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MARCADORES DE ESTRÉS 
OXIDATIVO

Se ha informado un aumento del estrés oxidativo junto con daño 
oxidativo del ADN en la sangre periférica de pacientes con EH.

ÁCIDO ÚRICO

Una medida del estrés oxidativo es el ácido úrico (AU). Se han 
mostrado niveles significativamente más bajos de AU en el plasma 
y la saliva de los pacientes en EH en comparación con los individuos 
sanos. La capacidad antioxidante reducida en la EH, medida por 
los niveles de AU, de forma no invasiva en los fluidos corporales, 
convierte a este antioxidante endógeno en otro indicador notable 
y potencialmente significativo de los síntomas de la enfermedad.

QUINURENINA-TRIPTÓFANO

Un biomarcador prometedor del estrés oxidativo en la EH son los 
metabolitos de la vía de la quinurenina (KP) que resultan de la 



Marcadores de estrés oxidativoUniversidad Simón Bolívar

ENFERMEDAD DE HUNTINGTON: 
Una aproximación desde la Investigación

78

degradación del triptófano en la microglía (12). La inhibición de la 
quinurenina monooxigenasa (KMO) es considerado un objetivo 
terapéutico de larga data en la EH (13).

En la sangre, se ha informado de un aumento de la proporción 
de quinurenina-triptófano y una disminución de triptófano en 
pacientes que manifiestan síntomas de EH. Estas correlaciones 
no se encontraron en pacientes pre manifiestos, lo que puede 
indicar un aumento de la conversión de triptófano en quinurenina 
en las últimas etapas de la EH1 (4,15). Estos resultados coinciden 
de la misma manera con la evidencia de modelos animales y 
post-mortem (16,17).

FACTOR NEUROTRÓFICO DERIVADO DEL CEREBRO

El factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) es un factor 
de supervivencia producido por las neuronas corticales que es 
necesario para la supervivencia de las neuronas estriatales (18). La 
reducción de los niveles de factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF) en el cerebro debido a la alteración de su transcripción y 
la expresión dependiente de huntingtina mutante juega un papel 
clave en la patogénesis de la EH. Como resultado de la mutación, 
la huntingtina pierde sus actividades beneficiosas, lo que conduce 
a una disminución en la producción de BDNF en la corteza. El trans-
porte de BDNF desde la corteza al cuerpo estriado se ve afectado 
y da como resultado la muerte de las neuronas estriatales que 
tienen un apoyo neurotrófico insuficiente. Se han notificado niveles 
reducidos de este factor tanto en estudios post mortem de cerebros 
de pacientes como en modelos de EH de ratón. Algunos autores 
informan niveles reducidos de las transcripciones de BDNF en 
sangre total y la proteína BDNF en el suero de pacientes con EH 
pre manifiesta y manifiesta, también muestran una correlación con 
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el número de repeticiones de CAG, puntuaciones motoras y cogni-
tivas. Sin embargo, en otros estudios, no se encontraron diferencias 
en los niveles de BDNF en suero o plasma entre pacientes con EH 
y personas sanas. Para hacer esto aún más contradictorio, uno de 
los informes recientes indica un aumento de los niveles de BDNF 
en las plaquetas de los pacientes con EH.

PRECURSORES LIPÍDICOS

En el plasma de los pacientes con EH, también se observaron 
niveles reducidos de los precursores del colesterol, lanosterol y 
latosterol y del precursor de los ácidos biliares 27-hidroxicolesterol. 
Se describieron perturbaciones metabolómicas específicas para 
muestras de EH y pre manifiestas, incluidas alteraciones en las 
vías del triptófano, tirosina y purina.

AMINOÁCIDOS DE CADENA RAMIFICADA

La alteración del metabolismo de los aminoácidos de cadena 
ramificada (BCAA), como la valina, la leucina y la isoleucina, en 
muchos estudios se correlacionó constantemente con la pérdida 
de peso, la progresión de la enfermedad o el número de repeti-
ciones CAG, sin embargo, existen otros estudios que concluyen 
que no existe una relación clara entre los BCAA y la EH, por lo que 
ninguno de estos metabolitos parece ser biomarcadores de esta 
enfermedad.

80HDG

El Leucocito 8-hidroxidesoxiguanosina (8OHdG), es considerado 
un indicador de estrés oxidativo, deterioro del metabolismo y 
disfunción mitocondrial. Estas características se han asociado a la 
disfunción neuronal implícita en la EH (19).
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Diferentes Investigaciones han reportado niveles elevados de 
8OHdG en la corteza caudada y parietal (20,21), así como perifé-
ricamente en el suero y leucocitos (22) de los pacientes diagnos-
ticados de EH. De la misma manera, el modelo de ratón R6 / 2, 
que expresa el exón 1 del gen humano de la EH y una repetición 
CAG expandida, muestra niveles aumentados de 8OHdG en orina, 
plasma y microdiálisis del cuerpo estriado (23); sin embargo, a 
pesar de los resultados encontrados la relación existente entre los 
individuos prodrómicos con EH y los niveles de 8OHdG, ha perma-
necido aislada hasta la actualidad.

Long (24) en su estudio longitudinal evidenció que 8OHdG, 
compuesto bioquímico fácilmente aislado de múltiples fluidos 
corporales aumenta con la progresión de la enfermedad de EH 
y es sensible a los cambios individuales a lo largo del tiempo. 
Estos resultados sustentan así mismo que los niveles plasmáticos 
de 8OHdG podrían emplearse clínicamente como una herramienta 
para ayudar a medir la progresión de la enfermedad en individuos 
con genes positivos antes de la aparición de una disfunción motora 
manifiesta. Se encontraron diferencias en los niveles de BDNF en 
suero o plasma entre pacientes con EH y personas sanas. Para 
hacer esto aún más contradictorio, uno de los informes recientes 
indica un aumento de los niveles de BDNF en las plaquetas de los 
pacientes con EH.

PRECURSORES LIPÍDICOS

En el plasma de los pacientes con EH, también se observaron 
niveles reducidos de los precursores del colesterol, lanosterol y 
latosterol y del precursor de los ácidos biliares 27-hidroxicolesterol. 
Se describieron perturbaciones metabolómicas específicas para 
muestras de EH y pre manifiestas, incluidas alteraciones en las 
vías del triptófano, tirosina y purina.
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AMINOÁCIDOS DE CADENA RAMIFICADA

La alteración del metabolismo de los aminoácidos de cadena 
ramificada (BCAA), como la valina, la leucina y la isoleucina, en 
muchos estudios se correlacionó constantemente con la pérdida 
de peso, la progresión de la enfermedad o el número de repeti-
ciones CAG, sin embargo, existen otros estudios que concluyen 
que no existe una relación clara entre los BCAA y la EH,6 por lo 
que ninguno de estos metabolitos parecen ser biomarcadores de 
esta enfermedad.
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