Otras proteínas influencian los efectos de la huntingtina. La alfa-sinucle-
ína promueve su agregación (38) y algunas chaperonas inhiben la agrega-
ción y la toxicidad de la huntingtina en ratón (39) y en Drosophila (40).
También inhiben la agregación los anticuerpos intracelulares de cadena
única o intrabodies (41) y una serie de moléculas pequeñas, como el rojo
Congo, la tioflavina S y otros (42). A partir de todas estas informaciones pue-
den derivarse estrategias útiles para el tratamiento.

6. Tratamiento

No existe curación para la enfermedad de Huntington, pero esto no signi-
fica que no haya tratamiento. El tratamiento debe subdividirse en los
siguientes tipos:

6.a) Consejo genético

La enfermedad de Huntington es un proceso hereditario atribuible a una
mutación inestable de transmisión autosómica dominante y con una frecuen-
cia muy baja de aparición de novo. Esto conlleva que la inmensa mayoría de
pacientes huntingtonianos son hijos de personas afectas, salvo dos excepcio-
nes, los de los pacientes con una mutación de novo, rarísimos, o los hijos de
padres fallecidos antes de los síntomas. Por tanto, puede evitarse la propaga-
ción vertical de la enfermedad a nuevas generaciones si se realiza el ade-
cuado consejo genético.

Las personas afectas pueden evitar la transmisión de la enfermedad a su
descendencia de varias maneras. Una forma es la evitación de la descenden-
cia y su sustitución por la adopción, en caso necesario. Otra alternativa es el
diagnóstico prenatal, que puede practicarse durante las primeras diez sema-
nas del embarazo. Tras el diagnóstico de la presencia o ausencia de una
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mutación, y su tamaño correspondiente, en el gen de la huntingtina puede
obrarse en conciencia continuando con la gestación o poniendo término a
ella. Por último, puede procederse a fertilización in vitro con embriones
fecundados con gametos sanos que son implantados posteriormente.

El consejo genético y las alternativas terapéuticas que ofrece no pueden
ser trivializadas, sino que deben realizarse de acuerdo con las normas éticas
internacionales (43).

6.b) Tratamiento sintomático

Muchos de los síntomas que ocurren en la enfermedad de Huntington son
tratables y mejorables, al menos durante parte de la enfermedad. La tabla 3
ofrece un resumen de estos posibles tratamientos.

Tabla 3
Tratamiento sintomático de la enfermedad de Huntington

Síntomas Tratamiento

Insomnio Benzodiacepinas
Melatonina en fase de investigación

Depresión Inhibidores de la recaptación de serotonina

Agitación-agresividad Benzodiacepinas, carbamacepina, si es necesario neurolépticos
atípicos (clozapina, olanzapina y risperidona)

Abuso sexual Castración farmacológica con inhibidores de LH-RH

Conductas psicóticas Nurolépticos atípicos (clozapina, olanzapina y risperidona)

Desnutrición Suplementos dietéticos hipercalóricos
Alimentación a través de gastrostomía parenteral

Corea Si es leve, no tratar. Moderada o severa, tratar con tetrabenazina,
antagonistas del calcio o neurolépticos atípicos

Distonía focal Toxina botulínica

Acinesia espontánea Agonistas dopaminérgicos

Existen dudas sobre si los pacientes con enfermedad de Huntington mejo-
ran desde el punto de vista cognitivo con tratamiento con inhibidores de las
colinesterasas. Los estudios que existen son demasiado preliminares. La ata-
xia no responde a tratamiento farmacológico. Sobre todo hay que evitar dos
errores muy frecuentes que se cometen con estos pacientes: el tratamiento
injustificado con neurolépticos típicos, que tiene el riesgo de producir sín-
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dromes acinéticos y síndromes disquinéticos tardíos, y el aislamiento social
y la no estimulación social, que en ocasiones se debe a las limitaciones de la
atención que pueden prestar las familias y otras al aislamiento de los pacien-
tes por la sociedad en respuesta a conductas delictivas.

6.c) Tratamiento preventivo

Tiene como objetivo disminuir la evolución y agresividad del proceso
patológico y enlentecer la progresión de la enfermedad. Hasta la fecha se
han planteado estrategias de inhibición de la transmisión excitatoria o de
la reducción de radicales libres. La información disponible es más sólida
en lo que se refiere a estudios experimentales que clínicos. En relación con
los estudios clínicos, un ensayo realizado con lamotrigina no consiguió
demostrar una diferencia significativa entre el grupo tratado con placebo
y con fármaco activo, pero el número de pacientes utilizado fue pequeño,
el tiempo de evolución corto y hubo tendencias a favor de la lamotrigina
(44). El riluzole, otro inhibidor de la transmisión excitatoria, ha sido utili-
zado con éxito en modelos de lesión estriatal por ácido quinolínico (45).
Actualmente se desarrolla un gran ensayo multicéntrico europeo cuyos
primeros resultados estarán disponibles a finales del año 2002. En los
Estados Unidos se ha desarrollado un ensayo con coenzima q10, un cofac-
tor del complejo 1 de la cadena respiratoria mitocondrial (46). En relación
con los compuestos antioxidantes se han utilizados varios sin resultados.
En el momento actual se considera que la melatonina podría ser un candi-
dato (47), puesto que este compuesto tiene un efecto protector contra el
ácido quinolínico (48).

6.d) Neurorrecuperación

Factores tróficos y trasplantes. Existen algunos datos prometedores sobre
el uso de factores tróficos en modelos experimentales de enfermedad de Hun-
t i n g t o n. El factor neurotrófico derivado de la glía (GNDF) y las neurotrofinas
4/5 (NT4/5) mejoran las lesiones inducidas por ácido quinolínico (49, 50), y
el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) mejora las lesiones de las
células nígricas producidas por lesiones excitotóxicas estriopalidales (51) en
r a t a s. El trasplante estriatal con células de riñón modificadas genética-
mente para que produzcan factor neurotrófico ciliar (CNTF) previene las
lesiones inducidas por el ácido quinolínico en el cerebro de los monos (52).
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Las ratas trasplantadas en el estriado con células troncales, estimuladas por
factor de crecimiento epidérmico (EGF), que son capaces de producir factor
de crecimiento nervioso (NGF), son resistentes a las lesiones producidas por
el ácido quinolínico (53), y también se ha demostrado que los roedores tras-
plantados con células troncales productoras de neurotrofinas resisten a los
agentes excitotóxicos (54).

En relación con el trasplante de células estriatales sustitutivas existen pro-
blemas de supervivencia y de integración en los circuitos motores del
estriado. La supervivencia de las células implantadas mejora con inhibidores
de las caspasas (55). Los problemas del trasplante de células embrionarias de
primordio de vesícula telencefálica han sido estudiados en primates (56). En
pacientes con enfermedad de Huntington se ha realizado un pequeño
número de trasplantes con estriado fetal, con buena tolerancia (57) y con
modestos signos de recuperación clínica (58). Los trasplantes en la enferme-
dad de Huntington, sin embargo, se encuentran en una fase de investigación
y no puede recomendarse su práctica generalizada a los pacientes.

En conclusión, la enfermedad de Huntington se ha convertido, 130 años
después de la descripción que la hizo famosa, en algo más que una curio-
sidad médica. Es un tema de graves repercusiones para los pacientes y sus
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familias. Desde el punto de vista científico, constituye el modelo de una
serie de enfermedades caracterizadas por repeticiones inestables de triple-
tes CAG que condicionan cadenas de poliglutaminas que interfieren con
la función neuronal. Esta enfermedad puede suponer una oportunidad
para conocer mejor el funcionamiento y el papel de muchas proteínas en
el sistema nervioso y la función que desempeñan en muchas estructuras
subcelulares. Tras los avances recientes en el conocimiento de la etiopato-
genia de esta enfermedad, nos hallamos involucrados plenamente en la
búsqueda de un tratamiento eficaz de la misma. La educación social y el
consejo genético podrían hacer desaparecer esta enfermedad en el plazo
de una generación.
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