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BIBLIOGRÁFICA

La identificación de biomarcadores tempranos y de la progresión de 
la EH es fundamental en el contexto del diagnóstico oportuno, así 
como el desarrollo de fármacos modificadores de la enfermedad, 
especialmente si son lo suficientemente sensibles y precisos para 
detectar las primeras etapas del padecimiento.

Quizás las más prometedoras son las terapias emergentes desti-
nadas para reducir los niveles de huntingtina mutante, lo que la 
convierte en uno de los biomarcadores más prometedores, ya que 
tras acumularse en el citoplasma celular y producir la destrucción 
neuronal, es vertida al exterior de las células, alcanzando el líquido 
cefalorraquídeo, con lo cual puede ser cuantificada y contribuir al 
diagnóstico y pronóstico de la enfermedad.

Se ha implementado una búsqueda exhaustiva por encontrar 
biomarcadores de cualquier tipo, desde el estrés oxidativo, marca-
dores inflamatorios, neuroendocrinos, hasta los marcadores de 
neurodegeneración, los cuales se han destacado por ser detectables 
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antes incluso de que se manifiesten los problemas motores, entre 
ellos destacan la proteína tau y el polipéptido ligero del neurofila-
mento (NfL), siendo este último un componente del citoesqueleto 
neuronal que se libera a distintos fluidos como resultado del daño, 
donde diversos estudios han podido detectarlo tanto en LCR como 
en plasma, lo que lo hace especialmente interesante.

Diversos estudios han logrado hacer énfasis en las características 
y/o cambios dados a nivel clínico e imagenológico en la etapa 
prodrómica de la EH; sin embargo, pocos estudios abordan los 
posibles biomarcadores importantes para el seguimiento del 
proceso de la enfermedad, así como su intervención.

MARCADORES DE NEURODEGENERACIÓN: NEUROFILAMENTO DE 
CADENA LIGERA (NFL)

La proteína de cadena ligera (NfL) es una subunidad de los neuro-
filamentos (Nfs), que son proteínas cilíndricas ubicadas exclu-
sivamente en el citoplasma neuronal y se encargan de brindar 
estabilidad estructural a las neuronas. La NfL es la subunidad más 
abundante y soluble de los Nfs, lo que la convierte en la subunidad 
medible con mayor fiabilidad en los biofluidos (1)

En condiciones normales, los axones liberan constantemente 
niveles bajos de NfL, observándose niveles más altos a edades más 
avanzadas. Sin embargo, en respuesta al daño axonal del SNC ya 
sea por una lesión inflamatoria, neurodegenerativa, traumática o 
vascular, la liberación de NfL aumenta drásticamente. El NfL que 
se libera llega al líquido intersticial, se comunica libremente con el 
LCR y la sangre, donde su concentración es aproximadamente 40 
veces menor que en el LCR.
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Para lograr mediciones precisas de NfL en el LCR, se puede calcular 
mediante tecnología ELISA. Sin embargo, la sensibilidad de ELISA 
para medir la concentración de NfL en sangre no es suficiente, 
por lo que se opta por la tecnología de ensayo de electroquimio-
luminiscencia (ECL), la cual es una alternativa más sensible que 
ELISA, pero no es suficiente para detectar las concentraciones más 
bajas de NfL en sangre. Recientemente, la tecnología de matriz de 
molécula única (Simoa) se ha utilizado para la cuantificación de 
NfL en sangre incluso en muestras de controles jóvenes sanos (HC).

Las concentraciones detectables tanto en el LCR como en el 
plasma se encuentran estrechamente correlacionadas y reflejan la 
gravedad clínica en los pacientes con EH. Es de destacar que la NFL 
es el primer biomarcador de sangre descrito directamente asociado 
con la expansión de un gen causante. En diversos estudios, NFL 
mostró fuertes correlaciones con todos los elementos incluidos en 
la evaluación clínica y con la probabilidad de 5 años de iniciar la 
enfermedad (2)

Además de discriminar entre los pacientes poseedores del gen 
mutado de HTT de las personas sanas, los niveles de NFL se asocian 
con la reducción de volúmenes cerebrales en la sustancia gris 
cortical, subcortical y de la sustancia blanca, aunque se limitan a 
los núcleos caudado y al putamen. Longitudinalmente, NFL predijo 
atrofia occipital de la sustancia gris y reducción generalizada de la 
sustancia blanca (3)

Estos hallazgos destacan el valor de NFL como marcador dinámico 
de atrofia cerebral y, proporcionan pruebas de la fuerte asociación 
entre el nivel de NFL en plasma y el cambio neuronal patológico.

Biomarcadores en fluidos en la enfermedad de huntington:  
una revisión bibliográfica



Universidad Simón Bolívar

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: 
Una aproximación desde la Investigación

66

HUNTINGTINA MUTANTE

La huntingtina (HTT) es una proteína neuronal con un papel poco 
entendido, pero que adquiere propiedades tóxicas cuando hay 
grandes extensiones de poliglutamina en su extremo amino (4). Se 
supone que la huntingtina es un “centro” molecular para conectar 
diferentes proteínas en complejos o, en el caso contrario, fomenta 
su disociación. Está asociada con membranas celulares y puede 
participar en la dinámica del transporte vesicular, en la transmisión 
sináptica, y en la regulación de la autofagia. Se cree que juega un 
papel importante en la embriogénesis, ayudando en la formación 
del sistema nervioso, ya sea para el control de la supervivencia 
neuronal, la transducción de señales o la adhesión celular (5). 
A pesar de toda esta información, no se le ha asignado un rol 
específico dentro de la fisiología neuronal.

La mutación del gen de la HTT, ubicado en el cromosoma 4 produce 
una expansión en repetición del trinucleótido CAG, dando paso a 
la presencia intracelular de la proteína huntingtina mutante (mHTT). 
Tras perecer, todo el contenido de las neuronas afectadas se vierte 
al intersticio cerebral, desde donde es drenado hacia el LCR, lugar 
de suma importancia para la medición de esta proteína, ya que se 
acumula, aunque en cantidades muy pequeñas e indetectables 
con métodos tradicionales.

En la búsqueda de mejorar la cuantificación de la mHTT con 
métodos simples, precisos y reproducibles, se han desarrollado 
ensayos efectivos, tales como el inmunoensayo femtomolar 
sensible que utiliza una plataforma de recuento de moléculas 
únicas (SMC), que fue empleado en 2015 por el Dr. Edward Wild y 
sus colegas (4,8). Además del SMC, se ha empleado el método de 
inmunoprecipitación basada en microperlas y citometría de flujo 
(IP-FCM), que resultó ser altamente sensible (6,8).
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Tras el éxito de cuantificar de manera precisa la mHTT, se realizaron 
estudios para denotar la validez de esta proteína como biomar-
cador de la enfermedad.

Se encontró que el nivel de mHTT era indetectable en el LCR de 
todos los controles, pero cuantificable en casi todos los portadores 
de mutaciones, además, la concentración fue aproximadamente 
3 veces mayor en pacientes con EH manifiesta que en porta-
dores de mutaciones pre-manifiestas. Los niveles en LCR aumen-
taron a medida que progresaba la enfermedad y se asociaron 
con una probabilidad de aparición de enfermedad a los 5 años, 
acompañada de una predicción independiente de disfunción 
cognitiva y motora (7)

Los niveles de mHTT se elevaron significativamente en los leuco-
citos purificados de pacientes con EH, así como en las células 
mononucleares de sangre periférica (PBMC) en comparación 
con los controles, y se correlacionó con la progresión de la enfer-
medad. Además, se observaron niveles elevados de mHTT en las 
células inmunitarias periféricas en pacientes antes del inicio de los 
síntomas y en la fase más temprana de la enfermedad, pero no se 
encontró correlación en el nivel medio de mHTT en relación con los 
pacientes en EH en fase temprana y moderada (8)

Todo lo anterior permite correlacionar de forma significativa los 
niveles de mHTT en LCR con la gravedad de la enfermedad, 
independientemente de la edad o el número de repeticiones de 
CAG.

PROTEÍNA TAU

Tau es una proteína axonal que promueve el ensamblaje de micro-
túbulos y proporciona estabilidad a la célula. Los niveles totales de 
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Tau aumentan en respuesta a una lesión cerebral aguda sugiriendo 
que los niveles de Tau pueden ser indicadores no específicos de 
daño neuronal. Normalmente se secreta de las neuronas al líquido 
intersticial del cerebro y posteriormente al LCR, donde puede ser 
determinado (9)

Uno de los primeros estudios relacionados a la medición de la 
proteína Tau en LCR, señaló que la cuantificación resultó significa-
tivamente elevada en los portadores de EH en comparación a los 
controles, lo que era previsible debido a que se trata de una enfer-
medad neurodegenerativa; sin embargo, no existió una correlación 
entre otros factores de la enfermedad ni los resultados clínicos del 
UHDRS con las mediciones de Tau por lo que no se le consideraba 
como posible biomarcador para pacientes pre-manifiestos pero 
puede contribuir al diagnóstico de la enfermedad manifiesta (10). 
En contraparte, estudios realizados posteriormente, demostraron 
que el puntaje de la capacidad total funcional, motora y algunas 
funciones cognitivas del UHDRS estaban significativamente relacio-
nadas con los niveles de Tau (11) confirmando así que las concen-
traciones de Tau en el LCR de portadores de mutaciones del gen de 
la EH están aumentadas en comparación con los controles sanos e 
informa por primera vez que esta concentración está asociada con 
la variabilidad fenotípica en la EH.

miARN

Los microARN (miARN) son pequeños ARN no codificantes conser-
vados que controlan postranscripcionalmente la expresión génica 
y participan en la regulación de muchos procesos fisiológicos y 
patológicos.

Según los estudios actuales, los miARN maduros no solo están 
presentes en las células, sino que también podrían encontrarse en 
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exosomas, que son vesículas extracelulares que participan en la 
comunicación intercelular sin contacto directo entre células. Dichos 
miARN extracelulares, también llamados miARN circulantes (ciar), 
son notablemente estables en entornos extracelulares, incluidos 
los fluidos corporales, lo que los convierte en candidatos poten-
ciales para biomarcadores de diagnóstico y pronóstico (8)

Para la EH, numerosos estudios han indicado patrones de expresión 
alterados de miARN en líneas celulares, tejidos de modelos de ratón 
y, lo que es más importante, cerebros de pacientes. Sin embargo, la 
desregulación de la expresión de miARN en los fluidos corporales 
se ha investigado con menos intensidad. El primer informe que 
sugiere que los cambios de microARN observados en cerebros con 
EH pueden ser detectables en plasma, identificaron dos miARN 
regulados al alza, miR-10b-5p y miR-486-5p, tanto en muestras de 
cerebro como de sangre de pacientes con EH. Se demostró que 
miR-10b-5p tiene una fuerte correlación con el estadío de la enfer-
medad, la edad de inicio y los cambios neuropatológicos en el 
cerebro. Además, estaba significativamente elevado en la sangre 
de los pacientes con EH sintomática, pero no en los portadores del 
gen de la EH asintomáticos (8)

A pesar de que la mayoría de los estudios se enfocaron en la 
medición individual de estos marcadores, algunos llevaron a 
cabo un análisis más completo, permitiendo medir los niveles de 
asociación, lo que resultó en una correlación entre los niveles de 
Tau y NfL, además de una asociación entre el nivel de mHTT con 
las concentraciones de Tau y NfL en el LCR, lo que sugiere un origen 
neuronal para la mHTT detectada.
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