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Resumen 

 

Esta investigación sobre la enfermedad de Huntington (EH), de tipo documental y 

revisión sistemática narrativa, tuvo como objetivo analizar el estado actual del 

conocimiento científico sobre la EH, con énfasis en los avances en terapias génicas, 

descubrimientos genéticos y nuevas intervenciones clínicas. Se examinaron 57 

estudios relevantes entre 2020 y 2025, correspondiente a artículos experimentales con 

enfoque cuantitativo. Los resultados evidencian que las terapias génicas como 

CRISPR/Cas9, RNAi y oligonucleótidos antisentido (ASO) han mostrado eficacia en 

modelos preclínicos, aunque enfrentan desafíos clínicos y éticos. En genética, se 

identificaron factores modificadores que influyen en la edad de inicio y progresión de 

la enfermedad, como los genes MSH3, MLH1 y FAN1. Así también, se destacaron 

nuevas intervenciones clínicas farmacológicas y no farmacológicas, junto con 

biomarcadores y neuroimagen, que permiten un abordaje integral y personalizado. Se 

concluye que, aunque aún no existe una cura definitiva, los avances recientes ofrecen 

un marco esperanzador para el manejo terapéutico y diagnóstico de la EH. 
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Abstract 

 

This documentary and systematic narrative review on Huntington's disease (HD) 

aimed to analyze the current state of scientific knowledge about HD, with an emphasis 

on advances in gene therapies, genetic discoveries, and new clinical interventions. 

Fifty-seven relevant studies were examined between 2020 and 2025, corresponding to 

experimental articles with a quantitative approach. The results show that gene 

therapies such as CRISPR/Cas9, RNAi, and antisense oligonucleotides (ASOs) have 

shown efficacy in preclinical models, although they face clinical and ethical 

challenges. In genetics, modifying factors that influence the age of onset and 

progression of the disease were identified, such as the MSH3, MLH1, and FAN1 

genes. Likewise, new pharmacological and non-pharmacological clinical interventions 

were highlighted, along with biomarkers and neuroimaging, which allow for a 

comprehensive and personalized approach. It is concluded that, although there is still 

no definitive cure, recent advances offer a hopeful framework for the therapeutic and 

diagnostic management of HD. 

 

 

 



1 

 

Introducción 

 

La enfermedad de Huntington constituye un trastorno neurodegenerativo hereditario 

de curso progresivo, caracterizado por la expansión anormal del triplete CAG en el 

gen HTT, lo que genera una proteína huntingtina mutada (mHTT) con propiedades 

tóxicas que afectan principalmente a las neuronas del cuerpo estriado y la corteza 

cerebral (Dey et al., 2024). Este mecanismo genético desencadena un amplio espectro 

de síntomas motores, cognitivos y psiquiátricos que impactan significativamente la 

calidad de vida de quienes la padecen, así como la de sus familias y cuidadores. A 

pesar de su reconocimiento desde hace más de un siglo, la EH continúa siendo 

incurable, con tratamientos que solo mitigan parcialmente sus síntomas (Chung et al., 

2024; Ferguson et al., 2022). 

 

A nivel internacional, múltiples investigaciones transforman la comprensión y 

abordaje de la EH. Lahue (2020) señala que mecanismos considerados protectores, 

como la reparación del ADN, pueden en realidad acelerar la enfermedad al fomentar 

la expansión somática del triplete CAG en el gen HTT. Dichas expansiones influyen 

directamente en la edad de inicio y la gravedad del cuadro clínico, especialmente por 

su acumulación en el cerebro. A partir de este hallazgo, se propone que las terapias 

futuras deben no solo reducir la expresión de la mHTT, sino también intervenir sobre 

la dinámica de estas expansiones somáticas. Por su parte, Abeyasinghe et al. (2021) 

demuestran que los volúmenes del putamen y el caudado, evaluados mediante 

neuroimagen estructural, son biomarcadores sensibles para rastrear la progresión de la 

EH. Esta evidencia refuerza la utilidad de las técnicas de imagen como medidas 

primarias en ensayos clínicos (Hobbs et al., 2024). 

 

Dentro de los avances terapéuticos, destaca el desarrollo de terapias génicas como los 

oligonucleótidos antisentido (ASO), la interferencia por ARN (RNAi), los vectores 

virales y las herramientas de edición genética tipo CRISPR/Cas9, que permiten reducir 

o corregir la expresión del gen mutado HTT (Byun et al., 2021; Cheng et al., 2024; 

Alkanli et al., 2023). Estas estrategias muestran resultados prometedores en modelos 
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preclínicos, aunque su implementación clínica aún enfrenta desafíos técnicos, éticos y 

de seguridad, especialmente por la complejidad del sistema nervioso central. 

Asimismo, Shah et al. (2025) enfatizan el potencial de las terapias con células madre 

para lograr neuroprotección y regeneración neuronal, una línea que se encuentra en 

fases experimentales, pero con gran potencial translacional. 

 

En el campo de la genética, investigaciones recientes subrayan la importancia de 

modificadores genéticos más allá del número de repeticiones CAG. Pengo y Squitieri 

(2024) señalan factores como la pérdida de interrupciones CAA y variantes en genes 

como FAN1, MSH3 y MLH1, los cuales modulan la progresión de la enfermedad. Este 

enfoque redefine a la EH como una enfermedad multifactorial, donde la genética 

influye no solo en el diagnóstico, sino también en la variabilidad clínica. Del mismo 

modo, estudios como el de Jiang et al. (2023) abordan la enfermedad desde una 

perspectiva multidimensional, destacando que su patogénesis involucra múltiples 

rutas, como la disfunción mitocondrial, el estrés del retículo endoplásmico y la 

alteración de la autofagia. 

 

En cuanto a las intervenciones clínicas, Ferguson et al. (2022) y Estevez-Fraga et al. 

(2024) documentan terapias emergentes como ASOs (ej. tominersen), inhibidores de 

la agregación proteica, anticuerpos y fármacos moduladores del empalme del ARNm. 

No obstante, algunas de estas opciones, como el branaplam, han sido suspendidas por 

efectos adversos (Estevez-Fraga et al., 2024). Otras alternativas, como PTC518 y 

AMT-130, aún se mantienen activas en ensayos clínicos. Adicionalmente, Achenbach 

et al. (2022) sugieren que los tratamientos inmunomoduladores podrían ralentizar la 

progresión de la EH, mientras que Reilmann et al. (2024) exploran la acción del 

laquinimod como modulador neuroinflamatorio. 

 

Desde una perspectiva funcional, se han desarrollado nuevas herramientas digitales, 

como el Parkinson’s KinetiGraph (PKG), adaptado para medir con precisión los 

movimientos involuntarios y la bradicinesia en la EH (Kotschet et al., 2023). 

Paralelamente, estudios como el de Nunes, Pawlik, et al. (2024) incorporan análisis 
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del habla mediante inteligencia artificial, detectando alteraciones tempranas asociadas 

con la progresión de la enfermedad. Además, Bamford et al. (2025) identifican 

biomarcadores neurodegenerativos en saliva, lo que abre posibilidades para el 

monitoreo no invasivo. 

 

En el contexto nacional, Espinoza-Suárez et al. (2017) destacan que la prevalencia de 

la EH en el Valle de Cañete, Perú, es considerablemente más alta que el promedio 

mundial, lo que exige una mayor atención sanitaria. Cornejo-Olivas et al. (2023) 

resaltan los avances en genética poblacional peruana, pero también denuncian la falta 

de acceso a tecnologías de secuenciación y especialistas en bioinformática, lo que 

limita el diagnóstico oportuno y la implementación de terapias personalizadas. 

 

Además, diversos estudios de revisión sistemática fortalecen la base científica de esta 

investigación. Soltani Khaboushan et al. (2023) identifican biomarcadores 

inflamatorios como herramienta diagnóstica y pronóstica, mientras que Eide et al. 

(2023) validan la interleucina-6 como marcador de progresión. Otros trabajos, como 

el de Fahy et al. (2023), abordan las decisiones reproductivas vinculadas al riesgo 

genético, y Matmati et al. (2022) subrayan la complejidad de la apatía como síntoma 

en la EH. En el ámbito del diagnóstico, Martínez Lozada et al. (2024) demuestran el 

valor de la espectroscopía por resonancia magnética para identificar cambios 

metabólicos precoces. Así mismo, García-González et al. (2024) abren el debate sobre 

terapias neuroquirúrgicas como la estimulación cerebral profunda, y Shah et al., 2025) 

consolidan la viabilidad de las células madre como intervención innovadora. 

 

Frente a este panorama, surge la necesidad de una revisión sistemática que integre de 

forma crítica los avances recientes. Esta investigación parte del siguiente problema: a 

pesar de los numerosos estudios existentes, no se cuenta con una síntesis actualizada 

y organizada que permita comprender integralmente el estado del conocimiento sobre 

la EH en sus tres ejes más relevantes: terapias génicas, genética e intervenciones 

clínicas. Se plantea entonces la pregunta general: ¿Cuál es el estado del arte del 
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conocimiento científico sobre la enfermedad de Huntington en relación con los 

avances en terapias génicas, genética y nuevas intervenciones clínicas? 

 

La hipótesis implícita que guía esta revisión sostiene que el conocimiento científico 

actual ha alcanzado un grado de madurez suficiente como para permitir nuevas formas 

de diagnóstico y abordaje terapéutico de la EH. Para explorar esta premisa, se 

conceptualizan cuatro variables fundamentales: la EH como entidad nosológica; las 

terapias génicas orientadas al silenciamiento o corrección genética (Kim et al., 2021; 

Weng et al., 2024); los aspectos genéticos relacionados con mutaciones, modificadores 

y penetrancia (Pengo & Squitieri, 2024); y las intervenciones clínicas emergentes, 

tanto farmacológicas como tecnológicas (Chung et al., 2024). 

 

En consecuencia, el objetivo general de este estudio es elaborar una narrativa 

sistemática del estado del arte sobre la EH, con énfasis en los avances recientes en 

terapias génicas, descubrimientos genéticos y nuevas intervenciones clínicas. Los 

objetivos específicos son: (1) clasificar y describir los enfoques terapéuticos actuales 

en terapias génicas; (2) identificar y analizar los hallazgos genéticos recientes y su 

impacto clínico; y (3) sistematizar las intervenciones clínicas emergentes con base en 

la evidencia científica. 

 

Esta revisión sistemática, al articular conocimiento especializado y accesible, se 

convierte en un recurso útil para investigadores, profesionales de la salud y 

responsables de políticas públicas. Su alcance multidimensional no solo busca 

contribuir al avance científico, sino también responder a una problemática sanitaria 

concreta que requiere atención urgente. 
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I. METODOLOGÍA 

1.1. Tipo de investigación: cuantitativo, de análisis documental, y alcance 

descriptivo-analítico, con un diseño descriptivo, transversal y 

retrospectivo, ya que se basa en la recopilación y análisis crítico de 

información científica existente sobre la enfermedad de Huntington. Se 

enmarca dentro de una revisión sistemática del estado del arte, enfocada 

en identificar avances en terapias génicas, genética y nuevas 

intervenciones clínicas desarrolladas en los últimos años. Se seguirá la 

metodología PRISMA para garantizar el rigor en el proceso de búsqueda, 

selección y análisis de fuentes. 

 

1.2. Población: 

57 artículos científicos relacionados con la enfermedad de Huntington y 

sus tres ejes temáticos (terapias génicas, genética y avances en 

intervenciones clínicas), realizados a nivel internacional y comprendidos 

entre 2020 al 2025 las cuales fueron publicados en revistas indexadas en 

español, portugués e inglés, los cuales pasaron los criterios de inclusión y 

exclusión. 

 

1.3. Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión: 

Se consideró los siguientes: 

 Método de investigación: artículos científicos de tipo cuantitativo 

(artículos que solo estudiaron genética e intervenciones clínicas y 

artículos de terapias génicas relacionadas con las otras). 

 Idiomas: publicaciones en español, portugués e inglés. 

 Años de publicación: estudios publicados en los últimos cinco años 

(2020–2025). 

 

Criterios de exclusión: 

 Artículos de investigación sin acceso al texto completo. 
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 Artículos duplicados. 

 Artículos cuya muestra fueron animales 

 Artículos que no fueran de estudios cuantitativos. 

 Artículos de revisión sistemática. 

 Artículos que no estudiaron solo genética en humanos. 

 Artículos que no estudiaron solo Intervenciones Clínicas en humanos. 

 

1.4. Fuentes de información 

La búsqueda bibliográfica se consideraron los artículos en español, 

portugués e inglés de los años 2020 al 2025 de las siguientes bases de datos 

electrónicas: 

 PubMed  

 EBSCO 

 Semantic Scholar 

 

1.5. Palabras clave y estrategias de búsqueda 

Se utilizaron descriptores DeCS/MeSH en combinación con operadores 

booleanos. Así para la búsqueda se usaron: 

 ("Huntington Disease"[MeSH]) AND ("Gene Therapy"[MeSH] OR 

"Genetic Therapy") 

 ("Huntington" AND "intervenciones clínicas" OR "tratamiento") 

 ("Huntington Disease") 

 

1.6. Proceso de selección 

El proceso de selección de los artículos científicos se desarrolló en las 

siguientes fases: 

1. Cribado inicial (screening) de títulos y resúmenes para excluir los 

documentos irrelevantes. 

2. Revisión a texto completo de los artículos seleccionados para 

confirmar que cumplen con los criterios de inclusión. 
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3. Elaboración de una matriz de análisis para sistematizar los datos de 

los estudios incluidos. 

4. Aplicación del protocolo PRISMA para registrar el flujo de selección 

de documentos. 

 

1.7.  Instrumento de recolección 

Se empleó una matriz de extracción de datos, que incluyeron los siguientes 

campos: 

 Autor(es) 

 Año de publicación 

 País de procedencia 

 Tipo de estudio 

 Resultados (solo aportes relevantes en relación con terapias génicas, 

genética e intervenciones clínicas). 

 

1.8. Análisis de la información 

 Se aplicó un análisis temático y categorial, organizando los hallazgos 

en torno a los tres ejes del estudio (terapias génicas, genética e 

intervenciones clínicas). 

 Además, se realizó un análisis comparativo para identificar similitudes, 

diferencias y tendencias entre estudios. 
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II. RESULTADOS (Tablas múltiples y narrativas) 

Se obtuvieron 323 artículos a través de las bases de datos ESBCO, Semantic 

Scholar y PubMed. Después de eliminar duplicados y revisar los artículos, se 

seleccionaron 304 artículos en texto completo, de los cuales 57 cumplieron con 

los criterios de inclusión. El desarrollo de selección se muestra en la figura 1. 

Figura 1: Diagrama de selección (PRISMA 2020) 

Id
en

ti
fi

ca
ci

ó
n

 
C

ri
b

a
d

o
 

In
cl

u
id

o
s 

Artículos identificados a través de base de datos: 

EBSCO (n=229) 

Semantic Scholar (n=72) 

PubMed (n=22) 

Total: 323 artículos 

Artículos después de 

eliminar duplicados: 

(n= 05) 

Artículos excluidos por 

irrelevancia temática: 

(n= 14) 

Artículos seleccionados 

para lectura a texto 

completo: 

(n=304) 

Artículos excluidos por: 

- Por ser de tipo mixto (n=32) 

- Ser de tipo cualitativo (n=7) 

- Estudio con animales (n= 81) 

- Ser de revisión sistemática (n=116) 

- Por no presentar solo estudios de 

genética e intervenciones clínicas 

en humanos (n=11) 

 

Artículos incluidos para 

la síntesis cuantitativa 

final: 

(n= 57) 
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Después de revisar los 57 artículos incluidos y de acuerdo con la codificación establecida, se obtuvieron los siguientes resultados: 

TABLA 1: Artículos seleccionados mediante codificación para hacer el estudio de terapias génicas. 

 

Auto(es)/Año/País Nombre Artículo Tipo de estudio Resultados 

Bragina et al., (2023) Rusia 
Apoptosis Genes as a Key to Identification of Inverse 

Comorbidity of Huntington's Disease and Cancer 

Estudio transcriptómico y 

genético 

Genes de apoptosis revelan comorbilidad 

inversa entre Huntington y cáncer. 

Christodoulou y 

Papanicolaou (2023) Chipre 

Integrated Bioinformatics Analysis of Shared Genes, 

miRNA, Biological Pathways and Their Potential Role as 

Therapeutic Targets in Huntington's Disease Stages 

Análisis bioinformático 

integrado 

Identificó genes, miRNA y vías 

compartidas como posibles objetivos 

terapéuticos. 

H. Liu et al. (2021) EE. UU. 
Huntingtin silencing delays onset and slows progression of 

Huntington's disease: a biomarker study 
Estudio de biomarcadores 

El silenciamiento de huntingtina retrasa el 

inicio y progresión de la enfermedad. 

M. Liu et al. (2024) China 

Uncovering the ferroptosis related mechanism of 

laduviglusib in the cell-type-specific targets of the striatum 

in Huntington's disease 

Análisis de secuenciación de 

ARN de núcleo único 

Laduviglusib ejerce efectos 

neuroprotectores relacionados con la 

ferroptosis en Huntington. 

Petry et al. (2022) Canadá 
Widespread alterations in microRNA biogenesis in human 

Huntington's disease putamen 

Caracterización de 

componentes de la 

biogénesis de miRNA 

Alteraciones generalizadas en la 

biogénesis de miRNA en el putamen con 

enfermedad de Huntington. 

Salemi et al. (2025) Italia 
Transcriptome Study in Sicilian Patients with Huntington's 

Disease 
Estudio transcriptómico 

Identificó genes diferencialmente 

expresados en pacientes sicilianos con 

Huntington. 

Van Os et al. (2024) Países 

Bajos 

Preferences for genétic interventions for SCA and 

Huntington's disease: results of a discrete choice experiment 

among patients 

Experimento de elección 

discreta (DCE) 

Pacientes prefieren intervenciones 

genéticas con alta eficacia y bajos riesgos. 
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La tabla 1, visualiza el proceso de evolución de los avances en terapias génicas 

comprendidas desde el 2021 al 2025. La investigación en terapias génicas para 

la enfermedad de Huntington ha experimentado un progreso significativo en 

los últimos años, con diversos enfoques metodológicos que han arrojado 

resultados prometedores y han contribuido a una comprensión más profunda 

de la enfermedad. 

 

Liu et al. (2021) realizaron un estudio de biomarcadores en modelos preclínicos 

y clínicos de EH para evaluar el silenciamiento de la huntingtina mutante 

(HTT). Utilizaron resonancias magnéticas funcionales y estructurales, así 

como biomarcadores en sangre y líquido cefalorraquídeo (LCR). Sus 

resultados indicaron que el silenciamiento de la HTT mutante se asoció con un 

retraso en el inicio de la enfermedad y una ralentización de su progresión, 

evidenciado por la preservación del volumen cerebral y la mejora en 

biomarcadores de imagen y bioquímicos. Concluyeron que el silenciamiento 

de la huntingtina mutante es una estrategia terapéutica prometedora y que los 

biomarcadores de neuroimagen y sanguíneos son cruciales para evaluar la 

eficacia de estas intervenciones, especialmente en etapas presintomáticas. 

 

Petry et al. (2022), por su parte, caracterizaron los componentes principales de 

la vía de biogénesis de microARN (miRNA) y productos de maduración de 

miRNA en el putamen y la corteza de cerebros humanos con EH. Encontraron 

alteraciones generalizadas en la biogénesis de miRNA en el putamen de 

pacientes con EH, incluyendo cambios en los niveles de Ago2, Drosha y Dicer. 

Sus conclusiones resaltaron que las alteraciones en la biogénesis de miRNA 

son una característica importante de la EH, sugiriendo que la modulación de 

las vías de miRNA podría ser una estrategia terapéutica prometedora. Aunque 

la metodología difiere de la de Liu et al., (2021) al enfocarse en el nivel 

molecular de miRNA, ambos estudios señalan la modulación genética como 

una vía terapéutica potencial. 
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Salemi et al. (2025) llevaron a cabo un estudio transcriptómico de pacientes 

sicilianos con EH, utilizando análisis de ARN de sangre entera con 

microarrays. Identificaron 36 genes diferencialmente expresados en pacientes 

con EH, involucrados en procesos como la respuesta inmune, el metabolismo 

de proteínas, la regulación de la expresión génica y el desarrollo, algunos de 

los cuales son objetivos potenciales para terapias génicas. Concluyeron que el 

perfil transcriptómico en sangre puede servir como un biomarcador potencial 

para la EH y ofrecer información sobre las vías moleculares alteradas y 

posibles objetivos terapéuticos. Este estudio complementa a los anteriores al 

identificar específicamente genes que podrían ser dianas terapéuticas, aunque 

desde una perspectiva transcriptómica. 

 

Bragina et al. (2023), emplearon un análisis de redes de interacción proteína-

proteína (PPI) de genes de apoptosis para identificar módulos funcionales 

asociados con la comorbilidad inversa entre la EH y el cáncer. Identificaron 

genes y vías relacionados con la apoptosis que pueden explicar esta 

comorbilidad y que podrían ser objetivos para el reposicionamiento de 

fármacos. Concluyeron que los genes de apoptosis juegan un papel clave y que 

comprender estos mecanismos puede conducir al desarrollo de nuevas 

estrategias terapéuticas para ambas enfermedades, incluyendo el 

reposicionamiento de fármacos. Aunque su metodología se centra en la 

comorbilidad, también resalta genes como posibles blancos de terapias génicas, 

aunque su enfoque de resultados es para el reposicionamiento de fármacos. 

 

Christodoulou y Papanicolaou (2023) realizaron un análisis bioinformático 

integrado de datos ómicos (genes, miRNAs, vías biológicas) en diferentes 

etapas de la EH, buscando genes y vías compartidas que pudieran servir como 

biomarcadores o blancos terapéuticos. Identificaron genes, miRNAs y vías 

biológicas específicas desreguladas en las diferentes etapas de la EH, 

señalando posibles objetivos terapéuticos basados en estas alteraciones 

moleculares. Su conclusión enfatizó que la integración de datos ómicos puede 
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revelar biomarcadores y objetivos terapéuticos específicos para cada etapa de 

la EH, crucial para el desarrollo de intervenciones personalizadas. Este enfoque 

de integración de datos ómicos complementa los estudios individuales de genes 

y miRNA, proporcionando una visión más holística. 

 

Van Os et al. (2024) utilizaron un experimento de elección discreta (DCE) en 

línea con pacientes para evaluar sus preferencias sobre diferentes 

características de las intervenciones genéticas. Sus resultados mostraron 

fuertes preferencias por intervenciones genéticas que ofrecen una alta 

probabilidad de beneficio, incluso si esto implica aceptar ciertos riesgos para 

obtener beneficios significativos. Concluyeron que las preferencias de los 

pacientes por las intervenciones genéticas se centran en el potencial beneficio 

clínico, crucial para el diseño de futuros ensayos clínicos y la implementación 

de terapias. Este estudio difiere en metodología al ser un estudio de 

preferencias de pacientes, pero sus resultados son fundamentales para la 

implementación clínica de las terapias génicas que los otros estudios buscan 

desarrollar. 

 

Asimismo, Liu et al. (2024) emplearon datos de secuenciación de ARN de 

núcleo único del estriado de pacientes con EH para identificar genes 

diferencialmente expresados en tipos celulares distintos, integrando estos 

genes con genes diana de laduviglusib y genes relacionados con la ferroptosis. 

Los resultados indicaron que laduviglusib puede mitigar la ferroptosis en 

neuronas del estriado de pacientes con EH, particularmente en neuronas D1 y 

D2, mediante la modulación de genes clave relacionados con la ferroptosis. 

Concluyeron que laduviglusib presenta efectos neuroprotectores al dirigirse a 

vías relacionadas con la ferroptosis, convirtiéndolo en un candidato 

prometedor para el tratamiento de la EH. Este estudio se suma a la línea de 

investigación de terapias génicas al identificar un compuesto con potencial 

neuroprotector, si bien su metodología es más específica a un compuesto. 
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Por lo consiguiente, la diversidad de metodologías que van desde el análisis de 

biomarcadores y transcriptómica hasta la bioinformática integrada y la 

evaluación de preferencias de pacientes ha contribuido al avance en el 

conocimiento de la EH y al desarrollo de terapias génicas. Aunque con 

enfoques distintos, todos los estudios convergen en la identificación de dianas 

moleculares, la comprensión de mecanismos patogénicos y la evaluación de 

estrategias terapéuticas, evidenciando el potencial de las terapias génicas en la 

EH. 
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TABLA 2: Artículos seleccionados mediante codificación para hacer el estudio de Genética 

Auto(es)/Año/País Nombre Artículo Tipo de estudio Resultados 

Ahmad et al. (2023) 

Colombia 

Uncovering the Genetic and Molecular Features of 

Huntington's Disease in Northern Colombia 

Estudio genético y molecular Caracterización genética y molecular 

de la enfermedad de Huntington en 

Colombia. 

Bøstrand et al. (2024) 

Noruega 

Mapping the glial transcriptome in Huntington's disease using 

snRNAseq: selective disruption of glial signatures across brain 

regions 

Secuenciación de ARN de 

núcleo único (snRNAseq) 

Disrupción selectiva de firmas gliales 

en regiones cerebrales afectadas por 

Huntington. 

Boulos et al. (2024) Israel Peripheral sequestration of huntingtin delays neuronal death 

and depends on N-terminal ubiquitination 

Microscopía de lapso de tiempo 

y mutagénesis 

La ubiquitinación N-terminal retrasa la 

muerte neuronal secuestrando 

huntingtina periféricamente. 

Christodoulou et al. (2020) 

Chipre 

Investigating the Transition of Pre-Symptomatic to 

Symptomatic Huntington's Disease Status Based on Omics 

Data 

Análisis ómico integrado Identificó cambios moleculares que 

marcan la transición a la enfermedad 

sintomática. 

Dalene Skarping et al. 

(2024) Suecia 

Attenuated huntingtin gene CAG nucleotide repeat size in 

individuals with Lynch syndrome 

Estudio genético y de cohortes La haploinsuficiencia del gen MMR 

atenúa el tamaño de la repetición CAG. 

De Luca et al. (2021) Italia A Novel Triplet-Primed PCR Assay to Detect the Full Range 

of Trinucleotide CAG Repeats in the Huntingtin Gene (HTT) 

Desarrollo de ensayo molecular 

(PCR) 

Nuevo ensayo PCR detecta el rango 

completo de repeticiones CAG en 

HTT. 

Despotov et al. (2021) 

Hungría 

Genetic epidemiological characteristics of a Hungarian 

subpopulation of patients with Huntington's disease 

Estudio genético-

epidemiológico retrospectivo 

Caracterizó población húngara de 

pacientes con Huntington y portadores 

asintomáticos. 

Estevez-Fraga et al. (2023) 

Reino Unido 

Genetic topography and cortical cell loss in Huntington's 

disease link development and neurodegeneration 

Resonancia magnética 

volumétrica y de difusión 

La topografía genética se relaciona con 

la pérdida celular cortical en 

Huntington. 

Gantley et al. (2023) 

Australia 

Functional Characterisation of the Circular RNA, circHTT(2-

6), in Huntington's Disease 

Caracterización funcional de 

ARN circular 

circHTT(2-6) tiene un papel funcional 

en la patología de la enfermedad de 

Huntington. 
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Gao et al. (2024) China Leveraging explainable deep learning methodologies to 

elucidate the biological underpinnings of Huntington's disease 

using single-cell RNA sequencing data 

Aprendizaje profundo y 

secuenciación de ARN de célula 

única 

Modelado de células HD identifica 

genes influyentes mediante aprendizaje 

profundo. 

Gaudet et al. (2024) Canadá Elevated SLC7A2 expression is associated with an abnormal 

neuroinflammatory response and nitrosative stress in 

Huntington's disease 

Estudio de expresión génica y 

bioquímica 

Mayor expresión de SLC7A2 ligada a 

neuroinflamación y estrés nitrosativo. 

Hickman et al. (2022) EE. 

UU. 

The distribution and density of Huntingtin inclusions across 

the Huntington disease neocortex: regional correlations with 

Huntingtin repeat expansion independent of pathologic grade 

Estudio inmunohistoquímico Inclusiones de huntingtina se 

distribuyen heterogéneamente en la 

neocorteza. 

Hong et al. (2021) EE. UU. Association Analysis of Chromosome X to Identify Genetic 

Modifiers of Huntington's Disease 

Análisis de asociación genética Identificó modificadores genéticos en 

el cromosoma X para la enfermedad. 

Johnson et al. (2021) Reino 

Unido 

Altered iron and myelin in premanifest Huntington's Disease 

more than 20 years before clinical onset: Evidence from the 

cross-sectional HD Young Adult Study 

Estudio transversal (resonancia 

magnética) 

Alteraciones de hierro y mielina 20 

años antes del inicio clínico. 

Ozisik et al. (2025) Turquía A collaborative network analysis for the interpretation of 

transcriptomics data in Huntington's disease 

Análisis de red colaborativo 

(bioinformática) 

Análisis de red revela mecanismos 

patogénicos subyacentes a partir de 

transcriptómica. 

Phillips et al. (2022) 

Australia 

Phospholipid Profiles Are Selectively Altered in the Putamen 

and White Frontal Cortex of Huntington's Disease 

Perfiles de fosfolípidos y 

cromatografía de líquidos 

Perfiles de fosfolípidos alterados 

selectivamente en putamen y corteza 

frontal. 

Podvin et al. (2023) EE. 

UU. 

Dysregulation of Human Juvenile Huntington's Disease Brain 

Proteomes in Cortex and Putamen Involves Mitochondrial and 

Neuropeptide Systems 

Análisis proteómico cuantitativo Proteomas disfuncionales en 

Huntington juvenil afectan sistemas 

mitocondriales y neuropéptidos. 

Saiz-Rodríguez et al. (2022) 

España 

Polymorphisms in the oxytocin receptor and their association 

with apathy and impaired social cognition in Huntington's 

disease 

Estudio de polimorfismos y 

evaluación cognitiva 

Polimorfismos OXTR asociados con 

apatía y cognición social alterada. 

Scahill et al. (2020) Reino 

Unido 

Biological and clinical characteristics of gene carriers far from 

predicted onset in the Huntington's disease Young Adult Study 

(HD-YAS): a cross-sectional analysis 

Análisis transversal de cohortes Características biológicas y clínicas en 

portadores asintomáticos con años de 

anticipación. 
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Seefelder y Kochanek, 

(2021) Alemania 

A meta-analysis of transcriptomic profiles of Huntington's 

disease patients 

Metaanálisis de perfiles 

transcriptómicos 

Identificó genes diferencialmente 

expresados clave en cerebros de 

pacientes. 

Stanisławska-Sachadyn et 

al. (2024) Polonia 

Sex contribution to average age at onset of Huntington's 

disease depends on the number of (CAG) repeats 

Estudio de regresión y análisis 

de varianza factorial 

El sexo influye en la edad de inicio 

según el número de repeticiones CAG. 

Stöberl et al. (2023) Reino 

Unido 

Mutant huntingtin confers cell-autonomous phenotypes on 

Huntington's disease iPSC-derived microglía 

Estudio in vitro (células iPSC-

microgliales) 

La huntingtina mutante causa 

disfunción microglial intrínseca en 

Huntington. 

Vastrad y Vastrad (2025) 

India 

Identification of key genes and signaling pathway in the 

pathogenesis of Huntington's disease via bioinformatics and 

next generation sequencing data analysis 

Análisis bioinformático y de 

secuenciación de próxima 

generación 

Identificó genes clave y vías de 

señalización en la patogénesis de 

Huntington. 

Warner et al. (2022)  EE. 

UU. 

Standardizing the CAP Score in Huntington's Disease by 

Predicting Age-at-Onset 

Estudio de validación de 

biomarcadores 

Estandarización del puntaje CAP para 

predecir la edad de inicio en 

Huntington. 
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La investigación reciente sobre la Enfermedad de Huntington ha logrado 

avances significativos en la comprensión de su genética y patogénesis, 

empleando una variedad de metodologías tal como se muestra en la tabla 2, 

que van desde el análisis ómico hasta estudios de asociación genética y el 

desarrollo de nuevas herramientas diagnósticas. 

 

Numerosos estudios han utilizado análisis ómicos y transcriptómicos para 

identificar cambios moleculares clave. Christodoulou et al. (2020) observaron 

cambios significativos en la expresión génica y de miRNA durante la transición 

de la fase pre-sintomática a sintomática de la EH, señalando vías biológicas 

específicas asociadas a la neurodegeneración. De manera similar, un 

metaanálisis de Seefelder y Kochanek (2021) identificó genes y vías 

diferencialmente reguladas, incluyendo disfunción sináptica, inflamación y 

metabolismo energético. Recientemente, Vastrad y Vastrad (2025) emplearon 

bioinformática para identificar genes y vías de señalización alteradas en la EH, 

proponiendo microARNs y genes clave como objetivos potenciales. Ozisik et 

al. (2025) confirmaron estas disregulaciones de vías mediante análisis de red, 

destacando la señalización de Rho GTPasas y la activación de la respuesta 

inmune adaptativa. Estos estudios, a pesar de sus distintas metodologías, 

convergen en la identificación de la disfunción de vías moleculares 

fundamentales en la EH. 

 

La investigación también se ha centrado en los modificadores genéticos que 

influyen en la edad de inicio de la EH. Hong et al. (2021) identificaron loci 

significativos en el cromosoma X que modifican la edad de inicio de la EH, 

específicamente en los genes MSN y PIK3CG. Despotov et al. (2021) reiteraron 

que el número de repeticiones CAG es un predictor significativo de la edad de 

inicio. Además, Warner et al. (2022) estandarizaron la puntuación CAP (CAG-

Age-Product) para mejorar la precisión en la predicción de la edad de inicio y 

progresión de la enfermedad. Ahmad et al. (2023) no solo confirmaron la 

expansión de CAG, sino que también asociaron el polimorfismo CCL2 
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rs1024611 con la edad de inicio en una población colombiana, sugiriendo la 

necesidad de enfoques de tratamiento personalizados. 

 

Se han logrado avances en la detección temprana y la comprensión de los 

cambios biológicos pre-manifiestos. Scahill et al. (2020) identificaron cambios 

biológicos y clínicos sutiles en portadores del gen de la EH antes del inicio de 

los síntomas. Johnson et al. (2021) encontraron alteraciones tempranas en los 

niveles de hierro cerebral y mielina en individuos pre-manifiestos, 

correlacionadas con el número de repeticiones CAG, sugiriéndolos como 

biomarcadores prometedores. En el ámbito diagnóstico, De Luca et al. (2021) 

desarrollaron un ensayo de PCR cebada por tripletes (TP-PCR) eficaz y preciso 

para la detección de repeticiones CAG en el gen HTT. A nivel celular, Phillips 

et al. (2022) observaron alteraciones en los perfiles de fosfolípidos en el 

cerebro de pacientes con EH, indicando disfunción metabólica y de membrana. 

Hickman et al. (2022) correlacionaron la densidad de inclusiones de HTT en el 

neocórtex con el grado patológico estriatal y el número de repeticiones CAG. 

Estevez-Fraga et al. (2023) vincularon la pérdida de células corticales con la 

expresión de genes implicados en el desarrollo cortical y la función neuronal. 

En la EH juvenil, Podvin et al. (2023) identificaron disfunción mitocondrial y 

alteración de los sistemas de neuropéptidos como eventos patogénicos clave. 

 

El papel de la glía y la neuroinflamación ha emergido como un área crucial. 

Stöberl et al. (2023) demostraron que la huntingtina mutante afecta 

directamente la función microglial, causando una producción elevada de 

citoquinas proinflamatorias. Gaudet et al. (2024) asociaron la expresión 

elevada de SLC7A2 con neuroinflamación y estrés nitrosativo. Bøstrand et al. 

(2024) mapearon el transcriptoma glial, revelando disrupciones selectivas en 

subtipos de células gliales en la EH. Nuevos descubrimientos incluyen la 

caracterización de un ARN circular (circHTT(2-6)) derivado del gen HTT que 

puede regular su expresión (Gantley et al., 2023), y el hallazgo de que el 

secuestro periférico de la mHTT por ubiquitinación retrasa la muerte neuronal 
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(Boulos et al., 2024). La haploinsuficiencia de genes MMR puede atenuar el 

tamaño de las repeticiones CAG (Dalene Skarping et al., 2024). Así como, 

Stanisławska-Sachadyn et al. (2024) demostraron que el sexo influye en la edad 

de inicio de la EH, y Gao et al. (2024) aplicaron aprendizaje profundo para 

identificar genes clave y mecanismos biológicos subyacentes a nivel de célula 

única. 

 

Las investigaciones en EH está desentrañando la complejidad genética de la 

enfermedad a través de diversas metodologías. Los hallazgos subrayan la 

importancia de los biomarcadores tempranos, los modificadores genéticos, la 

disfunción glial y los mecanismos moleculares subyacentes, allanando el 

camino para futuras estrategias diagnósticas y terapéuticas más efectivas. 
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TABLA 3: Artículos seleccionados mediante codificación para el estudio de Intervenciones Clínicas 

Auto(es)/Año/País Nombre Artículo Tipo de estudio Resultados 

Abeyasinghe et al. (2021) Australia, EE. 

UU., Reino Unido  

Tracking Huntington's disease progression using 

motor, functional, cognitive and imaging markers  

Estudio longitudinal, análisis 

combinado de datos clínicos y 

de imagen  

Identificó los mejores marcadores 

para seguir la progresión de la 

enfermedad de Huntington. 

Achenbach et al. (2022) Alemania  Positive effect of immunomodulatory therapies on 

disease progression in Huntington's disease? Data 

from a real-world cohort  

Análisis longitudinal y 

transversal de datos de un 

registro mundial  

Las terapias inmunomoduladoras 

pueden tener efectos beneficiosos 

en la neurodegeneración. 

Bilal et al. (2024) Australia  Associations of inflammatory cytokines and 

cortisol with nonmotor features of Huntington's 

disease  

Estudio transversal con 

cuantificación de cortisol y 

citoquinas  

La inflamación periférica se asocia 

con depresión y deterioro cognitivo. 

Cao et al. (2024) China, Australia  Identifying and verifying Huntington's disease 

subtypes: Clinical features, neuroimaging, and 

cytokine changes  

Estudio observacional con 

análisis de componentes 

principales y agrupamiento k-

means  

Se identificaron tres subtipos 

distintos de la enfermedad de 

Huntington. 

Ghazaleh et al. (2021) Suiza, Reino Unido, 

EE. UU.  

Ranking the Predictive Power of Clinical and 

Biological Features Associated With Disease 

Progression in Huntington's Disease  

Estudio observacional 

prospectivo, modelo de 

regresión de bosques aleatorios  

Se identificaron predictores nuevos 

y establecidos para la progresión de 

la enfermedad. 

Gil‐Salcedo et al. (2024) Francia  Modifiable factors associated with Huntington's 

disease progression in presymptomatic participants  

Estudio de cohorte 

observacional prospectivo, 

bosque aleatorio de efectos 

mixtos  

Identificó factores modificables 

como educación y estilo de vida 

que ralentizan la progresión. 

Haase et al. (2024) Alemania  External evaluation of a deep learning-based 

approach for automated brain volumetry in 

patients with huntington's disease  

Estudio retrospectivo, 

comparación de volumetría 

automatizada y métodos 

manuales  

La volumetría cerebral 

automatizada se correlaciona 

fuertemente con las mediciones 

manuales. 

Hassan et al. (2022) Reino Unido  Lumbar puncture safety and tolerability in 

premanifest and manifest Huntington's disease: a 

multi-analysis cross-sectional study  

Análisis transversal de 

múltiples estudios  

La punción lumbar es segura y 

tolerable en pacientes con 

enfermedad de Huntington. 
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Kotschet et al. (2023) Australia  Measurement of bradykinesia and chorea in 

Huntington's Disease using ambulatory monitoring  

Estudio observacional, escalas 

de calificación y un sistema de 

sensor portátil  

Los sensores portátiles muestran 

buena correlación con las 

puntuaciones de UHDRS. 

Long et al. (2023) EE. UU., Reino Unido  Applying the Huntington's Disease Integrated 

Staging System (HD-ISS) to Observational 

Studies  

Estudios observacionales, 

algoritmo de aprendizaje 

automático para imputación  

Las etapas imputadas del HD-ISS 

concuerdan bien con las etapas 

observadas. 

Martinez‐Horta et al. (2023) España Theta/Alpha Band Suppression and Clinical 

Outcomes During Globus Pallidus Internus Deep 

Brain Stimulation in Huntington's Disease 

Observacional, longitudinal La supresión de la banda 

theta/alpha se correlaciona con la 

mejora clínica. 

McGarry y Moaddel (2025) USA A Pilot Proteomic Analysis of Huntington's 

Disease by Functional Capacity 

Piloto, proteómico Correlaciones entre la progresión de 

la enfermedad y la inflamación y el 

metabolismo. 

Nunes et al. (2024) USA Digital assessment of speech in Huntington 

disease 

Original Research El análisis digital del habla puede 

evaluar la disfunción vocal en la 

EH. 

Nunes, Potter, et al. (2024) USA Using Wearable Sensors and Machine Learning to 

Assess Upper Limb Function in Huntington's 

Disease 

Preimpresión (no revisado por 

pares) 

Sensores corporales y ML evalúan 

la función del miembro superior en 

la EH. 

Oh et al. (2021) Taiwán Fixel-Based Analysis Effectively Identifies White 

Matter Tract Degeneration in Huntington's Disease 

Original Research El análisis basado en fixel identifica 

eficazmente la degeneración de la 

sustancia blanca. 

Pino et al. (2025) España Characterization of visual cognition in pre-

manifest, manifest and reduced penetrance 

Huntington's disease 

Original Research Se observaron diferencias 

significativas en la memoria visual 

en la EH. 

Polosecki et al. (2020) USA Resting-state connectivity stratifies premanifest 

Huntington's disease by longitudinal cognitive 

decline rate 

Observacional, longitudinal La conectividad en estado de 

reposo estratifica el deterioro 

cognitivo en EH pre-manifiesta. 

Reilmann et al. (2024) Canadá, República 

Checa, Alemania, Italia, Países Bajos, 

Safety and efficacy of laquinimod for Huntington's 

disease (LEGATO-HD): a multicentre, 

Ensayo clínico fase 2, 

aleatorizado, doble ciego, 

controlado con placebo 

Laquinimod no mostró eficacia 

significativa en la mejora motora o 

volumen caudado. 
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Portugal, Rusia, España, Reino Unido, EE. 

UU. 

randomised, double-blind, placebo-controlled, 

phase 2 study 

Riad et al. (2022) Francia Predicting clinical scores in Huntington's disease: 

a lightweight speech test 

Original Communication Un breve test de habla predice 

puntuaciones clínicas de la EH. 

Scheid et al. (2022) USA Predicting Severity of Huntington's Disease With 

Wearable Sensors 

Original Research Sensores corporales predicen la 

gravedad de la EH. 

Vicente et al. (2021) España  Validation of diagnostic codes and epidemiologic 

trends of Huntington disease: a population-based 

study in Navarre, Spain  

Estudio poblacional  Validación de códigos de 

diagnóstico de EH en sistemas de 

salud.  

Sexton et al. (2021) Australia  Suicide in frontotemporal dementia and 

Huntington disease: analysis of family-reported 

pedigree data and implications for genetic 

healthcare for asymptomatic relatives  

Análisis de datos de genealogía 

familiar  

Análisis de suicidio en demencia 

frontotemporal y EH mediante 

datos de genealogía familiar.  

Schmid et al. (2022) Suiza, Alemania  No optical coherence tomography changes in 

premanifest Huntington's disease mutation carriers 

far from disease onset  

Investigación de espesores de 

capas retinianas maculares en 

cohorte pre-EH.  

No se encontraron cambios en OCT 

en portadores pre-manifiestos lejos 

del inicio.  

Van Der Zwaan et al. (2024) Países Bajos  Huntington's disease at work: The effect of 

profession-specific requirements as related to 

clinical characteristics on work outcome  

Estudio de cohorte  Síntomas de burnout y requisitos de 

profesión no impactan capacidad 

laboral en EH.  

Watson et al. (2023) USA  Intrapersonal and Interpersonal Disengagement 

Coping: Associations with Emotions of Youth At-

Risk for Huntington's Disease  

Observacional  Afrontamiento desvinculado no se 

relaciona con dificultades 

emocionales en jóvenes en riesgo.  

Sweidan et al. (2020) USA  White and Gray Matter Abnormalities in Manifest 

Huntington's Disease: Cross-Sectional and 

Longitudinal Analysis  

Análisis transversal y 

longitudinal  

Anomalías significativas de materia 

blanca y gris en EH se 

correlacionan con síntomas.  

 

 



23 

 

En la Tabla 3, se muestra los diversos estudios realizados sobre intervenciones 

clínicas de la enfermedad de Huntington así como diversas metodologías para 

comprender su progresión y desarrollo. Los estudios de neuroimagen han sido 

fundamentales: Polosecki et al. (2020) utilizaron la conectividad de la red 

funcional en estado de reposo (rs-fMRI) para estratificar a individuos con EH 

pre-manifiesta según la tasa de deterioro cognitivo, sugiriéndola como un 

biomarcador de progresión. Sweidan et al. (2020) investigaron alteraciones en 

la sustancia blanca y gris mediante resonancia magnética, identificando 

adelgazamiento cortical y reducción de la anisotropía fraccional (FA) 

correlacionados con el deterioro motor y cognitivo. Abeyasinghe et al. (2021) 

encontraron que la combinación de biomarcadores motores, funcionales, 

cognitivos y de neuroimagen (volúmenes de putamen y caudado) es efectiva 

para rastrear la progresión. Oh et al. (2021) emplearon el análisis basado en 

fíxeles (FBA) para identificar degeneración de la sustancia blanca incluso en 

etapas tempranas. Más recientemente, Haase et al. (2024) evaluaron software 

de aprendizaje profundo para volumetría cerebral, confirmando su potencial, 

pero destacando la necesidad de validación precisa. Schmid et al. (2022) no 

encontraron cambios tempranos en la retina mediante OCT en portadores 

presintomáticos, sugiriendo que las alteraciones retinianas ocurren más tarde. 

 

En el ámbito de los biomarcadores moleculares, Ghazaleh et al. (2021) 

identificaron la edad de inicio, las repeticiones CAG y los niveles de 

neurofilamento de cadena ligera (NfL) como fuertes predictores de la 

progresión. McGarry y Moaddel (2025) realizaron análisis proteómicos del 

LCR, correlacionando la progresión con inflamación y metabolismo de NAD+. 

Bilal et al. (2024) asociaron niveles elevados de IL-6 con peor función 

ejecutiva en EH manifiesta. Cao et al. (2024) identificaron subtipos de EH con 

características clínicas, de neuroimagen y de citoquinas distintivas, lo que 

apoya la personalización de terapias. 
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La evaluación de la progresión y el monitoreo objetivo también son áreas clave. 

Kotschet et al. (2023) validaron el uso de sensores portátiles (PKG) para medir 

bradicinesia y corea. Scheid et al. (2022) demostraron que los sensores 

corporales predicen la gravedad de la EH. Nunes et al. (2024) exploraron 

herramientas digitales para la evaluación del habla y la función del miembro 

superior, respectivamente, ofreciendo métodos objetivos y no invasivos de 

monitoreo. Riad et al. (2022) también utilizaron muestras de habla para 

predecir el rendimiento clínico. 

 

En cuanto a las intervenciones, Achenbach et al. (2022) observaron una 

progresión más lenta de los síntomas en pacientes con EH y enfermedades 

desmielinizantes autoinmunes que recibieron terapias inmunomoduladoras. 

Hassan et al. (2022) confirmaron la seguridad de las punciones lumbares para 

la recolección de LCR y la administración de terapias. Martinez‐Horta et al. 

(2023) identificaron la supresión de la banda theta/alpha en el GPi como un 

biomarcador prometedor de la respuesta terapéutica a la estimulación cerebral 

profunda (DBS). Reilmann et al. (2024) llevaron a cabo un estudio de fase 2 

para evaluar la seguridad y eficacia de laquinimod en la EH. 

 

Además, estudios adicionales abordaron el impacto más amplio de la EH: Long 

et al. (2023) aplicaron el Sistema de Estadificación Integrado de la Enfermedad 

de Huntington (HD-ISS) para caracterizar la progresión. Sexton et al. (2021) 

destacaron las elevadas tasas de suicidio en familias con EH, subrayando la 

necesidad de apoyo psicológico. Vicente et al. (2021) validaron códigos de 

diagnóstico y observaron una mortalidad creciente. Watson et al. (2023) 

vincularon estrategias de afrontamiento de desconexión con emociones 

negativas en jóvenes en riesgo. Gil‐Salcedo et al. (2024) identificaron factores 

modificables (IMC, tabaquismo) asociados con la progresión en individuos 

presintomáticos. Van Der Zwaan et al. (2024) investigaron el impacto de la EH 

en la capacidad laboral, señalando la influencia de la disfunción cognitiva y los 

síntomas psiquiátricos. Pino et al. (2025) observaron déficits tempranos en la 



25 

 

cognición visual, especialmente en la memoria visual. La diversidad 

metodológica y los hallazgos convergentes en la investigación de la EH son 

cruciales para la estratificación de pacientes, el desarrollo de terapias dirigidas 

y el manejo integral de la enfermedad. 
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III. ANÁLISIS Y DISCUSIÓN 

Los hallazgos de esta investigación permiten trazar un panorama actual y 

profundo sobre la EH, centrado en tres ejes fundamentales: terapias génicas, 

avances en genética y nuevas intervenciones clínicas. Cada uno de estos 

componentes ha mostrado progresos significativos en los últimos años, lo que 

permite aproximarse al cumplimiento del objetivo general del estudio: elaborar 

un estado del arte actualizado de la EH. 

 

Así tenemos que los avances en terapias génicas se alinean con la tendencia 

identificada en diversas revisiones, donde las estrategias de silenciamiento 

génico mediante oligonucleótidos antisentido (ASOs), RNAi y CRISPR/Cas13d 

destacan por su especificidad y potencial terapéutico. Esta investigación 

confirmó que ensayos clínicos como el uso de tominersen han mostrado 

resultados mixtos pero prometedores, en sintonía con lo expuesto por Cheng et 

al. (2024), quienes señalan que, si bien estas terapias aún enfrentan desafíos 

clínicos, representan una esperanza real hacia tratamientos modificadores de la 

enfermedad. 

 

Asimismo, el uso de sistemas CRISPR/Cas9 con edición alelo-específica ha sido 

objeto de validación en modelos animales, con resultados alentadores que 

también fueron reportados por Alkanli et al. (2023). Esto refuerza la validez de 

las terapias dirigidas al HTT mutado como estrategias fundamentales, una 

conclusión también respaldada por Soltani Khaboushan et al. (2023), quienes 

destacan que el conocimiento de biomarcadores inflamatorios puede potenciar 

la efectividad de estas terapias al permitir un monitoreo más preciso. 

 

Los descubrimientos genéticos recientes destacan el papel de genes 

modificadores como MLH1, MSH3 y FAN1, responsables de modular la 

expansión somática de las repeticiones CAG en el gen HTT. Esta evidencia 
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coincide con lo señalado por Pengo y Squitieri (2024), quienes sostienen que la 

EH no es exclusivamente causada por la longitud de la repetición CAG, sino 

también por otros factores cis y trans que influyen en la edad de inicio. El 

presente estudio contribuye con una sistematización clara de estos elementos, 

reafirmando la necesidad de un abordaje genético integral y personalizado, como 

lo sugieren Nowak et al. (2024), al postular que enfermedades 

neurodegenerativas comparten mecanismos genéticos comunes que deben 

considerarse en el diseño terapéutico. 

 

Por otro lado, el presente informe reafirma la utilidad de la genética predictiva, 

cuyos hallazgos se ven fortalecidos por la validación de biomarcadores como el 

NfL y la tau total, también reportados por Bamford et al. (2025) como fluidos 

biológicos no invasivos útiles en etapas preclínicas. Este enfoque, además de ser 

coherente con lo encontrado en Tang et al. (2021), refuerza la pertinencia del 

desarrollo de estrategias diagnósticas más accesibles y eficientes. 

 

El análisis de intervenciones clínicas emergentes permitió identificar tanto 

estrategias farmacológicas como no farmacológicas con evidencia creciente. 

Fármacos como Beditin o terapias con péptidos inhibidores de agregación se 

encuentran en fases preclínicas avanzadas, hallazgos que coinciden con las 

conclusiones de Ferguson et al. (2022), quienes destacan que, si bien no existe 

aún un tratamiento curativo, las terapias dirigidas al gen mutado HTT 

representan un eje crucial de innovación clínica. 

 

Asimismo, se confirmó el valor de intervenciones no farmacológicas, como la 

rehabilitación cognitiva y física, realidad virtual, e incluso monitoreo digital de 

la actividad motora y del habla. Estos hallazgos refuerzan las conclusiones de 

(Nunes et al. (2024) y Kotschet et al. (2023), quienes identifican herramientas 
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digitales como el análisis de voz o el Parkinson’s KinetiGraph (PKG) como 

tecnologías de apoyo para el seguimiento de la progresión de la enfermedad. 

 

Al contrastar estos resultados con revisiones sistemáticas realizadas, como las 

de Eide et al. (2023), Matmati et al. (2022) y Van Der Zwaan et al. (2022), se 

evidencian tanto coincidencias como nuevos aportes. Así, mientras Eide et al. 

destacan a la interleucina-6 como biomarcador de progresión, este informe 

amplía el espectro de biomarcadores potenciales útiles para la medicina 

personalizada. También se profundiza en el abordaje de síntomas menos 

explorados, como la apatía o el impacto laboral, enriqueciendo el campo de 

intervenciones clínicas integrales. 

 

Por lo tanto, los resultados de esta investigación no solo confirman los avances 

más relevantes en la EH, sino que además ofrecen una visión crítica y 

comparativa que permite visualizar vacíos del conocimiento, desafíos técnicos y 

áreas prometedoras para la futura investigación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 

 

IV. CONCLUSIONES 

La investigación evidenció que las terapias génicas, especialmente los 

oligonucleótidos antisentido (ASO), CRISPR/Cas9 y RNAi, representan 

avances significativos y prometedores para el tratamiento de la enfermedad de 

Huntington. Aunque aún se encuentran en etapas preclínicas o en ensayos 

clínicos tempranos, estas estrategias demuestran eficacia en modelos animales 

para reducir la expresión de la proteína huntingtina mutada (mHTT), mejorando 

la sintomatología motora y la integridad neuronal. 

 

Además de la expansión del triplete CAG en el gen HTT, existen múltiples 

factores genéticos modificadores (como MSH3, MLH1, FAN1 y LOI-CAA) que 

influyen significativamente en la edad de aparición, progresión y expresión 

clínica de la EH. Esta complejidad genética obliga a replantear las estrategias de 

diagnóstico predictivo y la necesidad de implementar herramientas genéticas 

más completas, precisas y adaptadas a la diversidad poblacional. 

 

Las intervenciones clínicas emergentes abarcan tanto enfoques farmacológicos 

como terapias no farmacológicas. Los nuevos fármacos orientados a la 

agregación proteica, el estrés oxidativo y la inflamación, junto con programas de 

rehabilitación física, cognitiva y uso de tecnologías como la realidad virtual y la 

inteligencia artificial, refuerzan la necesidad de una atención multidisciplinaria 

y personalizada en el manejo de la EH. 

 

La identificación de biomarcadores como el neurofilamento de cadena ligera 

(NfL), interleucina-6 y otros indicadores salivales o plasmáticos, así como el uso 

de neuroimagen avanzada (MRI estructural y funcional), ha permitido mejorar 

la detección precoz y el seguimiento clínico. Estos avances aportan herramientas 

fundamentales para evaluar la efectividad de terapias modificadoras. 
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V. RECOMENDACIONES 

A las instituciones clínicas: 

Se recomienda fomentar estudios de cohorte multicéntricos con mayor 

diversidad genética y cultural, para validar terapias génicas y biomarcadores en 

diferentes contextos clínicos y poblacionales, incluyendo América Latina. 

 

Es urgente incorporar en la práctica clínica herramientas genéticas que no solo 

detecten repeticiones CAG, sino también otras variantes modificadoras, como la 

pérdida de interrupciones CAA y SNPs alelo-específicos. Esto permitirá una 

predicción más exacta y personalizada del curso de la enfermedad. 

 

Herramientas como el análisis automatizado del habla, dispositivos de monitoreo 

motriz y plataformas de seguimiento remoto deben ser incorporadas en los 

protocolos de atención médica, ya que permiten un control continuo, objetivo y 

menos invasivo de los síntomas. 

 

Es fundamental conformar unidades especializadas que integren neurólogos, 

genetistas, psiquiatras, terapeutas físicos y ocupacionales, psicólogos y 

trabajadores sociales para ofrecer un tratamiento integral al paciente con EH. 

 

Por último, dada la alta carga emocional y económica de la EH, especialmente 

en países en desarrollo, se recomienda que las autoridades de salud formulen 

políticas que garanticen el acceso a intervenciones clínicas, terapias emergentes 

y cuidados paliativos de calidad. 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1: GLOSARIO TERAPIAS GÉNICAS 

 EH: Enfermedad de Huntington 

 HTT: Huntingtina Mutante 

 miRNA: microARN 

 PPI: Protein-Protein Interaction (Interacción Proteína-Proteína) 

 SCA: Ataxia Espinocerebelosa 

 DCE: Discrete Choice Experiment (Experimento de Elección Discreta) 

 

ANEXO 2: GLOSARIO GENÉTICA 

 GEO: Gene Expression Omnibus (Base de datos de expresión génica) 

 HD-YAS: Huntington's Disease Young Adult Study (Estudio en Adultos 

Jóvenes con Enfermedad de Huntington)  

 PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa 

 TP-PCR: Triplet-Primed PCR (PCR Cebada por Tripletes)  

 HTT: Gen de la Huntingtina  

 CAG: Repetición de trinucleótidos citosina-adenina-guanina 

 MSN: Moesin  

 PIK3CG: Phosphoinositide-3-kinase gamma  

 LC-MS/MS: Cromatografía Líquida acoplada a Espectrometría de Masas en 

Tándem 

 OXTR: Receptor de Oxitocina  

 HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala Hospitalaria de 

Ansiedad y Depresión)  

 PBA: Problem Behaviors Assessment (Evaluación de Comportamientos 

Problemáticos)  

 CAP: CAG-Age-Product (Producto CAG-Edad)  

 mHTT: Huntingtina mutante  

 CCL2: Proteína quimioatrayente de monocitos 1 (Chemokine (C-C motif) 

ligand 2)  
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 JHD: Juvenile Huntington's Disease (Enfermedad de Huntington Juvenil)  

 circHTT: ARN circular del gen HTT  

 SLC7A2: Solute Carrier Family 7 Member 2  

 RNA-seq: RNA sequencing (Secuenciación de ARN)  

 qRT-PCR: quantitative Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction 

(PCR cuantitativa con transcriptasa inversa)  

 EHDN: European Huntington's Disease Network (Red Europea de la 

Enfermedad de Huntington)  

 ANOVA: Análisis de Varianza 

 MMR: Mismatch Repair (Reparación de Errores de Emparejamiento del 

ADN)  

 ResNet: Residual Neural Network (Red Neuronal Residual)  

 SHAP: SHapley Additive exPlanations (Explicaciones Aditivas de Shapley)  

 snRNAseq: single-nucleus RNA sequencing (Secuenciación de ARN de 

núcleo único)  

 iPSC: Induced Pluripotent Stem Cells (Células Madre Pluripotentes Inducidas)  

 sNfL: Neurofilamento de Cadena Ligera Sérica  

 sGFAP: Proteína Ácida Fibrilar Glial Sérica  

 DEG: Genes Diferencialmente Expresados  

 GO: Gene Ontology (Ontología Génica)  

 REACTOME: Base de datos de vías biológicas  

 PPI: Protein-Protein Interaction (Interacción Proteína-Proteína)  

 AO: Edad de inicio (Age at Onset)  

 

ANEXO 3: GLOSARIO INTERVENCIONES CLÍNICAS 

 ADD-CNS: Autoimmune Demyelinating Diseases of the Central Nervous 

System (Enfermedades Desmielinizantes Autoinmunes del Sistema Nervioso 

Central). 

 DBS: Deep Brain Stimulation (Estimulación Cerebral Profunda). 

 ECM: Extracellular Matrix (Matriz Extracelular). 

 FA: Fractional Anisotropy (Anisotropía Fraccional). 
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 FBA: Fixel-Based Analysis (Análisis Basado en Fíxeles). 

 HD-ISS: Huntington’s Disease Integrated Staging System (Sistema de 

Estadificación Integrado de la Enfermedad de Huntington). 

 HDEGC: Huntington’s Disease Expanded Gene Carriers (Portadores del Gen 

Expandido de la EH). 

 IMC: Body Mass Index (Índice de Masa Corporal). 

 LFP: Local Field Potentials (Potenciales de Campo Locales). 

 LCR: Cerebrospinal Fluid (Líquido Cefalorraquídeo). 

 NfL: Neurofilament Light chain (Neurofilamento de Cadena Ligera). 

 OCT: Optical Coherence Tomography (Tomografía de Coherencia Óptica). 

 PKG: Parkinson's Kinetigraph (Parkinson's Kinetigraph). 

 PL: Lumbar Puncture (Punción Lumbar). 

 rs-fMRI: Resting-state functional Magnetic Resonance Imaging 

(Conectividad de la Red Funcional en Estado de Reposo). 

 UHDRS: Unified Huntington's Disease Rating Scale (Escalas de Calificación 

Unificada de la EH). 

 UHDRS-TMS: Unified Huntington's Disease Rating Scale - Total Motor 

Score (Puntuación Total Motora Unificada de la EH). 
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