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Resumen

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo progresivo, y la
evidencia creciente sugiere que la inflamacion, tanto central como periférica, desempefia un
papel en la progresion de la enfermedad. Estudios de neurohistologia y neuroimagen ilustran
los procesos neuroinflamatorios como parte de la fisiopatologia de la EH. Ademas, estudios de
sangre y liquido cefalorraquideo de pacientes con EH muestran niveles alterados de
marcadores inflamatorios y poblaciones de células inmunitarias que podrian influir en la
neuroinflamacion y el proceso neurodegenerativo. En este articulo, revisamos los hallazgos que
contribuyen a nuestra comprension de la importancia de la activacién inmunitaria en la
patologia de la EH. Analizamos la evidencia de los efectos intrinsecos de la huntingtina
mutante en las células inmunitarias y las alteraciones inmunitarias centrales que contribuyen a
la neuroinflamacion y la neurodegeneracion. Abordamos el papel de las células inmunitarias
centrales, asi como las posibles contribuciones de las sefales periféricas y los tipos celulares
en la activacion inmunitaria de la EH. Ademas, analizamos las oportunidades y los desafios en
el uso de estrategias de inmunomodulacion para futuros enfoques terapéuticos. Una mejor
comprension de las interacciones neuroinmunes en la EH puede brindar informacion para
manipular estas respuestas, lo que potencialmente facilitaria el desarrollo de terapias
destinadas a reducir el impacto de los procesos neuroinflamatorios y degenerativos.

Introduccion

Tradicionalmente considerado un érgano con un sistema inmunitario privilegiado, ahora se
reconoce que el cerebro alberga un conjunto Unico y especializado de células inmunitarias
residentes. El papel de la inflamacion en el cerebro es complejo, y existe un debate continuo
sobre si reducirla podria ralentizar la progresidon de la enfermedad o empeorarla
inadvertidamente. La inflamacion crénica, por ejemplo, es conocida por ser neurotdxica, pero
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también desempefia un papel crucial en los procesos naturales de reparacion del cerebro. La
neuroinflamacion se refiere a la respuesta fisioldgica del cerebro a diversos estimulos, como
lesiones, infecciones, estrés o envejecimiento, que activa células inmunitarias residentes como
la microglia (los macréfagos inmunitarios innatos del cerebro) y los astrocitos.

Si bien el sistema inmunitario sistémico es esencial para defender al cuerpo de lesiones o
infecciones, también puede contribuir a la inflamacién sistémica crénica, que, a su vez, puede
promover el dafo neuronal en enfermedades neurodegenerativas. Los cambios relacionados
con la edad complican aun mas esta respuesta inmunitaria. El envejecimiento es un factor de
riesgo significativo para las enfermedades neurodegenerativas y conduce a un estado
inflamatorio persistente de bajo grado. A pesar de la heterogeneidad de las enfermedades
neurodegenerativas, la inflamacion cronica de bajo grado y la activacion inmunitaria sistémica
son caracteristicas comunes en todas las afecciones. El concepto de neuroinflamaciéon como
contribuyente a la patologia de la enfermedad neurodegenerativa se propuso por primera vez
en la década de 1940. Desde entonces, una amplia investigacion ha confirmado la participacién
de la inflamacién en la patogénesis de varios trastornos neurodegenerativos, incluida la
enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP), la esclerosis lateral
amiotréfica (ELA) y la EH, y ahora se reconoce a la neuroinflamacion como un mecanismo
clave subyacente a la neurodegeneracién.5-7 En la EH, la evidencia acumulada subraya el
papel de la neuroinflamaciéon en la progresion de la enfermedad. Tanto los estudios
neurohistolégicos como los de neuroimagen han demostrado procesos neuroinflamatorios en
varias etapas de la enfermedad, desde las etapas tempranas hasta las tardias, lo que destaca
su impacto potencial en la progresién de la enfermedad. Una caracteristica comun de la
neuroinflamacion en los trastornos neurodegenerativos es la activacion central de la microglia y
los astrocitos, junto con una respuesta inmunitaria sistémica de baja intensidad, tipicamente
asociada con niveles elevados de citocinas proinflamatorias. En la EA,10,11 la EP,12 y la
ELA,13 estos procesos inflamatorios estan bien documentados. De igual manera, en la EH, una
respuesta inmunitaria sistémica de baja intensidad es detectable incluso antes de la aparicién
de los sintomas clinicos. Estudios de sangre periférica y liquido cefalorraquideo (LCR) de
pacientes con EH sugieren ademas alteraciones en los biomarcadores relacionados con la
inflamacién y en las poblaciones de células inmunitarias, que pueden contribuir a los procesos
neuroinflamatorios y acelerar la neurodegeneracion.

Esta revision se centrara en la neuroinflamacién en la EH, explorando sus posibles
contribuciones a la neuropatologia, los tipos celulares clave implicados y el momento y la
localizacién de los procesos neuroinflamatorios. Analizaremos la complejidad de la respuesta
inmunitaria en la EH, incluyendo los efectos de la huntingtina mutante en las células
inmunitarias y las respuestas inmunitarias extrinsecas mas amplias. Una comprensién mas
profunda de la activacion inmunitaria central y de las interacciones entre los sistemas
inmunitarios central y periférico en las enfermedades neurodegenerativas, en particular la EH,
es fundamental para desarrollar estrategias de modulaciéon inmunitaria que puedan servir como
terapias modificadoras de la enfermedad.



¢Queé células inmunitarias intervienen?

El papel de las células inmunitarias en la EH es un tema de creciente interés. La expresién de
huntingtina es alta en neuronas en comparacién con otros tipos celulares. Cabe destacar que
las células inmunitarias de sujetos con EH, como monocitos, macréfagos y linfocitos B y T,
expresan huntingtina mutante, lo que provoca una disfunciéon caracterizada por una produccion
excesiva de citocinas inflamatorias y una alteracion de las vias de sefalizacion inmunitaria, que
se correlaciona con el estado de la enfermedad. Las reacciones inmunitarias en la EH parecen
ser el resultado de una combinacion de efectos extrinsecos, impulsados por la
neurodegeneracion en curso, y factores intrinsecos donde la huntingtina mutante altera
directamente el comportamiento de las células inmunitarias. La evidencia sugiere que la
huntingtina mutante ejerce efectos tanto directos como indirectos sobre las células
inflamatorias, lo que contribuye a la interaccidon entre la neurodegeneracién y la disfuncién
inmunitaria en la EH. Los principales tipos de células implicados en los procesos inflamatorios
cerebrales se pueden clasificar en células inmunitarias innatas, células inmunitarias adaptativas
y células relacionadas con el sistema nervioso central (SNC).

La expresion de huntingtina mutante en las células gliales desempefa un papel importante en
la exacerbacion de la neurotoxicidad. Varios estudios indican que la microglia y los astrocitos
son los principales tipos celulares que impulsan la neuroinflamacién en la EH. Se ha
demostrado que la microglia es un factor clave en la neuroinflamaciéon en la EH, con una
activacion temprana detectable en portadores de genes presintomaticos hasta 15 afios antes
del inicio previsto, lo que se correlaciona con la gravedad de la enfermedad y la pérdida
neuronal en las regiones afectadas. La prevalencia de huntingtina mutante en la microglia
puede atribuirse a su mayor capacidad para eliminar proteinas mal plegadas en comparacion
con las neuronas, que muestran una menor eficiencia en los mecanismos de proteostasis.
Ademas, la propia microglia expresa huntingtina mutante, lo que puede afectar directamente la
inflamacién en el SNC. Un estudio de Petkau et al. demostré que la supresion de huntingtina
mutante en la microglia BACHD no alivio los déficits conductuales relacionados con la EH ni la
neuropatologia ni la neuroinflamacion. Por el contrario, otro estudio indicé que la liberacién
hiperactiva de citocinas proinflamatorias, como IL-6, por la microglia estimulada YAC128 es
intrinsecamente impulsada, y la supresion de huntingtina mutante normaliza la liberacién de
IL-6. La microglia de la EH exhibe una produccién elevada de citocinas proinflamatorias incluso
en condiciones basales, junto con capacidades de fagocitosis y endocitosis deterioradas.26
También se ha sugerido que la microglia desempena un papel en la alteracién y pérdida
sinaptica durante la patogénesis de la EH, y se ha demostrado que el agotamiento de la
microglia previene la reduccion del volumen estriatal, asi como las alteraciones fenotipicas en
el modelo de ratén R6/2.

La lesidon y la enfermedad del SNC, junto con la microglia neuroinflamatoria activada, inducen
astrocitos reactivos. Los astrocitos reactivos son abundantes en el cerebro con EH y se ha
demostrado que los astrocitos contienen huntingtina mutante en la EH humana, asi como en
modelos de ratén de la enfermedad. En ratones BACHD, se ha demostrado que la expresion de
huntingtina mutante en los astrocitos es necesaria para la patogénesis de la EH, ya que la
expresion reducida ralentizé la progresion de los fenotipos conductuales y neuropatolégicos.
Los astrocitos desempefian un papel importante en la inflamacién relacionada con la EH, ya



que se vuelven reactivos, liberan citocinas proinflamatorias y moléculas neurotdxicas, alteran la
homeostasis del glutamato y los iones, y mantienen la respuesta inflamatoria en colaboracion
con la microglia. Experimentan activacion local en respuesta a neuronas muertas o patégenos,
y la presencia de huntingtina mutante en los astrocitos también puede disminuir sus funciones
neuroprotectoras. Al igual que la microglia, los astrocitos activados contribuyen al aumento de
la produccion de mediadores inflamatorios.

Los oligodendrocitos desempefian un papel fundamental en la neuroinflamacion al expresar
mediadores inflamatorios, lo que les permite detectar y responder a la inflamacion, a la vez que
influyen en el fenotipo microglial a través de sus amplias propiedades inmunomoduladoras. En
la EH, los oligodendrocitos y los precursores de oligodendrocitos se detienen en etapas
intermedias de maduracién, con una expresion alterada de marcadores inflamatorios. Como se
muestra en el modelo murino R6/2 y en el tejido post mortem humano con EH.

Las células de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo, incluyendo las células T, las
células B y las células mieloides como los monocitos y macréfagos, desempefian un papel en
la respuesta inmunitaria asociada con la neurodegeneracion. Ademas, se ha demostrado que
las células inmunitarias periféricas contribuyen a la patologia de la EH. Las células mieloides de
la EH humana producen mas citocinas inflamatorias debido a los efectos intrinsecos a la célula
de la expresion de huntingtina mutante vinculados a un efecto directo en la via NFkB. Al reducir
la expresion de huntingtina, se normalizé la funcién de las células mieloides. Los monocitos
humanos de la EH exhiben diferencias transcripcionales, como el aumento de la expresién de
IL-6 tanto en condiciones basales como estimuladas. En la EH humana, asi como en los
modelos de raton de la EH, los monocitos y macréfagos muestran una mayor activacion y
probablemente contribuyen al aumento de los niveles de citocinas detectados en sangre y LCR.
Se ha demostrado que la actividad del sistema inmunitario periférico y del SNC aumenta con la
progresion de la enfermedad en modelos de raton de la EH. Es importante destacar que la
disminucion de monocitos y macréfagos in vivo muestra que estas células desempefian un
papel central en la respuesta inmunitaria patogena.

Las células inmunitarias adaptativas, en particular las células T, se han implicado en los
procesos inflamatorios de la EH. Sin embargo, también se ha observado que la afluencia de
células inmunitarias periféricas, como linfocitos y neutréfilos, al cerebro es poco frecuente en la
EH. Se han observado niveles elevados de CD27 soluble, un marcador de activacion de células
T, y una mayor prevalencia de células TH17.1 en el LCR de pacientes con EH premanifiesta.
Ademas, los subconjuntos de células T reguladoras y células Th2 pueden ejercer efectos
beneficiosos en la EH, potencialmente a través de la produccion de factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF) o interleucina-4 (IL-4). Las células T también podrian desempenar un papel
en el perfil alterado de citocinas observado en la EH, en particular en las etapas posteriores de
la enfermedad. Por ejemplo, los portadores de la mutacion HD presentan niveles
significativamente mas altos de IL-4 en plasma en comparacién con los controles, lo que
sugiere la participacién de las células Th2 en el proceso patolégico.

La alteracién de la barrera hematoencefélica (BBB) y la infiltracion de células inmunitarias son
caracteristicas distintivas de varias enfermedades neurodegenerativas. En la HD, si bien la
evidencia de alteracion de la BBB es limitada, algunos estudios indican cambios en su
integridad. Se ha observado un aumento de la permeabilidad de la BHE en células endoteliales



microvasculares cerebrales derivadas de iPSC HD, y otro estudio demostré que en ratones
R6/2, la alteracion de la BBB ocurre en las primeras etapas de la progresién de la enfermedad.
Los pericitos forman parte de la BBB y participan en la mediacion de las respuestas
neuroinflamatorias, que se sabe que estan alteradas en la HD. Curiosamente, se ha
demostrado un aumento de los pericitos activados tanto en el cerebro R6/2 como en el tejido
cerebral post mortem en pacientes con EH. Ademas, un estudio muestra alteraciones
neurovasculares dependientes de la edad y cambios en la morfologia microglial en el cerebro
YAC128, lo que subraya aun mas la desregulacion neurovascular observada en la EH. Esta
participacion sugiere que la disfuncion de los pericitos puede contribuir a la progresion de la
enfermedad y potencialmente a la pérdida neuronal, lo que ilustra la complejidad de la
respuesta inmunitaria en la EH.

¢Cuando y donde? Consideraciones temporales vy
espaciales en la neuroinflamacion de la EH

El momento de la inflamacién en la EH es un aspecto a considerar, ya que se ha demostrado
que los procesos inflamatorios comienzan en las primeras etapas de la enfermedad, incluso
antes de la aparicién de los sintomas clinicos. En modelos murinos, los cambios inflamatorios
pueden detectarse mucho antes del desarrollo de los sintomas motores, y la inflamacion
aumenta de forma constante a medida que progresa la enfermedad. Sin embargo, un estudio
reciente sobre portadores del gen de la EH en la etapa 0 de la EH-ISS no encontré signos
significativos de inflamacion, ya que las citocinas proinflamatorias IL-6 e IL-8 mostraron niveles
longitudinales sin cambios. Los autores sugieren que la disfuncién astrocitica es mas
prominente que cualquier respuesta inmunitaria innata anormal en esta etapa temprana, lo que
respalda aun mas la idea de que la neuroinflamacion no se manifiesta significativamente hasta
etapas posteriores de la enfermedad. ;Conocemos actualmente lo suficiente sobre la
disfuncién inmunitaria temprana y coémo (y si) se altera a lo largo de la enfermedad? Dado que
la evidencia sugiere que la huntingtina mutante ejerce efectos directos e indirectos en y sobre
las células inflamatorias, esto contribuye a la compleja interaccion entre la neurodegeneracion y
la disfuncion inmunitaria en la EH. El impacto intrinseco de la huntingtina mutante en las células
mieloides podria indicar que la activacion de las células inmunitarias y las alteraciones
inmunitarias resultantes conducen a una inflamacién crénica minima y persistente en la EH. Es
posible que, a medida que la enfermedad progresa, se produzcan procesos en curso que
resulten en respuestas inmunitarias adicionales.

Una pregunta constante en la investigacion de la EH es si la inflamacion cerebral se produce en
regiones especificas o si es una caracteristica mas amplia. Los estudios de imagen identifican
sistematicamente cambios inflamatorios prominentes en areas como los ganglios basales y el
cuerpo estriado. Incluso en portadores del gen de la EH premanifiesta, la tomografia por
emision de positrones (PET) ha mostrado activacién microglial en la corteza, los ganglios
basales y el talamo. En pacientes con EH, se ha observado una mayor expresién de
mediadores inflamatorios clave en el cuerpo estriado y la corteza, y, de forma algo inesperada,
en el cerebelo. Sin embargo, ciertas regiones cerebrales han recibido menos atencién o
muestran evidencia minima de inflamacion. Por ejemplo, regiones como el hipotalamo, la



amigdala y el hipocampo (cada una de las cuales sufre atrofia en la EH) no se han estudiado
exhaustivamente para detectar signos de neuroinflamacion. Es importante destacar que el
hipotalamo es fundamental para la comunicacién inmunitaria cerebro-cuerpo y la accién de las
citocinas. Por ejemplo, influye en el metabolismo al actuar sobre los nucleos hipotaldamicos
involucrados en la alimentacion y la homeostasis. De manera similar, varias estructuras
adyacentes, incluyendo las meninges, el sistema glinfatico y el plexo coroideo, desempenan
papeles criticos en los procesos neuroinflamatorios, pero han sido poco estudiadas en el
contexto de la EH. Investigaciones recientes han reconocido cada vez mas la importancia de
estas estructuras en la regulacion de la inflamacion local y sistémica dentro del cerebro. El
deterioro del sistema glinfatico es wuna caracteristica comun en las enfermedades
neurodegenerativas. Se cree que el deterioro del sistema glinfatico conduce a la acumulacién
de proteinas y productos de desecho, lo que a su vez desencadena la inflamacion. Un estudio
reciente ha resaltado especificamente alteraciones en la red glinfatica en la EH, con una
resonancia magnética dinamica con realce de glucosa que revela una reduccion significativa en
la eficiencia de depuracion del LCR antes del inicio fenotipico de la enfermedad que empeoré
con la progresion de la enfermedad. Ademas, la disfuncién glinfatica plantea un desafio para la
distribucion efectiva de oligonucleétidos antisentido dentro del cerebro. Por lo tanto, la
modulaciéon de la actividad glinfatica puede mejorar la administracién y la potencia de los
oligonucledtidos antisentido en el tratamiento de la EH, lo que la convierte en una via
prometedora para la exploracion terapéutica. En cuanto a los mecanismos por los cuales la
huntingtina mutante se elimina del cerebro, las investigaciones han demostrado que la
huntingtina ingresa al LCR mediante liberaciéon pasiva y secrecidon activa, seguida de la
depuracién glinfatica en ratones. Es probable que estudios futuros diluciden el potencial de la
depuracién glinfatica como un biomarcador temprano y una diana terapéutica viable para la EH.
De manera similar, las meninges, antes consideradas un mero componente estructural, ahora
han sido reconocidas por su papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis inmunitaria y
el manejo de la inflamacién, lo que las implica en el desarrollo de trastornos neuroldgicos. La
falta de datos sobre las regiones y estructuras cerebrales mencionadas anteriormente no
implica que no se vean afectadas por la inflamacion, sino que sefala la necesidad de mas
investigacion para comprender el alcance y el impacto de la inflamacion en estas areas y su
posible conexién con la neurodegeneracion en la EH.

Estos aspectos espaciales de la inflamacion revelan tanto puntos en comun como diferencias
entre los modelos humanos y murinos de HD. Se cree que la presencia de la proteina
huntingtina mutada prepara el escenario para una inflamacion temprana y sutil, que
potencialmente implica una activaciéon inmunitaria de bajo grado. A medida que la enfermedad
progresa, parece haber una respuesta inmunitaria mas amplificada con una inflamacion
pronunciada. Estudios tanto en modelos murinos como en HD humana han investigado los
procesos inflamatorios tempranos y tardios en la HD, mostrando que la inflamaciéon esta
presente incluso antes del inicio de los sintomas, aunque su extensién varia entre los estudios,
lo que destaca la complejidad de la activacion inmunitaria a lo largo de la progresion de la
enfermedad. Los estudios en humanos tienden a mostrar una afectacién cortical mas
heterogénea, mientras que los modelos murinos proporcionan conocimientos mas detallados
de regiones especificas y mecanismos moleculares. Estas diferencias deben tenerse en cuenta
al interpretar los hallazgos de los estudios de HD vy al considerar las implicaciones mas amplias
de la inflamacién en la enfermedad.



¢cComo? Vias de senalizacion, interaccion vy
complejidad de la respuesta inmunitaria en la EH

La comunicacién del cerebro con el sistema inmunitario es esencial para mantener la salud
neuronal y la homeostasis general. En las enfermedades neurodegenerativas, las interacciones
entre las células inmunitarias y las neuronas, asi como los intercambios metabdlicos,
desempefian un papel fundamental. Modos de comunicacién clave, como la sefializacién de
citocinas y el sistema del complemento, median la inflamacion e influyen tanto en la funcion
inmunitaria como en la integridad cerebral.

La neuroinflamacién y la activacién de la microglia estan presentes en los portadores del gen
de la EH premanifiesta y se reflejan periféricamente en la activacion de monocitos y el aumento
de los niveles de citocinas plasmaticas. Los niveles de marcadores inmunitarios en el LCR y la
sangre periférica pueden reflejar la patologia inmunitaria asociada a la EH y la expresion de
huntingtina mutante en las células inmunitarias. Se han realizado varios estudios centrados en
los marcadores inmunitarios en biofluidos. Los resultados de estos estudios han indicado una
correlacion entre los niveles de marcadores inmunitarios en sangre, LCR o saliva y la
progresion de la enfermedad. Las vias de sefnalizacion de las citocinas desempefan un papel
central en la desregulacién inmunitaria. En conjunto, la investigacién sugiere que las
alteraciones en los sistemas inmunitarios innato y adaptativo, en el cerebro y la periferia,
conducen a la regulacién positiva de las citocinas inflamatorias y los marcadores de
sefalizacion. Las respuestas inmunitarias pueden variar segun la etapa de la enfermedad,
mostrando caracteristicas tempranas y tardias distintivas. Las respuestas tempranas pueden
centrarse en las funciones protectoras y reguladoras, mientras que las respuestas tardias a
menudo se desregulan mas, lo que puede exacerbar la inflamacién y el dafio neuronal. Esta
variacion en las respuestas inmunitarias plantea la importante pregunta: ;qué vias inmunitarias
y mecanismos de sefalizacion principales se ven afectados en la EH?

Durante la homeostasis, se mantiene la actividad basal y estable de las vias inflamatorias,
mientras que una alteracion de estas vias se relaciona con la inflamacion crénica. Las vias de
sefalizacién inmunitaria, como las vias de sefalizaciéon JAK/STAT y NFkB, son importantes
tanto en condiciones sanas como neurodegenerativas. La investigacion ha demostrado que la
hiperreactividad de los monocitos y la microglia en la EH esta relacionada con la desregulacion
de la via NFkB. NFkB es un modulador central de las respuestas inflamatorias y desempena un
papel significativo en la regulacion de la expresion de citocinas proinflamatorias. Ademas, la via
JAK/STAT, en particular STAT3, se activa de forma aberrante en la EH, lo que promueve la
expresion de genes proinflamatorios y contribuye a la neuroinflamacion crénica. Esta via
desempefia un papel en la activacion glial, aumentando la produccién de mediadores
inflamatorios por los astrocitos y la microglia. De manera similar, la activacion constitutiva de la
via NFkB en la EH puede impulsar la inflamacion persistente mediante la produccion de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias. Estas vias suelen funcionar en conjunto, y su
activacion mutua crea un ciclo de retroalimentacion que amplifica la respuesta inflamatoria en la
EH.

Los receptores tipo Toll (TLR) son receptores de reconocimiento de patrones que participan en
la respuesta inmunitaria a patégenos. Todos los tipos principales de células del SNC expresan



receptores tipo Toll, en particular el TLR4, crucial para las funciones inmunitarias. Las
alteraciones en la activacion del TLR4 pueden contribuir a la neuroinflamaciéon y la
neurodegeneracion. En la EH, la activacion de los TLR por patrones moleculares endégenos
asociados al dafio (DAMP) podria promover la neuroinflamacién crénica. La sobreactivacion de
los TLR en la microglia desencadena la liberacion de citocinas proinflamatorias y contribuye a
la activacion glial sostenida y a los procesos neurodegenerativos en la EH. Se ha demostrado
que la baja expresién del TLR4 ejerce efectos beneficiosos sobre la neuropatologia y el
fenotipo motor en un modelo murino de EH.

El sistema del complemento, componente clave de la respuesta inmunitaria innata, también
desempefa un papel importante en la regulacién del funcionamiento normal del SNC. Sin
embargo, al activarse en el cerebro, las proteinas del complemento pueden contribuir a la
activacion microglial, la liberacion de citocinas y la neuroinflamacion crénica, lo que puede
exacerbar los procesos neurodegenerativos. Estudios recientes han destacado la participacion
del sistema del complemento en la modificacién de la progresion de la EH. En pacientes con
EH, la pérdida selectiva de conexiones sinapticas entre la corteza y el cuerpo estriado,
observada en tejido post mortem, se correlaciona con una mayor activacion y localizacion de
las proteinas del complemento, en particular C3 y C1q. Se han detectado niveles elevados de
proteinas del complemento, incluidas C3 y C1q, en el LCR de pacientes con EH premanifiesta,
lo que destaca la participacidon de la activacion del complemento en el proceso de la
enfermedad. También es importante senalar que el factor del complemento C1QB no mostré
cambios significativos en el LCR de pacientes con EH.

Ademas, el inflamasoma de la proteina 3 del receptor similar a NOD (NLRP3) desempefa un
papel fundamental en la mediacion de la inmunidad innata y la inflamacion mediante la
activacion de la caspasa-1 y las citocinas inflamatorias. En un modelo murino de EH, la
supresion del inflamasoma NLRP3 ha mostrado efectos beneficiosos.

En resumen, existe evidencia sustancial que indica que la activacion del sistema inmunitario
innato esta presente en la EH, caracterizada por la activacion microglial y la expresion de
citocinas proinflamatorias, asi como por una migracion deficiente de macréfagos. Ademas,
estudios han demostrado la participacion de una respuesta inmunitaria adaptativa en la EH, con
células dendriticas que inducen la respuesta de los linfocitos T. Potencialmente, tanto la
respuesta inmunitaria innata como la adaptativa son importantes para la patogénesis de la EH.

Mas factores que agravan la complejidad de la
neuroinflamacion

Varios factores contribuyen a la complejidad de las respuestas inmunitarias, como el
envejecimiento, el metabolismo, la microbiota intestinal y el estrés del reticulo endoplasmatico
(RE). La edad es un factor de riesgo bien establecido para las enfermedades
neurodegenerativas y también se asocia con cambios en la funcién inmunitaria.
Especificamente, el envejecimiento se relaciona con alteraciones en las respuestas
inmunitarias innata y adaptativa, que a menudo se manifiestan como una inflamacion crénica
de bajo grado conocida como "inflamacion". El cerebro, con una alta demanda energética, es



particularmente vulnerable a la disfuncién mitocondrial. El deterioro mitocondrial se ha
implicado en la fisiopatologia de la EH, ya que reduce la produccion de energia y promueve la
generacion de especies reactivas de oxigeno. La investigacion en otros trastornos
neurodegenerativos indica que los déficits mitocondriales en la microglia contribuyen a su
fenotipo inflamatorio. Las mitocondrias disfuncionales intensifican la sefalizacion
proinflamatoria mediada por el inflamasoma, lo que crea un ciclo autoperpetuante de
inflamacién y dafio mitocondrial que exacerba la neurodegeneracién. En la EH, la disfuncién
mitocondrial conduce a una disminucién de la produccion de ATP, lo que resulta en déficits
energéticos que aumentan la vulnerabilidad neuronal. Un estudio revel6 disfuncién mitocondrial
en los astrocitos YAC128 y destacd la modulacion de esta disfuncién por las proteinas de
respuesta al estrés oxidativo HACE1 y Nrf2. Ademas, el metabolismo deficiente de la glucosa
puede exacerbar aun mas la neurodegeneracién en la EH. Se ha sugerido que las alteraciones
de la microbiota intestinal y los cambios metabdlicos contribuyen a la inflamacion y la
patogénesis de la EH. Estudios recientes indican que la disbiosis intestinal contribuye a la
inflamacioén sistémica y la neurodegeneracion a través del eje intestino-cerebro. El aumento de
la permeabilidad intestinal permite que la translocacién bacteriana y los mediadores
inflamatorios entren en la circulacién, lo que potencialmente empeora la neuroinflamacion.
Ademas, las alteraciones del microbioma afectan la produccién de neurotransmisores y
metabolitos, o que destaca una comunicacion bidireccional intestino-cerebro esencial para la
salud neuroldgica y la progresioén de la enfermedad. Las citocinas y quimiocinas liberadas por el
tejido adiposo pueden cruzar la barrera hematoencefalica, activando la microglia y amplificando
aun mas la inflamacion del SNC. Ademas, el estrés cronico del RE exacerba tanto la
inflamacién como el dafio neuronal, y desempefia un papel fundamental en la progresion de la
neurodegeneracion. En la EH, la acumulacion de proteinas mal plegadas, en particular la
huntingtina mutante, desencadena el estrés del RE y activa la respuesta de la proteina
desplegada. Esta respuesta también puede promover la inflamacion a través de la liberacion de
citocinas inflamatorias.

Neuroinflamacion como posible diana para la
modificacion de la enfermedad en la EH

La respuesta inmunitaria observable en la EH y el creciente reconocimiento de que la
disfuncién inmunitaria puede contribuir a la patogénesis de la enfermedad han dado lugar a un
importante volumen de investigacién que explora posibles estrategias modificadoras de la
enfermedad. Se han investigado diversos enfoques para abordar diferentes aspectos de la
activacion inmunitaria, con especial atencion a la microglia y otras células inmunitarias. La
minociclina, un antibidtico derivado de la tetraciclina, tradicionalmente utilizado para tratar
infecciones, ha demostrado inhibir la activacion microglial y reducir la actividad fagocitica. A
pesar de su prometedora eficacia preclinica, un ensayo de fase 2/3 realizado por el Huntington
Study Group entre 2006 y 2008 no reveld mejoras clinicas significativas, lo que llevé a la
interrupcion de estudios posteriores. Laquinimod, un farmaco inmunomodulador, ha
demostrado efectos en la reduccion de la produccién de citocinas proinflamatorias en células
mononucleares de sangre periférica y en la modulacién de la activacién neuroglial en el
cerebro. En modelos murinos de EH, Laquinimod ha ejercido efectos inmunomoduladores



beneficiosos y se ha demostrado que mitiga la disfuncién inducida por huntingtina mutante en
oligodendrocitos. Aunque el mecanismo de accidon exacto sigue sin estar claro, se ha
demostrado que Laquinimod reduce la produccion hiperactiva de citocinas en monocitos
aislados de EH. A pesar de los prometedores datos preclinicos, un ensayo clinico de fase 2 no
demostro eficacia en la EH, ya que no se observaron mejoras en los sintomas motores
evaluados mediante la Escala Unificada de Calificacion de la Enfermedad de Huntington
(UHDRS-TMS). Sin embargo, el tratamiento con Laquinimod mostré efectos beneficiosos al
reducir la pérdida de volumen en el caudado y otras regiones cerebrales en pacientes con EH
temprana. Los acidos grasos de cadena corta son productos clave de la fermentacion
bacteriana intestinal y se ha demostrado que modulan las respuestas inmunitarias en
enfermedades neuroinflamatorias. Un estudio reciente examiné los efectos antiinflamatorios del
propionato de acidos grasos de cadena corta en el modelo murino R6/2. Si bien el tratamiento
con propionato produjo una leve reduccion de los marcadores inflamatorios en el SNC,
evidenciada por la disminuciéon de los niveles de ARNm de SPI1, la disminucion de células
iINOS-positivas y la normalizacion de los niveles de ARNm de TNFa en la corteza motora, no
confirio efectos protectores significativos sobre la funcidén neuronal ni alteré la progresion clinica
de la enfermedad. La capacidad del propionato para ejercer beneficios mediante intervenciones
dietéticas, como dietas ricas en fibra, subraya su aplicabilidad practica en enfoques
terapéuticos. Se observan niveles elevados de IL-6 de forma constante en la EH, tanto a nivel
central como periférico, lo que impulsa investigaciones sobre si la focalizacion de IL-6 podria
ofrecer beneficios terapéuticos. Sin embargo, estudios realizados con ratones R6/2 deficientes
en IL-6 encontraron que estos animales exhibieron un fenotipo mas severo, lo que sugiere que
la IL-6 puede desempeiiar un papel protector. Por el contrario, el tratamiento con etanercept,
una estrategia anti-TNF-qa, redujo los niveles plasmaticos de varias citocinas proinflamatorias en
ratones R6/2, lo que llevé a una desaceleracién de la atrofia cerebral, aunque las funciones
motoras y cognitivas no se vieron afectadas significativamente. Un estudio encontré que la
inmunoterapia sistémica anti-huntingtina rescato la liberacién hiperactiva de IL-6 en macrofagos
periféricos YAC128 estimulados. Ademas, la investigacion realizada en 2016 sobre P110, un
inhibidor de la fragmentacion mitocondrial patologica, demostré que este tratamiento redujo los
niveles circulantes de IL-6 y TNF-q, lo que sugiere un potencial para mitigar la neuroinflamacién
en la EH. Se ha demostrado que el neflamapimod, un inhibidor de la proteina quinasa alfa
activada por mitéogeno p38 (p38 MAPK), inhibe La liberacion de IL-1B y TNF-a en células
mononucleares de sangre periférica y el cambio de la activacion microglial de un estado
proinflamatorio a uno fagocitico en modelos animales. Un estudio clinico de 2019, destinado a
evaluar la seguridad y eficacia de Neflamapimod (VX-745) en pacientes con EH, se termin6
antes de su finalizacion. El estudio se detuvo en 2020 debido a retrasos relacionados con
COVID-19. La disfuncion de los astrocitos es otro objetivo terapéutico potencial, con el inhibidor
de SEMA4D Pepinemab mostrando resultados mixtos en un ensayo de Fase 2 para EH. Los
criterios de valoracion principales del ensayo clinico Pepinemab estaban relacionados con
evaluaciones cognitivas y la impresion clinica global de cambio, sin que ninguno cumpliera el
umbral estadistico para el éxito del estudio. Sin embargo, el tratamiento con Pepinemab resultd
en mejoras cognitivas significativamente mayores en pacientes con EH en etapa temprana, y la
terapia también redujo significativamente la contraccion del caudado.

Los investigadores han explorado estrategias para inhibir la activacién del complemento como
una posible via terapéutica para la EH. Los niveles elevados de proteinas del complemento,



como C3 e iC3b, se han vinculado con la pérdida sinaptica y la neuroinflamacion, lo que
sugiere posibles vias de intervencién terapéutica. En modelos animales, la inhibicion del
complemento ha demostrado ser prometedora. Wilton y sus colegas demostraron que abordar
la patologia dependiente del complemento en ratones con EH (modelo q175) con un anticuerpo
bloqueador de la funcién C1q o la ablacion genética de un receptor del complemento en la
microglia previno la pérdida sinaptica patologica y los déficits cognitivos asociados. Estos
hallazgos sugieren que la inhibicion del complemento podria representar una estrategia
terapéutica viable para la EH. En 2020, se realizé un estudio de fase 2 con un anticuerpo
anti-C1q humanizado; se informé que el farmaco fue bien tolerado y se cumplieron los criterios
de valoracién de seguridad primarios. Se produjo una estabilizacion de la progresion de la
enfermedad en la poblacién general de pacientes con EH, con beneficios clinicos observados
en los pacientes que mostraron una mayor actividad basal del complemento. La presencia de
huntingtina mutante en la microglia sugiere que la reduccién de sus niveles dentro de estas
células podria ayudar a mitigar la activacion microglial. Sin embargo, los estudios actuales
presentan hallazgos contradictorios sobre este posible enfoque. En ratones BACHD, una
estrategia que implica la deplecion de huntingtina mutante especificamente en la microglia
mediante la recombinasa Cre no rescaté el fenotipo asociado a la EH. En cambio, la deplecion
de la microglia en ratones R6/2 condujo a una reduccion de la atrofia estriatal y a una
disminucion de la acumulacion de huntingtina mutante.

Los hallazgos de los tratamientos antiinflamatorios clinicos que se han explorado hasta la fecha
no son concluyentes. Esto probablemente se deba a la influencia de multiples factores. Se
necesita mas investigaciéon para determinar si estas intervenciones terapéuticas podrian ser
mas eficaces en ciertas etapas de la enfermedad. Sin embargo, determinar el momento éptimo
para dichos tratamientos sigue siendo un desafio. La respuesta inmunitaria en la EH es suitil, lo
que plantea la pregunta de si la modulacion inmunitaria o las estrategias antiinflamatorias
tendran la capacidad de afectar los resultados clinicos de forma aislada o si es mas probable
que constituyan un componente de una terapia combinada. Ademas, una comprension mas
profunda de las alteraciones inmunitarias en la EH podria ayudar a identificar subgrupos de
pacientes que podrian beneficiarse de terapias inmunomoduladoras especificas.

Conclusidn y futuras direcciones

Si bien los mecanismos moleculares precisos siguen sin estar claros, la creciente evidencia
sugiere que la activacion inmunitaria podria influir en la progresion de la enfermedad de
Huntington (EH). La neuroinflamacion es compleja e involucra diversas células y vias, y tanto
los efectos intrinsecos de la huntingtina mutante en las células inmunitarias como sus
respuestas a factores externos parecen contribuir a la enfermedad. La respuesta inmunitaria
puede tener un doble efecto: puede ser protectora, contribuyendo a la reparacion celular, o
perjudicial, exacerbando el dafio en ciertas condiciones. Sigue sin estar claro si la reduccion de
la inflamacion ralentizaria la progresién de la enfermedad o la empeoraria inadvertidamente, y
es posible que la respuesta inmunitaria sea inicialmente beneficiosa, pero se vuelva perjudicial
con el tiempo. Si bien la inflamacién se reconoce como un factor en la progresion de la EH, su
abordaje terapéutico ha resultado dificil. Se han explorado tratamientos antiinflamatorios como
posibles opciones terapéuticas, pero su eficacia no es concluyente. En definitiva, se necesita



mas investigacion para comprender mejor el papel de la inflamacién en la EH y evaluar si las
estrategias antiinflamatorias podrian ser opciones de tratamiento eficaces.
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