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Desde que publicamos nuestra Gitima revision sobre el tema(z6) ha
ocurrido una verdadera explosion en la productividad cientifica orientada
hacia el escudrifiamiento de la etiopatogenia de esta enfermedad. En este
estudio trataré de esbozar los aspectos que considero mas resaltantes y
de mayor proyeccion futurista,

A) Bioquimica

Las alteraciones en el metabolismo de las monoaminas, observadas en
la Enfermedad de Huntington, son muy complejas y, seguramente, resul-
tantes del dafio estructural de las neuronas responsables de la sintesis y
liberacion de las mismas, asf como de las neuronas receptoras de esos
neurotransmisores {13).

Acetilcolina, Estudios recientes han demostrado una disminucién 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-
gion rostromedial del nicleo caudado (s, 20} y en el putamen (126). Ade-
mas, la concentracion de los receptores muscarinicos cerebrales también
se encuentra descendida en esta enfermedad (53, 62}, Como resultado de
estas alteraciones se produce una disminucién funcional del sistema coli-
nérgico. E! éxito parcial observado en algunos pacientes tratados con leci-
tina, colina o fisostigmina, se explicaria en base a estos hallazgos (4, 12, 73).



Dopamina. Las evidencias clinicas y experimentales, indicativas de
la importancia de las catecolaminas en la produccién de los movimientos
coreicos, son innumerables (zs, 26). Sin embargo, existen trabajos en los
cuales se reportan valores diferentes de la concentracién de dopamina en
el estriado. En efecto, Bernheimer y col {18} observaron un déficit de
dopamina en el putamen, pallidum y sustancia negra en 10 casos de Corea.
Bird e lversen {z0), al estudiar 22 casos, encontraron concentraciones nor-
males de dopamina en el estriado. Por otra parte, Spokes (114} comprobo
incrementos significativos de la concentracién de dopamina en el caudado,
putamen, sustancia negra, pallidum y nucleus accumbens, en 50 casos de
la enfermedad, y dedujo que la causa mas probable de este hallazgo es la
destruccién celular del caudado, con persistencia de un sistema dopami-
nérgico nigroestriado intacto. Bird {22} reporté un aumento en la actividad
de la hidroxilasa de la tiresina, enzima limitante de la tasa de produccion
de las catecolaminas, en la sustancia negra de enfermos coreicos.

Disimiles resultados también se han reportado con relacién a los ni-
veles de acido homovanilico en el liquido cefalorraquideo. Varios autores
han encontrado valores normales (4, 24, 72). Sin embargs, en algunos tra-
bajos se han reportado concentraciones reducidas (a1, 4a).

A la luz de estos hallazges, la disfuncion de! sistema extrapiramidal
en la Enfermedad de Huntington no puede ser atribuida 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-sinapticos del cuerpo estriado {71). En vista de que la densidad de los
receptores dopaminérgicos de! estriade estd disminuida en i3 Enfermedad
de Huntington {109}, es mds probable que la hiperactividad dopaminérgica
relativa sea debida a la pérdida del neurotransmisor que normalmente se
opone a la accion de la dopamina.

Barbeau {13) ha expresado dudas en relacién a la localizacién predo-
minantemente estriatal de las causas del signo corea. En efecto, las lesiones
selectivas de las regiones hipotaldmicas anterior y posterior, han permitido
delinear las funciones cinéticas del sistema mesolimbice dopaminérgico
(actividad locomotriz} y las discinesias de origen estriatal (conducta es-
tereotipada) {111). Se ha demostrado que ia apomorfina es captada por el
sistema mesol{mbico, por lo menos, en la misma proporcién que en el
estriado {3s). Por otra parte, la ablacién del bulbo olfatorio elimina las
esterectipias producidas por la apomorfina {13}, en tanto que las lesiones
hipotatadmicas bilaterales producen una hipocinesia acentuada que mejora
con fa administracién de apomorfina (39). Basado en esos estudios, Bar-
beau {13} ha sugerido que los receptores supersensitivos postulados por
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Klawans (71) estarian situados en la via mesolimbica y que su estimulacién
contribuiria, junto con la hipofuncion estriatal y estriatonigral, a la pro-
duccidn de la corea. Este signo, inicialmente considerado de origen estria-
tal purg, seria el resultado del imbalance funcional entre las dreas mesolim-
bicas y estriadas.

GABA. Niveles subnormales de GABA han sido demostrados por
Perry v col{100) y Urquhart y col (124) en la sustancia negra, putamen,
pallidum y nicleo caudado de pacientes coreicos. Las concentraciones de
GABA en el liquido cefalorraquideo (s, ss) y la actividad de la decarboxi-
lasa glutdmica en el cerebro de enfermos coreicos (2o, a7, 115} también
se han encontrado descendidas.

Se han reportado valores normales (s3) o disminuidos(s1, s2, 110} de
la fijacion de GABA a los receptores GABA-érgicos en el nicleo caudado
de pacientes coreicos, en tanto que en la sustancia negra las cifras son su-
periores a las observadas en los controles (s3), lo cual refleja cierto grado
de “supersensibilidad por denervacién’, resuitante del descenso en la acti-
vidad GABA-érgica estriatonigral. Una mayor afinidad por GABA se ha
demeostrado también en el cerebelo de pacientes coreicos, a pesar de los
pocos cambios neuropatoldgicos que se han observado en esta regién {a1).
Sin embarge, en un estudio reciente Olsen y col {o7) no encontraron dife-
rencias significativas en la fijacion de H®-GABA en la sustancia negra, la
corteza frontal y el cerebelo, de pacientes coreicos y controles normales,
En el cuerpo estriado, si observaron una disminuci6n de esta fijacion, de-
bida seguramente a la pérdida neuronal caracter{stica de esta enfermedad.
Es posible que las divergencias observadas sean el resuitado de los diferen-

tes métodos utilizados para la preparacién de las membranas y expresion
de las diferencias en la actividad de los inhibidores endbgenos tanto en los
enfermos como en los controles (so, 66, 118).

Serotonina. Diversas evidencias parecen indicar que, en la Corea de
Huntington, el metabolismo de la serotonina es normal (102). Bernheimer
y Hornykiewicz {(17) estudiaron cuatro casos en los cuales encontraron
concentraciones normales de serotonina en el cuerpo estriado. Por el con-
trario, Bird {z2) refiri6 que, en un nimero mayor de enfermos, Curzon
detectd un aumento en la concentracion de serotonina en el caudado. Este
incremento era inversamente proporcional al descenso observado en la
actividad de la decarboxilasa glutamica. Como muchos terminales sinap-
ticos de neuronas serotonérgicas se localizan en el estriado, el incremento
en la concentracién de serotonina, observado en esta region, seria produ-
cido por los mismos factores que se han considerado responsables del
aumento de los niveles tisulares de dopamina. Ademads, se ha demostrado
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que la densidad de los receptores serotonérgicos estd reducida en el cuerpo
estriado de pacientes coreicos (s3).

Ya hemos sefialado previamente (26), que el estudio del contenido
del acido 5-hidroxiindolacético en orina y en liquido cefalorraguideo, no
ha revelado ninguna anomalia.

Recientemente, Belendiuk y col {1s) encontraron un aumento en la
concentracion de serotonina sanguinea y en la actividad de fa mono-
aminooxidasa plaquetaria, en mas de 24 casos de la enfermedad. Estas
alteraciones no guardaban relacion con la edad, tiempo de aparicion de
los sintomas, gravedad o medicacion utilizada. Sin embargo, ohservaron
una relacibn muy marcada entre las concentraciones de triptofano plas-
matico y la severidad de la enfermedad. En efecto, los niveles plasmaticos
de triptofano total descendian al mismo tiempo que se producia un incre-
mento de la severidad, mientras que el porcentaje de triptafano libre
aumentd paralelamente al incremento de los sintomas. La significacién
de estos hallazgos se desconoce.

Norepinefrina. A pesar de que en el cuerpo estriado se ha reportado
una baja concentracion de norepinefrina{s4) esta regién contiene un ele-
vade nivel de receptores alfa y beta adrenérgicos{s, 123). Estudios farma-
cologicos realizados en animales parecen indicar que los indices condue-
tuales, considerados como representativos de actividad dopaminérgica
{(hipermotilidad, catalepsia, rotaciones corporales}, pueden ser influen-
ciados por la actividad noradrenérgica (s, es. 105, 128). Por otra parte, el
nucleus accumbens, que interviene en la regulacibn de la conducta mo-
tora (z), contiene una concentracion elevada de narepinefrina y de recep-
tores adrenérgicos {sa, 123},

En la Enfermedad de Huntington no se han reportado anomalias en
la concentracion cerebral de norepinefrina{i7}. Nutt y col{ss} 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 accion central, la
timoxamina no reduce la corea. Es decir, el sistema alfa adrenérgico no
parece desempeiiar un papel importante en la patogenia de esta enferme-
dad. El propanolo! tampoco alterd la capacidad funcional de los pacientes,
aungue produjo un discreto descenso de los movimientos coreicos.

Sustancia P. Este polipéptido, constituido por 11 aminoécides, ha
sido localizado en la sustancia negra, en terminales sindpticos de neuronas
cuyos cuerpos celulares se encuentran en el cuerpo estriado (s7). Se ha
demostrado una disminucién en la concentracidn de este compuesto, tanto
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en la pars compacta como en la pars reticulata de la sustancia negra, asi
como en el segmento interno del globo palido de pacientes coreicos. Estos
hallazgos son, muy posiblemente, debidos a la destruccian de las neuronas
del estriado {es).

La sustancia P parece desempeifiar un papel importante en el funciona-
miento del sistema extrapiramidal. Su administracidn intranigral produce
una sensibilizacion a las acciones de la dopamina sabre la actividad motara,
semejante a la encontrada en la Enfermedad de Huntington. Por eso se ha
sugerido que la sustancia P estd involucrada en la fisiopatologia de esta
enfermedad. En efecto, a pesar de que su concentracidn esta descendida en
la Corea, los niveles de GABA disminuyen mucho maés, origindndose una
preponderancia relativa de la sustancia P que afectaria lz actividad dopa-
minérgica produciéndose, como consecuencia, {as manifestaciones motaras
huntingtonianas (51 }.

Encefalinas. lina importante via encefalinérgica existe en el cuerpo
estriado. Los cuerpos neuronales se localizan en el caudado y putamen y
los terminales sinapticos en el globo palido (47). Estudios realizadas en
cerebros humanos han demostrado la presencia de un denso sistema de
fibras encefalinérgicas en el globo palido {4e).

La concentracion de met-encefalina estd reducida en el pallidum y en
la sustancia negra de pacientes coreicos{7}. A pesar de la escasa informa-
¢cién existente sobre la importancia de las encefalinas, estudios recientes
sugieren que éllas pudieran actuar madulando el recambio de la dopamina
y la acetilcolina {s7). De alli que se piense que el incremento reportado
por salgunos, de la concentracidn de dopamina en el caudado de pacientes
goreicos, sea debido, en parte, a las alteraciones en los sistemas encefali-
nérgicos estriatales y nigrales ().

Angiotensina. La enzima convertidora de la angiotensina (ECA) es
una dipeptidil peptidasa que transforma el decapéptide inactivo angioten-
sina 1 en el octapéptido activo angiotensina 1 (7). ECA tiene una distri-
bucidn topografica irregular en el cerebro, observandose las mayores acti-
vidades en el cuerpo estriado v en 3 sustancia negra (e, 107, 127).

En la Enfermedad de Huntington se ha reportado una reduccion mar-
cada en la actividad de la ECA en Is pars reticulata y un descenso menos
acentuado, pero estadisticamente significativo, en el caudado, putamen,
nucleus accumbens, pallidum y pars compacta de la sustancia negra (7).
En base a estas evidencias, se ha concluido que la mayor parte la actividad
de ECA en la sustancia negra se encuentra en terminales sindpticos de neu-
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ranas estriatonigrales. Desafortunadamente, poco se sabe sobre la funcion
de ECA en esta via estriatanigral.

Alteraciones Neuroendocrinas. En el hipotdlamo de pacientes coreicos
se ha observado una destruccion neuronal semejante a la reportada en otras
regiones cerebrales. Las alteraciones microscOpicas més notables son:
hipercromasia neuronal, con retraccién y pérdida de los nicleos supradp-
tico y ventromedial, as/ como lesiones estructurales marcadas en el niicleo
lateral (32). El dafio hipotaldmico observado en la Corea de Huntington
pudiera ser responsable del incremento de la fertilidad de las mujeres
coreicas y del aumento de la l(bido, tanto en hombres como en mujeres.
De hecho, Ia concentracion de la hormona liberadora de gonadotropina
se ha encontrado aumentada en la eminencia media del hipotdlamo de pa-
cientes del sexo femenino, pero no en los del sexo masculino{21). Por
otra parte, Navas y col (s3) no observaron diferencias significativas en las
concentraciones séricas de los andrégenos Testosterona, Dihidrotestos-
terona y Androstenodiona entre los hombres coreicos y los controles.

La mayoria de los autores ha reportado niveles plasmaéticos basales
normales de la hormona del crecimiento (41, a9, 104, 106} y concentracio-
nes elevadas de prolactina (a0, 41}. Este (ltimo hallazgo no se esperaria si
la hipGtesis de la excesiva actividad dopaminérgica en fa Corea de Hun-
tington fuese correcta,

Con ¢l objeto de evaluar la veracidad del predominio dopaminérgico
hipotaldmico-pituitario en la Corea de Huntington, Hayden y Vinik (s2)
estudiaron la conducta de la prolactina y de la hormona del crecimiento,
ante la inyeccién intramuscular de clorpromazina, y la respuesta de la hor-
mona estimulante de la tiroides (TSH) a la administracion endovenosa de
la harmona liberadora de tirotropina {TRH). Los valores basales de TSH
fueron similares en controles y coreicos, En ambos la TRH 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 plasmdticas de Ts y T,4. Los valores basales de la hormaona del creci-
miento fueron similares en ambos grupos. Sin embargo, a diferencia de la
elevacion observada en los controles, la clorpromazina produjo una dismi-
nucion en los niveles de la hormona del crecimiento en los coreicos. Estos
autores encontraron concentraciones bajas de prolactina en los enfermos
y respuestas disminufdas ante la inyeccion de clorpromazina y TRH. Esta
respuesta alterada a la clorpromazina, la cual actda como bloqueadora del
receptor dopaminérgico, sugiere que la actividad dopaminérgica, por lo
menos en el hipotédlamo, estd aumentada en la Enfermedad de Huntingten,
Por otro lado, 11 de los 23 descendientes (primera generacion) clinica-
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mente normales, tuvieron también una respuesta anormal de la prolactina
después de la administracidn de clorpromazina.

B) Modelos experimentales de la Enfermedad de Huntingten

La inyeccién de 4cido kainico (andlogo rigido del 4cido glutdmico),
directamente en el estriado de la rata, produce cambies histologicos y bio-
guimicos semejantes a los observados en el sistema nigroestriado de pa-
cientes coreicos (23, ss). Histoldgicamente se produce pérdida de las inter-
neuronas del estriado y de las vias estriatopalidal y estriatonigral. Se ob-
serva también una completa desaparicién de los cuerpos neuronales, en el
sitio de fa inyeccidn, junto con dafios menores, pero mas selectivos en
partes mas lejanas del neoestriado. Las pérdidas neuronales producidas
después de la administracion del acido kafnico son més completas que las
observadas en la Corea porque en esta Gltima las neuronas estriatales
mayores generalmente estan ilesas. Sin embargo, en la variante rigida o
Westphal de la Enfermedad de Huntington si se observan cambios neuro-
patol6gicos severos, semejantes a los producidos por el kainato. En la sus-
tancia negra practicamente no ocurren cambios histol6gicos después de la
administracién intraestriatal de kainato, pero las alteraciones neuroguf-
micas s ocurren en esta regién al igual que en la Corea {so). Los estudios
realizados con el microscopio electrénico confirman las observaciones
con el microscopio de luz: pérdida total de las neuronas intrinsecas con
preservacion de los axones mielinizados que, presumiblemente, son fibras
de la capsula interna. Aunque los botones sinapticos terminales sobreviven,
solamente permanecen los fragmentos de las neuronas postsindpticas
degeneradas unidos a dichos terminales. La oligodendroglia y las fibras
corticofugales mielinadas permanecen inalteradas (a4). Las observaciones
al microscopio electronico -confirman la degeneracion de las neuronas
intrinsecas, incluyendo dendritas, cuerpo neuronal, axones y terminales
sinapticos mientras que los axones de las neuronas extrinsecas permanecen
inalterados {s1).

Los cambios bioguimicos producidos en la Corea de Huntington v
después de la administracién intraestriatal de acido kafnico, reflejan las
pérdidas nesuronales ocasionadas. En efecto, en ambos casos se observa
una disminucidén en la concentracién 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 cdpsula interna,
las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y los terminales sinap-
ticos de esas neuronas. Los niveles de serotonina son normales, pero la
cantidad de los receptores serotonérgicos disminuye al igual que los mus-
carinicos y gabaérgicos. En la sustancia negra, las concentraciones de la
sustancia P y de GABA, asf como la actividad de la decarboxilasa gluta-
mica, estan disminufdas en los dos procesos.

37



Después de la inyeccion bilateral de acido kainico, las ratas no presen-
tan movimientos coreiformes. Sin embargo, se produce un incremento
de su actividad nocturna(ss) y una respuesta locomotora aumentada
después de la administracion de anfetamina {ss). La interpretacitn de estos
estudios debe ser hecha con mucho cuidado, ya que las inyecciones intra-
estriatales de kainato, en ciertas condiciones, puede producir alteraciones
en gtras dreas, tales como la corteza cerebral y el hipocampo.

Olney y col {26} han sugerido que los efectos toxicos del 4cido gluté-
mico y de sus analogos como el dcido kafmico, son debidos a su accifn
excitadora sobre el receptor glutamatérgico lo cual conduce a la muerte
celular. Sin embargo, para que este efecto tOxico se produzca, es necesario
que la inervacion glutamatérgica permanezca intacta (23, ss), por lo que
se ha propuesto que debe haber alguna interaccibn o cooperacidn entre
esta sustancia y las sinapsis glutamatérgicas. McGeer y col (o) creen que
gl kainato actiia sobre un receptor extrasindptico y de esta manera, po-
tencia la accion del glutamato sobre el receptor postsindptico. No puede
ser descartada la posibilidad de que otros neurstransmisores estén involu-
crados en este proceso. De hecho, el 4cido kainico altera la sensibilidad
neuronal al influjo aferente permitiends, de esta manera, que otros neu-
rotransmisores produzcan efectos letales sobre las neuronas postsindp-
ticas {as).

En resumen, muchos de los cambios producidos por la inyeccién in-
traestriatal de acido kainico se observan en la Enfermedad de Huntington,
con excepcion del incremento en la captacion de H®-GABA (113) y el au-
mento en la actividad de la catecoloximetiltransferasa en el cuerpo es-
triado (es) de ratas tratadas con kainato.

Recientemente, Borison y Diamond {20) produjeron una disminucién
marcada de las toncentraciones estriatales y nigrales de GABA mediante
la administracion intranigral de alilglicina, la cual actia inhibiendo la
decarboxilasa glutdmica. En estos animales describieran movimientos se-
mejantes a los coreicos. Observaron, ademds, una potenciacion de los mo-
vimientos producidos por la anfetamina y el antagonismg de los mismos,
con apomorfina. Estos efectos son semejantes a los causados por estas
drogas en la Enfermedad de Huntington {119).

C) Alteraciones de la membrana celular

En los (itimos afios se ha cambiado radicalmente la orientacion del
proceso investigativo dirigido a la determinacion de la etiopatogenia de la
Corea. Los estudios bioquimicos, en gran medida, han confirmado las
alteraciones estructurales de los ganglios hasales y han conducido a un
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mayor entendimiento de las relaciones entre |as neuronas dopaminérgicas
y colinérgicas del cuerpo estriado, asi como de las vias nigroestriadas y

estriatonigrales. Sin embargo, la mayoria de los cambios bioguimicos ob-
servados parecen ser consecuencia de la muerte celular y no han ilevado
a la determinacién del efecto genético primario. Como en los errores ingé-
nitos del metabolismo el trastorno originario puede expresarse en grganos
y tejidos, no obstante no presentar éstos ninguna anomalia funcional, se
cambi6 la estrategia seguida hasta ahora, para dedicar mayores esfuerzos
al estudio de los tejidos de mayor accesibilidad como la sangre y la piel.

Menkes y Stein (so) estudiaron las caracteristicas del crecimiento,
en cultivos, de fibroblastos de pacientes coreicos. Demostraron una dismi-
nucién del perfodo vital de los fibroblastos y sugirieron que esta alteracion
era debida al envejecimiento acelerado de os mismos, en forma analoga
a la degeneracién 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 erecimiento inicial, pero una densidad
celular maxima considerablemente mayor en la fase estacionaria del creci-
mienta (s, s9, 70, 8o}.

Tourian y Hung {120} observaron que, en presencia de un medio de
cultivo deficiente, suplementado con glutamina, ios fibroblastos de pacien-
tes coreicos se alargan v su viabilidad disminuye. Al administrar glucosa-
mina, las células se normalizan. También demostraron que los fibroblastos
de coreicos, al crecer en un medio nutricionalmente definido, en presencia
de una fraccién macromolecular de suerp, se adhieren pobremente a los
platos pldsticos de cultivo. Este defecto en la adhesion pudo ser corre-
gido parcialmente cuando la fraccibn macromolecular de suero se suple-
menté con N-acetilglucosamina o cuando se utilizé suero completo, no
filtrado {121). Estos estudios sugieren que el error metab6lico primario es
un defecto del metabolismo de la glucasamina. Turian y Hung piensan que
la actividad de la fructosa-8-P glutamina transamidasa estd disminuida en
esta enfermedad. Estas anomalias en el metabolismo de los carbohidratos
conducirfan a una alteracidn de las glicoproteinas de la membrana celular.

Butterfield v col (33, 34}, mediante estudios de resonancia electronica,
ohservaron transformaciones en el estado fisico de las proteinas de las
membranas de eritrocitos de enfermos de Huntington, sin cambios aparen-
tes en la fiuidez lipidica. Utilizando el microscopic electrénico, demos-
traron un incremento del nimero de estomatacitos hallazgo éste que
sugiere la existencia de una respuesta alterada a la fijacion por parte de
la membrana (ss}. Los ensayos hioquimicos practicados revelaron un
aumento en la actividad de la ATP-asa, dependiente de sodio y potasio,
en los eritrocitos de los coreicos (se). El mismo grupo de investigadores
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demostrd una respuesta diferencial a GABA por parte de las membranas
eritrocitarias de estos pacientes (3s). En sus estudios de resonancia electrd-

nica, observaron que la adicion de GABA transformd el estado fisico de
las proteinas 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 anomalia generalizada
de la funcién de la membrana, pero no permiten concluir acerca del tipo
de compuesto invelucrada (carbchidratos, lipidas o proteinas).

Diez-Ewald v col{sz) estudiaron 13 pacientes en los cuales hallaron
un descenso significativa en la agregacion plaquetaria cuando utilizaron
epinefrina, ADP y calageno como inductares. La captacion de serotonina
por las plaquetas fue normal. Cuando se usd ADP como estimulante de la
agregacion, la liberacion de serotonina disminuyd. Concluyeron gque el
defecto, en esta reaccion de liberacion, pudiera encontrarse en cualquiera
de las etapas, desde la liberacion de acido araguidanico de los fosfolipidos
de la membrana, por efecto del inductor, hasta la sequnda fase de la agre-
gacion. Niveles elevados de AMP-ciclico también pueden inhibir las reac-
ciones plaquetarias (112). Sin embargo, en pacientes coreicos, tanto las
concentraciones de AMP-ciclico como la actividad de la adenilatociclasa
plaguetaria son normales (28). De alli que creamos que en la Enfermedad
de Huntington, el factor causal de estas alteraciones en el funcionalismo
plagquetario sea una anomalia especifica, probablemente de una lipopro-
teina de {a membrana celular.

L os gangliasidos son compuestos representados por un grupe de glico-
Iipidos acidicos gue contienen acido sidlico. Se localizan en elevadas con-
centraciones en el sistema nervioso (7o) constituyendo parte importante
de la membrana celular en la cual act(an como receptores de varios agentes
biologicamente activos (se). Bernheimer y col {19), utilizando cerebros de
pacientes coreicos, demostraron un descenso significativo de la concentra-
cion de fos gangliésidos asi como una alteracion en la distribucion porcen-
tual de los mismos. En efecto, observaron un incremento marcado en el
porcentaje de GD3 en el cuerpo estriado. Si estas alteraciones fuesen de-

maostradas en regiones cerebrales no afectadas por la degeneracion celular,
podria especularse sobre la posibilidad de que una anomalia en el meta-
bolismo de los gangligsidos, serfa un factor determinante del proceso dege-
nerativo observado en la Enfermedad de Huntington.

CH) Deteccidn presintomdtica de la Corea de Huntington

No existe ninglin ensayo que permita el diagndstico presintomético
de ia Corea de Huntington. Sin embargo, algunos de los procedimientos
que se estan investigando, podrfan conducir a fa identificacitn, en sujetos
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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 progresion de la enfermedad {e3, 117). Otros, por el
contrario, los consideran de gran importancia desde el punto de vista de
la asesoria genética, ya que una prueba de esta naturaleza les permitiria,
a las personas con riesgo, planificar sus familias mas realfsticamente;
ademads, el diagnbstico presintomatico plantearia la posibilidad de gue, si
algunos factores ambientales fuesen precipitantes del comienzo de los sin-
tomas vy signos, el control de esos factores permitiria que las manifesta-
ciones clinicas de esta enfermedad se manifestasen lo més tardiamente
posible (s0). En general, las personas con riesgo estan a favor de la bus
queda de un ensayo de prediccian {14, 116).

Para-ef fogro de un método de diagnéstico presintomético de a Corea
se han utilizado diversos procedimientos: electroencefalografia, analisis
de dermatoglifos, pruebas psicologicas, citogenéticas, biogquimicas, fisio-
I6gicas, investigaciones neurolfgicas, estudio de cultivos celulares, analisis
de las membranas, fomografia axial computarizada, ensayos de sobrecarga
bioguimica e investigaciones endocrinolagicas e inmungldgicas. En varios
de estos estudios no se han demostrado diferencias significativas entre los
enfermos y los controles {10s). Por ejemplo, la investigacion dermatoglifica
no ha revelado ninguna anomalia en los pacientes (10, 76, 77). Se ha repor-
tado que la captacién de dopamina por las plaquetas, estd significativa-
mente aumentada en los coreicos (1); 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 detectads anomalfas en los
sujetos con riesgo de sufrir la enfermedad. Este es el caso de la tomografia
axial computarizada{os). A pesar de originales y promisorios resultados,
los hatlazgos efectroencefalogrdficos no son de valor para el diagnéstico
presintomatico {so). Las investigaciones sobre cultivos de fibrobiastos y
analisis de las membranas celulares, no han sido extendidas a los sujetos
con riesgo.

Existe 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 pardmetro investigado
tiene una distribucibn, en personas con riesgo, que por un lado se con-
funde con los niveles ghservados en los controles normales vy, por el otro,
con los encontrados en los coreicos. Tales hallazgos pueden reflejar el
hecho de que el grupe con riesgo contiene victimas de la Enfermedad de
Huntington en las etapas iniciales del desarrollo de la enfermedad, cuando
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aln no es posible identificarla clinicamente. En un estudio de 88 personas
con riesgo, que habian sido examinadas 15 a 20 aiios antes, Lyle y Gottes-
man (s3) encontraron diferencias en los coeficientes intelectuales entre
28 personas que desarroflaron la enfermedad y B0 que permanecieron
asintomdtices. En general, los coeficientes tendian a ser menores a me-
dida que el momento de aparicién de la enfermedad se hacia més cercano.
Manyam vy col {sa) determinaron los niveles de GABA en {iquido cefalo-
rraguideo de 22 individuos con riesgo, Seis pacientes y cinco controles.
Nueve de los sujetos con riesgo, tuvieron cifras normales y en trece se
reportaren valores por debajo del rango normal. Estos hallazgos, que po-
drian ser de valor para el diagndstico presintomético, han sido subestima-
dos por algunos autores, dadas las dificultades que impiden determinar
las concentraciones de GABA en LCR con {a exactitud y sensibilidad
requeridas, utilizando las técnicas actuaimente en boga {101]).

Las caracteristicas de los movimientos aculares conjugados han sido
gxaminadas en 28 sujetos con riesgo y en 10 de ellos se observaron anoma-
Ifas similares a las comprobadas en los coreicos (103}. Temblores muscu-
lares aberrantes se han demostrado en 5 de 15 sujetos con riesgo, utili-
zando un acelerometro unido al dorso de fa mano (o2). Recientemente,
Moshell v col {o1) observaron que los cultivos de linfocitos de 4 pacientes
corgicos, y de 2 de b personas con riesgo, eran anormalmente sensibles a
los efectos letales de los rayos X. Para determinar su valor de prediccibn,
se hace necesario estudiar un mayor niimero de sujetos con riesgo.

Klawans y col (74} administraron dosis progresiva de L-dopa a 30 per-
sonas con riesgo vy 24 controles. Diez de las personas con riesgo desarro-
ilaron corea facial o discinesias de las extremidades, que desaparecieron
rdpidamente al suspender el tratamiento. Ninguno de los controles pre-
sentd esta reaccion. En fecha posterior, Klawans (7s) reportdé que de los
10 sujetos que desarrollaron movimientos anormales, dos fueron confir-
mados con el diagnostico definitivo de Corea de Huntington. De las per-
sonas con riesgo que no respondieron en el estudio inicial, ninguna habia
presentado sintomas de la enfermedad. Estos estudios, han dado origen a
fuertes controversias de cardcter ético, particularmente por las alteraciones
psicoligicas que podrian presentarse en los individuos que resultasen posi-
tivas, Por otro lade, se ha sugerido que la administracién de L-Dopa pu-
diera precipitar la aparicion de la Enfermedad de Huntington en los trans-
portadores del gen.

La posibilidad de detectar el gen responsable de la Corea, a través de
analisis de las relaciones de ligamiento genético {31, 99, 125) 0 mediante
estudios de DNA recombinante, ha abierto un amplio campo de estudio
que, en corto plazo, rendird los frutos esperados.
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