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ENFERMEDAD DE HUNTINGTON:
Una aproximacion desde la Investigacion

MARCADORES DE INFLAMACION

La EH es un trastorno neurodegenerativo, pero debe tenerse en
cuenta el papel que juega la disfuncion del sistema inmuno-
l6gico y la inflamacién ya que la activacién del sistema inmuno-
I6gico estd involucrada en la patogénesis de la Enfermedad de
Huntington (EH) y los biomarcadores de este proceso podrian ser
relevantes para estudiar la enfermedad y caracterizar la respuesta
terapéutica a intervenciones especificas. Los estudios de LCR de
marcadores inflamatorios de portadores de expansiéon de genes
de EH humanos siguen siendo raros (9).

Numerosos estudios post mortem e in vivo han demostrado que la
activacién del complemento, la activacién microglial y concentra-
ciones de citocinas proinflamatorias e inmunomoduladoras IL-1,
I-6, IL-8, IL-10, CCI2 y TNF-a. aumentan en sangre periférica en
pacientes con HD en comparacién con los controles (9).
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CITOCINAS

Se observa un estado crénico de inflamacion en el tejido periférico
de los pacientes enfermos que adn no presentan sinftomas de EH.
La circulacién, relacionada con los niveles elevados de citocinas y
quimiocinas, en el plasma de pacientes con EH correlacionada con
la progresion de la enfermedad puede ayudar a los investigadores
en la lucha contra la enfermedad (9)

Los astrocitos y la microglia tienen una funcién en la reparacion
normal del tejido del SNCy se sospecha que su activacion contribuye
a la neurodegeneracion en la EH. Los monocitos, macréfagos y
microglia que expresan la huntingtina mutante son hiperactivos
cuando son estimulados por lipopolisacdridos, secretando mads
interleucinas Il-6 e I-8 que las células normales. Se enconird
que la -6 en el LCR, que anteriormente se mosiré elevada en
el plasma sanguineo de la EH, estaba asociada con el estadio
de la enfermedad, pero no con medidas clinicas mds granulares
de gravedad o muerte neuronal. Se sabe que la I-6 atraviesa la
barrera hematoencefdlica, por lo que parece mds probable que
su nivel en LCR refleje una elevacion sistémica o posiblemente
una activacion inmune periférica y del SNC paralela. Los estudios
muestran que la microglia no estimulada de pacientes con EH ya
muestra un estado de activacién proinflamatoria y es hiperreactiva
a la estimulaciéon de endotoxina (LPS), secretando I1-8 y TNFa. Se
ha encontrado una elevacién idéntica de IL-6 e IL-8, que participan
en la activacion de la via NF-kB, tanto en la sangre como en el
liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes con HD. La activacién
de la microglia anos antes de la aparicion de la alteraciéon motora
también estd respaldada por estudios de imdgenes de PET. Estos
sugieren que la disfuncién inmune innata es un mecanismo
temprano de la enfermedad, mientras que se plantea la hipétesis
de que la inmunidad adaptativa es una caracteristica tardia y
secundaria (7-9)
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Cuando se aislaron de sangre periférica, los macréfagos humanos
con EH mostraron un aumento de la fagocitosis en comparacion
con los controles sanos.

Se ha demostrado que en la EH hay un aumento de las células
mieloides activadas junto con una secrecién pronunciada de
citocinas IL-1B, Il-6 y TNFa. Estas citocinas han estado implicadas
y se han correlacionado positivamente con la disminucién de los
niveles de HTT de tipo salvaje. Ademds de lo mencionado anterior-
mente, el TGFB es ofra citocina que podria servir como un biomar-
cador potencial del curso de la enfermedad.

AT1R-AA

Los niveles de AT1R-AA se han correlacionado positivamente con
la carga de morbilidad. Los pacientes con niveles elevados de
AT1R-AA tenian una aparicién mds temprana de la enfermedad.

MARCADORES DE RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA

Tras anos de estudiar marcadores de inflamacién, algunos
autores se enfocaron a buscar marcadores que pertenecieran a
una respuesta inflamatoria donde se involucra el sistema inmune
adaptativo, por esto, se realizé una busqueda de posibles marca-
dores relacionados a células T. Los posibles biomarcadores son
YKL-40 y sCD27 en LCR para detectar cualquier elevacion antes del
inicio motor (7)

Se han informado concentraciones elevadas de YKL-40 en la EH. El
LCR YKL-40 (proteina similar a la quitinasa 3, CHI3L1) es un miembro
del glicosilo 18 familia de las hidrolasas, sin actividad enzimdtica
y con una funcién poco conocida, durante la neuroinflamacién
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YKL-40 es expresada y secretada por microglia y estd asociada
con astrocitosis y motilidad astrocitica, es secretado por los astro-
citos y aumenta en muchos frastornos inflamatorios del SNC. Si
bien se desconoce la funcion exacta de YKL-40, se supone que
es un agente del sistema inmunolégico innato, involucrado en la
remodelacién tisular durante la inflamacién. Los niveles de YKL-40
son similares en el grupo pre manifestado en comparacién con los
controles, mostrando una tendencia no significativa hacia niveles
elevados en la EH manifiesta, ademds, YKL-40 predice indepen-
dientemente los sintomas de la EH y es estrechamente asociado a
todos los marcadores de neurodegeneracion (7)

YKL-40 se asocia de manera mds sélida con la gravedad clinica:
las concentraciones de YKL-40 en LCR ajustadas por edad en
portadores de expansion genética se asociaron con el estadio de
la enfermedad y con las mediciones clinicas de la progresion de
la enfermedad: UHDRS TFC y UHDRS TMS. Estas Gltimas asocia-
ciones permanecieron estadisticamente significativas después del
ajuste de la puntuacién de carga de enfermedad, lo que indica
que el LCR YKL-40 tiene poder predictivo clinico independiente, mads
allé de su asociacién con la edad y longitud de repeticiones CAG.
Ademads, YKL-40 se asocia con los marcadores de muerte neuronal
Tau y NFL. La mHTT tiene un efecto directo sobre la via NFkB. Esta
interaccion induce la expresion de moléculas proinflamatorias y
puede explicar la elevacion de YKL-40 en HD.

El receptor CD27 soluble (sCD27) en el LCR es un marcador muy
especifico de inflamacién mediada por células T intratecal, por su
parte, CD27 estd elevado en la EH manifiesta y los portadores de
expansioén génica pre manifestada, mientras que los controles en su
mayoria tienen niveles indetectables (7). A pesar de las diferencias
intergrupales, las concentraciones de CD27 no se correlacionan
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con las puntuaciones de las pruebas clinicas y las correlaciones
con los marcadores de neurodegeneracién incluidos son débiles.

Los estudios en animales sugieren que la inhibicion de las vias
inflamatorias podria mejorar la gravedad de la EH. Un compuesto
destinado a modular la actividad inflamatoria glial, laquinimod, se
estd probando actualmente en la EH y se estdn preparando otros
ensayos clinicos.

Biomarcadores que reflejan estos trastornos periféricos y/o centrales
de la neuroinflamacién podrian ser Utiles para caracterizar mejor
la progresion de la enfermedad y la respuesta terapéutica a inter-
venciones especificas.
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