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RESUMEN

La enfermedad de Huntington es una patologia neurodegenerativo hereditario que afecta
al sistema nervioso central (SNC), causando movimientos involuntarios, alteraciones
cognitivas y cambios emocionales. Se origina por una mutacion genética que produce una
repeticion anormal del trinucleétido CAG en el gen HTT. Su origen genético y su
afectacion del sistema nervioso central plantean desafios fisicos, emocionales, cognitivos,
sociales y econémicos significativos. En este estudio se analiza la eficacia de la tiamina
como tratamiento coadyuvante en pacientes con esta enfermedad de Huntington. Segun
los estudios analizados, las personas con defectos funcionales en el gen SLC19A3,
también conocido como BTBGD, presentan niveles reducidos de tiamina en el liquido
cefalorraquideo (LCR), a pesar de que los niveles de tiamina en la sangre son normales.
La tiamina, una vitamina B1, se ha identificado como una posible intervencion para
mejorar los sintomas y ralentizar la progresion de la enfermedad. A partir de los estudios
realizados se manifiesta que la tiamina contribuye a la sintesis de neurotransmisores,
siendo esencial para el correcto funcionamiento cerebral y desarrolla una funcion vital en
la cognicion, la memoria y el equilibrio emocional, por lo que se destaca su importancia
en el tratamiento del Huntington como una estrategia terapéutica. La tiamina contribuye
a la sintesis de neurotransmisores, siendo esencial para el correcto funcionamiento
cerebral, desarrollando una funcion vital en la cognicion, la memoria y el equilibrio

emocional.

Palabras clave: Enfermedad de Huntington, tiamina, trastorno neurodegenerativo,

neurotransmisores.



ABSTRACT

Huntington's disease is a hereditary neurodegenerative disorder that affects the central
nervous system (CNS), causing involuntary movements, cognitive decline, and
emotional changes. It is caused by a genetic mutation that produces an abnormal
repetition of the CAG trinucleotide in the HTT gene. Its genetic origin and neurological
impact generate significant physical, emotional, cognitive, social, and economic
challenges. This study analyzes the efficacy of thiamine as an adjunctive treatment in
patients with Huntington's disease. According to the studies analyzed, individuals with
functional defects in the SLC19A3 gene, also known as BTBGD, have reduced levels
of thiamine in the cerebrospinal fluid (CSF), despite normal blood thiamine levels.
Thiamine, a B1 vitamin, has been identified as a potential intervention to improve
symptoms and slow disease progression. Studies have shown that thiamine contributes
to the synthesis of neurotransmitters, is essential for proper brain function, and plays a
vital role in cognition, memory, and emotional balance, highlighting its importance in
the treatment of Huntington's disease as a therapeutic strategy.

Keywords:  Huntington's  disease, thiamine,  neurodegenerative  disorder,

neurotransmitters



INDICE

RESUMEN ...ttt e e e e st e e st e e e snb e e e saa e e e saae e e nneee e e 7
ABSTRACT .ottt ettt ettt e s ettt b et et n ettt ne et et e re e 8
1. INTRODUCCION. ......ciisiieireiieieseseee st iss sttt san s, 11
2. METODOLOGIA ...ttt 13
3. DESARROLLO DEL TRABAUJO .....ooi ittt 15
3.1 Enfermedad de HUNTINGTON.........ccoiiiiiiiiiicc e 15
3.2  Clasificacion de la enfermedad de Huntington.............ccccceveiveie e, 15
3.3 FiSIOpAtolOgia.......ccoviivieiieeie e 16
34 Manifestaciones CHINICAS ..........c.civeieieiiercre s 16
KT B = To 0 £ ol RSOSSN 18
3.6 BIOMAICAUOIES. .....cueiuiiieiiieieie ettt sttt se bbb e eneas 18
3.7 Resonancia MagnBtiCa.........cccccvevueiieieeie e 19
Los cambios detectados por RM estan identificables antes de que las
MANITESTACIONES. ... ettt ettt ettt e st e es e sneesteeseeereeaneenees 19
A, TIAMINA .ottt bt ne et eerenre e 19
4.1  Regulacion de la tiamina .........ccccooeoiiiininiineeee e 20
4.2  Requerimientos de la tiamina ..........ccoceiiiiiiiieneieeee e 20
4.3  Laimportancia de la tiamina en el sistema nervioso y
NEUFOLFANSIMISOIES. tutetetrernrersesasessssnsessssnsassssnssssassssssnssssssnses 21
4.4  Deficiencia de tiamiNa..........ccoooveiriieieeie e e 20
5. TIAMINA EN EL HUNTINGTON ..ottt 22
B.  CONCLUSIONES.........cootieietee ettt be e nesne s 25
5. BIBLIOGRAFTA......cooooteeeeeeeeee et 26
T, ANEXOS ...ttt ettt ettt e b e bt ne it e 29



indice de Figura

Figura 1. Diagrama de flujo prisma del proceso de revision bibliogréfica..................... 14
Figura 2. Niveles de ThTr2 y tiamina reducidos en pacientes con EH.............c.cccceeue.. 23
Figura 3. Evaluacion comportamental en ratones R6/1 tratados .............cccceveverveiieennnns 24

indice de Tablas

Tabla 1. Requerimiento de la tiamina basados en la edad y SEX0.........cccceeeveniriiriennnnn 20
Tabla 2. Seleccidn de estudios del proceso de revision bibliogréafica...............ccceeeee. 38

10



1. INTRODUCCION

La enfermedad de Huntington (EH) se llega a caracterizar por la presencia de demencia y
movimientos espasmaodicos, involuntarios o descoordinados, que disminuye la calidad de
vida de todas las personas que llegan padecer esta patologia, afectando su dia a dia (1,2).
Fue documentada por primera vez en el afio de 1872 por George Huntington, un médico
estadounidense quien la identificd en una familia afectada. Rastreo el origen de esta
familia, llegando a localizar a dos hermanos que emigraron desde Inglaterra en el afio de
1630, encontrando que alrededor de 1000 de sus descendientes sufrian esta condicién
(3,4). La enfermedad de Huntington dafia principalmente partes del SNC, como los

ganglios basales, y se transmite genéticamente de manera autosomica dominante (4).

En los ultimos afios, se estimd que la prevalencia de la EH, a nivel global es de
2,7/100.000 habitantes, con una prevalencia de 9,71/100.000 en poblaciones caucasicas
de Australia, Europa Occidental, Reino Unido y Norteamérica. No obstante, uno de los
mas grandes retos de esta patologia son sus graves repercusiones fisicas, emocionales,
cognitivas, sociales y econdémicas (5,6). Un gran porcentaje de los afectadas por la
enfermedad abandonan sus trabajos prematuramente, convirtiéndose en padres y parejas
improductivas, consumiendo recursos médicos terminando sus vidas en centros de

cuidados a largo plazo (6).

Es crucial planificar y coordinar adecuadamente la atencion y los servicios de apoyo tanto
para el paciente como sus familiares. Es importante reconocer que no hay un perfil Unico
de paciente con la enfermedad de Huntington, ya que cada uno tiene necesidades
especificas (7). Diversos estudios sefialan que los motivos méas frecuentes de muerte en
estos pacientes son la neumonia y las enfermedades cardiacas (3). Mejorar la calidad de
vida es un desafio actual que necesita mayor preparacion de los profesionales en el area
de la salud en cuidados paliativos, mayor financiamiento y desarrollo de politicas
adecuadas Hay ciertas investigaciones con respecto a la tiamina que podria resultar en un

tratamiento de eleccion para los pacientes con EH (7).

La revision bibliografica sobre la eficacia de la tiamina como tratamiento coadyuvante en
pacientes con EH es fundamental tanto para la practica médica general como para la
practica especializada y la salud publica. Al detallar la historia, caracteristicas clinicas y

prevalencia de la enfermedad, asi como sus impactos fisicos, emocionales, cognitivos,
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sociales y econémicos, proporciona una comprension integral de la enfermedad y sus
implicaciones (8). Para los médicos generales, ofrece una vision general que les permite
reconocer y diagnosticar sintomas, mientras que, para los especialistas, ofrece un anélisis
profundo para el disefio de estrategias de tratamiento. En términos de salud publica,
destaca la importancia de abordar los desafios sociales y econdmicos asociados con la
enfermedad (8), motivo por el cual se llega realizar la presente investigacion cuyo objetivo
principal es determinar la eficacia de la tiamina como tratamiento coadyuvante en
pacientes con EH.

12



2. METODOLOGIA

El periodo de busqueda abarco un total de 4 meses, desde enero hasta abril de 2024.
Durante este lapso, se realizaron exhaustivas busquedas bibliograficas en PubMed, Web
of Science y ProQuest. Los términos seleccionados incluyeron "Huntington's disease”;

n

“Neurodegenerative”; "Thiamine”; " Complementary treatment " y " Treatment

effectiveness”. De igual manera, se emple6 el operador AND y NOT para construir la
siguiente ecuacion de busqueda: ("Huntington's disease” AND "Thiamine” AND
"Neurodegenerative disease” AND "Complementary treatment” AND "Treatment
effectiveness™) NOT ("Other treatments")

Ademas, se formularon los siguientes criterios de elegibilidad:
Criterios de inclusion:

e Articulos y revistas cientificas que traten: de la enfermedad de Huntington y la
Tiamina

e Resultados gque indiquen la eficacia de tiamina en la enfermedad de Huntington.
e Atrticulos en idiomas espafiol, inglés y portugués
e Articulos de los tltimos 5 afios
Criterios de exclusion:
e Cartas al editor
e Articulos que se encuentren incompletos
e Articulos pediatricos no relevantes

e Uso de la tiamina, pero no se asocia a la enfermedad de Huntington.

En la basqueda general en las bases de datos se obtuvieron un total de 92 referencias, de
los cuales un total de 15 referencias fueron excluidas por articulos duplicados. De los 77
estudios restantes, se procedio con el anélisis del articulo completo y se eliminaron 45

referencias por no cumplir los objetivos de la investigacion y por datos incompletos.

Tras la seleccion mencionada, se procedio a la revisidon exhaustiva de texto completo de
un total de 32 articulos, los cuales fueron incorporados en la revision bibliogréfica.
Durante este proceso, se consideraron criterios adicionales, incluyendo la calidad de las

revistas en las que fueron publicados y el rango temporal de publicacion, abarcando desde
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el afo 2019 hasta el presente afio, 2024. Este enfoque garantiz6 la inclusion de
investigaciones recientes y relevantes para el andlisis y la sintesis de la informacion en el

marco de la revision bibliogréfica.

Para comprender el proceso de la bdsqueda sistematica y eficiente en la investigacion
cientifica, mediante algoritmos, se realiz6 un diagrama de flujo que permite establecer el

paso a paso de la investigacion.

Identification of new studies via databases and registers
5 Records identified from:
g Daigasen (=2} Records removed before screening:
= Fiibmed (o =(51) Duplicate records (n = 15)
= wos (n =23) P _
3 ProQuest (n = 38)
Y
Records screened Records excluded
(n=77) (n=0)
Y
_? Reports sought for retrieval Reports notretrieved
o (n=0) (n=0)
o
(%)
[}
A Reports excluded:
Reports assessed for eligibility No relacionado con los objetivos
(n=77) del estudio (n =40)
Datos incompleto (n = 5)
Y
..§ New studies included in review
= (n=232)
Q
£

Figura 1. Diagrama de flujo prisma del proceso de revision bibliogrdfica

Fuente: elaboracion propia. https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/
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3. DESARROLLO DEL TRABAJO

3.1 Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington es una rara enfermedad neurodegenerativa autosémica
dominante que implica repeticiones del trinucle6tido (CAG), compuesto por citosina,
adenina y guanina. Esto resulta en un alargamiento anormal de la poliglutamina en el gen
del Huntington. Esta enfermedad estd asociada con movimientos coreiformes
involuntarios, atetosis, discinesia, ataxia, disartria, nistagmos y alteraciones cognitivas
(.

El Dr. George Huntington fue el primero en describir esta enfermedad en 1872, ofreciendo
un detallado relato clinico basado en su estudio de una familia en Long Island. Esta
enfermedad suele afectar a pacientes de entre 30 y 50 afios, pero la aparicion de los
sintomas puede ocurrir mas temprano si hay un mayor nimero de repeticiones del
trinucledtido CAG (8). La transmision de la EH es autosémica dominante, basta con una

copia del gen mutado para que la enfermedad se desarrollé (8).

3.2 Clasificacion de la enfermedad de Huntington

La clasificacion de la EH segun la edad que inicia ofrece una visién més detallada de la
variedad de sus sintomas por lo que puede influir en el diagndstico y tratamiento. Se
distinguen varios subtipos seglin el momento de inicio:

1. EH infantil (antes de los 10 afios): Se caracterizan por un inicio precoz y una
evolucion clinica inusual en comparacion con otras formas (4).

2. EH juvenil (antes de los 20 afios): También poco comun, este subtipo presenta
sintomas clinicos distintivos, como rigidez y acinesia, que se conocen como
variante Westphal (4).

3. EH deinicio en adultos (entre los 35 y 55 afios): Esta es la forma més frecuente
y se desarrolla durante los afios productivos de la vida. Los sintomas suelen
aparecer en la edad adulta media y pueden variar en su presentacion y progresion.
(4).

4. EH deinicio tardio o senil (después de los 55 afios): Aungue menos habituales,
los pacientes con inicio tardio pueden enfrentar desafios adicionales debido a su

edad avanzada al inicio de los sintomas (4).
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3.3 Fisiopatologia

La EH es originada por un aumento de las repeticiones CAG en el gen de la Huntingtina,
que esta ubicado en el brazo corto del 4to cromosoma, siendo una herencia autosémica
dominante. Las repeticiones del CAG con una longitud menor o igual a 26 no se
encuentran relacionadas con la enfermedad, mientras que aquellas con 36 o0 mas
repeticiones son consideradas patogenas (huntingtina mutante) (9). El desequilibrio
gendémico puede hacer que la duracion de la repeticion CAG aumente a lo largo de
generaciones, especialmente si se hereda del padre. Este fendmeno, Ilamado
predisposicion, puede provocar una aparicion mas temprana y grave de la enfermedad en
la descendencia (9). Por consiguiente, los alelos en el extremo superior del rango
intermedio pueden expandirse al rango patdgeno, especialmente cuando se heredan del
padre (10).

La Huntingtina tiene una tendencia a agruparse y su capacidad para causar enfermedad
pueda deberse a la formacidn de oligdmeros toxicos de la Huntingtina mutante debido a
un efecto toxico de ganancia de funcién. Nuevos estudios sugieren que las repeticiones
CAG en el gen de la Huntingtina pueden ocasionar un corte y empalme anormal del ARN
mensajero codificado por el exén 1, lo que da como resultado en la elaboracion de una

forma perjudicial de la proteina (10).

3.4 Manifestaciones clinicas

La EH se caracteriza por presentar una triada clinica en el cual engloba trastornos
progresivos del movimiento, manifestaciones neuropsiquiatricas y alteraciones cognitivo
conductual. Las manifestaciones clinicas suelen comenzar cominmente entre la tercera y
quinta década de la vida (11).

e Trastornos del movimiento

El principal indicador del trastorno del movimiento es la presencia de los movimientos
coreiformes progresivos, los cuales suelen surgir en las primeras etapas de la enfermedad.
La edad en la que los sintomas de la Enfermedad de Huntington se hacen evidentes esta
relacionada con la longitud de las repeticiones del trinucledtido CAG, siendo mas cortas
en los casos de inicio tardio (11). En un principio, los movimientos coreiformes pueden
ser sutiles, como movimientos inquietos en los dedos al caminar o en la cama por la noche,

antes de volverse mas evidentes y afectar todas las partes del cuerpo de manera
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simétrica (11). La falta de persistencia motora es otra caracteristica clave, donde los
pacientes no pueden mantener una contraccion muscular voluntaria, lo que se puede
observar durante movimientos oculares de busqueda o al intentar mantener la lengua

afuera durante un periodo de tiempo (9,11).

Surgen otros movimientos involuntarios, como los tics, que a veces son dificiles de
diferenciar del corea de Huntington, y ocasionalmente se presentan mioclonias, que
suelen ser sensibles a estimulos y que se llega a presentar en etapas méas avanzadas de la
enfermedad o en pacientes jovenes (9,11).

e Sintomas psiquiatricos

Numerosas manifestaciones psiquiatricas vinculadas con la enfermedad de Huntington
surgen antes de que se manifiesten la sintomatologia motora caracteristica, entre los
sintomas psiquiatricos caracteristicos abarcan la depresion, ansiedad, ira, psicosis,
irritabilidad y conductas obsesivas-compulsivas, las ideas suicidas también son frecuentes
con una gran prevalencia de intentos suicidas a lo largo de toda la vida. (12) A pesar de
la aparente falta de relacion o una débil conexion con la progresion de los cambios
cognitivos y motores propios de la EH, algunos estudios sugieren una posible correlacién
entre ciertos sintomas especificos y alteraciones neuronales detectadas mediante
neuroimagen. Por ejemplo, se ha observado que la degeneracion de la corteza cingulada
incide en la intensidad de los sintomas depresivos, la capacidad para reconocer emociones
y la memoria de trabajo visual (12).

e Sintomas cognitivos

Las manifestaciones cognitivas suelen manifestarse antes que los sintomas motores y
avanzan de forma constante. Estos problemas cognitivos se asemejan a una demencia
subcortical, con déficits predominantes en la funcién ejecutora. El proceso de aprendizaje
y planificacion se ve alterado, y las carencias que pueda haber en la cognicion social
pueden provocar respuestas inadecuadas a las sefiales sociales, lo que a su vez contribuye
a la estigmatizacion (9,13). La falta de conciencia sobre estos problemas, combinada con
acciones impulsivas y apatia, resulta en dificultades para llevar a cabo tareas como la
gestion financiera, dejando a los pacientes con enfermedad de Huntington vulnerables a
la explotacion de diversas fuentes (9,13). Los problemas de memoria relacionados con la

informacién espacial surgen temprano en el curso de la enfermedad, y aunque la
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comprension del lenguaje permanece intacta, la reduccion en la produccion de habla
espontanea es caracteristica en las etapas tempranas de la enfermedad (9,13).

3.5 Diagnostico

El diagndstico de la EH esta dado en la observacion de evidencias clinicas en pacientes
que tienen un historial familiar de la enfermedad. La manifestacion de sintomas motores,
trastornos psiquiatricos o cognitivos, 0 una combinacion de los tres, junto con
antecedentes familiares positivos, suele ser suficiente para establecer un diagndéstico (14).
La prueba genética, en particular la evaluacion del namero de repeticiones de CAG, es
valorada como el criterio de excelencia para el diagnostico. Un numero de repeticiones
de CAG de 26 o0 menos generalmente no esta asociado con el desarrollo de la enfermedad.
Los alelos de 27 a 35 son poco comunes y no se le han relacionado con la enfermedad de
Huntington, pero aun asi las personas que se ubican en este rango tienen el riesgo de tener
descendencia con un alelo que causa la enfermedad. Los alelos que presentan tamafos de
36 a 39 se los conoce como penetrantes reducidos y son aquellos que se encuentran con
la susceptibilidad a desarrollar la enfermedad y un nimero de repeticiones de CAG de 40

0 mas se asocia generalmente con el desarrollo de la enfermedad de Huntington (14).

3.6 Biomarcadores

1. Biomarcadores neurolégicos: Estos biomarcadores en la enfermedad de
Huntington incluye sefiales tanto estructurales como moleculares de la
degeneracion neuronal. Entre estas sefiales podemos encontrar cambios visibles
en la estructura cerebral, sobre todo en areas como los ganglios basales y la corteza
cerebral que se pueden detectar utilizando procedimiento de neuroimagen como
la resonancia magnética. Igualmente, en los estudios post mortem, se encuentran
acumulas de proteinas andmalas como la Huntingtina en las areas afectadas del
cerebro (14).

2. Biomarcadores Hamedos: Hace referencia a las sustancias bioldgicas como
como la sangre, el liquido cefalorraquideo (LCR). Estos biomarcadores tienen la
propiedad de dar informacién acerca de los cambios tanto quimicos como

moleculares asociados a la enfermedad de Huntington (14).
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3.7 Resonancia Magnética

Los cambios detectados por RM estan identificables antes de que las manifestaciones
clinicas sean notorias tanto el volumen cerebral como las conexiones cerebrales
experimentan cambios y alteraciones varios afios antes de que los sintomas clinicos se
manifiesten. En el inicio adulto es comUn observar una temprana atrofia estriatal en el
caudado, seguida por atrofia cerebelosa y cortical en etapas posteriores de la enfermedad.
No obstante, algunos sindromes progresivos similares a la HD presentan hallazgos en RM

que no permiten su distincion (14).

4. TIAMINA

La Tiamina o también etiquetada como vitamina Bl es un elemento vitaminico
hidrosoluble que carece de color, tiene un olor particular y posee un sabor ligeramente
amargo. Fue descubierta en primera por dos cientificos de origen holandés, el Dr. Jansen
y Dr. W. Donath, y luego aislada, purificada y sintetizada por el Dr. RR Williams en 1936.
Esta vitamina solo se obtiene a través de la dieta con alimentos como: el cerdo, carne de
res, cereales integrales, germen de trigo, huevos, legumbres y frutos secos, pero hay otros
alimentos como el café, el pescado, el té y los mariscos crudos poseen unas enzimas
conocidas como tiaminasas, que pueden llegar a degradar la tiamina. Debido a su
naturaleza hidrofilica, la tiamina no puede pasar libremente a través de las membranas
celulares y requiere transportadores especificos, como THTR1 y THTR2, codificados por
los genes SLC19A2 y SLC19A3, respectivamente, que pertenecen a la familia de
transportadores de solutos (SLC) (15,16).

La tiamina se presenta en su forma libre junto con sus derivados fosforilados en el cual
encontramos el monofosfato de tiamina (ThMP), difosfato de tiamina/pirofosfato de
tiamina (ThDP, TPP), trifosfato de tiamina (ThTP) y adenosina (AThTP), en el cual su
forma activa es la ThDP que actia como una coenzima para otras 3 enzimas importantes
la transcetolasa (TKT), fundamental en la via de las pentosas fosfato para la sintesis de
acidos nucleicos y lipidos; el complejo de piruvato deshidrogenasa (PDHC), que
convierte el piruvato en acetil-CoA y conecta la glucolisis con el ciclo del acido citrico;
y el complejo a-cetoglutarato deshidrogenasa (OGDHC), implicado en el ciclo del acido
tricarboxilico (TCA) (17).
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Es relevante subrayar que la tiamina contribuye a la sintesis de neurotransmisores, siendo
asi esencial para el correcto funcionamiento cerebral. Tiene una funcion vital en la

cognicidn, la memoria y el equilibrio emocional (17).

4.1 Regulacion de la tiamina

La tiamina se puede absorber a través de los intestinos donde se traslada posteriormente
al torrente sanguineo donde se llega a distribuir a sus diferentes componentes como
tenemos los eritrocitos, el plasma, los leucocitos y las plaquetas (18).

Varias células de diferentes tejidos como el higado y el corazén toman la tiamina desde
la sangre, pero a diferencia del tejido neuronal, la tiamina tiene que atravesar la barrera
hematoencefalica para poder llegar al liquido cefalorraquideo. En el momento la tiamina
dentro de la célula, se lleva a cabo un transporte adicional, por medio de las membranas
mitocondriales y nucleares (18,19). El proceso de transporte involucra varias proteinas
con afinidad por iones organicos. Se incluyen las proteinas transportadoras de solutos, el
sistema de transporte de fosfatasa alcalina y las proteinas transportadoras de cationes

orgéanicos (18,19).
4.2 Requerimientos de la tiamina

Las demandas dietéticas de tiamina fluctian segun la edad, sexo y situacion fisiologica.
El requerimiento diario para adultos es de entre 1,1 y 1,5 mg por dia. La Tabla 1 resume
los estandares de tiamina basados en los niveles de EAR (requerimiento promedio
estimado) y RDA (cantidad dietética recomendada) (15,20).

Sexo del grupo, edad (afios) Mg. de tiamina / persona/dia

EAR RDA
Adolescentes ¥ adultos ,
10-12 0,8-09 1,0
13-15 0,9-10 1,2
16 - 18 0,9 - 1,0 1,2
Hombres
19-75 11 1,3
=75 - 11 13
Mujeres
L4 r
19-75 '0,9 . L1
=75 0,8 1,1

Tabla 1. Requerimiento de la tiamina basados en la edad y sexo.

Tomado de: The importance of thiamine (vitamine B1) in humans. Mrowicka M et al. 2023 (15)
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4.3 La importancia de la tiamina en el sistema nervioso y neurotransmisores

La tiamina tiene acciones tanto enzimaticas como no enzimaticas en el sistema nervioso.
Las manifestaciones clinicas de la deficiencia de tiamina estan relacionadas
fundamentalmente con la actividad reducida de una enzima cuyo cofactor es el difosfato
de tiamina. Esto se explica por los efectos nocivos del lactato acumulado debido a la
actividad reducida del complejo piruvato deshidrogenasa, la elaboracion excesiva de
radicales libres y el estrés oxidativo, y las alteraciones microgliales al comienzo del
proceso de degeneracién neuronal (21). La ausencia de la tiamina provoca una
disminucion en la produccion de los acidos nucleicos, acidos grasos y esteroides,

resultando asi en la desmielinizacion de las fibras nerviosas (22).

La tiamina también ejerce un papel fundamental no enziméatica como parte activa de las
membranas axoplasmicas, mitocondriales y sinaptosomicas. Ademas, la tiamina
contribuye a procesos importante como la diferenciacion celular, el crecimiento axonal y

la mielinogenesis (22).

La tiamina juega también un papel crucial para el metabolismo de la glucosa, para el
mantenimiento de las funciones de la membrana nerviosa y en el respaldo de la sintesis
de mielina y de diversos neurotransmisores, entre estos encontramos la acetilcolina,
serotonina y aminoacidos como el glutamato. Se ha observado que la tiamina posee la
capacidad para inhibir la actividad de la acetilcolinesterasa una enzima clave en la
descomposicion de uno de los neurotransmisores mas importantes, la acetilcolina, en

colina y acido acetico (23).
4.4 Deficiencia de tiamina

La deficiencia de tiamina en el cerebro puede causar varios eventos, incluidos cambios
en el metabolismo oxidativo, neuroinflamacién y neurodegeneraciones comunes en
enfermedades neurodegenerativas, enfermedad de Alzheimer (EA), Enfermedad de
Parkinson (EP) y enfermedad de Huntington (DH) (24).

e [Estrés oxidativo: Se define como un desbalance en la sintesis de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y la habilidad del cuerpo para anular estas sustancias
reactivas. El cerebro es especialmente propenso al estrés oxidativo por causa de

su elevado consumo de oxigeno. La produccion de especies reactivas de oxigeno
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y nitrégeno esta implicada en este proceso. Existe una creciente evidencia de que
el estrés oxidativo ejerce una funcién primordial en la excitotoxicidad y el dafio
axonal (25,26).

e Autofagia: La autofagia es un proceso catabolico celular que degrada los
componentes citoplasmaticos en los lisados (26). La autofagia ejerce un papel ya
que tiene la capacidad quitar los componentes de desechos celulares, la reparacion
de proteinas intracelulares y la prevencion de la acumulacién de materiales

excesivos o dafiados (27,28).

5. TIAMINA EN EL HUNTINGTON

El gen SLC19A3 codifica el transportador de tiamina 2 (ThTr2), que es un componente
clave en el transporte transmembrana de tiamina (vitamina B1). Las personas con defectos
funcionales en el gen SLC19A3, conocido como BTBGD, tienen niveles reducidos de
tiamina en el liquido cefalorraquideo (LCR), aunque los niveles de tiamina en la sangre

son normales (28,29).

La afeccidn se manifiesta como atrofia bilateral de areas especificas del cerebro, como el
nacleo caudado y el putamen, y se acompafia de sintomas neuroldgicos como letargo,

irritabilidad, distonia, espasticidad, temblores y corea (30).

Se ha demostrado que la administracion de tiamina mejora todos estos sintomas, lo que
sugiere una compensacion por la reduccion del transporte de tiamina. Ademas, la
administracion de biotina (vitamina B7) también ha mostrado beneficios, posiblemente al
aumentar la expresion del gen SLC19A3 (31,32).

Dada la marcada disminucion en la transcripcion de SLC19A3 observada en algunos
casos de atrofia del putamen, caudado y de los ganglios basales (HD), se especula que la
enfermedad de Huntington puede presentar un fenotipo similar al BTBGD, en parte
debido a la reduccion de la expresion de ThTr2 (31,32).

En el liquido cefalorraquideo (LCR) de personas con enfermedad de Huntington (EH), se
ha comprobado un descenso de los niveles de tiamina monofosfato (TMP), que es la
principal forma que podemos encontrar de la tiamina en el LCR, (Figura 2C), una
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situacion similar a la observada en individuos con deficiencia genética del transportador
de tiamina (BTBGD) (32).

Sin embargo, cuando se examinaron muestras del cuerpo estriado post mortem de
pacientes con enfermedad de Huntington (EH), se encontraron en los indices de
pirofosfato de tiamina (TPP) se redujeron significativamente (ver Figura 2D). Estos
hallazgos combinados indican una deficiencia de tiamina en el cerebro de pacientes con
EH, lo que sugiere que estos individuos pueden beneficiarse de la terapia con tiamina
(32).
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Figura 2. Niveles de ThTr2 y tiamina reducidos en pacientes con EH.

Tomado de CPEB and aberrant transcripto me-polyadenylation lead a treatable SLC9A3 deficiency in
Huntington’s disease. Authot: Sara del Pico, et. Al. 2021



Los ratones transgénicos R6/1 que contienen el exdn 1 del gen de HTT se utilizaron como
animales para la investigacion, en el cual se decidié administrarles 100mg/kg/dia,

reduciéndose esta Ultima a 25 mg/kg/dia a partir de las 18 semanas de edad (29).

Para evaluar la efectividad de la tiamina, se empleé la prueba de campo abierto (open
field). La disminucion de la actividad evidenciada por una menor distancia recorrida en
los ratones R6/1, fue similar a la de los ratones R6/1 tratados con B+T. Ademas, se llevo
a cabo un estudio de coordinacién motora utilizando el aparato de aceleracion rotarod. A
las 18 semanas de edad, los ratones R6/1 no tratados tenian un deficit motor que no se
observo en los ratones R6/1 tratados. (Figura 3B) (29,32).

Finalmente, la fuerza de agarre se evalué mediante la prueba de inversion del soporte,
donde los ratones se colocaron boca arriba durante hasta 5 minutos. Como se muestra en
(la Figura 3C) los ratones R6/1 no tratados tuvieron deficiencias en esta prueba a las 18
semanas de edad, mientras que los ratones R6/1 tratados con BT evitaron este déficit
(29,32).

A Open field
18w 23w

OWTHO
|mWT B+T
@ R6/1 H,0
B R6/1 B+T

Distancia recorrida
(% vs.WT H,0)

320

160

Tiempo de calda (s)

1
n=14 18 18 25 18 17 13 16

Gradilla invertida
18w 23w

Tiempo de caida (s)

Figura 3. Evaluacién comportamental en ratones R6/1 tratados

Tomado de: Estudio de la Enfermedad de Huntington como una deficiencia de Tiamina asociada a
slc19a3 y sus implicaciones terapéuticas Pico del Pino $.2022
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6. CONCLUSIONES

Se destaca la necesidad de un enfoque integral para abordar los desafios fisicos,
emocionales, cognitivos, sociales y econdmicos asociados con esta enfermedad
devastadora, para un efectivo y oportuno tratamiento, que contribuya a identificar y

diagnosticar adecuadamente los sintomas.

La investigacion sobre la tiamina como posible tratamiento coadyuvante ofrece una
prometedora via para abordar los sintomas y ralentizar la progresion de la enfermedad.
Sin embargo, es importante continuar con ensayos clinicos que afiancen su eficacia y se
convierta en una estrategia terapéutica para disminuir los sintomas de las personas que
padecen de esta enfermedad, dado que, a pesar de su efectividad no existen muchos
estudios e informacion cientifica que contribuya a los profesionales de la salud a probar

su eficiencia.
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