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RESUMEN

Se estudio la concentracién de los aminodcidos ples-
méticos en 18 enfermos de Corea de Huntington, libres de
tratamiento farmacologico, 41 hijos de coreicos y 92 con-
troles sanos, de habitos alimenticios y condiciones de vida
similares. Se encontrd un aumento significative de las can-
centraciones de arginina, asparagina, citrulina, glutamina,
taurina y fenilalanina, y un descenso de los niveles de glu-
tamato, aspartato, triptéfano y valina, en el plasma de los
pacientes coregicos. En los hijos de los enfermos se detectd
un aumento en la concentracién de asparagina y taurina y
un descenso de aspartato y glutamato,

En los sujetos del sexo femenino se encontraren ma-
yores concentraciones de glutamina, leucina, ornitina, fe-
nilalanina y triptéfano que en los del sexo masculino.

Los niveles de alanina, citrulina, gluta.nato, glutami-
na, lisina y ornitina, fueron mayores en los individuos de
mds de 50 afios de edad; mientras gue los de serina y treo-
nina fueron mds elevados en los sujetos menores de 20
aiios.



INTRODUCCION

La enfermedad de Huntington, también denominada Corea de Hun-
tington, es una enfermedad crénica y degenerativa del Sisteama Nervioso
Central. Se hereda en forma autosémica dominante con penetracidn com-
pleta (). Las manifestaciones clinicas usualmente comienzen después de
los 30 afios de edad, con corea progresiva y deterioro intelectual, general-
mente acompafiado de sintomas psiquiatricos, incluyendo una depresidn
severa. La muerte ocurre 10 a 30 afios después de Ia apariciin de los pri-
meros sintomas {14}, los cuales representan el resultado de la destruc-
ci6bn neuronal prematura, que es mds marcada en los ganglios basales
{12, 13, 24). La prevalencia mundial de Ia Enfermedad de Huntington es
de 5-10 casos por 100.000 habitantes. Sin embargo, 2 orillas del Lago de
Maracaibo, en Venezuela, se ha detectado la mas grande concentracion de
enfermos en una familia. En efecta, a juzgar por el arbol ganealdgico de
mds de 3000 individuos, todos los pacientes de Enfermedad de Huntington
en esta region han heredado el gen defectuoso de un ancestrc comdn (2s).
‘Mediante la tecnologia del ADN recombinante, y utilizanda pacientes ds
esta genealogia y de una familia norteamericana, se ha demostrado que el
gen de la enfermedad de Huntington se encuentra ligado a un marcador
polimdrfico de ADN, situado en el cromosoma 4 (s}, El descubrimiento de
este marcador permitira identificar y determinar la funcién del gen anor-
mal.

Otros laboratorios, por el contrario, han utilizado una estrategia dife-
rente, al dedicar sus esfuerzos a la blsqueda sistemédtica de alteraciones
bioquimicas, especialmente de la membrana celular y de las monoaminas
cerebrales, que pudieran ser caracteristicas y exclusivas de esta enferme-
dad (2). Sin embargo, atin se desconocen el o los defectos metabélicos oca-
sionados por el gen anormal. Siguiendo esta (iltima orientaciin, se han pu-
blicado varios estudios sobre la distribucién de los aminodcidos libres en el
plasma, realizados con el objeto de detectar alguna anomalia en su meta-
bolismo gue pudiera ser responsable de la etiopatogenia de esta enferme-
dad. Sin embargo, ain no se ha demostrade un defecto tipico que haya
sido observado por todos los autores. Es posibie que el trataniento recibi-
do por los pacientes estudiados sea uno de los factores determinantes de lz
variabilidad de los resultados.

El presente trabajo fué realizado con el objeto de investigar &l perfil de
los aminodcidos plasméticos en pacientes de Enfermedad de Huntington,
libres de tratamiento farmacoldgico, y controles sanos de hibitos alimen-
‘ticios y condiciones de vida similares. Se estudiaron, ademds, descendien-
tes de primera generacidn, de los pacientes coreicos. De esta manera, pre-
tendimos evitar los efectos inespecificos que pudieran ser ocasionados por
otras entidades nosoldgicas como ha sucedido en los estudios en los cuales
se utilizaron eomo controles a individuos afectados por otras enfermedades

152



neuroldgicas y psiquidtricas. Ademds, como todas las personas sstudiadas
provenian de la misma region y tenian el mismo status socioecondmico s
minimizaban los efectos ambientales y nutricionales. Por otra parte, se to-
m6 una muestra importante de hijos aparentemente sanos de enfermos
coreicos con el objeto de detectar alguna distribucién caracteristica de
cualquier aminodcide que hubiese sido encontrado en concentraciones
anormales en el plasma de sus padres. De esta forma intentamos localizar
alglin defecto que pudiera ser eventualmente de utilidad para sl diagnds-
tico presintomatico de la Enfermedad de Huntington.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 18 pacientes coreicos (11 del sexo masculino y 7 del
sexo femenino) cuyas edades estaban comprendidas entre 15 y 57 aiios.
En todos los casos se constatd una historia positiva de la enfermedad y
movimientos coreicos. Todos los pacientes estudiados pertenecen a la ge-
nealogia venezolana caracterizada por Wexler y col {28). Al misro tiempo,
se estudié una muestra de 41 individuos hijos de enfermos (53 del sexo
femenino vy 8 del sexo masculine), entre 15 y 69 afios de edad ; todos ellos
‘'viven con sus padres.

Los controles sanos, provenientes del mismo habitat, estaban repre-
sentados por 31 individuos del sexo masculine y 61 del sexo fernenino, cu-
yas edades se extendian entre 11 y 74 afios. Las caracteristicas de la dieta
ingerida tanto por los enfermos come por los controles se detalian en otro
trabajo (Morales LM y col, en vias de publicacién).

Las muestras de sangre venosa fueron extrafdas entre fas8 y 10 a. m.,
después de 16 horas de ayuno, y vertidas en tubos que contenian hepari-
na { 1, U. S. P/ml) como anticoagulante. Después de separarlas por centri-
fugacion, las muestras de plasma se almacenaron a —80°C hasta el dia del
andlisis.

Equipos.—

El andlisis de los aminodcidos se realizé mediante cromatografia Ii-
quida de alta resolucion. Se utilizé una bomba isocratica Dupunt modelo
8800 en conjuncién con un fluorimetro Kratos FS-870, con una longi-
tud de onda de excitacion de 330 nm y de emisién, de 418 nm. La sensi-
bilidad del fluorimetro se fij6 en 570 en la escala de 0.1 uA. Las solucio-
nes tampones se cambiaban automaticamente mediante una vélvula mo-
torizada de teflon {Mer Chromatographic). Las inyecciones (20 ul) se rea-
lizaron con una vélvula Rheodyne 7120. Se utilizd una columna 0DS-
C18 Microsorb de Rainin Instruments (46 x 250 mm; particulas de 50u de
tamaiio). Para el registro y cuantificacion de las alturas de los picos, se
usd un integrador-computador Perkin Elmer modelc 3600,
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'Reactivusy Estandares.—

Se utilizé agua tipo A obtenida de un sistema de filtracién Millipore
RO-Milli Q. Se preparé una solucidn tampén de acetato de sodio 0,05M
(A), pH 6.05, la cual se mezclé con cantidades variables de metanol (B)
y tetrahidrofurano (C) para ser usadas en un sistema isocritico de 5 eta-
pas, como se sefiala a continuacion:

Inyeccion N° Composicién {V/ V/ V) Tiempo
% A+B+C {min)

1 85+15+1 0,00

2 85+15+4 0,10

3 70+30+1 8.25

4 50+50+1 14,00

5 30+70+1 23,00

6 90B + 10 H20 27,00

7 85+15+1 32,00

Las inyecciones se realizaban cada 40 minutos, lo que permitia el ana-
lisis de 8 a 12 muestras por dias. El procedimiento descrito es una ligera
modificacién del publicade por Jonesy col (11) quienes usa-on un sistema
de gradientes con los mismos solventes de elucidn, pero diferente columna.
Los aminoécidos de alta pureza, el mercaptoetanol y el ortc ftaldialdehido
(OPA) fueron adquiridos de Sigma Chemical Co (U. S. A.). Se preparé una
mezcla estandar de aminodcidos (excluyendo asparagina y glutamina) en
HCL 0. IN; la concentracion final de cada aminodcido fue de 2 mM; pero:
la de ornitina y lisina fue de 5.0 mM. Se prepar6 una mezcla acuosa sepa-
rada de asparagina y glutamina {concentracién final, 2 mM}. Las dos solu-
ciones stock se congelaron a —20°C. Del estdndar de trabajo se prepar6
una dilucion 1:100 con HCL 0. IN.

Tratamiento del plasma y derivacidn.—

El plasma se desproteinizé con metanol al 99.7%. Después de mezclar
100 ul de plasma y 300 ul de metanol se centrifugd a 25.000 x g en una
centrifuga refrigerada Sorvall RC-5B, para sedimentar las proteinas. Del so-
brenadante resultante se tomaron 200 ul los cuales se mezclaron con 20 ul
del reactivo OPA. Exactamente, 90 segundos después se agregé 1.6 mi de
una solucién tampén de acetato de sodio 0.05 M, pH 4 8. De alli se toma-
ron 20 ul para inyectar en la columna de cromatografia,

Se utilizé el Andlisis de Variancia con edad, sexo y grupos (controlss,
corficos y descendientes de primera generacidn) como los tres factores més
importantes {2s). Las edades se clasificaron en 6 clases de acuerdo a la si-
guiente escala. Grupo 1 { < 20 afios); grupo 2 (> 20y < 30 aios}; gru-
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po 3 (> 30y < 40afios); grupo 4 (> 40y < 50 afios); grupo 5 (> 50
y < 60 afios) y grupo 6 ( > B0 afios). Se estudiaron también los efectos
de las interacciones de primer orden entre los tres factores arriba seiiala-
dos. Después de haber determinado los efectos significativos debidos al tra-
tamiento, se usé la prueba t de Student para calcular la significacién de la
diferencia entre los promedios. Se consideraron significativos a los valores
de p menores de 0.05.

RESULTADOS -

La tabla | muestra las concentraciones promedio de los aminodcidos
analizados en el plasma sanguineo de los pacientes con Enfermedad de
Huntington controles sanos y descendientes de primera generacion de los
enfermos coreicos. Se encontré un aumento significativo de las concentra-
ciones de arginina, asparagina, citrulina, glutamina, taurina y fenilalanina,
y un descenso de los niveles de glutamato, tript6fano, aspartato y valina en
el plasma de los pacientes coreicos. En los hiios de los enfermos se detecté
un aumento en la concentracin de asparagina y taurina y un descenso de
aspartato y glutamato.

En cuanto a la variable sexo, estudlada tanto en los corgicos, como en
los controles, la prueba de F resulté significativa para los siguientes ami-
nodcidos: glutamina, leucina, ornitina, fenilalanina y triptofano. En todos
astos casos la diferencia fué siempre debida a una concentracién promedio
para el sexo femenino, superior a la encontrada en el masculino (Tabla i1).

Para la variable adad, el andlisis de variancia revelé diferencia para los
aminoécidos alanina, citrulina, glutamato, glutamina, lisina, ornitina, serina.
y treonina. Las concentraciones promedio fueron mayores en los grupos de
mayor edad {grupos 5 y 6), con excepcidn de serina y treoniria, cuyas ma-
yores concentraciones se encontraron en el grupo de menor edad { < 20
aiios) (Tabla 111).

Solo se detectd la presencia de una interaccién significativa (&€ =0.05)
entre edad y sexo para !a citrulina, lo que indica que los efectos de la edad
y ¢l sexa, son independientes; es decir, no san influenciados por otros fac-
tores.

DISCUSION

A pesar de que diversos autores han determinado 16s niveles de amino-
acidos plasmdticos en los enfermos de Corea de Huntington, no se ha logra-
do demostrar un defecto especifico comin que pudiera considerarse como
responsable de la patogenia de esta enfermedad. En efecto, Cowie y Sea-
kins, usando cromatografia de papel, encontraron niveles elevadas de ala-
nina sérica en uno de seis pacientes coreicos analizados (7). Sin embargo,
Oepen y Oepen (15) cuando estudiaron la concentracién da los aminoéci-
dos plasmadticos en 13 enfermos de €orea de Huntington (4 hombresy 9
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mujeres), mediante cromatografia de intercambio iénico, reportaron un in-
cremento en la concentracion de arginina, pero no detectaron ningin otro
cambio en los restantes aminodcidos estudiados.

Perry y col {17) utilizaron un analizador automdtico de aminodcidosy
soluciones tampones de citrato de litio, que permitfan la cuantificacién
més fiel de los aminodcidos en el plasma sanguineo, incluyenc o a las ami-

TABLA|

CONCENTRACION DE AMINOACIDOS PLASMATICOS
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HUNTINGTON,
EN SUS DESCENDIENTES DE PRIMERA GENERACION ¥

EN INDIVIDUOS CONTROLES SANOS*

AMINOACIDOS CONTROLES ENFERMOS  HIJOS DE
SANOS COREICOS ENFERMOS
N= 92 N=18 N = 41
Alanina 3678 +114 3922+227  404.2+154
Arginina 276+ 19 36.1+ 3.8* 294 26
Asparagina 335+ 1.7 51.1% 3.3** 449+ 23**
Aspartato 123+ 0.7 552 14%* 59+ 0.9%*
Citrulina 274+ 10 378+ 2.0%% 289z 1.3
Glutamato 75.0% 6.0 536+ 41% 5991+ 4 5%
Glutamina 512.2+124 6159 24.7%* 5355+16.8
Glicina 350.2+ 18,5 3540370 3426 %251
Histidina 599+ 16 649+ 3.2 63.1% 2.2
Isoleucina 63.2% 16 600+ 3.2 665 2.2
Leucina 1339+ 28 139.3+ 56 1367+ 38
Lisina 289.7+21.5 2332+430 2478+ 292
Metionina 217+ 1.3 26.2% 26 250+ 1.8
Omitina 874+ 57 1036113 895+ 7.7
Fenilalanina 59.3+ 1.2 650 25 613+ 17
Serina 1364+ 43 1445+ 85 1310+ 58
Taurina 841 33 %4+ 37% 981+ 45*%F
Treonina 1213+ 4.7 1204+ 94 1268+ 635
Triptofano 50,5+ 2.5 423+ 25% 479+ 23
Tirosina 600+ 1.7 579+ 35 614+ 24
Valina 2116+ 51 1843 + 10.2** 216.0% 7.1

*

Los valores representan las medias * el srror estdndar y estin expresa-

dos como n moles de aminodcidos por ml. de plasma.
** P < 0.05 con relacién a los valores control.
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TABLAMI

VALORES DE F PARA LA VARIABLE SEXQ EN LOS AMINOACIDOS
DONDE SE DETECTO UNA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA

AMINOACIDO F PR > F

Glutamina 847 0.0043

Leucina 15.47 0.0001

Qrnitina 11,55 0.0009

Fenilalanina 12.58 0.0006

Triptéfano 462 0.0338
TABLA HI

VALORES DE LA F PARA LA VARIABLE EDAD EN LOS
AMINOACIDOS DONDE SE DETECTO UNA DIFERENCIA

SIGNIFICATIVA
AMINOACIDO F . PR > F
Alanina 2.33 0.0468
Citrulina 7.11 0.0001
Glutamato 3.80 0.0032
Glutamina 2.57 0.0302
Lisina 2.33 0.0463
Ornitina 3.23 0.0092
Serina 2.37 0.0435
Treonina 2.98 0.0144

das asparagina y glutamina. Con este procedimiento demostraron un des-
censo en las concentraciones plasmadticas de prolina, alanina, velina, iso-
leucina, leucina y tirosina. Es necesario destacar, sin embargo, que los 13
pacientes estudiados estaban recibiendo tratamiento. Bruyn, por el contra-
rio, no observé ninguna alteracién de los aminodcidos plasmaticos en 10
pacientes coreicos (4).

Ottosson y Rapp (1s) reportaron una disminucidn significativa de los
niveles de fenilalanina y tirosina en 33 pacientes coreicos. Como estos Ul-
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timos tenian, en promedio, 8 Kg. menos de peso que los controles, sugirie-
ron que estas variaciones podian ser explicadas par alteraciones en el me-
tabolismo proteico, secundarias al deterioro fisico inespacifico observado
en los enfermos. En nuestro estudio, no encontramos varacion en los nive-
les de tirosina; pero, 1a concentracidn de fenilalanina, que es un aminodci-
do esencial, estaba significativamente aumentada.

En 1972, Perry y col {18} extendieran su estudio a 31 descendientes
de enfermos con Corea de Huntington, que se encontraban en buenas con-
diciones de salud, sin alteraciones neurol6gicas o psiquidtricas. No obser-
varon ninguna variacién en los 6 aminodcidos sefialados en su primer re-
porte. Concluyeron que los cambios en los aminodcidos plasmdticos obser-
vados en ios enfermos, deben aparecer s6lo cuando se hacen svidentes los
sintomas de la enfermedad; por lo tanto, esos hallazgos no podian ser uti-
lizados para el diagnostico presintomatico.

Yates y co! {29) comprobaron un descenso significativo en los niveles
plasmdticos de triptdfano en pacientes coreicos. Este hallazgo ha sido con-
firmado en el presente reporte.

Phillipsen y Bird {20) observaron una reduccién en las concentracio-
nes plasmaticas de leucina, isoleucina, valina y triptéfana libre en ocho pa-
tientes con Corea de Huntington gue no estaban recibieido tratamiento.
Estos autores no encontraron variaciones en los niveles de tirosina y fenila-
{anina, ni en los valores de triptdfano total.

En 1378, Watt v Cunningham {26) estudiaron las concentraciones de
los aminodcidas plasmdticos en nueve pacientes coreicos y nueve controles.
Sin embargo, estos Gitimos presentaban otras enfermedaces: demencia ar-
terioesclerdtica en dos casos, demencia senil, demencia p-esenil, esclerosis
difusa, psicosis postencefalitica, psicosis postraumatica, demencia alcohdli-
ta v psicosis maniaco-depresiva. Todos los individuos estudiados tenian
controlados tanto la dieta (80 gramos de proteina diaria) como el trata-
miento farmacoltgico. Los pacientes controles habian sstado sin trata-
miento durante varios meses. De los nueve coreicos, siete no hab{an recibi-
do drogas durante 1 mes. Estos investigadores encontraron un descenso sig-
nificativo de las concentraciones plasmdticas de treonina, alanina, isoleuci-
na, leucina, lisina e histidina, en los pacientes coreicos.

En nuestro estudio hemas observado una elevacién ce las concentra-
ciones plasméticas de la glutamina, la cual podria debers: a dos mecanis-
mos diferentes. Uno de ellos seria el aumento en la actividad de la sintetasa
de la glutamina, que responderia a una mayor produccién de amoniaco, el
cual seria eliminado mediante la formacidn de glutamina & partir del gluta-
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mato. El otro mecanismo consistiria en una inhibicién de la glutaminasa,
enzima que cataliza la hidrdlisis de la glutamina y la formacién de amonia-
co libre {21).

En el sistema nervioso, la sintetasa de Ia glutamina es una enzima si-
tuada primordiaimente en las células ghiales (3). Se ha determinado que en
la Enfermedad de Huntington se produce un descenso en gl nimerc de es-
tas células, que puede alcanzar hasta un 25% del valor normal, Este hallaz-
g0 parecerfa indicar gue en esta enfermedad la muerte de ciertos tipos neu-
ronales vy de los astrocitos, estd determinada por un factor o meacanismo
comin que actia alterando ia relacion neuronoglial {s). Bruyn y col,
{6} postularon la hipdtesis de que la muerte nsuronal seria el resuitado de
un defecto en el transporte de ciertos nutrientes vitales desde las células
gliales a las neuronas, o en sentido contrario. Al intentar dilucicar Ia etio-
patogenia de la Enfermedad de Huntington, habria que considerar la po-
sibilidad de una alteracién en el metabolismo de la glutamina sintetizada
en fas células gliales.

La biosintesis de la asparagina es catalizada por la sintetasa c e las aspa-
ragina, La sintesis del enface am{dico requiere del aspartato libre, un dona-
dor amino (probablemente la glutamina) y MgATP (21). A diferencia de la
glutamina, la concentracidn de asparagina también se encontrd aumentada
en los hijos de los enfermos coreicos. Por estos resultados pudiera inferirse
que el metabolismo de este ditimo aminodcido esté afectado en la Enfer-
medad de Huntington. En efecto los hallazgos hacen pensar en la posibili-
dad de que es un aumento de la conversion de aspartato en asparagina, 1o
gue explicaria tanto el incremento de la asparagina plasmatica como !a dis-
minucién del asparatato, observados en los enfermos coreicos. Sin embar-
go, tanto Perry y col. {17) como Watt y Cunningham {26} reportaron ci-
fras normales de asparagina plasmatica en pacientes coreicos, 13 que hace
factible gue los valores reducidos encontrados por nosotros sean debidos
més a otros factores que al proceso etiopatogénico de la enfermedad. Es
importante destacar que el descenso en las concentraciones de aspartato
fue de 55% en los enfermos y 52% en sus descendientes. Este hallazgo,
por si solo, induciria a prestar una mayor atencién al metabol smo del as-
partato en el sistema nervioso central y en los tejidos periféricos de pacien-
tes con ta Enfermedad de Huntington.

No fue posibie dividir los descendientes de los coreicos er: dos pobla-
ciones distintas, seglin los niveles de aspartato y glutamato. Por lo tanto,
este criterio no podria ser usado para el diagndstico presintomético de la
Enfermedad de Huntington.

El aumento en la concentracidn plasmatica de arginina, y los incre-
mentos que hemos demostrado en los niveles de citrulina en @l plasma de
los enfermos, parecerian corresponder a una activacion del ciclo biosinté-

159



tico de la (irea (22). Esta activacion consumirfa aspartato y glutamato (bajo
la forma de N-acetil-glutamato) y explicaria, en parte, los descensos de es-

tos (ltimos aminodcidos. Ya hemos seiialado que Oepen y Oepen (15) en-
contraron niveles elevados de arginina, mientras que Perry y col. {17) re-
portaron valores normales.

Uno de los factores que deberia tomarse en consideracion al analizar
los cambios producidos en los niveles de aminodcidos plasmaticos, es el
aumento en la utilizacién de los mismos, debido a la hiperactividad obser-
vada en los pacientes coreicos. Pero el efecto de esta variable tenderia a -
producir un déficit en los niveles de los aminodcidos y no un aumento, co-
mo el observado con varios de éllos.

Algunos autores han reportado evidencias del efecto de la edad sobre
la concentracidn de los aminodcidos plasmaticos. Por ejemoalo, Wehry Le-
wis (27) detectaron un incremento en la concentracién de ornitina en los
ancianos. Ackerman y Kheim {1} encontraron que fa concentracion de 11
aminodcidos estaba reducida en el plasma de los sujetos adultos mas vigjos.
En nuestro trabajo estudiamos un amplio rango de edad y chservamaos que
en efecto éste es un factor, al igual que el sexo, que se debe tomar en con-
sideracion al analizar la concentracién de diferentes aminodcidos en grupos
heterogéneos de edadesy en individuos de ambos sexos.

Perry v col {17} y Watt y Cunningham {2s) encontraron valores nor-
males de taurina en el plasma de los pacientes coreicos. En el presente estu-
dio, nosotros observamos un aumente de su concentracion plasmatica. Los
niveles sanguineos de taurina pueden elevarse cuando se ha logrado el maxi-
mo de aclaramiento renal, junto con un aumento del flujo de taurina des-
de los tejidos periféricos, 0 con una dieta rica en taurina {2s}. Aungque des-
conocemos si tiene alguna implicacién en el proceso etiopstogénico de la
Enfermedad de Huntington, la taurina parece desempefiar un papel impor-
tante en la patogenia de la depresion {19), sintoma éste f-ecuentemente
encontrado en los coreicos.

La enfermedad de Huntington estd asociada, a menudo, con un aumen-
to del apetito y de la ingestion de alimentos y pérdida de peso (20). En el
estudio nutricional realizado en estos pacientes, {Morales 1. M.y col, en
vias de publicacion} se comprobd una dieta normal de proteinas. Esto des-
tarta la posibilidad de que algunos de los cambios observados en los nive-
les de los aminodcidos plasmdticos sean debidos a una disminucién de las
ingestas proteicas. Tal seria el caso del descenso en las concentraciones de
triptéfano y valina. Sin embargo, en los cuadros extremos de deficiencia
nutricional, como en los casos de Kwashiorkor, s6lo se han reportado cai-
das de las concentraciones plasmdticas de leucina, isoleucina, tirosina, ci-
trulina y arginina (8, 10). Como se ve, este perfil de aminoicidos es dife-
rente al encontrado por nosotros en los enfermos coreicos.

La valina es un aminoacido nutricionalmente esencial para el hombre,
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Por consiguiente, la disminucidn en su concentracidn plasmatica podria ser
el reflejo de una dieta pobre en proteinas, lo cual no pudo ser confirmado
en los coreicos. Este hallazgo, y el hecho de que en sus descendientes no se
observara ninguna variacién en el contenido de valina, hace posibls la exis-
tencia de otros factores invelucrados (aumento de la actividad fisica, incre-
mento del catabolismo) que expliquen el descenso observado epn los co-
reicos.

Se hace necesario realizar un estudio longitudinal, prospectivo, de los
niveles de aminodcidos plasméticos en los hijos de los enfermos toteicos,
con el fin de determinar el momento de aparicién de las alteraciones y si
dstas tienen una importancia diagnéstica y/o prondstica.
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ABSTRACT

Plasma Amino Acids in Huntington ‘s Disease, Bonilla F, (Instituto de In-
vestigaciones Clinicas. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia, Apar-
tado 1151. Maracaibo-Venezuela), Annavajheala 1.. N. Prasad, Estévez J.
Sudrez H., Arrieta A., Morales L.M., Chacin de Bonilla L., Villdobos R.
Invest Clin 27¢3): 151-164, 1986.— We determined the levels ¢f plasma
amino acids in 18 patients with Huntington’s disease, 41 asymtomatic
children of known choreics, and 92 healthy contro! subjects living in the
same habitat and having similar dietary conditions. We found a significant
increase in the concentrations of arginine, asparagine, citruline, g utamine,
taurine, and phenylalanine, and a decrease in the levels of glutamate, aspar-
tate, tryptophan, and valine in the plasma of the choreic patienss. An in-
crease in the levels of asparagine and taurine, and a decrease in the concen-
tration of aspartate and glutamate was detected in the plasma of the off-
spring of choreic patients. In female we observed higher concent-ations of
glutamine, leucine, ornitine, phenylalanine, and tryptophan than in male
subjects. The levels of alanine, citruline, glutamate, glutamine, lisine, and
ornitine were higher in the individuals 50 years old or older. However, the
concentration of serine and threonine were higher in subjects younger than
20 years.
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