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Desde que publicamos nuestra última revisión sobre el tema (26) ha 
ocurrido una verdadera explosión en la productividad científica orientada 
hacia el escudriñamiento de la etiopatogenia de esta enfermedad. En este 
estudio trataré de esbozar los aspectos que considero más resaltantes y 
de mayor proyección futurista. 

A) Bioquímica 

Las alteraciones en el metabolismo de las monoaminas, observadas en 
la Enfermedad de Huntington, son muy complejas y, seguramente, resul­
tantes del daño estructural de las neuronas responsables de la síntesis y 
liberación de las mismas, así como de las neuronas receptoras de esos 
neurotransmisores (I3). 

Acetitcolina. Estudios recientes han demostrado una disminución en 
la actividad de la colina acetil transferasa y valores normales de la acetil­
colinesterasa en el cerebro de pacientes coreicos, especialmente en la re­
gión rostromedial del núcleo caudado (5, 20) Y en el putamen (I26). Ade­
más, la concentración de los receptores muscarínicos cerebrales también 
se encuentra descendida en esta enfermedad (53, 64). Como resultado de 
estas alteraciones se produce una disminución funcional del sistema coli­
nérgico. El éx ita parcial observado en algunos pacientes tratados con leci­
tina, colina o fisostigmina, se explicaría en base a estos hallazgos (4, 12, 73). 
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Dopamina. Las evidencias c!(nicas Vexperimentales, indicativas de 
la importancia de las catecolaminas en la producción de los movimientos 
coreicos, son innumerables (25, 26). Sin embargo, existen trabajos en los 
cuales se reportan valores diferentes de la concentración de dopamina en 
el estriado. En efecto, Bernheimer y col ha) observaron un déficit de 
dopamina en el putamen, pallidum y sustancia negra en 10 casos de Corea. 
Bird e Iversen (20), al estudiar 22 casos, encontraron concentraciones nor­
males de dopamina en el estriado. Por otra parte, Spokes (114) comprobó 
incrementos significativos de la concentración de dopamina en el caudado, 
putamen, sustancia negra, pallidum y nucleus accumbens, en 50 casos de 
la enfermedad, y dedujo que la causa más probable de este hallazgo es la 
destrucción celular del caudado, con persistencia de un sistema dopami­
nérgico nigroestriado intacto. Bird (22) reportó un aumento en la actividad 
de la hidroxilasa de la tirosina, enzima limitante de la tasa de producción 
de las catecolaminas, en la sustancia negra de enfermos coreicos. 

Disímiles resultados también se han reportado con relación a los ni­
veles de ácido homovanílico en ell(quido cefalorraquídeo. Varios autores 
han encontrado valores normales (4, 24, 72). Sin embargo, en algunos tra­
bajos se han reportado concentraciones reducidas (41, 4a). 

A la luz de estos hallazgos, la disfunción del sistema extrapiramidal 
en la Enfermedad de Huntington no puede ser atribuída a una hiperacti· 
vidad absoluta del sistema dopaminérgico nigroestriado (114). Es posible 
que exista una hiperactividad relativa, resultante del déficit funcional coli­
nérgico (11) o de la hipersensibilidad de los receptores dopaminérgicos 
post-sil1ápticos del cuerpo estriado (7l). En vista de que la densidad de los 
receptores dopaminérgicos del estriado está disminuída en la Enfermedad 
de Huntington (¡091, es más probable que la hiperactividad dopaminérgica 
relativa sea debida a la pérdida del neurotransmisor que normalmente se 
opone a la acción de la dopamina. 

Barbeau (13) ha expresado dudas en relación a la localización predo­
minantemente estriatal de las causas del signo corea. En efecto, las lesiones 
selectivas de las regiones hipotalámicas anterior y posterior, han permitido 
delinear las funciones cinéticas del sistema mesolímbico dopaminérgico 
(actividad locomotriz) y las discinesias de origen estriatal (conducta es­
tereotipada) bu!. Se ha demostrado que la apomorfina es captada por el 
sistema mesoHmbico, por lo menos, en la misma proporción que en el 
estriado ha). Por otra parte, la ablación del bulbo olfatorio elimina las 
estereotipias producidas por la apomorfina (13), en tanto que las lesiones 
hipotalámicas bilaterales producen una hipocinesia acentuada que mejora 
con la administración de apomorfina h9l. Basado en esos estudios, Bar­
beau (13) ha sugerido que los receptores supersensitivos postulados por 



Klawans (71) estarían situados en la vía mesolímbica y que su estimulaci6n 
contribuiría, junto con la hipofunción estriatal y estriatonigral, a la pro­
ducción de la corea. Este signo, inicialmente considerado de origen estria­
tal puro, sería el resultado del imbalance funcional entre las áreas mesolím­
bicas y estriadas. 

GADA. Niveles subnormales de GABA han sido demostrados por 
Perry y col bao) y Urquhart y col (¡24) en la sustancia negra, putamen, 
pallidum y núcleo caudado de pacientes coreicos. Las concentraciones de 
GABA en el líquido cefalorraquídeo (9,58) Yla actividad de la decarboxi­
lasa glutámica en el cerebro de enfermos coreicos (20,87,115) también 
se han encontrado descendidas. 

Se han reportado valores normales (53) o disminuídos (81,82,110) de 
la fijación de GABA a los receptores GABA-érgicos en el núcleo caudado 
de pacientes coreicos, en tanto que en la sustancia negra las cifras son su­
periores a las observadas en los controles (53), lo cual refleja cierto grado 
de "supersensibilidad por denervación", resultante del descenso en la acti· 
vidad GABA-érgica estriatonigral. Una mayor afinidad por GABA se ha 
demostrado también en el cerebelo de pacientes coreicos, a pesar de los 
pocos cambios neuropatológicos que se han observado en esta región (81). 
Sin embargo, en un estudio reciente Olsen y col (97) no encontraron dife­
rencias significativas en la fijación de H3 ·GABA en la sustancia negra, la 
corteza frontal y el cerebelo, de pacientes coreicos y controles normales. 
En el cuerpo estriado, si observaron una disminución de esta fijación, de­
bida seguramente a la pérdida neuronal caracterl'stica de esta enfermedad. 
Es posible que las divergencias observadas sean el resultado de los diferen­
tes métodos utilizados para la preparación de las memb ranas y expresión 
de las diferencias en la actividad de los inhibidores endógenos tanto en los 
enfermos como en los controles (60, 66, 118). 

Serotonina. Oiversas evidencias parecen indicar Que, en la Corea de 
Huntington, el metabolismo de la serotonina es normal (02). Bernheimer 
y Hornykiewicz (17) estudiaron cuatro casos en los cuales encontraron 
concentraciones normales de serotonina en el cuerpo estriado. Por el con­
trario, Bird (22) refirió que, en un número mayor de enfermos, Curzon 
detectó un aumento en la concentración de serotonina en el caudado. Este 
incremento era inversamente proporcional al descenso observado en la 
actividad de la decarboxilasa glutámica. Como muchos terminales sináp­
ticos de neuronas serotonérgicas se localizan en el estriado, el incremento 
en la concentración de serotonina, observado en esta región, sería produ­
cido por los mismos factores que se han considerado responsables del 
aumento de los niveles tisulares de dopamina. Además, se ha demostrado 
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Que la densidad de los receptores serotonérgicos está reducida en el cuerpo 
estriado de pacientes coreicos (53). 

Ya hemos señalado previamente (26), que el estudio del contenido 
del ácido 5-hidroxiindolacético en orina y en líquido cefalorraquídeo, no 
ha revelado ninguna anomalía_ 

Recientemente, Belendiuk y col (16) encontraron un aumento en la 
concentración de serotonina sangu ínea y en la actividad de la mono­
aminooxidasa plaquetaria, en más de 24 casos de la enfermedad. Estas 
alteraciones no guardaban relación con la edad, tiempo de aparición de 
los síntomas, gravedad o medicación utilizada_ Sin embargo, observaron 
una relación muy marcada entre las concentraciones de triptofano plas­
mático y la severidad de la enfermedad. En efecto, los niveles plasmáticos 
de triptofano total descendían al mismo tiempo que se producía un incre­
mento de la severidad, mientras que el porcentaje de triptofano lib re 
ílumentó paralelamente al incremento de los slntomas. La significación 
de estos hallazgos se desconoce. 

Norepinefrina. A pesar de que en el cuerpo estriado se ha reportado 
una baja concentración de norepinefrina (54) esta región contiene un ele­
vado nivel de receptores alfa y beta adrenérgicos(a. 123). Estudios farma­
cológicos realizados en animales parecen indicar que los índices conduc­
tuales, considerados como representativos de actividad dopaminérgica 
(hipermotilidad, catalepsia, rotaciones corporales), pueden ser influen­
ciados por la actividad noradrenérgica (3.65. 105. 128). Por otra parte, el 
nucleus accumbens, que interviene en la regulación de la conducta mo­
tora (2), contiene una concentración elevada de norepinefrina y de recep­
tores adrenérgicos (54, 123). 

En la Enfermedad de Huntington no se han reportado anomal ías en 
la concentración cerebral de norepinefrina (17). Nutt y C01(95) estu­
diaron el efecto de la timoxamina (antagonista alfa adrenérgico central) 
y del propanol (antagonista beta adrenérgico) en pacientes con Enferme­
dad de Huntington. Encontraron que, no obstante su acción central, la 
timoxamina no reduce la corea. Es decir, el sistema alfa adrenérgico no 
parece desempeñar un papel importante en la patogenia de esta enferme­
dad. El propanolol tampoco alteró la capacidad funcional de los pacientes, 
aunque produjo un discreto descenso de los movimientos coreicos. 

Sustancia P. Este polipéptido, constitu (do por 11 aminoácidos, ha 
sido localizado en la sustancia negra, en terminales sinápticos de neuronas 
cuyos cuerpos celulares se encuentran en el cuerpo estriado (67). Se ha 
demostrado una disminución en la concentración de este compuesto, tanto 



en la pars compacta como en la pars reticulata de la sustancia negra, así 
como en el segmento interno del globo pálido de pacientes eoreicos. Estos 
hallazgos son, muy posiblemente, debidos a la destrucción de las neuronas 
del estriado (68). 

La sustancia P parece desempeñar un papel importante en e~funciona· 
miento del sistema extrapiramidal. Su administración intranigral produce 
una sensibilización a las acciones de la dopamina sobre la actividad motora, 
semejante a la encontrada en la Enfermedad de Huntington. Por eso se ha 
sugerido que la sustancia P está involucrada en la fisiopatología de esta 
enfermedad. En efecto, a pesar de que su concentración está descendida en 
la Corea, los niveles de GABA disminuyen mucho más, originándose una 
preponderancia relativa de la sustancia P que afectaría la actividad dopa­
minérgica produciéndose, como consecuencia, las manifestaciones motoras 
huntingtonianas (51). 

Encefalinas. Una importante vía encefalinérgica existe en el cuerpo 
estriado. Los cuerpos neuronales se localizan en el caudado y putamen y 
los terminales sinápticos en el globo pálido (47). Estudios realizados en 
cerebros humanos han demostrado la presencia de un denso sistema de 
fibras encefalinérgicas en el globo pálido (46). 

La concentración de met-encefalina está reducida en el pallidum y en 
la sustancia negra de pacientes coreicos (7). A pesar de la escasa informa­
ción existente sobre la importancia de las encefalinas, estudios recientes 
sugieren que éllas pudieran actuar modulando el recambio de la dopamina 
y la acetilcolina (57). De allí que se piense que el incremento reportado 
por algunos, de la concentración de dopamina en el caudado de pacientes 
coreicos, sea debido, en parte, a las alteraciones en los sistemas encefali­
nérgicos estriatales y nigrales (7). 

Angiotensina. La enzima convertidora de la angiotensina (ECA) es 
una dipeptidil peptidasa que transforma el decapéptido inactivo angioten­
sina I t1il el octapéptido activo angiotensina II H. ECA tiene una distri­
bución topográfica irregular en el cerebro, observándose las mayores acti­
vidades en el cuerpo estriado y en la sustancia negra (6,107,127). 

En la Enfermedad de Huntington se ha reportado una reducción mar­
cada en la actividad de la ECA en la pars reticulata y un descenso menos 
acentuado, pero estadísticamente significativo, en el caudado, putamen, 
nucleus accumbens, pallidum y pars compacta de la sustancia negra b)' 
En base a estas evidencias, se ha concluído que la mayor parte la actividad 
de ECA en la sustancia negra se encuentra en terminales sinápticos de neu­
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ranas estriatonigrales. Desafortunadamente, poco se sabe sobre la función 
de ECA en esta vía estriatonigral. 

Alteraciones Neuroendocrinas. En el hipotálamo de pacientes coreicos 
se ha observado una destrucción neuronal semejante a la reportada en otras 
regiones cerebrales. Las alteraciones microscópicas más notables son: 
hipercromasia neuronal, con retracción y pérdida de los núcleos supraóp­
tico y ventromedial, así como lesiones estructurales marcadas en el núcleo 
lateral (3d. El daño hipotalámico observado en la Corea de Huntington 
pudiera ser responsable del incremento de la fertilidad de las mujeres 
coreicas y del aumento de la líbido, tanto en hombres como en mujeres. 
De hecho, la concentración de la hormona liberadora de gonadotropina 
se ha encontrado aumentada en la eminencia media del hipotálamo de pa­
cientes del sexo femenino, pero no en los del sexo masculino (21). Por 
otra parte, Navas y col (93) no observaron diferencias significativas en las 
concentraciones séricas de los andrógenos Testosterona, Dihidrotestos­
tero na y Androstenodiona entre los hombres coreicos y los controles. 

La mayoría de los autores ha reportado niveles plasmáticos basales 
normales de la hormona del crecimiento (41,49, 104, 106) Yconcentracio­
nes elevadas de prolactina (40, 41). Este último hallazgo no se esperaría si 
la hipótesis de la excesiva actividad dopaminérgica en la Corea de Hun­
tington fuese correcta. 

Con el objeto de evaluar la veracidad del predominio dopaminérgico 
hipotalámico-pituitario en la Corea de Huntington, Hayden y Vinik (62) 
estudiaron la conducta de la prolactina y de la hormona del crecimiento, 
ante la inyección intramuscular de clorpromazina, y la respuesta de la hor­
mona estimulante de la tiroides (TSH) a la administración endovenosa de 
la hormona liberadora de tirotropina (TRH). Los valores basales de TSH 
fueron similares en controles y coreicos. En ambos la T R H produjo un 
aumento en los niveles de TSH pero en los controles el incremento fue 
mucho mayor que en los enfermos. No hubo diferencias en las concentra­
ciones plasmáticas de T3 Y T 4. Los valores basales de la hormona del creci­
miento fueron similares en ambos grupos. Sin embargo, a diferencia de la 
elevación observada en los controles, la clorpromazina produjo una dismi­
nución en los niveles de la hormona del crecimiento en los coreicos. Estos 
autores encontraron concentraciones bajas de prolactina en los enfermos 
y respuestas disminuídas ante la inyección de clorpromazina y TRH. Esta 
respuesta alterada a la clorpromazina, la cual actúa como bloqueadora del 
receptor dopaminérgico, sugiere que la actividad dopaminérgica, por lo 
menos en el hipotálamo, está aumentada en la Enfermedad de Huntington. 
Por otro lado, 11 de los 23 descendientes (primera generación) clínica­



mente normales, tuvieron también una respuesta anormal de la prolactina 
después de la administración de clorpromazina. 

B) Modelos experimentales de la Enfermedad de Huntington 

La inyección de ácido ka(nico (análogo rígido del ácido glutámicol, 
directamente en el estriado de la rata, produce cambios histológicos y bio­
químicos semejantes a los observados en el sistema nigroestriado de pa­
cientes coreicos (43, 86l. Histológicamente se produce pérdida de las inter· 
neuronas del estriado y de las vías estriatopalidal y estriatonigral. Se ob­
serva también una completa desaparición de los cuerpos neuronales, en el 
sitio de la inyección, junto con daños menores, pero más selectivos en 
partes más lejanas del neoestriado. Las pérdidas neuronales producidas 
después de la administración del ácido kaínico son más completas que las 
observadas en la Corea porque en esta última las neuronas estriatales 
mayores generalmente están ilesas. Sin embargo, en la variante rígida o 
Westphal de la Enfermedad de Huntington sí se observan cambios neuro­
patológicos severos, semejantes a los producidos por el kainato. En la sus­
tancia negra prácticamente no ocurren cambios histológicos después de la 
admi.nistraciÓn intraestriatal de kainato, pero las alteraciones neuroqu(­
micas s( ocurren en esta región al igual que en la Corea (89). Los estudios 
realizados con el microscopio electrónico confirman las observaciones 
con el microscopio de luz: pérdida total de las neuronas intrínsecas con 
preservación de los axones miel in izados que, presumiblemente, son fibras 
de la cápsula interna. Aunque los botones sinápticos terminales sobreviven, 
solamente permanecen los fragmentos de las neuronas postsinápticas 
degeneradas unidos a dichos terminales. La oligodendroglia y las fibras 
corticofugales mielinadas permanecen inalteradas (44). Las observaciones 
al microscopio electrónico 'confirman la degeneración de las neuronas 
intrínsecas, incluyendo dendritas, cuerpo neuronal, axones y terminales 
sinápticos mientras que los axones de las neuronas extrínsecas permanecen 
inalterados (61). 

Los cambios bioquímicos producidos en la Corea de Huntington y 
después de la administración intraestriatal de ácido ka{nico, reflejan las 
pérdidas neuronales ocasionadas. En efecto, en ambos casos se observa 
una disminución en la concentración de GABA, acetilcolina, sustancia P, 
encefalina y de la enzima convertidora de la angiotensina. En las dos con­
diciones permanecen intactos los axones mielinados de la cápsula interna, 
las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y los terminales sináp­
ticos de esas neuronas. Los niveles de serotonina son normales, pero la 
cantidad de los receptores serotonérgicos disminuye al igual que los mus­
carínicos y gabaérgicos. En la sustancia negra, las concentraciones de la 
sustancia P y de GABA, así como la actividad de la decarboxilasa glutá­
mica, están disminuídas en los dos procesos. 
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Después de la inyección bilateral de ácido ka(nico, las ratas no presen­
tan movimientos coreiformes. Sin embargo, se produce un incremento 
de su actividad nocturna (55) y una respuesta locomotora aumentada 
después de la administración de anfetamina (89). La interpretación de estos 
estudios debe ser hecha con mucho cuidado, ya que las inyecciones intra­
estriatales de kainato, en ciertas condiciones, puede producir alteraciones 
en otras áreas, tales como la corteza cerebral y el hipocampo. 

OIney y col (96) han sugerido que los efectos tóxicos del ácido glutá· 
mico y de sus análogos como el ácido kaínico, son debidos a su acción 
excitadora sobre el receptor glutamatérgico lo cual conduce a la muerte 
celular. Sin embargo, para que este efecto tóx ico se produzca, es necesario 
que la inervación glutamatérgica permanezca intacta !23. 88), por lo que 
se ha propuesto que debe haber alguna interacción o cooperación entre 
esta sustancia y las sinapsis glutamatérgicas. McGeer y col (89) creen que 
el kainato actúa sob re un receptor extrasináptico y de esta manera, po­
tencia la acción del glutamato sobre el receptor postsináptico. No puede 
ser descartada la posibilidad de que otros neurotransmisores estén involu­
crados en este proceso. De hecho, el ácido kaínico altera la sensibilidad 
neuronal al influjo aferente permitiendo, de esta manera, que otros neu­
rotransmisores produzcan efectos letales sobre las neuronas postsináp­
ticas (45 l. 

En resumen, muchos de los cambios producidos por la inyección in­
traestriatal de ácido kaínico se observan en la Enfermedad de Huntington, 
con excepción del incremento en la captación de H3-GABA (1131 y el au­
mento en la actividad de la catecoloximetiltransferasa en el cuerpo .es­
triado (69) de ratas tratadas con kainato. 

Recientemente, Borison y Diamond (291 produjeron una disminución 
marcada de las éoncentraciones estriatales y nigrales de GABA mediante 
la administraciÓn intranigral de alilglicina, la cual actúa inhibiendo la 
decarboxilasa glutámica. En estos animales describieron movimientos se­
mejantes a los coreicos. Observaron, además, una potenciación de los mo­
vimientos producidos por la anfetamina y el antagonismo de los mismos, 
con apomorfina. Estos efectos son semejantes a los causados por estas 
drogas en la Enfermedad de Huntington (119). 

Cl Alteraciones de la membrana celular 

En los últimos años se ha cambiado radicalmente la orientación del 
proceso investigativo dirigido a la determinación de la etiopatogenia de la 
Corea. Los estudios bioquímicos, en gran medida, han confirmado las 
alteraciones estructu rales de los ganglios basales y han conducido a un 



mayor entendimiento de las relaciones entre las neuronas dopaminérgicas 
y colinérgícas del cuerpo estriado, así como de las vías nigroestriadas y 
estriatonigrales. Sin embargo, la mayoría de los cambios bioquímicos ob­
servados parecen ser consecuencia de la muerte celular y no han llevado 
a la determinación del efecto genético primario. Como en los errores ingé­
nitos del metabolismo el trastorno originario puede expresarse en órganos 
y tejidos, no obstante no presentar éstos ninguna anomalía funcional, se 
cambió la estrategia seguida hasta ahora, para dedicar mayores esftlerzos 
al estudio de los tejidos de mayor accesibilidad como la sangre y la piel. 

Menkes y Stein (90) estudiaron las características del crecimiento, 
en cultivos, de fibroblastos de pacientes coreicos. Demostraron una dismi­
nución del período vital de los fibroblastos y sugirieron que esta alteración 
era debida al envejecimiento acelerado de los mismos, en forma análoga 
a la degeneración prematura de los ganglios basales y otras regiones cere­
brales, observada en la Enfermedad de Huntington. En estudios ulteriores 
se ha reportado una tasa normal del crecimiento inicial, pero una densidad 
celular máxima considerablemente mayor en la fase estacionaria del creci­
miento (15. 59, 70, 80). 

Tourian y Hung 11;20) observaron que, en presencia de un medio de 
cultivo deficÍlmte, suplementado con glutamina, los fibroblastos de pacien­
tes coreicos se alargan y su viabilidad disminuye. Al administrar glucosa­
mina, las eélulas se normalizan. También demostraron que los fibroblastos 
de coreicos, al crecer en un medio nutricionalmente definido, en presencia 
de una fracción macro molecular de suerQ, se adhieren pobremente a los 
platos plásticos de cultivo. Este defecto en la adhesión pudo ser corre­
gido parcialmente cuando la fracción macromolecular de suero se suple­
mentó con N-acetilglucosamina o cuando se utilizó suero completo, no 

'filtrado (¡21). Estos estudios sugieren que el error metabólico primario es 
un defecto del metabolismo de la glucosamina. Turian y Hung piensan que 
la actividad de la fructosa-6-P glutamina transamidasa está disminuída en 
esta enfermedad. Estas anomalías en el metabolismo de los carbohidratos 
conducirían a una alteración de las glicoproteínas de la membrana celular. 

Butterfield y col (33, 34), mediante estudios de resonancia electrónica, 
observaron transformaciones en el estado físico de las proteínas de las 
membranas de eritrocitos de enfermos de Huntington, sin cambios aparen­
tes en la fluidez lip ídica. Utilizando el microscopio electrónico, demos­
traron un incremento del número de estomatocitos hallazgo éste que 
sugiere la existencia de una respuesta alterada a la fijación por parte de 
la membrana (85). Los ensayos bioquímicos practicados revelaron un 
aumento en la actividad de la ATP-asa, dependiente de sodio y potasio, 
en los eritrocitos de los coreicos b61. El mismo grupo de investigadores 

39 



40 

demostró una respuesta diferencial a GABA por parte de las membranas 
eritrocitarias de estos pacientes (35). En sus estudios de resonancia electró­
nica, observaron Que la adición de GABA transformó el estado físico de 
las proteínas de la membrana eritrocitaria en los coreicos en forma tal 
que la hizo indistinguible de los controles normales (37). Todos estos 
hallazgos parecen establecer la existencia de una anomalía generalizada 
de la función de la membrana, pero no permiten concluir acerca del tipo 
de compuesto involucrado (carbohidratos, lípidos o proteínas). 

Diez-Ewald y col (52) estudiaron 13 pacientes en los cuales hallaron 
un descenso significativo en la agregación plaquetaria cuando utilizaron 
epinefrina, ADP y colágeno como inductores. La captación de serotonina 
por las plaquetas fue normal. Cuando se usó ADP como estimulante de la 
agregación, la liberación de serotonina disminuyó. Concluyeron que el 
defecto, en esta reacción de liberación, pudiera encontrarse en cualquiera 
de las etapas, desde la liberación de ácido araquidónico de los fosfolípidos 
de la membrana, por efecto del inductor, hasta la segunda fase de la agre­
gación. Niveles elevados de AMP-cíclíco también pueden inhibir las reac­
ciones plaquetarias (112). Sin embargo, en pacientes coreicos, tanto las 
concentraciones de AMP-cíclico como la actividad de la adenilatociclasa 
plaquetaria son normales (28). De allí que creamos que en la Enfermedad 
de Huntington, el factor causal de estas alteraciones en el funcionalismo 
plaquetario sea una anomalía específica, probablemente de una lipopro­
teína de la membrana celular. 

Los gangliósidos son compuestos representados por un grupo de glico­
lípidos acídicos que contienen ácido siálico. Se localizan en elevadas con­
centraciones en el sistema nervioso (79) constituyendo parte importante 
de la membrana celular en la cual actúan como receptores de varios agentes 
biológicamente activos (56). Bernheimer y col (¡9), utilizando cerebros de 
pacientes coreicos, demostraron un descenso significativo de la concentra­
ción de los gangliósidos así como una alteración en la distribución porcen­
tual de los mismos. En efecto, observaron un incremento marcado en el 
porcentaje de G03 en el cuerpo estriado. Si estas alteraciones fuesen de­
mostradas en regiones cerebrales no afectadas por la degeneraci6n celular, 
podría especularse sobre la posibilidad de que una anomalía en el meta­
bolismo de los gangli6sidos, sería un factor determinante del proceso dege­
nerativo observado en la Enfermedad de Hüntington. 

eH) Detección presintomática de la Corea de Huntington 

No ex iste ningún ensayo que permita el diagnóstico presintomático 
de la Corea de Huntington. Sin embargo, algunos de los procedimientos 
que se están investigando, podr(an conducir a fa identificaci6n, en sujetos 



con riesgo de sufrir la enfermedad, de los individuos que tienen el gen 
anormal y de aquellos que no lo heredaron. Varios. investigadores han 
cuestionado el valor de estos ensayos ya que no existe ninguna forma de 
tratar o detener la progresión de la enfermedad (63, 117 l. Otros, por el 
contrario, los consideran de gran importancia desde el punto de vista de 
la asesoría genética, ya que una prueba de esta naturaleza les permitiría, 
a las personas con riesgo, planificar sus familias más real(sticamente; 
además, el diagnóstico presintomático plantearía la posibilidad de que, si 
algunos factores ambientales fuesen precipitantes del comienzo de los sín­
tomas y signos, el control de esos factores permitiría que las manifesta­
ciones cl(nicas de esta enfermedad se manifestasen lo más tardíamente 
posible (30 l. En general, las personas con riesgo están a favor de la bús­
queda de un ensayo de predicción /14. 116). 

Para' el logro de un método de diagnóstico presintomático de la Corea 
se han utilizado diversos procedimientos: electroencefalografía, análisis 
de dermatoglifos, pruebas psicológicas, cito genéticas, bioquímicas, fisio­
lógicas, investigaciones neurológicas, estudio de cultivos celulares, análisis 
de las membranas, tomografía axial computarizada, ensayos de sobrecarga 
bioquímica e investigaciones endocrinológicas e inmunológicas. En varios 
de estos estudios no se han demostrado diferencias significativas entre los 
enfermos y los controles hosl. Por ejemplo, la investigación dermatoglífica 
no ha revelado ninguna anomaHa en los pacientes ho, 76, 77). Se ha repo r­
tado que la captación de dopamina por las plaquetas, está significativa­
mente aumentada en los coreicos h); sin embargo, esta diferencia no ha 
sido confirmada en estudios posteriores (27, 9S). 

Algunos trabajos en los cuales se han reportado diferencias entre pa­
cientes coreicos y controles normales, no han detectado anomal(as en los 
sujetos con riesgo de sufrir la enfermedad. Este es el caso de la tomografía 
axial computarizada (94). A pesar de originales y pro misarios resultados, 
los hallazgos electroencefalográficos no son de valor para el diagnóstico 
presintomático (50). Las investigaciones sobre cultivos de fibroblastos y 
análisis de las membranas celulares, no han sido extendidas a los sujetos 
con riesgo. 

Ex iste un tercer grupo de reportes en los cuales se han demostrado 
diferencias entre enfermos y controles, las cuales son reflejadas cuantita­
tivamente en los descendientes de los pacientes. El parámetro investigado 
tiene una distribución, en personas con riesgo, que por un lado se con­
funde con los niveles observados en los controles normales y, por el otro, 
con los encontrados en los coreicos. Tales hallazgos pueden reflejar el 
hecho de que el grupo con riesgo contiene víctimas de la Enfermedad de 
Huntington en las etapas iniciales del desarrollo de la enfermedad, cuando 
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aún no es posible identificarla clínicamente. En un estudio de 88 personas 
con riesgo, Que habían sido examinadas 15 a 20 años antes, Lvle VGottes­
man (83) encontraron diferencias en los coeficientes intelectuales entre 
28 personas que desarrollaron la enfermedad y 60 que permanecieron 
asintomáticos. En general, los coeficientes tendían a ser menores a me­
dida que el momento de aparición de la enfermedad se hacía más cercano. 
Manyam y col (84) determinaron los niveles de GABA en líquido cefalo­
rraquídeo de 22 individuos con riesgo, seis pacientes y cinco controles. 
Nueve de los sujetos con riesgo, tuvieron cifras normales y en trece se 
reportaron valores por debajo del rango normal. Estos hallazgos, que po­
drían ser de valor para el diagnóstico presintomático, han sido subestima­
dos por algunos autores, dadas las dificultades que impiden determinar 
las concentraciones de GABA en LC R con la exactitud y sensibilidad 
requeridas, utilizando las técnicas actualmente en boga (I01). 

Las características de los movimientos oculares conjugados han sido 
examinadas en 28 sujetos con riesgo y en 10 de ellos se observaron anoma­
lías similares a las comprobadas en los coreicos (I03). Temblores muscu­
lares aberrantes se han demostrado en 5 de 15 sujetos con riesgo, utili­
zando un acelerómetro unido al dorso de la mano (92). Recientemente, 
Moshell y col (91) observaron que los cultivos de linfocitos de 4 pacientes 
coreicos, y de 2 de 5 personas con riesgo, eran anormalmente sensibles a 
los efectos letales de los rayos X. Para determinar su valor de predicción, 
se hace necesario estudiar un mayor número de sujetos con riesgo. 

Klawans y col !?4) administraron dosis progresiva de L-dopa a 30 per­
sonas con riesgo y 24 controles. Diez de las personas con riesgo desarro­
llaron corea facial o discinesias dJ las extremidades, que desaparecieron 
rápidamente al suspender el tratamiento. Ninguno de los controles pre­
sentó esta reacción. En fecha posterior, Klawans bs) reportó que de los 
10 sujetos que desarrollaron movimientos anormales, dos fueron confir­
mados con el diagnóstico definitivo de Corea de Huntington. De las per­
sonas con riesgo que no respondieron en el estudio inicial, ninguna hab (a 
presentado síntomas de la enfermedad. Estos estudios, han dado origen a 
fuertes controversias de carácter ético, particularmente por las alteraciones 
psicológicas que podrían presentarse en los individuos que resultasen posi­
tivos. Por otro lado, se ha sugerido que la administración de L-Oopa pu­
diera precipitar la aparición de la Enfermedad de Huntillgton en los transo 
portadores del gen. 

La posibilidad de detectar el gen responsable de la Corea, a través de 
análisis de las relaciones de ligamiento genético b1. 99. 12S) o mediante 
estudios de ONA recombinante, ha abierto un amplio campo de estudio 
que, en corto plazo, rendirá los frutos esperados. 
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