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ACIDOS HOMOVANILICO, 5-HYDROXIINDOLACETICO
Y VANILILMANDELICO EN LA ORINA DE
ENFERMOS DE COREA DE HUNTINGTON

Ernesto Benilla®

RESUMEN

Se estudiaron 10 enfermos de Corea de Huntington y
14 controles clinicamente sanos, demostrindose una
excrecion urinaria normal de los 4cidos homovanilico,
vanililmandélico y 8-hidroxiindolacético en los pacientes
estudiados. Se observd una correlacion positiva y signi-
ficativa entre las concentraciones del dcido homovanilico
y las del dcido B-hidroxiindolacético en los controles.
También se demostré una correlacidn positiva y signi-
ficativa para las concentraciones de los acidos vanililman-
délico y B-hidroxiindolacético en los coreicos y los
controles, Posiblemente estas variaciones reflejan la
actividad de la Monoamingoxidasa, enzima asociada con
el catabolismo de dopamina, serotonina, epinefrina y
norepinefrina,

INTRODUCCION

Durante los Gitimos 15 afios se han realizado estudios de importancia
singular dirigidos a recabar una mayor informacion acerca de la patofisio-
logfa de los sindromes extrapiramidales. La aplicacién de las técnicas y
conocimientos bioquimicos han contribuido al mayor entendimiento de
un gran nGmero de esas entidades nosologicas.

En 1958, Carlsson (14) demostrd la presencia de dopamina en el
cerebro, el 80% de la cual estd localizada en el cuerpo estriado, en donde
alcanza concentraciones muy superiores a las de la norepinefrina (9, 40),
por lo que es lbgico asumir que, en esa regiGn, la dopamina tiene una
funcién independiente y no es solamente un simple precursor en el proceso
biesintético de la norepinefrina.
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Barbeau (6), al estudiar cinco casos de Corea de Huntington, encontrd,
en la orina de todos sus pacientes, un incremento de una sustancia con
actividad presora sobre aorta de conejo y con reaccién de Simala positiva.
Solamente la epinefrina, norepinefrina, dopamina y epinina, dieron
positividad simultineamente para ambas reacciones. Utilizando un método
cualitativo no pudo identificar la excrecion de serotonina o de su derivado,
5-hidroxiindolacético pero, valiéndose de una técnica mas refinada, el
mismo Barbeau y col {7) demostraron una excrecién urinaria de dopamina
normal, o ligeramente disminuida en cuatro pacientes de Corea de
Huntington. Ese mismo afio e! citado autor (8) sugirié que en los llamados
sindromes estriados (distonia, corea y atetosis) hay probablemente una
acumulacion de dopamina en los ganglios basales.

Ehringer y Hornykiewicz (22) demostraron, sin lugar a dudas, que la
concentracion de dopamina en el neoestriado estd significativamente
reducida en los casos de parkinsonismo pero, en la Corea de Huntington,
no cbservaron ning(n descenso en el contenido de dopamina del nlcieo
caudado, a pesar de que esta enfermedad estd asociada preferencialmente
con la degeneracion de la mayorfa de las pequefias neuronas, consideradas
por McLennan (27) como las encargadas de liberar dopamina. Los
resultados de Ehringer y Hornykiewicz hacen pensar que, si bien la
concentraci6n de dopamina en el nicleo caudado as normal en fa Corea de
Huntington, la cantidad de neuronas dopaminérgicas es baja, lo cual
sugiere que, en contraste con la Enfermedad de Parkinson, la concentra-
cidn de dopamina por neurona activa est4 elevada en la Corea (18).

Los resultados obtenidos, al medir la cantidad de catecolaminas
eliminadas diariamente en la orina de los pacientes coreicos, han sido muy
contradictorios. A diferencia de los hallazgos de Barbeau y col (7),

. B . .t
O'Reilley y col (36) reportaron la excrecién de altos niveles de dopamina
en el grupo de enfermedades que ellos catalogaron como “desGrdenes
misceldneos de los ganglios basales”, en el cual incluyeran dos casos de Co-
rea de Huntington y un caso de Corea Crdnica Progresiva, no hereditaria.
Pero o més importante a sefialar en este trabajo es el hallazgo de que los
pacientes que presentaron la mas alta excrecion de dopamina tuvieron,
como denominador comn, movimientos anormales involuntarios, Este
hallazgo les hizo especular sobre el posible papel que pudiese representar el
excess de dopamina en la patogenia de esos movimientos. Williams y col
(52}, por el contrario, reportaron una excrecion urinaria normal de acido
homovanilice, principal producto catabélico de la dopamina (27), en
cuatro pacientes de Corea de Huntington. Sin embargo, dos de los
pacientes no tenfan antecedentes familiares, por lo que deben considerarse’
como casos dudosos de Corea de Huntington. Ademés, el nimero de
enfermos estudiados fue tan pequefio, que no es posible llegar a ninguna
conclusidn valedera.
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Cotzias y col (17), al considerar el potencial terapéutico de la
DL-DOPA en el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson, observaron
movimientos atetoides solamente en aquellos pacientes en los cuales el
efecto terapéutico fue mas impresionante. Los movimientos involuntarios
se presentaron también cuando se ensay6 la L-DOPA (18), y se observaron
més nitidamente en aquellos pacientes que tenfan una mayor duracion de
su enfermedad. Estos movimientos aparecfan al controlar clinicamente la
enfermedad y desaparecian al desmejorar el cuadro clinico parkinsoniano.

Al administrar grandes dosis de Fenilalanina (26) o de L-DOPA (23), se
produce un aumento en la concentracion de la dopamina cerebral. Este
aumento provocaria una depresion de la inhibicion que ejerce el cuerpo
estriado sobre los movimientos espontaneos, determinando un incremento
de la actividad motora, con aparicién de movimientos involuntarios.

En resumen, los hallazgos patoldgicos, clinicos y experimentales
relacionan al exceso de dopamina con los movimientos ancrmales
involuntarios.

Birkmayer (10} y Klawans (28) han sugerido que la dopamina actia
sobre los receptores dopaminérgicos del cuerpo estriado para producir fa
Enfermedad de Huntington. Puesto que el contenido de dopamina en el
cuerpo estriado de individuos fallecidos con esta enfermedad es aparente-
mente normal (22), Birkmayer cree que la enfermedad es debida a un
aumento en el recambio de la dopamina con incremento de la sintesis y
degradacion, o que mantiene constante su concentracion tisular, Klawans
sugiri6 que la dopamina, presente en concentraciones normales, actiia
sobre receptores estriados que poseen una sensibilidad anormaimente
elevada (28). De acuerdo a este concepto, la Corea de Huntington se
produce como consecuencia de una respuesta anormal de los receptores
dopaminérgicos del cuerpo estriado a cantidades normales de dopamina.

A la luz de los trabajos de Sourkes y col y de Oliphant y col, el
metabolismo de la serotonina ha sido considerado normal (38). Sin
embargo, existen evidencias indirectas que sugieren alteraciones marcadas
en dicho metabolismo. Los cambios anatomopatolégicos se suceden
caracteristicamente en el cuerpo estriado, region muy rica en terminales
nerviosos que contienen serotonina (2). Las drogas que pudieran actuar
inhibiendo la funcién serotonérgica tienden a suprimir los movimientos
anormales involuntarios de esta enfermedad (20, 30, 50), mientras que los
agentes farmacologicos que presumiblemente estimulan los mecanismos
serotonérgicos ejercen efectos clinicos opuestos (49). Por otro lado, los
trabajos de Lee y col (31) han demostrado la propiedad del 5-hidroxitrip-
tofano (precursor inmediato de la serotonina) de incrementar los movi-
mientos involuntarios de esta enfermedad. Estos hallazgos apoyan la
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hipotesis de que el exceso funcional de las neuronas serotonérgicas
desempefia un papel importante en la patogenia de la Corea de
Huntington. E| problema se complica con la demostracion de Chase y col
(19) de que la Fenclonina (DL-parachlorophenylalanina), potente inhibi-
dor selectivo de la sintesis de la serotonina, no produce ninguna alteracion
en la funcién motora de las coreicos, a pesar de reducir el contenido de
5-hidroxiindolacético en liquido cefalorraquideo en més de un 50%de su
valor basal, Ademés, los valores basales de acido 5-hidroxiindolacético en
LCR fueron normales en los 6 pacientes estudiados. Estos dos (ltimos
hallazgos ponen en duda la hipétesis de que la hiperfuncién de las
neuronas ricas en serotonina juega un papel crucial en la patogenia de la
Corea de Huntington. Las observaciones clinicas en pacientes que reciben
L-triptofano, apoyan el concepto de que la funcién serotonérgica
aumentada no es la responsable de la exacerbacion de los sintomas
producidos como consecuencia de la administracién de 5-hidroxitrip-
tofano. En efecto, dosis hasta de 10 gramos diarios de L-triptofano no
modifican la corea (19}, a pesar de que este aminoacido actila selectiva-
mente elevando las concentraciones de serotonina en las neuronas
serotonérgicas (1).

La determinacion del &cido vanililmandélico (3-metoxi-4-hidroximan-
délico) urinario es de gran importancia para la evaluacion del metabolismo
de la norepinefrina y de la epinefrina en todo el organismo. Dicho acido
representa uno de los principales metabolitos de esas catecolaminas (3). En
1959, Axelrod y col descubrieron un nuevo compuesto y lo identificaron
como el 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol sulfato (4) que, al parecer, es el
metabolito de las catecolaminas formado en mayor cuantia en el cerebro
de los mamiferos (32, 42, 43). Su determinaci6n en la orina, a pesar de ser
aln complicada y laboriosa, puede proveer un indice mas directo de la
actividad noradrenérgica central. Aparentemente, s6lo un pequefio porcen-
taje del 4cido vanililmandélico urinario proviene del cerebro y se cree que
cerca del 25% del 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol encontrado en orina deriva
de ese drgano (24,51).

Se acepta yniversalmente que la norepinefrina es la principal catecola-
mina de los nervios simpdticos y del cerebro (47, 48), y que la formacidn
de la adrenalina estd ¢onfinada principalmente a la médula suprarrenal. La
distribucion topogréfica de la noradrenalina en cerebro humano ha sido
detallada por Sano y col (40) y Ehringer y Homykiewicz (22). Su
concentracion en ganglios basales es baja (0,1 ug/gr) y mucho menor que la
de la dopamina (2,5 ug/gr).

La concentracion cerebral de noradrenalina estd reducida en la
Enfermedad de Parkinson, pero laeliminacion urinaria de vanililmandélico
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es normal en dicha enfermedad (13). Con respecto a la Corea de
Huntington los estudios realizados hasta ahora han dado resultados
contradictorios. Se ha reportado una eliminacion urinaria de norepinefrina
menor que en los controles sanos (27), aunque ello pudiera ser debido a la
accién continua de la reserpina que habfan estado recibiendo por largo
tiempo 3 de los 5 pacientes coreicos estudiados, y cuya ingestibn fue
suspendida s6lo 24 horas antes de la recoleccién de orina. Por otro lado, en
4 pacientes examinados en un laboratorio diferente, la excrecidn urinaria
de norepinefrina fue estadisticamente mayor que en los controles sanos
(45, 46). En vista de la imposibilidad material de determinar el
3-metoxi-4-hidroxifenilglicol, procedimos a la cuantificacién del dcido
vanililmandélico urinario en un mayor nimero de pacientes coreicos, y a
comparar nuestros resultados con los previamente sefialados, a fin de tratar
de dilucidar si en verdad existe una diferencia significativa entre los
pacientes coreicos y los controles sanos, y de especular sobre su posible
importancia como mecanismo determinante en la fisiopatologia de la
enfermedad gue nos ataiie.

El propésito de este estudio es, fundamentalmente, determinar el grado
de compromiso del metabolismo de las catecolaminas y de la serotonina en
la Corea de Huntington, as{ como analizar las posibilidades terapéuticas
gue pudieran derivarse del hallazgo de una aiteracibn metabéblica de
importancia,

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 10 enfermos de Corea de Huntington, 5 del sexo
masculino y 5 del femenino, residentes en el Municipio San Francisco del
Distrito Maracaibo, Estado Zulia. Todos los pacientes tenfan antecedentes
familiares de la enfermedad (34} y presentaban movimientos involuntarios
anormales como manifestacion clinica dominante, Catorce individuos
clinicamente normales (5 mujeres y 9 hombres} se tomaron como
controles sanos.

Para las determinaciones de los dcidos homovanilico, 5-hidroxiindola-
cético y vanililmandélico, se colectaron orinas de 24 horas en botellas de
vidrio de color 4mbar, que contenfan 10 ml de HC! 6N. Los recipientes,
con la orina recogida, se almacenaron a una temperatura de 2 a 4°C hasta el
momento de realizar las determinaciones.

Determinacion del 4cido homovanilico urinario.

El &cido homovanilico urinario se determind siguiendo la técnica
descrita por Sato {41). El 4cido es adsorbido en Dowex AG-1 {cloruro),
eluido con NaCl 1,5 N y extraido con una mezcla de tolueno-cloroformo
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4:1. El compuesto es luego oxidado con ferricianuro de potasio, en
solucidn alcalina. La sustancia fluorescente resultante se midid en un
Espectrofotofluorimetro Aminco-Bowman a las longitudes de onda de
activacion y fluorescencia de 320 y 420 my, respectivamente.

Con el procedimiento descrito, el porcentaje de recuperacidn del dcido
homovanilico agregado oscild entre el 73% y el 89%, con un promedio de
849%,

Determinacidn del dcido 5-hidroxiind olacético urinario.

Se utiliz6 el métado de Contractor (15) que se basa en la observacion
de que el 4cido 5-hidroxiindolacético urinario, al mezciarse con HC1 0,1 N
se adsorbe en Sephadex G10 y puede ser eluido cuantitativamente con un
volumen pequefio de NH40H 0,02 N. El 4cido se estimé a las longitudes
de onda de activacién y fluorescencia de 295 mu y 535 mu respec-
tivamente. El porcentaje de recuperacién obtenida varid entre 76%y 99%
con un promedio de 90%.

Determinacion del dcido vanililmandélico urinario.

Se utilizd el procedimiento desarrollade por Hycel Inc (Mandelic acid
determination. A publication of Hycel, Inc. Houston, Texas, 1965, p 3-8)
el cual demostrd ser de gran simplicidad, sensibilidad y reproductibilidad.
Este método se basa en la “diazotizacion” del dcido 3-metoxi-hidroxi-
mandélico seguido de la adicién de una amina para alterar el pH y producir
e! color pOrpura tipico de la reacci6n.

La determinacidn del dcido venililmandélico por este método amerita el
uso de silicato de magnesio, en presencia de HCI, para adsorber la mayor
cantidad posible de crombgenos urinarios extrafios, aminodcidos y otras
sustancias que pudieran interferir con el complejo coloreado que se forma.
El acetato de etilo permite la extraccién completa del dcido mandélico,
que es fuego separado de dicho sclvente con una solucién de carbonato de
sodio, la cual proporciona todos los iones carbonatos necesarios para la
"diazotizacién”. E! 4cido diazotizado es reextraido con acetato de etilo.
Cualquier cromdgeno urinario extrafio es removido mediante lavados de
este solvente orgdnico con hidroxido de sodio. E! complejo coloreado
formado es sensible a los cambios de pH y requiere del agregado de un
dlcali fuerte para gue tome el color pfirpura tipico de la reaccidn.

Determinacion de creatinina.

La creatinina se midié mediante una modificacién del método de Folin
que bésicamente consiste.en el agregado de una soluci6n alcalina de picrato
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a un filtrado de orina (37). La creatinina reacciona formando un complejo
de color anaranjado (reaccién de JAFFE). El complejo se midi6 en un
Espectrofotémetro Zeiss PMQ |1 a la longitud de onda de 520 my.

Reactivos,

Todos los reactivos utilizados fueron de un alto grado de pureza
(analfticos) y no precisaron de purificacién ulterior.

RESULTADOS

Se calcularon los valores de t (Student’s t-test} para probar la
significacién de los resultados obtenidos en los controles normales y en los
pacientes coreicos. Las correlaciones entre las diferentes variables quimicas
se analizaron en relacion a su linearidad (r de Pearson) (5, 21).

La tabla 1 muestra las concentraciones de dcido homovanilico en la
orina de 14 individuos normales y 9 pacientes coreicos, Las concentra-
ciones promedio {expresadas en ug de 4cido homovanilico por mg de
creatinina) y las desviaciones standard fueron de 6,33 + 2,06 para los
controles normales y de 6,51 + 2,55 para los coreicos. No se observd
ninguna diferencia, estadisticamente significativa, entre las concentra-
ciones de cido homovanilico de los controles y de los coreicos (t =0,13;
09>pP>108).

En ia tabla 2 se sefialan las concentraciones del &cido vanilitmandélico
en 13 sujetos normales y 10 pacientes coreicos. Sus valores promedios y
sus desviaciones standard fueron de 4,41 + 1,45 ug x mg de creatinina para
fos controles y de 4,86 * 1,95 para los coreicos. Al realizar la pruebad de t
no se obtuvo ninguna diferencia significativa entre ambos grupos (t =0,78;
05>P>04),

En la tabla 3 se muestran las concentraciones del acido b-hidroxiinde-
lacético obtenidas en 13 individuos normales y 10 pacientes coreicos, Los
promedios y las desviaciones standard fueron de 5,61 + 2,24 ug/mg de
creatinina para los controles y 6,04 + 1,34 para los coreicos, El anélisis de

la t no revelé ninguna diferencia entre ambos grupos (t=0,54; 0,6 > P
> 0,5).

Los coeficientes de correlacion calculados para las concentraciones de
los écidos vanililmandélico y homovanilico fueron + 0,34 para los
controles y + 0,51 para los coreicos. En ninguno de los casos la correlacién
fue significativa (P = 0,13 para los normales y P =0,08 para los coreicos).
El 95% de intervalo de confianza para {2 (coeficiente de correlacion de la
poblacién) se extiende desde —0,27 hasta + 0,74 para los controles y
desde — 0,25 hasta + 0,85 para los coreicos.
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Se observd una correlacion estadisticamente significativa entre las
concentraciones del acido vanililmandélico y las del acido 5-hidroxiindo-
lacético (N =11, r=0,58, P=0,03 paralos controles; N =10, r=0,61,
P=0,02 para los coreicos). EI 95% de intervalo de confianza para °
comprende desde — 0,06 hasta + 0,86 para los normales y desde — 0,04
hasta + 0,87 para los coreicos.

La correlacién entre las concentraciones de los acidos homovanilico y
5-hidroxiindolacético fue positiva y significativa para los controles
normales {N = 11, r = 0,52, P =0,05). Sin embargo, en ios coreicos no se
observé ninguna correlacion significativa (N =9, r =0,17, P =0,31). El
95% de intervalo de confianza para 2 se extiende desde —0,04 hasta
+0,84 para los controles y desde —0,53 hasta + 0,73 para los coreicos.

Fueron calculados también las correlaciones entre ias edades de los
individuos normales y coreicos y los valores de los metabolitas &cides. Los
coeficientes de correlacién entre las congentraciones del dcido homo-
vanilico y las edades fueron negativas pero no significativas (N =12,
r=-0,07, P=04. 95%IC=-0,6—> +0,52 para los normales; N =3,

=~0,36, P=0,15, 95%IC =— 0,8—>+0,38 para los coreicos.

La asociacion entre las edades y las concentraciones del &cido
5-hidroxiindolacético revelé los siguientes valores: N=11, r= 40,22,
P=0,24.95%IC =—-0,42—>+0,73 paralos normalesy N = 10, r= —0,05,
P=0,43. 95%IC =-0,67—> +0,62 para los careicos. En ninguno de los
casos fue significativa,

El coeficiente de correlacibn entre las concentraciones del écido
vanililmandélico y las edades fue positiva para los controles (N =11,
r=+0,50, P=006. 35% IC =~0,15 —>+0,84) y negativos para los
corgicos (N=10, r =-0,40,P =0,10. 85%1C =-0,8—> +0,28).

DISCUSION

Nuestros resultados demuestran una excrecion urinaria normal del dcido
homovanitico en los pacientes coreicos estudiados. Las concentraciones
promedio encontradas son ligeramente superiores a las obtenidas por
Williams y col (52) guienes reportaron valores de 5,5 = 0,8 ng de 4cido
homovanilico por mg de creatinina, para los controles normales, y 6,2 +
1,1 para los enfermos de Corea de Huntington. Estos hallazgos confirman
los reportados previamente por Barbeau y col (7), quienes demostraron
una excrecion urinaria normal de dopamina en 4 pacientes de Corea de
Huntington.
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Los niveles normales de 4cido homovanilico hallados en estos pacientes
parecen sugerir que existe un catabolismo normal de la dopamina en la
Corea de Huntington, presuncion ésta apoyada por Ehringer y Horny-
kiewicz (22) quienes reportaron concentraciones normales de dopamina en
el cuerpo estriado de los pacientes coreicos. Cotzias y col, sin embargo,
han sugerido que la concentracifn de dopamina por neurona activa estd
elevada en la Corea, en contraste con la Enfermedad de Parkinson {18).

El 4cido homovanilico urinario refleja e! catabolismo de ia dopamina
tanto en los tejidos periféricos coma en el sistema nervioso central, Por lo
tanto, estos hallazgos pudieran no representar el estado real del meta-
bolismo de la dopamina en el cuerpo estriado de los enfermos de Corea de
Huntington. Sin embargo, es bueno recordar que los primeros reportes de
las alteraciones de las catecolaminas en la Enfermedad de Parkinson,
fueron de estudios realizados en la orina de estos pacientes (7).

Si la normalidad en la excrecion urinaria de dcido homovanilico
reflejara un metabolismo normal de a dopamina en el cuerpo estriado de
los coreicos, se apoyaria la hip6tesis formulada por Klawans (28) quien
sugirid que en estos enfermos se metabolizan cantidades normales de
dopamina que son liberadas hacia los receptores dopaminérgicos del
cuerpo estriado los cuales son hipersensibles a la dopamina liberada en
concentraciones normales. En estudios realizados recientemente por
Birkmayer (10) y por el mismo Klawans (29) se demostraron niveles
normales de acido homovanilico en el l{quido cefalorraguideo de los
enfermos de Corea de Huntington.

Se ohservé una correlacion positiva entre las concentraciones del 4cido
homovanilico y las del 4cido 5-hidroxiindolacético, en los controles. Altas
concentraciones de &cido homovanilico se correspondieron con valores
también elevados del acido 5-hidroxiindolacético. Correlacion positiva y
significativa entre ambos metabolitos fue demostrada recientemente por
Gottfries y col {25) en el l{quido cefalorraquideo de 29 personas normales,
Nuestros hallazgos son de dificil interpretacion puesto que semejante
correlacion no se observd en los pacientes de Corea de Huntington
estudiados. Sin embargo, cabe la posibilidad de que las variaciones de
ambos metabolitos reflejen la actividad de la Monoaminooxidasa (MAD),
enzima asociada con el catabolismo de ia dopamina y de la serotonina, En
efecto, ‘la transformacion de serotonina en 5-hidroxiindolacético estd
catalizada por esa enzima {44), y la dopamina ha demaostrado ser un
excelente substraio para ella. Grandes cantidades de sus metabolitps
deaminados (djhidroxifenilacético y homovanilico) se eliminan diaria-
mente por la orina (16). Ademds, en apoyo de tal suposicién estdn los
resultados obtenidos al administrar inhibidores de la Monoaminooxidasa.
Después de la inyeccién de iproniazida o nialamida a conejos o ratones, la
droga alcanza rdpidamente el cerebro e inhibe la enzima produciendo
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aumento en las concentracionds cerebrales de noradrenalina, dopaminay
serotonina (33).

A diferencia de los reportes (en liquido cefalorraquideo) de Bowers y
Gerbode (11) y de Gottfries y col (25) no pudimos demostrar ninguna
correlacibn positiva significativa entre 1os niveles de los é&cidos homo-
van{lico y 5-hidroxiindolacético y las edades de los individuos. Nuestras
diferencias pudieron ser debidas al hecho de que nuestro rango de edades
fue muy limitado en ambos casos {en los estudios de dcido homovanflico la
edad media + DS fue 29,4 + 17 9 afios para los normales y 35,8 + 6,4 afios
para los coreicos; para b-hidroxiindolacético se obtuvo una edad media de
26,2 + 13,5 afios para los normales y de 35,2 + 6,3 para los coreicos);
mientras que los estudiados por Gottfries y col fueron divididos en 2
grandes grupos: a) jovenes, con una edad promedio de 25,89 + 9,05 afios y
rango de 18-54 afios y b) viejos con edades promediode 7508 +25y
rango de 71-81 afios. Sus resultados indican que el factor edad debe ser
tomado en consideracion, como fuente de variacidn, s6lo en individuos de
més de 50 afios. En nuestra casuistica apenas presentamos una persona con
edad superior a ese limite.

L.os valores de acido vanililmandélico parecen demostrar que no existe
ninguna anomalia en el metabolismo de la norepinefrina y de la epinefrina
en esta enfermedad. Estos resultados y su significacion fisiopatoldgica
deben ser interpretados con cautela en virtud de ser el dcido vanililman-
délico un metabolito comdn en el catabolismo de la epinefrina y de la
norepinefrina (3). Eso explica en parte las diferencias en los valores
reportados para la norepinefrina urinaria en la Corea de Huntington 27,
45, 46). Ademas, ya hemos mencionado que sblo un pequefio porcentaje
dei Acido vaniliimandélico urinario procede del sistema nervioso central.

Los incrementos en las concentraciones de dcido vanililmandélico se
acompafiaron de aumento en los valores de dcido 5-hidroxiindolacético
tanto en los controles como en los coreicos. Esta correlacién positiva, y
estadisticamente significativa, puede ser explicada también en base a la
actividad de la Monoaminooxidasa que interviene en la formacion de
ambos metabolitos.

A pesar de que no se demostrd una correlacidn estadisticamente
significativa entre los 4cidos vanililmandélico y homovanilico los valores de
"r" fueron relativamente elevados y positivos. Como se ve, las concentra-
ciones de todos estos metabolitos var{an en el mismo sentido.

No se demostrd ninguna correlacidn significativa entre las edades de los
individuos y las cifras de dcido vanifilmandélico, aunque en los controles la
probabilidad se aproximd mucho al limite de significacion.
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Entre las concentraciones del 4cido S-hidroxiindolacético en los
controles y en los pacientes de Corea de Huntington no hubo ninguna
diferencia; nuestros hallazgos comprueban los realizados en otro jabora-
torio (45, 46). Ofiphant y col (35) midieron ‘indoles urinarios en 3
pacientes coreicos y 2 normales, pero no pudieron demostrar ninguna
diferencia cuantitativa. Ruge y Oepen (39) realizaron estudios con
cromatografia de pape!, de 26 4cidos fendlicos y 17 indoles en la orina de
9 pacientes con Corea de Huntington y no encontraron ninguna anomalia
al compararlos con 6 personas normales; Chase y col (18) confirmaron
estos hallazgos en liquido cefalorraquideo. Sin embargo, estudios recientes
realizados en gatos demuestran que el dcido 5-hidroxiindolacético en el
liguido cefalorraquideo se origina de la médula espinal y refleja los
cambios metabélicos de la 5-hidroxitriptamina de la médula pero no la del
cerebro (12). En suma, los resultados reportados por nosotros también
parecen rechazar la hipétesis de que las neuronas centrales serotonérgicas
desempefian un papel crucial en la patogenia de fa Enfermedad de
Huntington.
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Homovanillic, 5-hydroxyindoleacetic and vanilmandelic acid in urine of
patients with Huntington’s Chorea.

Bonilla E (instituto de Investigacién Cifnica, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela). lnvest Clin 14 {1):24-41,
1973 - Ten patients with Huntington’s Chorea and fourteen healthy
volunteers were studied. A normal urinary excretion of homovanillic acid,
b-hydroxyindoleacetic acid and vanilmandelic acid was observed in all
patients. Significant positive correlations between the concentrations of
homovanillic acid and those of 5-hydroxyindoleacetic acid, in the control
group and between the concentrations of vanilmandelic and 5-hydroxyin-
doleacetic acid in the choreic group and in the control group was demons-
trated. Presumably, these variations reflect the activity of Monoaminooxi-
dase, enzyme associated with the catabolism of dopamine, serotonin, epi-
nephrine and norepinephrine,
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