DOPAMINA ¥ COREA DE HUNTINGTON

la oplicacion de los conocimientos y de los técnicas biogui-
micas ha confribuide @ un mayor entendimientc de la pategenia
de un gran nimero de entidodes nosolégicas. Hallazgos recien-
tes hacen pensar que lo dopamina regula y medula la respuesta
de los ganglios bascles a lo multipliidad de estimulos llegados
a ellos de lo corteza cerebral, télama, cerebelo y tallo cerebral.
Por lo fanto, la deficiencia o el excese de dopamina en los gan-
glios basales jugarian un papel muy importante en le fenomeno-
logia tipica de los desérdenes extrapiramidales.

Sin dude, los esiudios de Sano y col.', al revelar que el 80%
de lo dopamina cerebral estd localizada en el cuerpo estriado,
tuvieron una enorme influencio en los trebajos de Barbeau y col?,
quienes al medir la excretion urinaria diferencial de dopamina
en ¢l parkinsenisme y en algunes sindromes estriados chservaron
una cantided disminvida del compuesio en orina de 24 heoras de
16 pecientes parkinsoniancs. Cuatro pacientes con Corea de Hun-
tington mostraron cifras normales, o ligeramente disminuvides, de
dopamina en orina. Ese mismo afio Barbeay’ postula que en la En-
fermedod de Parkinsen hay una disminucién de dopamina en los
ganglios besales y que en los llamados sindromes estriados (dis-
tania, corea, atetosis) hay proboblemente una acumulacisn de esa
sustancio. la cclividad de la dopamina pudiera ser ejercida o
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través de alguno de sus metabelitos. En esa épcca aparece en el
munde cienlifico el excelente trabajo de Ehringer y Hornykiewicz'
en el cual se demuestra sin lugar o dudas que la concentracién
de dopomina en el necestrinde esid significativamente reducide
en los casos de porkinsonismo. No observan dichos autores nin-
gln descenso en el contenide de dopamina del nicles caudado en
la Corea de Huntington, enfermeded esta asociada preferencial-
mente con degeneracion de lo mayoria de los pequenos neuronas,
consideradas por Mclennan® come los encargadas de liberar dopa-
mina. Los vaolores dados por Ehringer y Hornykiewicz, hacen pen-
sar que sl bien la concentrocién de dopamina en el nicleo cou-
dodo es normal en la Corea de Huntinglon, la contidad de neu-
ronas dopaminérgicas es baja en dicha enfermedad, lo cual su-
giere que lo concentracion de dopamina por neurena activa estd
elevada en la Corea en contraste con la enfermeded de Parkin-
son®,

Muy contradictorios han sido los resultados obtenidos al me-
dir lu cantided de colecolaminas eliminadas diariomente en la
orina por los pacientes coreices. A diferencia da les hallazgos de
Barbeau y col.!, O'Reilly y col.” reportaron altos niveles de dopa-
mina excretados por el grupe gue ellos catalogaron como *‘desér-
denes misceldneos de los ganglios basales”, en el cual incluye-
ron dos casos de Corea de Huntington y uno de Corea Crénica
Progresiva, no hereditaria. Pero lo mas importante a sefialar en
este trabajo es el hallozgo de que los pacientes que presentaron
la mdas alta excrecién de dopamina tuvieron un denominador
comin: movimientos anormales inveluniarios, lo cual les hizo es-

pecular sobre el posible papel que pudiera tener el exceso de
dopamina en lo paotogenia de esos movimientos,
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Cotzias y col® al considerar el potencial terapéutice de la
DL-DOPA en el fratamiento de la Enfermedad de Parkinson, ob-
servaron movimientos atetoides sélo en aquellos pacientes en los
cucles el efecto terapeutico fue mas impresionanta, Los movi-
mientos inveluntarios se presentaron también cuando se ensayé
lu L-DOPA* y se observaron mas nitidemente en aquellos pacien-
tes que tenian uno evolucidn mayor de su enfermedad, Estos mo-
vimientos aparecion ol controlar clinicamente a la enfermedad y
desaparecian al desmejorar el cuadro clinico parkinseniana.

Al administrar grandes dosis de fenilaloning® o de L-DOPA'®
se produce un aumento en la concentracion de dopamina cerebral.
Este aumento provocaria una depresién de la inhibicién que
ejerce el estriado schre los movimientas espontdneos, determi-
nando un intremento de la octividod motora, con aparicién de
movimientes involuntarios®,

En resumen, los hallezgos patolégicos, clinicos y experimen-
tales correlacionan al exceso de dopamina con los movimientos
anormales involuntarios. Puesto que la dopamina derive de la
accién que ejerce lo derarboxilase de lo dopa sobre esta iltima,
es légico pensar que una disminucién en lg sintesis de la dopa-
mina acarrearia un mejoramiento del cuadro clinico coreico. Sour-
kes y col."' apoyéndese en los efectos beneficiosos de la reserping
(potente liberador de aminas cerebrales) en la Corea de Huntington
sugirieron el ensoyo fercpéutice de la alfa-metildopa en esta
enfermedad. Esta droga actueria inhibiendo la decarboxilasa de
la dopa con la cual disminuiria la concentracion de la dopamina
fisular. A ftres pacientes coreicos les administraron alfa-metildopa
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per ldrgo tiempa'? y observaron cierfes hallazgos clinicos benefi-
ciosos, Lo droga no cousé depresion ni ccentud ninguna depre-
sién existente como sucede con la reserpina, Ademds, se notaron
cambios ohjetivos evidentes caracterizados por uno normalizacién
del electroencefalograma. Es posible que el éxite relafivo alcan-
zado con la alfa-metildopa se deba al hecho de que ain la casi
total inhibicion de la dopa decarboxilusa permite la sintesis de
dopamina.

Los hallazges acumulados apoyan la hipétesis de que la
hidroxilasa de lo tircsina cotaliza la reaccion limitante de lo tasa
de biosinlesis de las catecolaminas”. Se ha demostrade ademds,
que el descenso de los niveles de dopaming, producide per
alfe-metiltirosing y alfo-metilfenilalaning, estd directamente rela-
cicnado ¢l grado de inhibicion de la hidroxilasa dg la tirosina,

Los ergumentes reunides hasta ahora nos hacen pensar muy
sericmente en la posibilidad de utilizar alfe-metiltirosina y alfa-
metilfenilalanina terapéuticamente en casos de Corea de Hunling-
ton. En efecto, de ese forma bloqueariamos la reaccién funda-
mental del esquema biosintético de las catecolamines, con lo cual
disminuiriamos drdsticamente los niveles de dopamina cerebral y
obtendriames casi seguramente un efectc heneficicso sobre el
cuadre clinico de la Coree, enfermedad que representa un grove
problema de salud piblica.

Dr. Ernesto Bonilla.
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