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Resumen

La Enfermedad de Huntington (HD) es una 
de las enfermedades neurodegenerativas 
(NDDs) perteneciente al grupo de trastornos 
derivados de la expansión de la poliglutami-
na (PolyQ). Estudios epidemiológicos recien-
tes sugieren una tendencia de incidencia y 
prevalencia al alza, debido, entre otras razo-
nes, a la optimización de su diagnóstico.

Esta tendencia creciente entraña la nece-
sidad de evidencia científica dirigida hacia 
nuevas opciones en el tratamiento. La terapia 
génica apuesta desde la genética clínica por 
las secuencias Clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats (CRISPR), sien-

do una importante alternativa. En paralelo, 
el desarrollo de las ciencias ómicas, con el 
volcado de modelos que permiten comparar 
metagenómica, metabolómica y proteómica 
muestra un punto de inflexión favorable ha-
cia abordajes de modulación de la expresión 
génica.

Centrando la atención en esta segunda 
estrategia, y en el ámbito de opciones tera-
péuticas no farmacológicas, la presente revi-
sión sistemática (RS) se propone el objetivo 
de indagar sobre el grado de información en 
microbioma intestinal vinculado a HD, con la 
intención de analizar la adaptación de este 
conocimiento a una nutrición centrada en el 
eje intestino-cerebro.
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La revisión muestra su desarrollo siguien-
do las normas de la Asociación Americana de 
Psicología (APA) para la redacción de un artí-
culo científico incluyendo el esquema de de-
sarrollo: introducción, método, resultados y 
discusión (IMRyD), velando por dar respuesta 
a la pregunta de investigación a partir de los 
objetivos marcados.

Mediante la búsqueda en bases de datos 
científicas se han seleccionado un total de 
11 artículos, entre estudios de investigación 
y revisiones originales, publicados mayorita-
riamente entre los años 2020 y 2021.

Los resultados revelarían la existencia 
de disbiosis intestinal relacionada con HD, 
cambios en α y β diversidad junto a modifi-
caciones de la ratio Bacteroidetes / Firmicutes 
(B/F). Estos desequilibrios, condicionantes 
a un entorno entérico proinflamatorio, se 
muestran en estadios asintomáticos de la en-
fermedad (PHD) y son vinculables a riesgo de 
aparición de sintomatología, especialmente 
en factores motores y conductuales.

Pese a ello, se necesitan más estudios para 
determinar biomarcadores intestinales cau-
saefecto, que permitan tanto una mejora del 
diagnóstico como una orientación más pre-
cisa en su tratamiento, en especial en lo re-
ferente a una nutrición con visión intestino-
cerebro.

Palabras clave: Enfermedad de Huntington, 
terapia nutricional, microbioma intestinal, 
eje intestino-cerebro, disbiosis.

Abstract

Huntington's Disease (HD) is a neurodege-
nerative disease (NDDs), which belongs to the 
group of disorders produced by the expansion 
of polyglutamine (PolyQ). Recent epidemio-
logical studies suggest an increasing trend 
in the incidence and prevalence, due to the 
optimisation of its diagnosis, among other 
reasons.

This rising trend entails the need for scien-
tific evidence directed towards new treatment 
options. Gene therapy supports Clustered re-
gularly interspaced short palindromic repeats 
(CRISPR) using clinical genetics and is an im-
portant alternative, among other options. In 
parallel, the development of omics sciences 
-with the submission of models that permit 
the analysis of metagenomics, metabolo-
mics, and proteomics- can have a favourable 
influence in approaches towards the modula-
tion of gene expression.

Focusing attention on this second strategy, 
and in the area of non-pharmacological the-
rapies, this systematic review (RS) proposes 
the objective of investigating the level of 
information in intestinal microbiome linked 
to HD, with the intention of analysing the 
adaptation of this knowledge towards a diet 
centred on the gut-brain axis.

This review demonstrates its development 
using the following procedure: introduction, 
method, results and discussion (IMR&D), 
being vigilant to give an answer to the investi-
gative question from the objectives set down.
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By means of searching scientific databases, 
a total of 11 articles were selected, including 
research studies and original reviews, pu-
blished mainly between 2020 and 2021.

The results should reveal an intestinal 
dysbiosis related to HD, changes in α and 
β diversity along with modifications in the 
Bacteroidetes / Firmicutes (B/F) ratio. These 
imbalances, determining a proinflammatory 
enteric environment, are exhibited in asymp-
tomatic states of the disease (PHD) and are 
linked to the risk of symptoms appearing, 
particularly in motor and behavioural factors.

Despite this, more studies are needed to 
determine cause-effect intestinal biomar-
kers, which allow both an improvement in 
diagnosis as well as more precise orienta-
tion towards its treatment, especially when 
referring to a nutrition centred on a gut-
brain axis.

Key words: Huntington Disease, nutrition 
therapy, gastrointestinal microbiome, brain-
gut axis, dysbiosis.

Introducción

El abordaje de NDDs supone la incorpora-
ción de un conjunto de disciplinas terapéu-
ticas que pasan a integrarse en la dinámica 
de vida del afectado y de su entorno más cer-
cano (1). Entre ellas, la dietética-nutrición 
va adoptando discretamente, un espacio de 
apoyo científico (2), que puede verse refor-
zado por los avances en tecnología de apli-
cación a ciencias Predict(a), aportando mayor 
evidencia científica y con ello un mejor di-
reccionamiento hacia la nutrición de preci-
sión (b.1).

A este punto de partida, se le debe añadir 
el conocimiento acerca del eje intestino-
cerebro. Sobre el que se debe hacer especial 
hincapié, dado que ofrece un punto de in-
flexión ventajoso en la orientación alimen-
taria dirigida a pacientes de enfermedades 
del sistema nervioso central (SNC) y concre-
tamente de aplicación en HD.

La presente RS se centra en HD, como en-
tidad propia, e intenta exponer un punto 
de partida que pueda ser base científica al 
dietista-nutricionista en su atención a pa-
cientes y cuidadores de HD, para ofrecer un 
apoyo más allá de una propuesta adaptada 
de alimentación saludable, una propuesta 
con visión intestino-cerebro.
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Enfermedad de Huntington: 
Generalidades

Se trata de una enfermedad neurodege-
nerativa hereditaria de patrón mendeliano, 
monogénica autosómica dominante. Carac-
terizada por su avance disfuncional motor, 
manifestado a través de movimientos incon-
trolados que se van sumando a una deriva 
cognitiva y conductual, de manera que, en 
una fase avanzada, se ven afectadas todas 
las funciones compatibles con una vida au-
tónoma y una relación de hasta 19 síntomas 
vinculados (3,4,5,6).

En la vertiente funcional dietético-nutri-
cional la pérdida de peso, a pesar de inges-
tas calóricas elevadas, xerostomía o por el 
contrario sialorrea, disfagia, cambios en 
la motilidad intestinal y alteraciones en la 
absorción, son aspectos a abordar de for-
ma integrativa, teniendo en cuenta el con-
texto del paciente, estadio de evolución 
de la enfermedad y apetencias personales 
(2,7,8).

La HD pertenece un grupo heterogéneo de 
enfermedades NDDs de afectación espinoce-
rebral en el SNC, conocidas como enfermeda-
des de expansión polyQ (8,9).

En ellas el gen que codifica el codón para 
el aminoácido (aa) glutamina (Gln), fre-
cuentemente en un número consecutivo de 
trinucleótidos citosina-adenina-guanina 
(CAG) con (CAG)n ≤ 26 repeticiones, genera 
una expansión aberrante con más repeticio-
nes ((CAG)n >35) obteniéndose polyQ mutada 
anormalmente larga (Figura 1) (5,10).

La transcripción de PolyQ mutada en un 
gen para la síntesis proteica, expresa en 
consecuencia, una proteína mutada que pre-
sentará como característica la presencia de 
un terminal, una cola, de glutaminas más o 
menos larga según(CAG)n .

En la HD, la PolyQ interactúa con el factor 
de transcripción en el gen IT-15, también co-
nocido como huntingtina (HTT) que codifica 
en el exón 1 del cromosoma 4, locus 4p16.3, 
para la expresión de la proteína del mismo 
nombre, la huntingtina (HTT), que dada la 
expansión de PolyQ, genera a su vez hun-
tingtina mutada (HTTm) (3,5).

La HTT es una proteína conservada, que se ex-
presa también en otros animales y en un amplio 
espectro de tejidos entre los que cabe destacar, 
principalmente el SNC (cerebelo, hipocampo, 
cuerpo estriado), aunque también músculo es-
quelético y músculo liso gastrointestinal (GI), 
por ejemplo, esófago y colon (3,11,12).

Cabe reconocer que actualmente no se dis-
pone de suficiente conocimiento en torno a 
las rutas y procesos en los que interviene la 
proteína HTT. Se le asocian (3,9,13,14,15):

a)	 Funciones reguladoras, por ejemplo, en 
la expresión del genoma (presente en el 
citosol nuclear).

b)	Transporte vesicular mediante los canales 
del retículo endoplasmático.

c)	Señalización postsináptica.

d)	Control de la apoptosis.
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El efecto disruptivo de la PolyQ con ca-
denas de (CAG)n >35, parece que se asocia 
tanto al cambio en estructura cuaternaria 
de la HTTm, como a la modificación de de-
terminados factores de transcripción sobre 
el gen HTT, generando un modelo patológico 
que va más allá de la alteración de la HTT 
(8,9,13).

Uno de los campos de estudio sobre conse-
cuencias detectadas, asociadas a la presen-
cia de HTTm, se centra en modificaciones de 
transcripción debidas a cambios funcionales 
de los micro ácidos ribonucleicos (miARNs) 
(12,13,16,17). En general, la dificultad so-
bre el conocimiento científico en el origen y 
avance de HD, reside en la falta de un modelo 
de correlación entre la sintomatología HD y 
los cambios desencadenados en los factores 
de transcripción (13).

Aunque en realidad, el alcance disfuncional 
de HTTm presenta un amplio espectro que in-
cluye a su vez (Figura 2) (14,15,18):

a)	 Transmisión de señales del calcio, res-
puesta inflamatoria, influencia en siste-
ma inmune adaptativo. Repercusión en el 
modelo de citoquinas y óxido nítrico.

b)	Regulación transcripcional. Metabolismo 
proteico, influencia en hormonas y neuro-
transmisores.

c)	Alteraciones mitocondriales, e incremento 
de toxicidad por acumulación de especies 
reactivas del oxígeno (ROS). 

d)	Transporte axonal.

e)	Apoptosis – Autofagia.

Actualmente, la secuenciación de segun-
da y tercera generación en la investigación 
genética, tiene como meta la cura de HD 
mediante terapia génica. Las secuencias del 
complejo CRISPR dan buenas expectativas, 
y abren un abanico de posibilidades de gran 
potencial (18).

En paralelo, las posibilidades que ofrece la 
ciencia de la nutrición planteada en base a 
resultados obtenidos mediante aplicación de 
metagenómica, metabolómica y proteómica, 
establecen apoyo importante hacia un enfo-
que práctico (19,20,21), dirigido a pacientes 
y personas de su entorno, basado en la evi-
dencia científica y vehiculado hacia un mode-
lo salutogénico(c) (22,23).

Todo ello gracias a los avances en ciencias 
ómicas junto a la bioinformática, que permi-
te integrar patrones con bases de metadatos 
de gran utilidad en nutrición. Especialmente 
ante la oportunidad de frenar y/o modular 
la intensidad sintomatológica. Tal y como se 
muestra en investigaciones llevadas a cabo 
en fases iniciales de la enfermedad (Figura 2) 
(5,18,24).
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