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1. I N T R o. D u e e ·r o N 

En años recientes ha tomado nOtable 'au9é.' el estUdio de las 

enfermedades neurodegenerativ~s. En-la tllt'ima década, se han 

realizado investigaciones sobre __ este ti.p~: de P~1:o'1;;c]i¡{~, entre 

las que destacan la epilepsia, e_1- mal d0 Pa-rkinson·; -la enfermedad 

de Alzheimer, el mal de Wilson, etc. 

La corea de Huntington se encuentra entre estas 

enfermedades. Fué descrita a finales del siglo pasado por George 

Huntington, en 1872, y ha sido estudiada con profundidad desde 

las tlltimas dos décadas. 

La corea de Huntington una enfermedad poco frecuente. Un 

informe (l.) internacional hace referencia a que la frecuencia de 

apariciOn de este mal es de 5 a 10 personas por cada 100, ooo. sin 

embargo, existen Areas de alta prevalencia tales como el oeste de 

Escocia, as! Como la región del Lago de Maracaibo, en Venezuela, 

en donde la proporción oscila entre 1, 000 y 7, 000 personas por 

cada 100,000. En contraste, algunos grupos étnicos tales como los 

japoneses y los negros americanos presentan una frecuencia de 

expresión muy baja (menos de 3 personas por cada 100,000). Estos 

patrones de distribución podr!an obedecer a factores de migra­

ción, aislamiento geogr6.fico y/o factores genéticos ailn no deter­

minados (1). 

En México, salvo un informe aislado (2), no existe 

información acerca de la frecuencia de expresión y distribución 



de la corea:.de,Huntington.:Este. informe·-, hace referencia a un 

estudio sobre la ·incidencia de enfermedades neurológicas 

hei;edi.t~rJas. observadas_·en __ el_ Instituto Nacional_ de Nei.Jrologia - y 

Neurocirug!a "Dr. Mánuei-:.ve1as~o Su6rez 11 (I.N .. N.yN. "M.v.s. 11 , 

-·s~·s ;) .· '-dú~an~;~_ -ia·~~~:,g°if~d~~.;mi t~·d---d~~---1a··~dé~~d~. a~· .1.0s:. -sois~ por lo 

que-10s··déltOs"".rePOrta~Os' nó'-son ·representativos del pa!s. En tal 
·. '. ~ . .:-: . ·. :· · ... ,,· '.. ·- . ,· . ' 

~studio~·· ~~>ur(to~al:- de .6·;·2sa-··paciE!~te!s,· sólo 13 correspondieron 

ar""'--diag~~sticO ~de la _enferinedad-- de Huntinijton·, representando 

apenas el- ó. io % -de la población investigada ( 2) • 

Debido a su naturaleza hereditaria, una buena parte de las 

investigaciones realizadas sobre la corea de Huntington se han 

orientado hacia su componente genético y los resul tactos de tales 

hallazgos nos permiten saber hoy que se trata de un padecimiento 

de origen monogénico. Sin embargo, aim falta ahondar en este tipo 

de estudios para caracterizar al gen y al locus responsables de 

las alteraciones observadas en la enfermedad. 

Por otra parte, los investigadores cl!nicos se han avocado a 

la descripción del padecimiento, y m4s recientemente a 

diagnóstico molecular, sin obtener avances en lo referente a su 

tratamiento. Por esta razón es necesario establecer las bases 

moleculares que producen las alteraciones tipicas de la 

enfermedad. Por ello, la existencia de modelos experimentales que 

reproduzcan las caracteristicas conductuales, histológicas, 

fisiológicas y neuroqu!micas observadas en la enfermedad, de 

gran importancia en la experimentación que conduzca a la 



explicación de l~s mecanismos fisiol~icos implicados _en la 

pá.tolo(j!a. Al respecto, ~se han usado n-éurotoxinas··tales como el -

6.cido- kain_ico·. (KA), el 6.cido iboténico (IBO), etc., como posibles 

modelos· para estudiar la patologia de la- corea. Dentro _de este 

_grupo de fleurotoxinas destaca el 6.cido quinol.!nico (QUIN) que se 

_ha empleado como el mejor modelo experimental para reproducir las 

caracter!sticas del mal de Huntington. Esta excitotoxina es un 

metabolito que se produce de manera natural en el tejido 

cerebral, por lo que se ha postulado su actividad neurotóxica 

como un posible factor en la etiologia de la corea de Huntington. 

En el presente trabajo investigamos un posible mecanismo 

neurotóxico de acción del Acido quinol!nico en el modelo 

experimental de la corea de ttuntington. Este proceso es la 

peroxidación de lipidos, el cual es un mecanismo de dai'\o celular 

involucrado en la etiologia de otros padecimientos neurológicos, 

y cuyos efectos fisiológicos implican la destrucción celular por 

la acción de los radicales libres sobre las membranas celulares. 

Este proceso es evaluado a través de incrementos de 

concentraciones de la toxina y de series de tiempo, además de 

realizar comparaciones con otros agentes tóxicos del sistema 

nervioso en relación a su capacidad para promover la peroxidación 

de llpidos y el estrés oxidativo por la generación de radicales 

libres. En este trabajo, la peroxidación de llpidos es evaluada 

por técnicas especificas de monitoreo de sustancias que son 

productos terminales de este proceso. Los resultados son 

l.O 



discutidos en términos de la relación del proceso de 

exci totoxicidad y la peroxidación de lipidos y extrapolados a los 

posibles mecanismos tóxicos que pueden estar ocurriendo en la 

corea de Huntington. 
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2 .1. La, corea dé.. Hur:1tington:: ( HD) · 

- R'ePO:t;."ta".1a f0rin~-i-iñ·ente·--por ·pr.1mer-a VéZ ei{ e1· .. ·-arfo-:de.·1a12-:-: por 

Ge~i;g~ Huntington, del Colegio de Méd_icos y Ciruj~n~-~: ~~- la 

UniVersidad de Columbia, u.s.A., la enfermedad de Huntington_:CHJ::>) 

fué descrita como un padecimiento hereditario asociado. a la 

demencia y a alteraciones del movimiento (3). 

Se asigna genéricamente el nombre de corea (del lat!n 

chorea, y éste del griego chore!a: danza ritual o baile que solla 

acompaf\arse de canto) a ciertas afecciones en las que el s!ntoma 

principal es la aparición de movimientos involuntarios, r6.pidos, 

desordenados, irregulares, de gran amplitud y sin finalidad 

aparente, aunque tienen gran parecido con los movimientos 

voluntarios. Pueden afectar las m4s diversas regiones musculares 

(milsculos faciales, del lenguaje y de las extremidades) y 

diferencian del temblor por su car6.cter irregular y su r4pido 

desarrollo (4). 

La corea de Huntington est6. clasificada dentro del grupo de 

coreas de tipo degenerativo, junto con la corea senil. La familia 

de las incluye e tipos fundamentales de enfermedades 

coréicas de acuerdo con su origen: 1) Degenerativas, 2) 

Metabólicas (que incluyen a la degeneración hepatolenticular o 

enfermedad de Wilson y a la coreoacantocitosis), 3) por 

infecciones agudas (que incluyen a la corea reumAtica o de 

12 



Sydenham, por Difteria, por Rubéola y por Encefalitis), 4) de 

origen vascular (por Lupus Eritematoso sistémico y por infarto 

sobre ganglios basales (ntJ.cleo caudado o ntlcleo subtal6mico)), 5) 

de origen end6crino (por tirotoxicosis y corea gradivaria), 6) 

corea inducida por drogas {por agentes neurolépticos, 

anticonvulsi vantes como fenitoina y carbamazepina, 

anticonceptivos orales, levodopa y otros agonistas de la dopamina 

y por antieméticos como la prometazina y metoclopramida), 7) 

paroximal o coreoatetosis paroximal dist6nica y, a) 

mixta (neoplasmosis de ganglios basales y hematoma subdural) (4). 

Debido a la duración de la enfermedad (15 a 25 años), el cuadro 

poco especifico de manifestaciones conductuales cognitivas y 

emocionales, la latencia de las manifestaciones motoras 

caracter!sticas y la falta de información sobre la enfermedad, 

as! como la carencia de un método de diagnóstico molecular 

adecuado y disponible, en muchas ocasiones se confundió a esta 

patologia con otras coreas o con otras enfermedades neurológicas 

(tales como el mal de Parkinson, epilepsia, etc.), especialmente 

cuando no se contaba con una historia cl!nica adecuada y con 

información sobre los antecedentes coréicos de la familia y un 

seguimiento diagnóstica y clinico temporal de la misma ( 4) • 

A partir de las caracteristicas inicialmente descritas por 

George Huntington sobre la enfermedad: a) 11 su naturaleza 

hered.itariaº, b) "la tendencia a la insalubridad, y en ocasiones 

a una forma de insalubridad que conduce al suicidio", y e) "una 

13 



enfermedad que se manifiesta sólo en la vida adulta" (3), la 

corea de Huntington ha sido estudiada en detalle desde las 

tJ.ltimas décadas del siglo pasado hasta nuestros dlas. 

Actualmente, las manifestaciones cl!nicas reconocidas comunmente 

en la evolución de la enfermedad han permitido una mejor 

caracterización de la misma. Los movimientos involuntarios 

coréicos. de las extremidades y de la región facial representan 

las manifestaciones motoras generalizadas de la corea. con el 

progreso de la enfermedad, gradualmente se manifiestan 

caracteristicas distónicas y parkinsónicas, as! como disturbios 

motores que se extienden al tronco y a la oro faringe. Estas 

alteraciones conducen a falta de coordinación progresiva, 

inmovilidad, inseguridad, disartria, dificultades en la deglución 

de alimentos y disfagia (5). El control oculomotor se ve alterado 

las fases tempranas de la enfermedad y se caracteriza por 

movimientos saclldicos verticales y horizontales rtlpidos de los 

ojos y anormalidades en la fijación de los mismos que se van 

reduciendo con la evolución del mal (6). 

Tanto el decline intelectual como la demencia son 

caracteristicas invariables de manifestación gradual en el 

desarrollo de la enfermedad. El perfil general del decline 

intelectual se aproxima al patrón tipico de una 11 demencia 

subcortical". La memoria y otras funciones cognitivas se ven 

alteradas en las fases tempranas de desarrollo de esta patologla, 

mientras que las funciones centrales del lenguaje, coordinación y 

14 



operaciones vel'.'bal~s, s.alvo por la disartria, no son afectadas 

(7, S)'. 
~~--:e:_ __ .;;.:-·--·-.-,_- - ----_ .:__ ,:_''" , 

::A~ij~_na.~~ aii:eraCiones emocionales son observadas en la corea 

de HuntiJÍgtOn: '"Los -cambios gradualeS tempranos- en ,la personalidad 

de los . PEici~;,tes incluyen: conducta antisocial, preocupación, 

(generalmente 

· d-~p?:esi.Vos)- y psicóticos. Los desórdenes afectivos aparecen en el 

-;Q~~'é(%-.:-d~;'í~s ~acientes, mientras que esquizofrenia y desórdenes 

psii:::.6ticos atlpicos son observados en aproximadamente el 10 %: de 

lo's pa'cientes. Existe, como consecuencia de lo anterior, una 

tendencia muy desarrollada a la violencia, por lo que hay riesgo 

de suicidio, modificAndose dicha conducta solamente por 

alteraciones motoras y psiquiAtricas mAs drAsticas (8,9). 

La edad aproximada a la cual las manifestaciones cllnicas 

comienzan a observarse en el paciente (también llamada "edad de 

inicio o arranque") parece ser importante como un factor de 

influencia en las caractcristicas clinicas y en el desarrollo de 

la enfermedad. Sólo el 10 %: de los pacientes presentan estas 

manifestaciones en la niflez y adolescencia. Estos pacientes 

juveniles presentan tipicamente caracter isticas parkins6nicas y 

dist6nicas prominentes, patrones coréicos minimos y marcados 

disturbios en el lenguaje y motilidad ocular. En contraste, los 

pacientes con la enfermedad de Huntington con una edad de inicio 

en la etapa adulta, posterior a los 50 años, presentan un curso 

progresivo menos acelerado de la misma (10,11,12). 

15 



En décadas recientes, la evaluación longitudinal (en el 

tiempO) de las manifestaciones clinicas de la corea por métodos 

refinados, ha permitido una caracterización mAs precisa de las 

alteraciones funcionales y el decline emocional e intelectual en 

la corea de Huntington { 13) • Todos los pacientes con esta 

enfermedad muestran una disminución progresiva de su capacidad 

funcional. Los sin tomas y signos emergen gradualmente, 

manteniéndose durante muchos af'i.os antes de la confirmación del 

diagnóstico. Los notables cambios cognitivos y emocionales no 

son, sin embargo, suficientemente especificas para diagnosticar 

la enfermedad antes del desarrollo de signos motores 

extrapiramidales {5,14,15). 

En las etapas tempranas ( I y II) de la enfermedad, las 

tareas ocupacionales y domésticas son descuidadas y gradualmente 

abandonadas conforme a la aparición de cambios de personalidad y 

demencia. Como resultado del desarrollo de alteraciones motoras 

en la etapa III, la capacidad del paciente de cuidarse a si mismo 

desaparece eventualmente. Durante las fases terminales (IV y V) 

hay invalidez total del enfermo, y por lo tanto, éste requiere de 

muchos cuidadas. La muerte generalmente ocurre por alteraciones 

respiratorias que conducen a la neumonia, acompai"iada de la 

pérdida progresiva de peso provocada por la disfagia. Algunos 

pacientes mueren por suicidio, aunque la mayoria vive durante el 

inexorable desarrollo de la enfermedad por espacio de 15 a 25 

afies (5,15). 

16 



' ' ' 
se ·han realizado estúdios sobre la. enfermedad en las 

poblaciones ;"Y _18.s .:.;.;ar1anteS:-,cl.ifiiéas.,.cie la misma permiten saber 

h-~~-- ci~e- -:1a----~-~·~i<-~:~c~;~;~:¿~~ie·n~~~a '.~~~-_: {~~-c·~-éea-·de Hiintin9ton a nivel -

munaia1~ ,·::~s:,apr;;~i~~;;i"~~~~t~~:~d¿;·:~-~-~ ' __ i~---P_er~C?:~~s '.-~-or· ·ca'da_. 100, ooo, 

con:· 6re~s locaiiz_acia~ de· a~~a Pi-:~-~~~~~~:~~~-~~~ _:_~i ---~~~~:~--:~~~- Escocia 

y en la región del Lac;Jo Maracaibo en Venezt.iela, en donde hay una 
' ,· 

tasa aproximada de 1~ ooo a 7, 000. casos' por cB.da 100., 000. En 

ciertos grupos étnicos tales como los Japoneses y Negros 

Americanos, el nómero de casos es notablemente bajo~ se especula 

acerca de la posibilidad de que factores como los patrones de 

migración de las poblaciones, aislamiento geográfico y factores 

genéticos no determinados, tengan alguna influencia sobre las 

variaciones en la prevalencia de la enfermedad (1, 16). En la 

Figura 1, se muestra la proporción de casos de pacientes con 

corea de Huntington, en relación con el nCmero de casos de 

pacientes con otras enfermedades neurológicas estudiadas en el 

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirug!a, México, D. F., en 

1989 (2). 

El diagnóstico de la enfermedad de Huntington presenta 

ciertas dificultades. No hay añn técnicas bioqu!micas, 

radiológicas o marcadores genéticos definitivos para el 

diagnóstico. En los pacientes cuya edad de inicio se presenta en 

la etapa adulta, que manifiestan corea, y con un historial 

familiar cl!nico positivo, el diagnóstico puede ser sencillo. Sin 

embargo, en pacientes con edad de inicio en la etapa adulta y 

17 



: ~~¡~~~:r:~es Neurot6gicas de origen Etlo16glco no Hereditario. 

C Depres16n. 
D Pa.-!11s1s F'ac1al 0 

E Otras Enfermedades con un componente Genl!t1co. 
F Esquizofrenia. 
G Retardo Mental. 
H Neuroclstlcercosis. 
1 Cefalea por stress. 
J Migi.ana. 
K Foco Ps1c6tico. 
l Mal de Parklnson. 
M Enfermedad de Alzheimer. 
N Corea de.Huntington._-r-r"Tf"---.__ 

FIG. l. Incidencia porcentual de en:f'ermedadea neurol,gicae de una población 
estudiada del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía "Dr. 
Manuel Velasco suárez", México, D.P., 19BB (eegÚn Alonso, M.B. et al. 
l.9B9). 



pequen.as manifestaciones .col:éicaS o· tan sólo con· manifestacione's 

en .ia ~~·~P~·-~~d~i·~-~·~~\~~~~~~~~~~:j~~í~iar·,.Pº~·~~i~é;>," ~~:. -~l:~g~óst.i'co 
Se vue1Ve---dUdosC.:-- ( 17.);.:.:_El''. ~A~:. cc;D-f i8.bie·-::~e-,--l~s -::cr·i ter1os·: cliriiCOS 

·~~é~~i~)~~~ --"~~iri~t~~~·~~~c;i,::"iá~ritif·i'~~-i~ ·e~ .':-{a-:.-his~~-~i~- :'.':' f~~~j:{f¡; ~-·?~~~ 
p~~1e;~t~l ~~-~~~~i:~~~~~!~.:-{~0;··:~1~·'.-~-~nfe~~~d~~/-~·é;_'_~~~e --~~ i~~-.:~-:~6~~~ ~~-;Cíe-·"' 

--:~u;,\~~n~~~ri;:~t~·~~~·~~iie~~\~_n·· :~º~,~gen :~onogénico; con __ un .-·.:~~~;·~~~-~te 
8.u~6-~6~fC-é[~~;"é::lc~-¡1\.~~~~te -.de -p~rietración completa. El ;·_cri_~~~-~,~~~= ~~~a 
-e~.t~bl:~~~:i:-.-~"f·~i{.·paé::·ierit'e como .afectado por 18. corea de :HUntingtoii 

,·incluye un·--- historial familiar positivo, una corifirmación 

·s·~.~:o:i~-g~·c~-.~d~l' .. p~dÍ.ente y sus parientes, transmisión genética de 

la·' en~e-~~~dad, y en los casos de muerte, una confirmación por 

aú.t.bp~ia ~ Las técnicas de diagnóstico molecular son comunmente 

empleadas para la predicción de la enfermedad ( 18) • 

Una de las razones de emprender un diagnóstico· seguro para 

una enfermedad incurable, como lo es la corea de Huntington, es 

--la posibilidad del paciente de anticiparse a las manifestaciones 

de la misma y, en consecuencia, contar con criterios suficientes 

para tomar decisiones sobre su vida futura. Es decir, si 

contraer6.n matrimonio o no, o si tendrán hijos o no, y cuántos 

deben tener. Sin embargo, con esta posibilidad de diagnóstico 

anticipado mediante la aplicación de pruebas predictivas tales 

como la G-8, se ha incrementado la controversia existente acerca 

de las consideraciones éticas del diagnóstico previo. El riesgo 

de poder saber con anticipación si el sujeto manifestará la 
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corea, puede llevar a. otro tipo de problemas· psico16gicos no 

menos serios, tales como la depresión y el suicidio. Ante tal 

posibilidad; muchos pacientes se han negado a la rea1izaci6n de 

la prueba o al conocimiento del resultado de la misma (19,'20). 

Algunas de las técnicas de diagnóstico de la enfermedad de 

Huntington empleadas durante la década pasada fueron: 

electroencefalograf !a, moni toreo-CAT, potenciales evocados 

visuales y prueba de reflejos-H, como parte de estudios de 

electromiograf !a. También fueron empleadas adaptaciones 

especificas de ciertas evaluaciones fisiológicas y anatómicas, 

tales como la evaluación de movimientos oculomotores, anAlisis de 

reflejos, etc. Finalmente, se recurrió al anAlisis de varios 

parAmetros bioqu!micos y de desarrollo tisular tales como cul.tivo 

de tejidos de linfocitos y fibroblastos, evaluación de corea 

relacionada levodopa y concentraciones de GABA en liquido 

cefalorraquide~. Actualmente, nuevas técnicas son exploradas como 

posibilidades para la predicción de la enfermedad (por ejemplo: 

resonancia magnética nuclear, tomografia de emisión de positrones 

(PET) para la evaluación de cambios en el metabolismo de la 

glucosa y pruebas de espectroscopia de fluorescencia a nivel de 

la membrana), sin embargo, la prueba G-8 es hasta el momento el 

mejor método de predicción dada la carencia de precisión de las 

otras pruebas (21.). 

Las técnicas de biologia molecular, ejemplificadas por la 

prueba original G-8, representan una forma nueva y diferente de 

19 



métodos pr~d_i~~~Y':>~. ". Dichas pJ:"uebas se fundamentan en la 

investigación, -_ de-:.1as --alteraciones genéticas, a nivel molecular, 

-" -- - -: :"- '_- --·. ~ 

La .Í;>rueb~: G-s sé basa en el estudio del polimorfismo del 

ir-aqrn~~t-~· -1ar.go de restricción (RFLP) en la región cromosómica 

relaCionada -a la 0nfermedad. se demostró en el reporte original, 

en 19·a·J -(22>", que diferentes formas de RFLP estlln asociadas con 

el gen causante de la corea de Huntington, representando una 

prueba de diagnóstico aplicable a detección presintomAtica y/o 

prenatal. El DN_A necesario para la determinación del genotipo en 

el locus G-8 puede ser obtenido de cualquier tejido (sangre, 

células amnióticas, tejido cerebral, etc.) y comparado contra 

patrones controles, almacenados en bancos de DNA. Sin embargo, la 

posibilidad de existencia de un segundo locus u otro cromosoma 

que en un momento dado pudieran favorecer la expresión de la 

enfermedad, confieren a la prueba una precisión predictiva del 95 

% , por lo que la combinación de pruebas de diagnóstico, como la 

tomograf!a de emisión positrónica (PET) y la evaluación de 

polimorfismos del DNA, pueden resultar complementarias y conferir 

al diagnóstico predictivo mayor certeza (21). As! pues, la 

posibilidad de contar con pruebas predictivas cada vez mAs 

precisas, implica a su vez la planeación de aspectos éticos mAs 

adecuados. 

El Cuadro A resume algunas de las manifestaciones clinicas 

mAs importantes de la corea de Huntington. 

20 



~.Y.~Q.R Q A 
MANIFESTACIONES CLINICAS 

DE LA COREA DE HUNTINGTON 

• - Enfermedad neurodegenerativa de origen hereditario, 
autosómica dominante con una baja frecuencia de 
expresión en la población (4-7 en 100,000). 

• - Se expresa en la edad madura del individuo (30 - 50 
años). 

• - Movimientos coreiformes involuntarios progresivos. 

• - Cambios conductuales cognitivos y emocionales 
(alteraciones psiquiátricas, agresividad, depresión 
y desinterés). 

• - Demencia. 

• - Disfagia. 

• - Disartria. 



2 .1.1~- Ha~~azgos ~is-topát~iógÍc;;os -.-en· HD 

La:. desCl:ip~-ión: de . las a.1 teraci~hes -.. '!nacre;, ~i.~ lniciOsCópicas del - - - ·-- . - . - ---- -~ .. - , --- ,_ -- -

sistema._ nervios'o. en la 'c:~~e-~·;~·- d~_.· ~~~~i_;g~~-~ _comenzó desde 

-=-·pritiCip·io-s--de-1- "PreS:eñt-e -siglo (23~ 24-,--25)--• 

La apariencia general del cerebro de los pacientes que 

murieron a consecuencia de la enfermedad anormal. Usualmente 

el tamaño del cerebro es muy pequeflo y con atrofia visible media 

a moderada la corteza cerebral, preferencialmente en los 

lóbulos frontales y los parietales, en muchos casos el peso 

normal del cerebro disminuye en un 20 a 30 \. Las secciones 

coronales del cerebro a nivel de la cabeza del ndcleo caudado, 

muestran una marcada atrofia del cuerpo estriado y la resultante 

dilatación de los ventriculos laterales. En lugar del tipico 

abultamiento del nilcleo caudado dentro de la pared del ventriculo 

lateral, se presenta una cavidad donde sólo quedan restos del 

mismo. Pueden ser observados grados menores de atrofia y pérdida 

celular en qlobus pallidus y tAlamo. En muchos casos, el tallo 

cerebral, médula espinal, substantia niqra y cerebelo muestran 

una apariencia normal (26). Puede haber considerable variación de 

los cambios observados a nivel microscópico, pero cuando éstos 

estAn presentes, el diagnóstico patológico suele ser muy confia­

ble. En los casos juveniles, el grado de atrofia puede ser mAs 

severo (26). 

La patologia a nivel macroscópico se refleja particularmente 
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- - . . 

en la pérdida. ·netironal en la· e;o~t-ez~ -cerebral., ntiCl~~ caudtl."do Y 
putamen. La pérdida neuronai en· :1a ·corteza tiende. a ser 

p~~dc;~--i~~~f e'.".:~-~ ·;í~ -ter'cera:~, _..':c'Jart-i:~-Y -~\I¿-i~t~- ºd~Pa·~·;_ cor.tica ie~. ~ L~~. 
--sugieren 

prolifera-ci6n astrocitica. Aunque en. e~· n-dCl~~---- -~8.~dado .-·.y- el 

putamen. aproximadamente el 60 a 70 % del tej-ido .puede perderse, 
- " ·-

se ha observado que las células pequeña·s del estriado esttm mAs 

frecuentemente involucradas en los procesos -patológico~ que las 

células grandes y alargadas. Es de gran interés· el hecho de, que 

el concepto de una "enfermedad de células pequeñas•1 esté mAs 

relacionado con corea y que una "enfermedad de células largas1.1 

tenga mayor relación con enfermedades de tipo rigido, como la 

misma variante rigida de la enfermedad de Huntington (27, 28, 29). 

Existe controversia sobre la relación entre el tipo de células 

que son afectadas en la enfermedad y el tipo de variaciones de la 

misma. Ha llegado a postularse que la variante de rigidez puede 

involucrar el daño selectivo de una porción del estriado, el 

globus pallidus, substantia niqra u otras regiones (JO). 

A nivel microscópico se observa gliosis, particularmente en 

el cuerpo estriado, siendo éste un proceso vinculado a la pérdida 

neuronal y al dafio tisular y no un incremento real en las 

células gliales. Dado que la pérdida neuronal desarrolla mAs las 

células astrogliales en el cuerpo estriado, éstas se vuelven 

predominantes. La respuesta glial no es, pues, un evento 

secundario, aunque se desconoce si puede jugar un papel activo en 
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la muerte neuronal ( J 1, J 2) : 

Lo~ hal~azgos ~istopatol6gicos de la. ·'corea .de Huntington se 

derivan de estudios de impregnación p-or la técnica·--de Golgi- y las 

ntieV85 t"éCnicas de tinci6n. Cinco diferente~· tipos . de neuronas 

han sido delineados en el cuerpo estriado humano, incluyendo dos 

tipos de neuronas espinosas de tamaño mediano (con procesos 

espinosos abundantes o dispersos), dos tipos de neuronas no­

espinosas (de tamaño mediano y largo) y una clase separada de 

pequeñas neuronas. Las neuronas espinosas de tamaño mediano 

constituyen el 80 % de todas las neuronas estriatales (31). La 

relación diferencial de estas neuronas en 

patológicos de la corea de Huntington ann no 

los procesos 

conoce, sin 

embargo, se ha demostrado que en el cuerpo estriado de pacientes 

con la enfermedad, la morfologia de las dendritas de las neuronas 

espinosas de tamai'i.o mediano se ve alterada por le. aparición de 

terminales recurvadas y apéndices, un cambio en la densidad de 

espinas, y anormalidades en el tamafio y forma de las mismas. Los 

cambios patológicos son poco frecuentes en las neuronas no­

espinosas de tamaiio mediano o largo. Estos hallazgos de 

degeneración en las neuronas espinosas asociados con la corea, 

apoyan la idea de que una población especifica de neuronas 

neoestriatales estll. involucrada selectivamente en este mal. La 

pérdida de estas neuronas es:-,pinosas de tamaño mediano se 

correlaciona con la disminución de ciertos neurotransmisores y 

moduladores (GABA, sustancia-P, encefalinas) en el cerebro de los 
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pacientes ( 33) • 

~Existe, ~Y,~d~-;,Cia~- re~iente de· ~r;a -~árC.3.da distribución 
---- -.- . -

regiOria1~: -·de· ---1a~ péi:"aida ·ce'lular ··e'n~_.el~·estriado-. La destr~cci6n 

neu~on~~- ~a'r~c~('.-~e~~r: ~~-- ~{.: '~s~~-1a·d~-_0V~~-t~~;_--~- (:~~el·~~-~ :accumbens) 
; :-. , --.',.- . ,· ·,. . , ·. ·-· ,' ''." 

Y ~!1 ·-1Els- fase-~\temP~a~as'_de:-la-_enfei:-m~~ad~_-.dicha ~~9ÍÓ;J1: permanece 

tiormal;·-- Esta ·-'misn\a pér.dida selectiva:·- se!. c;>~se~~~ en 

veñtral:'.~'ante~io:r (34; 35-, 36). 

2. l.. 2. Haliazgos neuroquimicos en HD 

~~ . _ put~men 

Los estudios regionales de varios neurotransmisores, 

transmisores putativos y neuromoduladores la corea de 

Huntington han tenido gran auge a raiz del hallazgo de la 

disminución regional de dopamina en el cuerpo estriado de 

pacientes que murieron a causa de la enfermedad de Parkinson, lo 

que condujo a considerar la disminución selectiVa de algtm 

neurotransmisor como posible causa de los transtornos asociados 

con la enfermedad de Huntlngton. Tambitm tomaron gran impetu las 

investigaciones sobre otros posibles factores asociados con la 

enfermedad, tales como los metales pesados, con base los 

disturbios inducidos por el cobre en la enfermedad de Wilson. Sin 

embargo, no se encontró una relación de este tipo en la corea de 

Huntington (21) hasta que recientemente se comprobó que existen 

notables a1teraciones en el contenido de cobre y fierro en el 

cuerpo estriado (nó.cleo caudado y putamen) , as! como en la 

substantia niqra de cerebros de pacientes con corea de Huntington 
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postmortem, al ser comparados contra cerebros de· pacientes 

contro1 (37). Estas alteraciones pueden estar asociadas con los 

próC::esos neurodegenerativos que involuéran - alteraciones 

. m~.~":b61_~cas_ V~t_l~Uladas a los proce~os oXidativos. 

El interés por el estudio del sistema dopaminérgico en la 

corea de Huntington est4 basado en dos aspectos importantes: la 

anormal.idad en los niveles de dopamina en la enfermedad de 

Parkinson y el hecho de que los agentes farmacológicos m4s 

efectivos .para el tratamiento de la corea tienen sus principales 

efectos sobre el sistema dopaminérgico (36). Aunque los informes 

iniciales sugirieron cambios pequei'ios o nulos en la concentración 

de la dopamina estriatal, hallazgos posteriores describen cierto 

incremento en la concentración de la doPamina en el cuerpo 

estriado, substantia niqra y ~ accumbens, sugiriendo que 

~sto puede deberse inicialmente a la perdida del tejido en el 

cuerpo estriado atrofiado, o bien, a factores como la pérdida de 

fibras GABAérgicas aferentes del estriado a la substantia niqra, 

provocando adem4s una pérdida retrógrada de dopamina de las 

terminales dopaminérgicas de la v!a nigro-estriatal (36,38). 

Por otra parte, algunos agentes farmacológicos que 

interfieren con la actividad de la dopamina, tienen un efecto 

terapéutico en la corea, lo cual ha permitido proponer que los 

receptores dopaminérgicos se vuelven hipersensibles . como par.te 

del proceso neurodegenerativo (39), permaneciendo esta hipótesis 

sin ser comprobada y existiendo adem6.s evidencia de una pérdida 
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notable . de' receptores dopaminérgicos en la· enfermedad· (40). Una 

explicación alternativa a ésto pudiera implicar que la 

hiperactividad en neuronas dopaminérg~cas _n!_9~-o_~stri~tales 

resulte·_ en un incremento en la sintesis y ·1iberación de' dopamina 

sobre los receptores dopaminérgicos remanentes. Esto · pudiera 

deberse la reducida inhibición del sistema dopaminérgico 

estriatal debida a la degeneración de la via metabólica del GABA, 

aunque estudios de cerebros de pacientes con la enfermedad de 

Huntington y cerebros de animales lesionados con Acido kainico 

muestran que las proyecciones nigro-estriatales se adaptan a la 

pérdida de neuronas estriatales que normalmente inhiben la 

actividad dopaminérgica (41). otros estudios establecen que el 

recambio de dopamina puede estar disminuido la corea de 

Huntington y sobre la consideración del incremento relativo de 

dopamina estriatal, se ha postulado que la pérdida de las células 

pequeñas en el estriado de 'los coréicos puede producir un 

incremento en la tasa de dopamina por receptor, lo que pudiera 

explicar la eficacia parcial de drogas antidopaminérgicas (42). 

Se ha reportado que la concentración de GABA (6.cido gamma­

aminobutirico) disminuye hasta en un 60 % en el cuerpo estriado, 

pero no en la corteza frontal o en cerebelo de pacientes con 

corea de Huntington, mientras que la actividad de la GAD 

(descarboxilasa del ttcido glut6.mico, la enzima de sintesis del 

GASA a partir del Acido glutAmico) disminuye en cuerpo estriado y 

permanece normal en la corteza frontal (43). Se ha observado 
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también qu_e la a·c~ividad de la GAD puede ·verse afectada por el 

statUs _ pre!mortem dla los enfermos: si los pacientes mueren después 

de.: --':1ri;~ua~ro·);1in~co_ complicado (coma, hipoxia y neumonia), la 

acti_vidad-·de la--GAD dfsminuye notablemente, aunque los niveles de 

GABA-'n~..'--~~~:~v~-~~:-·:'attera·d6~' •. La reducción del so % o mAs de GASA y 

de'·· la-- actividad ·de la GAD ha sido interpretada mediante la 

hipót:·eB.ia ·i. c·de '·<que·· las neuronas espinosas estriatales de tamafio 

mediai1ci que contienen GABA son las que degeneran en la enfermedad 

(44 ,45). 

La disminución en la concentración de GABA estriatal ha sido 

relacionada con la via eferente del cuerpo estriado a substantia 

nigra y a globus pallidus. Se ha reportado un incremento en el 

n'Cmero de sitios de alta afinidad de los receptores para GABA en 

substantia niqra de pacientes con corea de Huntington (43). Dicho 

incremento en receptores GABAérgicos se ha explicado como un 

fenómeno derivado de la denervación de las neuronas estriatales 

GABAérg icas. 

Por otra parte, la actividad de la colina acetiltransferasa 

(CAT), la enzima de sintesis de la acetil-colina, disminuye 

también en la enfermedad, reflejando la degeneración de las 

interneuronas colinérgicas estriatales (46,47). As! mismo, se ha 

observado una pérdida de los sitios colinérgicos muscarinicos de 

unión especifica. Los efectos sobre el sistema colinérgico 

carecen de uniformidad y varian de acuerdo a la evolución del 

mal. Sin embargo, a diferencia de la enfermedad de Alzheimer, la 
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actividad ~ortical dé la CAT se preserva. 

El papel de las :vias:_ rioradren~rgicas .centrales- en la corea 

de Huntington no· es· muy relevante. Los niveles de norepinefrina 

estriatal encuentran normales o ligeramente incrementados 

(48). Dado que no existen cambios patológicos relevantes del 

locus coeruleus y los niveles de norepinefrina se mantienen 

normales en las otras regiones cerebrales, parece que no hay 

relación entre este sistema y la expresión de la enfermedad. Las 

concentraciones estriatales de serotonina también permanecen 

normales o ligeramente incrementadas, mientras que en el. liquido 

cefalorraquideo permanecen normales (49). 

La sustancia-P, un neuropéptido encontrado en ganglios 

basales, se ha postulado como un neurotransmisor excitador de la 

via eferente del estriado a la substantia niqra. La sustancia-P y 

el GABA tienen actividad antagónica sobre l.as neuronas 

dopaminérgicas. En la corea de Huntington, la concentración de 

sustancia-P en el qlobus pallidus y en la substantia niqra 

disminuye hasta en un 9 o % , mientras que en nt.J.cleo caudado 

disminuye en un 50 % y en la zona compacta de la substantia niqra 

se observa un tercio de la concentración normal, afectando la 

~ reticulata y la ~ compacta. Se ha postulado la idea de 

que la pérdida de sustancia-P ocurre en las proyecciones de las 

vias estriato-palidal y estriato-nigral. En liquido 

cefalorraquideo, la sustancia-P permanece normal (50, 51). 
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La coleciStocinina (CCK) , un péptido gastrointestinal que 
- ,_, .. -·:' 

est6 presente en· et sistema nervioso central, se encuentra 

disminuida en los ganglios basales de enfermos coréicos, 

especialmente en el globus pallidus y en la substantia niqra. 

También se ha reportado pérdida de receptores para la CCK (52). 

Por su parte, el polipéptido intestinal vasoactivo (VIP), otro 

péptido gastrointestinal del sistema nervioso central, no 

modifica concentraciones (53). Adicionalmente, las 

concentraciones de met-encefalina en qlobus pallidus y substantia 

niqra de enfermos coréicos se encuentran disminuidas (51). A 

pesar de que se ha sugerido que las encefalinas modulan el 

recambio (turnover) de dopamina en los ganglios basales, no se ha 

encontrado una relación clara entre la disminución de las 

encefalinas y las manifestaciones de la enfermedad de Huntington. 

Aunque la concentración postmortem de glutamato en el 

estriado de ·los pacientes es normal ( 54) , se cree que la 

patogénesis de la corea de Huntington puede ser explicada por la 

sobreproducción de qlutamato o de otro aminoácido excitador en 

las etapas tempranas de la enfermedad. 

La actividad de la enolasa especifica neuronal (una enzima 

glicolitica) disminuye, al igual que la actividad de la enzima 

convertidora de angiotensina (ACE), la cual convierte a la 

angiotensina I en el octapéptido angiotensina II, que act'da como 

neurotransmisor en el cerebro, lo que sugiere una función 

aberrante de la angiotensina como un factor etiológico importante 
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en la corea· de ~µntington ( 16, 55) . 

Por , otra _- part~ ,- se ~a _reportado un_ inciemento en la 

concentración- d~ -somatostatina - (SS) y de neuropéptido-Y la 

--o~~~~~~- -~·~··:_-~~-~~-Í.~gt6~~ (~·6,5.7) .- Dado que el metabolismo de -la SS 

permanece normal en la ·enfermedad, se ha sugerido que el 
' . . 

inci-em~nt~ ·en sU concentración se deba a una destrucción desigual 

de fieUl:-Orlas'" que contenen a este neuropéptido. Mediante técnicas 

histc:>qu!micas de tinción (NAOPH-diaforasa) se observó que las 

neuronas no espinosas estriatales que no fueron dañadas en la 

enfermedad de Huntington, contenían SS y neuropéptido-Y (58). 

Los estudios sobre receptores para neurotransmisores en la 

corea han revelado que en general, disminuye el n"tlmero de sitios 

de unión para los neurotransmisores en el estriado. Se ha 

observado disminución en el ntlmero de receptores colinl!rgicos 

mus car inicos, asi corno disminución receptores para 

benzodiazepinas, GABA y dopamina, siendo mlts evidentes estos 

cambios el ntl.cleo caudado (59,60). En contraste con lo 

anterior, reportó un incremento en los receptores 

benzodiazep!nicos en la corteza cerebral medio-frontal de los 

enfermos, lo que puede implicar una patologia cortical focal 

(59). Recientemente, se han observado anormalidades y una gran 

disminución en el nümero de receptores para N-Metil-D-Aspartato 

cs'ubtipo de receptores para aminollcidos excitadores) en el cuerpo 

estriado de pacientes con corea de Huntington, as! como notables 

anormalidades en las proyecciones de neuronas estriatales y en 
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r1:cep.t:~res para· · NMDA en pacientes presintomAticos ( 61., 62) , 

ap~y~ndo la ~hipótesis de que la activación prolongada de dichos 

receptores- est6. involucrada en la patogénesis d~ la enfermedad. 

~di.«:=i.on'almente, se ha observado disminución en las 

·c=~~~~-nt.J:.ci'Ciorles de algunos amino6.cidos (prolina, _alanina,. yalina~ 

isoieucina, leucina y tirosina) en plasma y tejido· cerebral de 

pacientes con la enfermedaJ (4). El significado de- eStos 

hallazgos no es claro, pero pueden ser auxiliares en el 

dÍ.ag~óstico de esta enfermedad. 

Finalmente, algunas de las alteraciones del sistema 

dopaminérgico en la corea de Huntington han conducido al estudio 

de posibles anormalidades neuroend6crinas. El papel de la 

dopamina en la secreción de las hormonas pituitarias, 

particularmente la hormona de crecimiento (GH) y la pro lactina, 

han conducido a numerosos estudios del eje pituitaria-hipotAlamo. 

Sin embargo, los resultados de tales investigaciones son 

conflictivos para su interpretación debido a la administración de 

tratamientos con neurolépticos a los pacientes y a un inadecuado 

control de los sujetos estudiados. SO lo se han observado 

pequeños cambios en GH y prolactina regulados por alteraciones 

en los metabolismos de algunos neurotransmisores, sin embargo, 

esta parece ser un 6.rea de investigación que comienza a ser 

explorada con mayor detalle (16). 
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2. l..· 3. Halla~gos : gent:t~9.0S ~~ -HD 

Mediante ~a ~P1i~a~~6=~-~·=~~~~~ ~.~~~~-~~~~~r._~e teCñologia del 

-- DNA rei:;:oinbinante a poblacion'ei:(-qué:-~mai1ifestaron la ·enfermedad,: 

demostró que un segmento del DNA del brazó -corto del cromosoma 

está estrechamente relacioncldo : con.· el gen c-ausarlte de la 

enfermedad de Huntington (22, 63). Por_ digestión enzimática de_ 

este marcador de ONA, cuatro patrones o haplotipos pudieron ser 

detectados, demostrando un patrón de segregación particular del 

gen causante de la corea. Las frecuencias de haplotipos variaron 

los dos pedigrees analizados (uno de Venezuela y el otro de 

Norte América). Con suficiente información acerca de la 

distribución de los haplotipos en las poblaciones estudiadas 

durante largo tiempo, es posible hacer predicciones prenatales, e 

incluso, .!n utero, sobre la expresión del gen causante de la 

corea. 

En la actualidad se exploran nuevas ti.reas de investigación 

que involucran estudios de la edad de inicio de la enfermedad, el -

efecto del sexo del padre que es el transmisor, e investigaciones 

genéticas 

variabilidad 

nivel molecular, y ha observado que la 

la edad de inicio es menor dentro de una s6la 

familia que entre las familias (21.). 

El concepto de 11 anticipacion11 , que se refiere a la tendencia 

de la sintomatologia de aparecer cada vez a edad mll.s temprana en 

cada generación sucesiva, no ha sido validado por la falta de 

32 



consistencia de_ los argumentos~J64)·. 

Factores demo.grll-fú:oS; \:!da-~(~rePrOdt(CtiVa; clima·· y estrés 

ocupacional son algunos _de:_ los- factores ambientales que han sido 

postulados 

enfermedad 

la 

las 

variaciones en la edad de· inicio est6.n relacionadas formas 

alélicas separadas (66). Un factor importante relacionado a la 

edad de inicio es el sexo del padre afectado. Un paciente juvenil 

con la enfermedad, generalmente proviene de una familia donde el 

padre fué afectado por la misma ( 67, 68) • Este hallazgo sugiere 

que el cromosoma X tiene alguna manera de modificar el efecto del 

gen de la corea, aunque la controversia se presenta en el hecho 

de que el mal de Huntington juvenil presenta una distribución de 

sexos equitativa. Una explicación alternativa a este hallazgo 

radica en un factor de transmisión materno tal como un organelo 

citoplAsmico a· una modificación intrauterina materna desconocida 

(69). Dicho factor protector, que bien podr!a estar en una 

mitocondria, podria modificar la expresión del gen de la corea. 

MAs a'Ó.n, se ha propuesto que el inicio de la enfermedad estA 

asociado a ºgenes de envejecimiento11 heredados 

independientemente, y en el caso de la demora en el inicio de la 

enfermedad de los hijos cuya madre fué afectada por la corea, 

dichos genes podrian estar relacionados a 

transmitido por via materna (64). 
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2. l.. 4. Aspectos terapéuticos· en HD 

con ___ -respe~to a la terapia de los pB.ciente's ~con corea de 

Huntington, desafortunadamente .no existé_ · ~ingiln tratamiento 

fal:'ñtaColócjico- totalmente · eficaz- hasta -el momento. En algunos 

casos, cuando es posible conti-olar las manifestaciones coréicas, 

los cambios en la personalidad y en el estado mental del paciente 

continuan su evolución (70). 86.sicamente, la estrategia 

terapéutica intentada hasta este momento se ha centrado en tres 

sistemas de neurotransmisores: dopamina, GABA y acetilcolina. 

Paradójicamente, los agentes farmacológicos que afectan el 

sistema dopaminérgico son los mAs eficaces para el control de la 

corea. Se cree que los agentes neurolépticos bloquean los 

receptores para dopamina, y de ellos se han empleado el 

haloperidol, la pimozida, la fl.ufenazina, la clorp~omazina, la 

trifl.uoperazina y la tioridazina, siendo también efectivos contra 

la irritabilidad, la paranoia, los cambios emocionales y la 

naturaleza violenta, pero no contra la demencia progresiva (70). 

La reserpina, la tetrabenazina y la alfa-metilparatirosina 

(AMPT) son agentes farmacológicos que interfieren la función 

dopaminérgica central con diferentes mecanismos presinApticos de 

acción. Los dos primeros interfieren el almacenamiento de 

dopamina y otras monoaminas (como la serotonina) en las vesiculas 

presinllpticas. Estas drogas inhiben las manifestaciones coréicas, 

aunque pueden causar depresión y su efecto terapéutico es corto y 
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limitado (71). La AMP~-- ~loq~~~'. ia,-.:: :~iJ;t'a·Sis ~e :.dopamina por 

inhibición de la actividad' de la tirosfna ·hidrOxila"sa y es mAs 

efectiva cuando se le combina cOn algUna ·de laS ·anteriores (72). 

La anfetamina, un a9on1sta · --doPB.IDiriérgico, incrementa los 

movimientos coréicos en la enfermedad (7~), en tanto que existen 

pocos reportes del efecto benéfico de la levodopa administrada 

crónicamente (74, 75). La apomorfina (agonista de la dopamina), 

por su parte, no presenta efectos terapéuticos bajas 

concentraciones mientras que en altas concentraciones incrementa 

los movimientos coréicos (76). La bromocriptina (otro agonista 

dopaminérgico), bajas concentraciones no tiene efecto, y en 

altas concentraciones es altamente depresiva (77). 

La administración del muscimol (un agonista GABA-érgico), la 

inhibición de las enzimas catabólicas del GABA (particularmente, 

la GABA transaminasa por administración de INH), la 

administración· de GABA-gamma acetilénico, gamma-vinil GABA, 6cido 

amino-oxiacético o valproato de sodio, as! como la administración 

de THIP (4, 5, 6, 7-tetrahidroisoxasol-(5, 4, -c) piridin-3-ol, un 

agonista para los receptores GABA-érgicos), son algunas de las 

estrategias terapéuticas diseñadas para incrementar la actividad 

GABAérgica central, dada la notable disminución de este 

neurotransmisor en sistema nervioso central de pacientes con 

corea, as! como la imposibilidad del mismo de atravesar la 

barrera hematoencefAlica. Aunque se ha observado que los niveles 

del GABA se incrementan en el liquido cefalorraquldeo de 
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pacientes los'· cíue· se les ha practicado alguna de··, estas 
"·.· . _· .. ,_' ., _-: 

alt-er~atiV~s; -~~---~a·J~a}?.id~.'-~m~j~~-~-~ -~19~!1ª :~n i~s ___ ~·ll\~l!i:'~~~~~.9~~!1'.e~_· 
de ·1~ ·_·en_f.~~m~~~d':~-(1a·,~,~·;·aO,·ai·;·a2·)-. El mÉu::~ni~~o·:~~:-~-~~~i-~~ :-d~ . la 

:iNH co·n~1St-e'"?~íí~.--í~}1Jll{ibié:i.6il< efe- --en'zi~~s · ¡;a-t~b011ca-s-y-ét"e·1 ~:-t~ABA"'2~Por:.'.--: 
un ~'e·t~h~~:lit_~-·~·:ci~i···~ltis~6, :i~-- ~idrazina, ·:él cu-~~ ha ',~-~~~:J'¡;,\/:~f~~~~~ 
bel"l:~f~~os· .~-en --a1gu"nos ·pacientes. Por su pai:te;. -~1-~··baC1_~fé'~~,~,no2.~::.ha-_ 

-f\iríCiona·do Satisfactoriamente ·(83). 

Dada la notable disminución de acetilcolina en la corea · de 

Huntington, otra alternativa terapéutica explorada ha sldo 

tendiente a incrementar la concentración de dicho 

neurotransmisor, lo cual no ha funcionado probablemente debido a 

la carencia de respuesta mediada por la pérdida de receptores 

para acetilcolina (21). El deanol, un agente que incrementa los 

niveles de acetilcolina, tampoco ha funcionado (21). Los 

precursores de la acetilcolina (cloruro de colina 

(fosfatidilcolina)) no han servido como terapia (84). 

lecitina 

El incremento eri las concentraciones de serotonina central 

(por administración de L-triptofano y 5-hidroxi triptofano) 

aumentan · las manifestaciones coréicas, mientras que los 

antagonistas de la serotonina no tienen efecto terapéutico alguno 

(21). 

Dado el incremento en las concentraciones de somatostatina 

en la enfermedad y su posible papel como estimulador 

dopaminérgico, se ha intentado disminuir sus niveles mediante 
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cisteaminá, sin éxitÓ_ alguno: cs5). 

Algunas i:ienzodi.azepin~s .ha~ _'~i~E,_e~p~~-~q~-~ para - _ti-:atar __ la 

~nsie.da~_-Y- l:~ depr:esi~n -~n_-.la~:~·c:>re,a~~:-~~~ é-~~t~_ p~~ci·~-~ (21). 

Actualmente; las ~alt.e:C-nativas· -de "."inV~~ti9~c!Ón sobre la 

t~rap.ia ··en -.la en-i~rmedad -~e ~untingt~~ ~-~t·-~-~-'.·ci~J.'~~t~~as hacia la 

local·izaci6n ~ precisa- del "iocus -Para· el .. gen de la· corea, después 

de lo cual, éste podria ser clo~~do para la posible 

identifi~aci6;, del producto genétÍ.~o -~~oriltal, pudiendo ·as!, 

caracterizar el mecanismo genético".'"celular de alteración. Las 

investigaciones farmacológicas siguen siendo infructuosas, pero 

también confia en que la politerapia podria tener algunos 

efectos benéficos en subpoblaciones especificas de pacientes con 

la enfermedad (21). 

2. 1. 5. Modelos experimentales en HD 

Los estudios originales sobre la neurotoxicidad inducida por 

el glutamato, preferencialmente en neuronas espinosas del 

hipot4lamo (86), condujeron a los investigadores a postular la 

teoria de la 11 excitotoxicidad 11 , confiriéndole el nombre de 

11exci totoxinas" algunas sustancias excitadoras (básicamente 

amino6cidos) cuya potencia neurotóxica correlacionó con sus 

efectos tóxicos en el sistema nervioso central (87, 88). Los 

mecanismos de excitotoxicidad están basados la sobre-

excitación de las neuronas como resultado de la estimulación 

prolongada y continua de los receptores para amino4cidos 
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excitadores, lo que pr~duce serias·· alteracfones· en i~- - fisiologiéi 

de las neurona~, ·conduciéndolas a -la mu·erté ce1u1a~·:;(a8)-; 

Las lesiones· inducidas _por el glutamato, que :tué .el primer 

amino6.cido excitador en ser estudiado ·en s_us ·efe.cto~;·: se 

caracterizan por Una notable pérdida dendrltica (incluyendo las 

espinas) as! como una degeneración neuronal localizada, mientras 

que los axones y algunos elementos no neuronales sobreviven (86). 

Este tipo de alteraciones han sido nominadas como ºlesiones 

de axones protegidos" y son altamente especificas. Dichos 

estudios condujeron a postular al glutamato como modelo de 

enfermedades neurodegenerativas como la epilepsia (86). 

Trabajos posteriores con otros aminoAcidos neuroactivos con 

similitudes estructurales al glutamato (89, 90) administrados 

experimentalmente mediante su inyección intracerebral, han 

permitido investigar los mecanismos ligados a la excitotoxicidad. 

Dos de las sustancias mtls usadas en este sentido son el Acido 

kainico (KA) y el 6.cido iboténico ( IBO) , que son aminotl.cidos 

heterociclicos aislados de fuentes vegetales o ftmgicas y que 

causan lesiones neuronales especificas cuando son aplicados 

intracerebralmente (91). Cuando son administradas en el cuerpo 

estriado de ratas, las lesiones observadas reproducen algunos de 

los cambios presentes en los cerebros de los enfermos de la corea 

de Huntington (92,93), mientras que administradas en el sistema 

llmbico, han servido como modelos de ciertos tipos de epilepsias 
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(94), conduciendo a la idea de que los procesos etiológicos de 

estas enfermedades pueden ser causados por las propiedades 

excitotóxicas de algtm compuesto endógeno. Las lesiones causadas 

por la inyección intracerebral de estas dos neurotoxinas, son 

ambas del tipo especifico en el cual los axones neuronales se 

mantienen protegidos (95,96). Los mecanismos involucrados la 

toxicidad de cada una de estas sustancias est6 mediada a través 

de receptores farmacológicamente distintos (97). Algunas 

diferencias notables en los procesos degenerativos inducidos por 

estas neurotoxinas radica en una susceptibilidad diferencial al 

daf\o por Acido kalnico, particularmente en hipocampo, pero no al 

Acido iboténico (98). Adicionalmente, la potencia neurotóxica del 

Acido kalnico es mayor a la del Acido iboténico, causando 

necrosis en Areas cerebrales distantes del sitio de inyección, lo 

que bien podr!a deberse a su potente efecto pro-convulsivante 

(99, 100). Por l.o anterior, el 6cido kalnico ha sido empleado mAs 

especificamente como modelo de epilepsia de lóbulo temporal (96). 

En relación con la corea de Huntington, la administración aguda 

de estas toxinas por vla intraestriatal, no reproduce las 

condiciones del desarrollo de la enfermedad. La inyección 

intraestriatal de Acido iboténico parece proveer un mejor modelo 

experimental de la enfermedad de Huntington que la inyección de 

Acido kalnico, dado que las lesiones con este dltimo Acido se 

extienden hasta el sistema limbico {101) • Por otra parte, la 

degeneración neuronal en otras 6reas extraestriatales que ocurre 

en la enfermedad, con el Acido kainico no ocurre (101, 102). 
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En 19~6-,. f7n°_.~!'s.' ~S~u~~-~.~X~.~~~:~~~~·~s .:~~~ ·¿~yi~ :y- col:. (92,.- se 

establ~ce :·"e1 .eniPi~o .C:~ ~.c:1dó':·~~~1{1'~0:-·.·c·~mo: :-e1::~~ci~.iO mAs··- viable 

p~r~ .r~·P~~~-~~i~.'. ia.~_:·:~_ii:8~t~ri_~~i~~-~.:: __ l1~.St.~1ógic_~s, · C'ondUctuales y 

bioquimiCa··s ·. ~~-,; - iá·:.'-~·éCn:-~-a·-~:.:."de':.~-H~ntifi9to~~ ~iesiOnando neuronas 

GÁ~Aé~-~j:¿~-~~ _y;.·-~~~Í~~~-~ica~"~- st~ -al~~l:a'r_ neUiotlas · -dopaminérgicas. 

La aCtiVidad de: -a·i9una~ enzimas tales corno la glutamato 

descarboxilasa y ~a -colina acetiltransferasa, di.srninuyeron, al 

igUal· qÚe- en la enfermedad; sin embargo, a diferencia de la corea 

de HU:ntington, los niveles de dopamina, la actividad de la 

tirosina hidroxilasa y la recaptura de doparnina se incrementaron 

significativamente. 

En 1990, Hantraye y col. (103), basados en estudios previos 

sobre la neurotoxicidad del 6.cido iboténico en hipocampo de rata 

(95), proponen a este tlltimo como modelo experimental de la corea 

de Huntington por la evaluación de parllmetros conductuales y 

anatómicos de lesiones inducidas en el caudado-putamen de 

babuinos (primates no humanos), observ6.ndose una proliferación 

astrocitica, pérdida de fibras colinérgicas, sin alterarse las 

fibras doparninérgicas. También fué observada una reducción de la 

metencefalina. Fueron analizadas las alteraciones conductuales 

tales como la corea, la distonia y la asimetr!a postural. Sin 

embargo, también una considerable alteración en los niveles de 

dopamina y en la actividad de la tirosina hidroxilasa, a 

diferencia de la enfermedad, as! como algunas diferencias 

conductuales, limitan un tanto la reproducibilidad del modelo, 
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- . - :' ' - .. : ~ ': - ' - . ' :. -: :. ' , ' ' ' 

situ4ndolo_ co~o un~· ~~-jo~_:.:~.~~~~~~~i~~i.'~~;;~-~~-~~~~:~~-!J~~,r~~ .;~~P,i-.Í.c~i-: 
las alteraciones de la cOrea :de Hiinti~9tc;m --~~>colriÍ;>á"r~'Cion· con el 

modelo· inducido por· el 4Cido kci!n'iCO, pe;-o ~ -- con .Ci.~rtas. 

En l.986, Beal y col. (104) rea1iZaron un -estÚ:dio 

inm1:1nohistoqu!mico comparativo entre mdltiples sustancias 

neuroexcitadoras y sus efectos neurot6xicos sobre el cuerpo 

es-triB.do de ratas, evaluando las alteraciones morfológicas y los 

perfiles neuroquimicos de esta región. Los niveles de 

somatostatina, neuropéptido Y, sustancia P, vasopresina, GABA y 

dopamina, fueron medidos después de la administración de Acido 

nicot!nico, 

iboténico, 

4cido t4lico, Acido N-metil-D-aspArtico, 

4cido kainico y Acido quinol!nico 

Acido 

varias 

concentraciones. La finalidad de dicha comparación fué establecer 

cual de estas sustancias neuroactivas reproducia de mejor manera 

las caracter.lsticas de la corea de Huntington. No se observaron 

cambios significativos después de la administráción de Acido 

nicotinico ni de Acido t4lico. Por su parte, tanto el ácido N-

metil-D-asp4rtico, como los Acidos iboténico, kainico y 

quinolinico redujeron significativamente la inmunoreactividad a 

la sustancia P y los niveles de GABA, tal como se observa en la 

corea de Huntington, pero, exceptuando al 4cido quinolinico, las 

otras tres sustancias también disminuyeron significativamente la 

inmunoreactividad a la soma tosta tina y al neuropéptido Y, 

contrario a lo que ocurre en la enfermedad. Las inyecciones de 
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6.cido .quinolinico, ,kainico, iboténico y tlllico. produjeron t·odas 

~una zona de· ne:CroSi.S .'cirCundadii-" por u·n llrea de.' Pérdida·. tota·1 . de 

neuronas. 

neuronas~ ~-~i~~'----ºCohtenian __ : soma tos ta tina y -neuÍ:-opépt.:Í.d~-: y·;·:.- -10·" cual 

fué ·atribuÍ.do-c:a·-·la ·capacidad de dichas neuron~~ de:·IDetab011~aX-"á..1 
6.~id~ .. ·q~i'r.;'01!~ico (105), mediante la enzima NADPH"'.'"diaforasa 

(106)-; por lo que los autores postulan que dichas neuronas 

pOdr1an captar al 6.cido quinolinico y metabolizarlo. 

Adicionalmente, este informe postula al 6.cido quinolinico como el 

mejor modelo experimental para reproducir las caracteristicas de 

la corea de Huntington, dada la semejanza con las condiciones 

observadas en la enfermedad ( 107). 

En el Cuadro 1 se encuentran resumidas algunas de las 

alteraciones observadas en la corea de Huntington y en los 

respectivos modelos experimentales inducidos poi:· los 6.cidos 

quinolinico, kainico e iboténico después· de su inyección en el 

cuerpo estriado de rata. 

2. 2. El 6.cido quinol inico (QUIN) en HD 

Recientemente, el 6.cido quinolinico ha adquirido gran 

importancia en el estudio de los procesos patológicos, no s6lo 

como modelo de la corea de Huntington, sino también algunas 

alteraciones asociadas con otras enfermedades corno el sindrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ( 108), en donde se cree que 

los altos niveles registrados de este amino6.cido en liquido 
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~-.. , .... ··.~ 
~ CUADRO ·· 1 '~ Perfiles neuroquimicos de la 

. (QUIN). 

E:nf~~rri~dad de' 
de rata: léSiOri~do : 
quinolináto 1 b 

Huntington o:D}, del. cuerpo e:50triado 
con kainaJ:o/1botenato (KA/180) y con 

11Sustancia Neuroactiva HD KAtrBc>'' QUIN ·---·-- . . . 

l Acido 7-Aminobutirico/GAÓ' .¡. 
Aco:tilcolina/ChAT ! J. 

! Su5tancic. P ·::, ~ 
~ Do¡:.amina ' NC 
¡; '.'.-:·=--··r--l ... sina NI'.: 
~Somatostatina t 
'' Neuropéptido Y '1" 

,¡, 
.J,,; 

-.J,' 
·Ne 

NC.': 
;¡; 
,¡, 

"=Disminuye, t=Aumenta, NC~No .. Cambia 
Basado en la rei:opilación ~e Bruyn, R.'.P .• M. and ~~-;>o~1 .·, J ~c.,. 19~~~: J. 
Neurol. Sci. 95: 29-38. 



cefalor~aqu~.c:':':-~, · pue.dan -~~~~"ái:_ imp:li~adOs ';eri ·-la, demencia y en la 

atrofia cerebral.·:: obSérVa~éias·,~·E!n -~~~o~:·enfél:-mos.- Adicionalmente, la 

::::;r:~~1ito'f~~¡}~l~~~;~:~f~;&:?;::~:::s o::e:~~~:p:::bi~:0:~. 1:: 

nive,l.~~~ ~·el:ª-· -~~_ido i9.~_in~~~t:'5!-~~~~~~,~ ~l,. ~~stema. nervioso en mode~os de 

hipoglucemia' (ú.2); ;á1cotiollsmo'-(Ü~fi'en; gÚomas humanos (l.14), 

en- siridromes 'il~u~~):Óg-i~'o~··d~'.h.iperteri~-ión - (115) y septicemia 

(116) t entre otros, lo· . é¡u-e ~ug-1er6" una participación del 

metabOlismo del 6.cido quiTi01in~·ca· en mtlltiples procesos 

patológicos del sistema nervioso. 

Se ha propuesto al 6.cido quinolinico como el principal 

agente etiológico de la corea de Huntington. Una primera 

indicación de lo anterior viene de estudios previos en los cuales 

se demostraron los efectos excitotóxicos del ilcido quinolinico 

(104, 109). otro aspecto importante en esta hipótesis· es el hecho 

de que las lesiones provocadas por concentraciones 

submicromolares de esta toxina, pueden ser prevenidas por el 

pretratamiento con MK-801, un antagonista no competitivo de los 

receptores para NMDA (117), conduciendo a la idea de que las 

alteraciones observadas en la enfermedad podr ian estar mediadas 

por la excitación de los receptores para NMDA (61,62). 

Adicionalmente, se ha observado que varias regiones 

cerebrales de pacientes con corea de Huntington se presenta un 

incremento significativo en la actividad de la 3-

hidroxiantranilato oxigenasa (la enzima de sintesis del Acido 
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quinolinico) (118). Aparentemente, el cerebro de los pacientes 

coréicos tiene una alta capacidad para generar la endotoxina. El 

hecho de que sus enzimas de sintesis y de degradación estén 

presentes en las células distintas sugiere que la s!ntesis de 

esta sustancia puede parcialmente ocurrir en cólulas incapaces de 

degradarlo. Por ello, si tiene lugar una sobreproducción, el 

6.cido quinolinico puede ser liberado al espacio extracelular y 

sobre-activar los receptores para NMOA .. 

En contraparte, los niveles de 6.cido quinolinico han sido 

evaluados tanto en liquido cefalorraquideo ( 119) , como en orina 

(120) y en cerebros postmortem (121), no encontr6.ndose niveles 

significativamente elevados con respecto a los pacientes control. 

Sin embargo, parece prematuro establecer conclusiones definitivas 

al respecto con base en un ni:l.mero pequef\o de pacientes com.o el 

que fué analizado en estos estudios ( 122) . No debe excluirse la 

posibilidad d.e que en la fase inicial de la corea, las 

concentraciones de 6.cido quinolinico puedan estar elevadas, y en 

consecuencia, inducir todos los eventos tóxicos que se han 

observado ( 122). Debe enfatizarse que, como fué demostrado por 

Whetsell y Schwarcz en 1989 (123) y por Yamada y col.. en 1990 

( 124) , la exposición crónica del tejido a la toxina a muy bajas 

concentraciones (submicromolares) y su administración crónica en 

cuerpo estriado también a concentraciones bajas, pueden inducir 

una notable degeneración neuronal y pérdida de algunos 

neurotransmisores. As!, el papel del Acido quinolinico en la 
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etiolo-gia ·-de-· la eñferinedcid' de Húntingt-ón Permanece incierto. 

2. 2 • 1. Bioqu!mica del QUIN 

El· AC:ido quinolinico .. <.Acido 2, 3-piridin-dicarbox!lico (125)) 

fué identificado Po~· -pri~~~~ ~ez por Wolfensberger y col. en 

cei:-ebro de rata y en el tejido cerebral de rata y humano ( 126), y 

posteriormente en. cerebro de ratón, conejo y otros mamiferos 

pequei'los (127). En este primer informe (126) se observa que el 

Acido quinolinico estA presente preferencialmente en nilcleo 

caudado, corteza cerebelar y corteza frontal cerebral, 

concordando dichas regiones con lo encontrado en tejido cerebral 

de ratas. El segundo informe (127) establece que el Acido 

quinolinico estA presente en corteza cerebral, cuerpo estriado, 

hipocampo, diencéfalO, cerebelo y tallo cerebral de varios 

mamiferos, y que su concentración aumenta en rel~ci6n directa 

con la edad, de manera que en los animales "seniles", los niveles 

de dicha toxina son muy altos. Esto es de gran interés dado que 

el 6.cido quinolinico podria estar involucrado en algunos de los 

procesos de envejecimiento celular relacionados con la edad, 

siendo probablemente as! un factor potencialmente activo la 

degeneración neuronal espontAnea que ocurre durante los cambios 

fisiológicos vinculados con la edad. Esta idea es interesante 

cuando se considera el hecho de que los efectos tóxicos inducidos 

por este metabolito endógeno sólo se han observado en tejido 

nervioso maduro ( 107) , lo que refuerza la tendencia a pensar en 

un posible vinculo entre las alteraciones celulares relacionadas 
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a la -edcid y la sobioeproducción de esta neurotoxina. El incremento 

observado , en. el 6.cido quinol!nico se d.6 preferencialmente en el 

-·cuerpo eStriado y - la corteza cerebral {127). regiones 

especial~ente susceptibles a la toxicidad de este amino6.cido 

(104, 107 ,-12sr, a· 1os procesos patológicos encontrados en la corea 

de Huntington (30,31,32,33), y a los procesos de envejecimiento 

(129), existiendo, as!, mdltiples puntos de concordancia. 

El Acido · quinolinico es un metabolito del triptofano que se 

forma en la v!a metabólica de la kinurenina (130), que es la 

mayor v!a oxidativa del catabolismo del triptofano. Dicha v!a 

encuentra representada y resumida esquem4ticamente en la Figura 

2. 

Dada la gran cantidad de procesos oxidativos presentes en 

esta v!a de oxidación total del triptofano, la generación de 

radicales libr~s durante dicho proceso es considerable (130). 

Bajo condiciones normales, gran parte del triptofano 

catabolizado sigue la v!a hasta formar acetil-SCoA. Sólo una 

pequef\a proporción del metabolismo diario del triptofano deriva a 

otros metabolitos. Sin embargo, bajo condiciones patológicas de 

constante disposición de triptofano, la excresión de kinurenina y 

de metabolitos intermediarios se incrementa considerablemente 

(130) • 

La v!a metabólica de la kinurenina ha sido identificada en 

cerebro, higado, y espor6.dicamente en intestinos de humano, as! 
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como en cerebro ~:_t.~;~~~~º!~,;~~ ~~-ª.~~;Y.' otros - r~~mife:;;-¡,s peque nos 

c126,.121, 130) _~· :~~º- émb'a.rgo;:·_s·e .. ·cree·,~que(SU-Presenc1a: en·· irit~sti~·º 

::a:~'.~~:~k!tf~t~~~~t~~:?f~':~:E:f .::~~ 
metabolitos <dei·>~ tr··ipttifá'l-i'~;~, Y~~~~l~o. ,:-: ~l ácido ·quiriolinicé>, 

ser 

atribuidos ·;'·~a·rc_t~~~~n~:~={;~:a~ la ac;cf6n' de" _ b"acterias_._ intesti!tafes 

¡130¡. 'i:C,:c-
:<-·-· . . · .:·: ·---

Alguno~ ~ " faC:toZ.es mencionados con anterioridad 

(109 '.~10~_11_1.; l;t·~; l.13 ,_l.14, ~15, 116) p~eden alterar esta v!a en 

favor· de la Producción de metabolitos intermediarios. 

De gran interés es el papel del ácido kainico en la 

alteración del metabolismo general del ácido quinoli~ico. Al ser 

administrado sistémicamente en corteza piriforme e hipocampo, 

además de producir un patrón t!pico de neurotoxicidad, el kainico 

incrementó significativamente la concentración de ácido 

quinolinico, la actividad de su enzima de slntesis (la 3-HAO) y 

mantuvo normales los niveles de actividad de la enzima de 

degradación de la neurotoxina (QPRT) (131). Estas notables 

alteraciones fueron atribuidas a la proliferación astrocitica en 

respuesta a la pérdida neuronal, lo cual justifica el incremento 

los niveles de QUIN, dado que su sintesis se realiza, 

parcialmente, las células astrogliales (131). Fueron 

observados daf\os secundarios, presumiblemente debidos la 
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Otros milltiples efectos. bi'ológicos del Acido quinolinico ·.en 

e1 -·Sistema - neiv10so han s-ido - ampliamente reportados 

. (132~133·, 134~135; 136, 137' 138' 139, 140, 141, 142). 

2 • 2. 2. Antagonistas de los efectos del QUIN 

Desde que se cuenta con el antecedente de que el bloqueo de 

los receptores para NMDA mediante antagonistas, puede prevenir el 

daño isquémico en el cerebro y los movimientos epileptiformes en 

modelos experimentales (143), asi como el hecho de que los 

antagonistas no competitivos de estos receptores, corno son la 

ketamina, la fenciclidina (PCP), y el MK-801 pueden prevenir las 

alteraciones conductuales y anatómicas producidas por el 6.cido 

ka!nico en cerebro de rata (144), una buena parte de las 

estrategias terapéuticas probadas contra la neurotoxicidad del 

6.cido quinolin.ico se ha dirigido hacia el empleo de antagonistas 

de 1os receptores para NMDA. 

Destaca el efecto protector que ha demostrado tener el 6.cido 

kinurénico, antagonista competitivo de estos receptores 

relacionado metabólicamente al quinolinico, en hipocampo y cuerpo 

estriado de rata (145). Estos hallazgos tienen importancia por la 

implicación de los metabolitos de la via de la kinurenina en 

procesos de excitotoxicidad, as! como el reporte reciente de que 

en la corea de Huntington, los niveles de Acido kinurénico en el 

cerebro disminuyen significativamente, lo que favorece la idea de 
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un vinculo directo de los receptores para NMDA en las 

alteraciones observadas en esta enfermedad (146). Adicionalmente, 

resulta interesante el antecedente referente a una tendencia 

genética de los cerebros de los enfermos coréicos a sintetizar un 

exceso de amino4cidos excitadores, entre los cuales, el mejor 

candidato es el 6.cido quinolinico (118). 

El mejor tratamiento experimental probado hasta el momento 

contra la toxicidad del quinolinico, desde el punto de vista 

conductual, bioquímico y morfológico, es el MK-801, un 

antagonista no competitivo de los receptores para NMDA (147). A 

pesar de sus efectos benéficos ampliamente probados, el 

tratamiento crónico con éste f6.rmaco en animales lesionados con 

quinolinico produce una pérdida considerable de receptores 

dopaminérgicos tipo D-1, mostrando as!, un marcado efecto tóxico 

secundario, por lo que la posibilidad de su· aplicación 

terapéutica en pacientes con corea es c~ntrovertida ( 148). En un 

estudio comparativo .!.!! vivo realizado con varios posibles 

f6rmacos terapéuticos como pretratamientos en el modelo de la 

corea de Huntington, sólo el MK-801 previno completamente los 

efectos tóxicos del quinol!nico (117). Los agentes 

antiperoxidantes de ª!DPlio espectro de acción ( ascorbato, 

alopurinol, ~-caroteno y a-tocoferol) , los antagonistas 

competitivos del receptor para NMOA (6cido fosfonovalérico (APV) 

y 6.cido fosfonoheptanóico (APH)) , los bloquedores de canales de 

calcio (nimodipina, nifedipina, nitréndipina y taurina, un 
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amino4cido que puede disminuir los niveles de calcio 

estracelular) , as! como los bloqueadores de la liberación de 

glutamato (baclofen), fueron probados sin éxito alguno. Sin 

embargo, la explicación a la carencia de efecto de algunas 

sustancias probadas anteriormente radica, segtm ·los autores, en 

su poca permeabilidad para cruzar la barrera hemato-encef6.lica 

(BBB) , dado que su administración fué por v!a sistémica. Los 

autores hacen notar que el esquema de administración empleado 

para los f6rmacos, as! como las dosis usadas pueden no ser las 

adecuadas y puntualizan que el hecho de que los antiperoxidantes 

no mostraran efectos benéficos no implica que la posibilidad de 

un estrés oxidativo no se manifieste en este modelo experimental. 

Esto tlltimo se deriva del hecho de que a altas concentraciones, 

el alopurinol protegió parcialmente contra las alteraciones 

producidas por el quinolinico (117). 

Finalment'e, con el previo conocimiento de la existencia de 

un sitio activo de unión para zinc en el receptor para NMDA, y 

dado que el zinc puede inhibir la actividad de dichos receptores 

a bajas concentraciones, éste metal demostró ser efectivo en la 

protección contra los danos neuronales ultraestructurales 

inducidos por el quinolinico ( 149) • 

El estudio de los efectos de posibles agentes terapéuticos 

que eviten los danos provocados por esta toxina en sistema 

nervioso debe ser un campo en constante exploración en beneficio 

de las aplicaciones clinicas preventivas y curativas de la corea 
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de Huntington (150). 

2. 2. 3. Mecanismos de neurotoxicidad del QUIN 

El modelo de toxicidad del ácido quinol!nico propuesto por 

Schwarcz y col. en 1984 (107), puede explicar en parte, la 

destrucción neuronal observada después de la administración 

intraestriatal de esta neurotoxina. En dicho modelo se aplica la 

teor!a de la 11 excitotoxicidadº para explicar la acción tóxica del 

6.cido quinolinico. La Figura 3 resume el mecanismo hipotético 

por el cual se pretende explicar la degeneración neuronal. Segtm 

este modelo, el Acido quinolinico puede actuar sobre receptores 

presinApticos especificas, induciendo la liberación de un posible 

transmisor endógeno que a su vez puede unirse a un receptor 

postsin4ptico del tipo NMDA en las neuronas 11 blanco11 , causando 

los procesos degenerativos. Adicionalmente, el Acido quinolinico 

puede unirse a receptores postsinApticos para NMDA. En este punto 

es interesante considerar la evidencia de que el ácido 

fosfonoheptan6ico (APH) bloquea la neurotoxicidad del ácido 

quinol!nico en los receptores postsinApticos para NMOA, mientras 

que la incapacidad del Acido kinurénico (KYNA) para antagonizar 

los efectos tóxicos del &.cido iboténico (IBO) en los receptores 

postsin4pticos para NMDA· aunada a su capacidad para prevenir los 

eventos tóxicos del quinolinico, sugieren un bloqueo preferencial 

de los receptores presin&.pticos para quinolinato (107). Haciendo 

a un lado las diferencias en los mecanismos de toxicidad entre 

los Acidos kainico, iboténico y quinolinico, parece claro que el 
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resultado final de la aplicación de las excitotoxinas es una 

activación de las neuronas y es posible que las células 

susceptibles sean simplemente "excitadas hasta la mu-erte11 ; Los 

mecanismos iónicos de excitación no son del todo claros a_tm, pero 

se sabe que los canales para ca++ y probablemente los canales 

para Na+ estén involucrados. El calcio estA vinculado con 

procesos de degeneración, convulsiones y muerte celular (107), 

por. lo que su participación en el mecanismo de toxicidad del 

quinolinico juega un papel relevante que debe ser analizado 

detalladamente. 

2.2.3.1. Excitotoxicidad y papel del calcio intracelular 

Los mecanismos de transducción regulados por los receptores 

para aminoAcidos excitadores (EAA) involucran la apertura de 

canales iónicos. Los canales asociados con los rec~ptores para 

NMDA, quiscualato y kainato, son permeables para Na+ y K+. 

Adicionalmente, sabe que los receptores para NMDA son 

permeables para ca++. Existe evidencia de que la unión de EAA 

guarda mAs una estrecha relación con la actividad de la 

fosfolipasa e que con la adenilato ciclasa. Se sabe también que 

la activación de algunos receptores para EAA estimula la via de 

segundos mensajeros de inositol fosfato/diacilglicerol (122). 

Dos explicaciones alternativas han sido propuestas para 

explicar los mecanismos tóxicos vinculados con la sobre­

activación de los receptores para NMDA, mediados por cambios en 
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la permeabilidad a diferentes iones: 

a) La prolongada despolarización de las células inducida 

por EAA, introduce cloruros al citosol celular, modificando asi 

el gradiente electroqulmico. La entrada de cloruros resulta en 

una entrada posterior de cationes (como Ca++ y Na+) para mantener 

la electroneutralidad, seguida por una entrada de moléculas de 

agua, las cuales conducen eventualmente a una cit6lisis (151) . 

b) El m4s aceptado mecanismo implicado en la activación de 

los receptores para NMDA consiste en la entrada masiva de iones 

calcio al interior de la célula por la apertura de canales 

asociados a estos receptores. La concentración normal de calcio 

en el citosol es de aproximadamente 100 nM, mientras que en . el 

espacio extracelular esta concentración es 10,000 veces mayor. 

Los incrementos sostenidos de calcio citos6lico tiene 

repercusiones . severas en los procesos fisiológicos: 

de proteasas y l.ipasas, generación de radicales 

activación 

libres y 

alteración de la fosforilación oxidativa mitocondrial (152~153). 

El calcio es un componente regulador en una amplia gama de 

procesos celulares. Muchas clases de prote!n-cinasas modulan su 

actividad por calcio, lo cual incluye un gran ntunero de 3 '5 '-AMPc 

protein-cinasas (154). 

Existen dos mecanismos bAsicos mediante los cuales la 

concentración intracelular de calcio puede incrementarse ( 154) : 
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1) El calcio extracelular puede entrar a la célula a través 

de la m~mbrana plasmAtica por canales de calcio especificos o por 

acarreadores del i6n. Un gran ntamero de canales de calcio han 

sido -farmacológicamente identificados. La entrada de calcio puede 

adem6.s deberse a daño inespecifico en la membrana celular, dado 

que la integridad de esta membrana es vital para mantener los 

enormes gradientes de calcio extra intracelular. Bajo 

circunstancias normales, la permeabilidad pasiva de la membrana 

al calcio es cuatro veces menor en magnitud que la de Na+ 6 K+. 

2) Otra forma de incremento en los ni veles intracelulares es 

por la liberación del i6n almacenado en organelos celulares tales 

como la ini tocondr la o el reticulo endoplasmico. Menos del 1 % del 

calcio intracelular estA en forma libre, mientras que el resto se 

encuentra almacenado en membranas subcelulares y organelos. El 

dafio a la mitocondria o ·segundos mensajeros como ·el inositol 

trifosfato, pueden liberar calcio desde los organelos hacia el 

citosol celular (l.54). 

Niveles al tos de calcio intracelular han sido 

correlacionados con daños celulares irreversibles, los cuales 

pueden deberse al rompimiento generalizado de la integridad 

celular o en la disminución de los procesos energéticos. El 

incremento en calcio puede ser acompañado de eventos tóxicos en 

células nerviosas sin ser necesariamente la causa de la muerte 

celular (l.55)' pero si con cierta asociación las 

convulsiones (155), daf\o en la médula espinal (156), la uremia 
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(157), la encefalopat!a por aluminio (158), la intoxicación por 

plomo (159) y en la toxicidad del Acido ka!nico ·(160). 

Muchas rutas potenciales pueden ser activadas por el 

incremento en calcio intracelular. La activación excesiva de 

proteasas puede la degradación de proteinas, mientras que 

la activación de lipasas por calcio puede incrementar los niveles 

de 4cidos grasos libres en respuesta a estrés oxidativo, ademAs 

de alterar los procesos de transporte axoplAsmico (154). El 

calcio puede ademAs potenciar el dar.o oxidativo celular, y de 

manera inversa, varios agentes pro-oxidantes parecen incrementar 

los niveles de calcio citosólico (154). Los agentes antagonistas 

de calcio, tales como el Mg++, Cd++, y veraparnil pueden prevenir 

la toxicidad de este i6n. En presencia de agentes neurot6xicos y 

de organometales, la concentración de calcio citos6lico aumenta 

dr4sticamente, pero no as! la del ATP, lo cual sugiere que el 

sistema de pr0ducci6n de ATP mitocondrial no es el mAs afectado 

por los agentes neurotóxicos ( 161) . 

Finalmente, el calcio intracelular en concentraciones 

elevadas, como parte de su acción pro-oxidante en los lipidos de 

las membranas, puede activar nucleasas que conduzcan la 

formación de productos de oxidación membrana! de los grupos 

sulfhidrilo (-SH) , y también dallar irreversiblemente al DNA 

celular ( 162) • 
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2. 2. 4. El QUIN -Y los receptores para N-Metil-D-Aspartato (NMDA) 

Se ha .discutido con anterioridad la serie de eventos tóxicos 

que acampanan a la activación de los receptores para NMDA por la 

administracl6n de quinolinico en diversas condiciones 

experimentales. Este proceso implica el incremento de los niveles 

ci tosólicos de calcio, lo cual conduce al daño celular 

irreversible y eventualmente, a la muerte celular. Este mecanismo 

puede resumirse de la siguiente forma: 

ACTIVACION EXCESIVA DE LOSlRECEPTORES PARA NMDA POR QUIN 

INCREMENTO EN LA CONCENTRACION DE CALCIO CITOSOLICO 

! 
ACTIVACION DE PROCESOS PATOLOGICOS POR EL CALCIO 

1 
MUERTE CELULAR 

Existen informes en los cuales se establece la relación 

entre la activación de los receptores para NMDA por varios EAA y 

el incremento en los niveles citoplAsmicos del calcio en Sistema 

Nervioso (163). La ielación entre la sobre-excitación inducida 

por el ~cido quinolinico con incrementos citoplAsmicos de calcio, 

mediados por la excitación de los receptores para NMDA también ha 

sido descrita ampliamente (155, 164, 165). El papel del. Acido 

quinolinico como agonista de los receptores para NMDA (132) y su 

implicación directa con el incremento en calcio intracelular 
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(155) representan una alternativa para explicar las alteraciones 

morfológicas· Y bioquimicas -_del modelo de la corea de Huntington, 

descritas coir cinte-r.tOrfdcid -(166) ~ ·El heCho de que el magnesio, el 

('.IUal :ti.ene un_ sitio· inhibidor en el receptor para NMDA, inhiba la 

entrada de calcio al citosol mediada por el receptor, y prevenga 

la neurotoxicidad del glutamato y del quinolinato ( 167) sugiere 

la participación de este mecanismo, en donde la unión de 

excitotoxina con receptor, sea el paso inicial de los procesos de 

neurotoxicidad. 

2. 3. La peroxidaci6n de lipidos como posible mecanismo 

neurotóxico del QUIN 

Algunas evidencias experimentaleS hacen suponer que el Acido 

quinolinico pueda promover la peroxidaci6n de lipidos por medio 

de la generación de radicales .libres. Entre estas evidencias se 

encuentran las. siguientes: 

a) La implicación del calcio en la promoción de estrés 

oxidativo en Sistema Nervioso (168,169). 

b) La evidencia de que otras neurotoxinas que producen 

modelos experimentales de mdltiples enfermedades neurológicas, 

promueven procesos pro-oxidativos. Entre estas toxinas est4n el 

6.cido kainico (170,171), la 6-hidroxidopamina (172), la MPTP y la 

MPP+ (173). As! mismo, el hecho de que otros agentes que son 

antagonistas de los receptores para NMDA (preferencialmente 

ketamina ( 17 4) ) , y varios bloqueadores tipo ¡¡ de canales de 
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calcio (verapamil, propanolol, diltiazem, atenolol, · metopr.olol y 

flunarizina (175)) mediante la captura de radicales hidroxilo, 

prev~ngat:'l la peroxidaci6n de l!pidos. 

:e) El reciente informe acerca de la existencia de un sitio 

modulador redox de la respuesta de los receptores para NMDA 

(175). Este sitio especifico del complejo receptor NMDA-canal de 

calcio, es regulado por glutati6n oxidado. Este resultado sugiere 

que la peroxidaci6n de llpidos, en condiciones normales, podr!a 

estar jugando un papel activo en la regulación de los procesos 

fisiológicos asociados con la transducción de la sef\al mediada 

por los receptores para NMOA. 

d) La existencia de un componente generador de radicales 

libres observado en estudios de activación de los receptores para 

NMDA por la aplicación de glutamato, el cual induce disminución 

en los niveles de glutatión reducido (176), as! como el hallazgo 

de la generación de superóxido durante actividad elec­

troconvuls iva en sinaptosomas relacionada a calcio (177,178), 

puntualizan la importancia de los procesos excitotóxicos en la 

generación de lipoperoxidaci6n. 

Estos resultados sugieren que el. Acido quinolinico puede 

promover el estrés oxidativo en el cuerpo estriado mediante la 

apertura de canales de calcio en z-espuesta a la excitación de los 

receptores para NMOA. 
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2. 3 ;i.. Radicales libres y la peroxidación de lipidos 

Un radical libra puede definirse como una especie quimica 

que tiene uno 6 m6.s electrones desapareados . Esta def inici6n 

incluye a los Atemos de hidrógeno, muchos metales de transici6n y 

la molécula de oxigeno misma ( 179) . 

La formación de radicales libres es un proceso que sucede 

normalmente en los sistemas vivos. Se ha observado que algunos 

organelos como la mitocondria y los microsomas, generan 

espont4neamente superóxido (02.). Por su parte, tanto el fierro 

(en su forma oxidada Fe3+) como el cobre (en su forma monovalente 

cu+) se encuentran normalmente en la dieta que consumimos. La 

reducción del fierro a su estado Fe2+ facilita su absorción. La 

ferritina, una proteina vital en la homeostasis del fierro, 

parece funcionar en la prevención de la acumulación excesiva· del 

fierro libre,. entrando a la prote!na en su forma oxidada, y 

saliendo de ella en su forma reducida. Por su parte, el cobre 

puede ser almacenado en la ceruloplasmina, prote!na que puede 

catalizar la oxidación de las poliaminas y los polifenoles, 

reducir al oxigeno en agua y oxidar al fierro a su forma Fe3+. 

Atan cuando el fierro y el cobre son asimilados por las células y 

los organelos para desarrollar m'l"!ltiples funciones fisiológicas 

(pinocitosis, para quelar citrato, ATP y GTP, incorporación en 

citocromos, funcionamiento de enzimas, etc.), generalmente no se 

encuentran en exceso, sino almacenados en sus 

prote!nas (179). 

59 

respectivas 



Si existiera· algun~a desdólnP-~ilS_a_c_i61i en los niveles de alguno 

de estos metales, no -es dit'!~·ií--Í~~:~Íiiar la disponibilidad de 

ambos en procesos de oxidación.· si'="el ·H202, el cobre y el fierro 

estAn disponibles .!!!. -Vivo/ cóm_o -se ha" demostrado, entonces los 

radicales .OH, as! como el resto de- los mencionados pueden llegar 

a formarse. M6.s at>.n, El fierro libre puede estar disponible en el 

medio para la reacción de Fenton, as! como el cobre para 

formar .OH a partir de H202 (179), de acuerdo con la siguiente 

reacción (reacción de Fenton) : 

Fe2+ + H202 ----- Fe3+ + • OH + OH-

Las sales de cobre pueden reaccionar co~ H202 para fornlar 

radicales • OH de la siguiente mane~a: 

cu+ + H202 ----- CU2+ + .OH + OH-

Por otra parte, el papel tóxico del radical super6xido ha 

sido ampliamente estudiado. La enzima super6xido dismutasa (SOD), 

la cual remueve al radical super6xido, es muy importante para la 

sobrevivencia de los animales bajo condiciones de incrementos 

drAsticos en la concentración de oxigeno. Dada la especificidad 

de esta enzima sobre el super6xido como sustrato, se concluye que 

este radical debe ser una especie toxica (179). 

El interior de las membranas biológicas es hidrof6bico, y el 

oxigeno producido en este medio puede ser altamente dat\ino 

destruyendo fosfol!pidos por ataque nucleofilico de los grupos 
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,' .~~·. - :~ ... ::.' ' :,,\ . ' 

carbonilo de ·1os-: _enlitcef('·~si:er., .forniarido,,tjlici'éi:-Oi·-a pait1r _____ de 

4cidos graSos. En -es-t.~á p-r.~~~-¡.~~-~·:··1~-· rea·C~Í.Ó~ --d~ formación de 

radicales hidroxilo a pai:'tir de supel:-óxidÓ y H202, juega un pai)el 

b6sico: 

H202 + 02- --'--- 02 + OH- + .OH 

Este proceso, conocido como reacción de Habber-Weiss, no 

ocurre en condiciones fisiológicas normales, en presencia de 

concentraciones bajas de oxigeno o de H202, pero se ha .demostrado 

que esta reacción puede ocurrir si es catalizada por metales de 

transición. 

La iniciación de la peroxidación de lipidos en una membrana 

o en 4cidos grasos libres se debe al ataque de cualquier especie 

que sea suficientemente reactiva para abstraer un atomo de 

hidrógeno, de acuero con la siguiente serie de reacciones. Dado 

que un A tomo. de hidrógeno tiene sólo un electrón, éste busca 

aparearse con uno del Atomo de carbono. El radical carbón en los 

4cidos grasos poli-insaturados tiende a ser estabilizado por un 

rearreglo molecular que produce dienos conjugados, los cuales 

reaccionan r6pidamente con 02 para dar un hidroperoxi-radical. 

Este extrae 4tomos de hidrógeno de otras moléculas lipídicas y 

as! contin'da la cadena de reacciones de lipoperoxidación. El 

hidroperoxi-radical se combina con el 6tomo de hidrógeno extraído 

para dar un hidroper6xido lip!dico (179): 

Lipido-H + • OH ----- Lipido. + H20 

Lipido. + 02 ----- Lipido-02. (después del rearreqlo molecular) 
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'Lip!do-~02 ;·:~ _ L!piélo:--.H~~-c-::-: Lipido-02H + Lipido. 
-o,::-- "':·'·º· ";··' ... ·,:: :-· 

El: f~erro _reduCfdó_ ·de .·.a19~nos~; compuestos puede · reaCCionai:-

con hidrC)per6><iclos - Úi:iicli~oÍ\'"' 'cÚ~ido~'ciin( :P'.,;-ra: - c1~,;: 
Ükoíciradici.Í~i. (ÚpidC)~O.): ·~• e~ ,,óC _,, 

-• -Lip':Í.Cia:oiii--, + 'cC>mp1"jo-:..Fe2+ ----- conipl;,jo'-F~J+)- _·_oF·•t:'úP:i~o~o. 

con un compuesto de FeJ+, un pero>ci-racÍical, '~A1:i~C>-;,·2~ ¡:'_ 'puéde 

formarse: 

lipido-02H + complejo-FeJ+ -----lipido-02. + H+ + complejo-Fe2+ 

Tanto el alkoxi-radical como el peroxi-radical estimulan la 

cadena de reacciones de la peroxidación de l!pidos por 

abstracción posterior de Atamos de hidrógeno (179,180). 

Los organismos tienen varios mecanismos de defensa 

antioxidante. Entre ellos destacan principalmente dos (181): 

a} Las enzimas antioxidantes tales como la superóxido 

dismutasa (SOD, metaloenzima que cataliza la transformación de 

superóxido en peróxido de hidrógeno) , catalasa (enzima que 

cataliza la reducciOn de peróxido de hidrógeno en agua y 

oxigeno), la qlutatión peroxidasa dependiente de selenio 

(peroxidasa que cataliza la reducción de hidroperóxidos por 

glutatión) y otras peroxidasas dependientes de glutatión (lacto y 

mielopero>cidasas), as! como la metalotione!na dependiente de zinc 

(enzima que protege los grupos sulhidrilos de otras enzimas de 
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los ataque_ por radicales libres). 

b) - Atrapadores de radicales libres y antioxidantes: 

glu~ati6n reducido (GSH, el cual actda en conjunto con las 

glutati6n transferasas, ca tal izando reacciones que involucran a 

los radicales libres, por lo que la cuantificación de sus 

niveles, cuando descienden, o de los niveles incrementados de 

glutatión oxidado (GSSG) representa un buen indice de la 

peroxidación), el ascorbato (vitamina e, reduce a los radicales 

libres y forma deshidroascorbato, por un mecanismo probablemente 

relacionado a GSH), tocoferoles como el a-tocoferol (vitamina E, 

que bloquea la cadena de reacciones oxidativas por selenio, 

aceptando los electrones desapareados de los radicales) , ~­

caroteno (precursor de· 1a vitamina A, reacciona directamente 

sobre los radicales libres, inactivAndolos sinerg!sticamente con 

a-tocoferol) , bilirrubina (derivada del catabolismo de 

hemoprote!nas,· act-Oa rompiendo la cadena oxidativa), entre otros. 

Finalmente, el estrés oxidativo puede ser definido como un 

estado en el cual, la exposición a los radicales libres u otros 

oxidantes, inducen a cambios en las funciones normales, o en la 

sobrevivencia misma de las células (182). 

2. 3. 2. Efectos de la peroxidaci6n de lipidos en sistemas 

biolOgicos 

Los componentes celulares principales · (proteinas, lipidos 

membrana les, Acidos nucléicos y matriz extracelular) , tienen alto 
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_de i2s ·:~~i~~A~idos};:.fi~iro~~~"~6i~~ :d_·¿· -··i:~,,~·pr~ot.~'ii;'á.;_:~·! ·á9r~9aci6n de 

io~ .segmetltO~ cié- :~·t;r_a~--:·p·r·citéin:as ·~ ~~ci'~~::¡~:ütb~~~~iii~~~j~-~~-~-~~firi~ibies a 
~ce·-.'·'.-.'-: . ~·-;,·_, - ~. ·· .... : 

· lo~-,~- pr-oéesos~: -oxidativoS ~·son·"-el- triptofano, -~la·" .t·ir~sina y la 

fenilalanina, as!- como la cistina ;··la -cistel-na, p~r ~u coti.tenido 

de azufre.; ESpecialment'e los enlaces disulfuro de los grupos 

sulfhidr ilo de algunas· protelnas son susceptibles a los radicales 

·libres (181). 

Los enlaces insaturados de los lipidos membrana les, como el 

colesterol, as! como los Acidos grasos, pueden reaccionar con 

radicales libres y conducir a la peroxidaci6n de lipidos. Como 

cada peróxido lipidico es un radical que puede reaccionar con m6.s 

lipidos, la peroxidaci6n se vuelve autocatalitica y puede 

involucrar a otros organelos cercanos. La peroxidaci6n de lipidos 

altera la estructura y función de la membrana y puede producir la 

entrada de iones calcio y otros. Adicionalmente se ha demostrado 

que la peroxidación es un mecanismo de alteración de la afinidad 

de la ATPasa de Na+ y K+ por estos iones. La peroxidaci6n estA 

asociada con procesos de envejecimiento celular y estA 

involucrada en neuropatologias como la hipoxia y la isquemia 

cerebrales (181). 

Dada la estructura compartamentalizada en el nó.cleo celular 

de las moléculas de DNA y su estructura en forma de hélice, la 
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superficie de contacto del ONA con los radica les libres es 

minima. La protección por· las histonas contra los dafios y un 

eficiente mecanismo de reparación confieren al DNA pocas 

posibilidades de ser afectado por estos radicales. Sin embargo, 

se ha demostrado recientemente que los componentes orgAnicos 

individuales del DNA (bases ptl.ricas y pirimidinicas) son 

sensibles a los radicales libres ( 183) . El radical super6xido 

est6. involucrado en el rompimiento de la doble hélice del DNA 

( 184) . En cada cadena separada del DNA, otros radicales libres 

pueden estar actuando, modificando las bases de los 6.cidos 

nucléicos y de las cadenas aztl.cares-fosfato, resultando en una 

expresión genética aberrante que conduce a la muerte celular 

(185). 

El sistema nervioso es especialmente susceptible a la 

peroxidación debido a: 1) la riqueza de las membranas de este 

tejido en cade'nas de 6.cidos grasos poli-insaturados, 2) la pobre 

actividad de la catalasa y la moderada concentración de 

super6xido dismutasa y la glutati6n peroxidasa en cerebro, y 3) 

el alto contenido de fierro en algunas regiones cerebrales, 

preferencialmente en ganglios basales, siendo este un ión 

necesario para procesos como la unión de neurotransmisores a sus 

receptores ( 18 6) • 

Toda esta gama de acciones a nivel molecular, confieren a 

los radicales libres una gran capacidad para producir severas 

alteraciones en diversas enfermedades, entre ellas destaca su 
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participaCi'ón · Co-mo- ~gentes etiológicos en hipoxia, iSquemia·, 

enfermedad'--, ··de·;- Parkinson; enfermedad de Alzheimer, artritis·.-

re'umEtf:C>id~·~ - cancer, edema cerebral, enfermedades convulsivas, 

esq'~j:~·Ó.fr~e~ia·;< env~jecimiento celular, etc. ( 179, 181, 186) • La 

·-peroXid8.citJn -·-de lipidos es un mecanismo involucrado en la 

que 

dA una idea del potencial neurotóxico que representa la 

perOXida'.c"ión- en el sistema nervioso. 

· 2. 3. 3 ~ El calcio y los eventos pro-oxidantes 

El calcio parece jugar un papel importante en la liberación 

de radicales del oxigeno en muchas de las vias que han sido 

propuestas como predOminantes para la producción de radicales en 

el cerebro. La entrada de calcio al citosol, as! como su 

promoción por un ionóforo de calcio y la activación de protein­

cinasa e, tienen efectos sinerg!sticos en la liberación de 

superóxido de las células endoteliales (188). Durante la 

isquemia, hay incrementos considerables de calcio intracelular 

que activa fosfolipasas y libera Acidos grasos libres como el 

4cido araquidónico, el cual es metabolizado mediante la lipo­

oxigenasa y la ciclo-oxigenasa, con la consecuente producción de 

radicales libres y prostanoides vasoconstrictores. 

Adicionalmente, el calcio puede activar la proteasa calpaina, la 

cual modifica una cadena peptidica de la xantina deshidrogenasa y 

la convierte en xantina oxidasa en los vasos sanguineos 

cerebrales del endotelio. Un incremento en la actividad de la 
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xantina · oxidasa puede puede contribuir a la generación de 

radicales libres (189), como resultado del incremento en el 

metc.ibolismo.-de ·la via de la xantina al Acido órico. 

Existen al menos dos mecanismos de activación de los 

radicales libres a partir de los leucocitos. Uno de ellos es un 

mecanismo dependiente de calcio y el otro no. En el endotelio, la 

entrada de calcio, asi como la promoción del ionóforo de calcio 

en la activación de la protein-cinasa e, tienen efectos 

sinergisticos en la liberación de superóxido de los neutrófilos. 

De esta forma, existe una producción de radicales libres del 

oxigeno que es dependiente de calcio. A pesar de este 

conocimiento, el mecanismo por medio del cual la estimulación de 

los leucocitos por componentes complementarios y mediada por el 

calcio, se producen radicales libres después de isquemia 

cerebral, no conoce con precisión (188). 

Muchas de estas alteraciones ocurren por lipólisis y daf'i.o 

mitocondrial. Asi pues, la relación entre los estados de 

excitotoxicidad y producción de radicales libres puede ser 

bidireccional: los radicales libres pueden potencialmente 

favorecer a la liberación excesiva de amino6cidos excitadores y, 

por otra parte, la liberación de EAA favorece la generación de 

radicales libres. La alteración de la cadena respiratoria 

mitocondrial, mediada por calcio, puede incrementar las tasas de 

producción de radicales libres (189). De manera inversa, el daf\o 

mitocondrial iniciado por radicales libres puede disminuir la 
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efectividad de ia.S bómbas para calciO dependientes de energla, y 

de esta ,- terma- ·~~·ºq·~;~~~.-~.:J:~ :--~~paC1da~ de 

para exclulr·-al ~alelo .(~~9)_~.'.~"· 

:·membrana plasmática 

La evidencia. d.~c·q~~-:·~~O~ú~~dor~.Ei-~~·, _Ca-~·~l~S de calcio tipo ~ 
pueden inhibir ·la pero~ida-~Í.Ón··~'de:.:·itP-id~s, atrapando radicales 

·-,:-:. ,·, ~, :;·.:. ·:· 
hidroxilo, sugiere un mecanismo· de _toxicidad del calcio implicado 

en la producción de dichos ~~di~~l~~·- (i-9o), sin embargo, el hecho 

de que exista evidencia referente a la formación de un complejo 

interactivo entre calcio y el radical. superóxido, promotor de 

peroxidaciOn, también sugiere una implicación de dicho radical. en 

los procesos toxicas promovidos por el calcio (168). 

Finalmente, el hecho de que el calcio se acumule en las 

terminales sin6.pticas como resultado del incremento en la edad, 

sugiere que este iOn pueda estar implicado el. la generación de 

procesos oxidativos tendientes al envejecimiento celular (169). 

La serie de eventos relacionados a la peroxidaciOn que son 

mediados por el calcio, esttin representados en la Figura 4. 

El creciente interés por el estudio del Oxido nitrico (NO) 

en su participación en procesos de neurotoxicidad mediados por la 

activaciOn de los receptores para NMDA, la entrada de iones 

calcio al citosol y el incremento en GMPc, representan una 

explicación adicional de estos procesos toxicas (191), aunque la 

falta de estudios sobre estos procesos dependientes de calcio, no 

permiten hacer afirmaciones contundentes. 
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2. 3. 4 .··Evidencias de la promoción del estrés oxidativo inducido 

por el QUIN en cerebro de rata !.!! vi tro 

· En -- lci literatura sólo existen dos reportes acerca de la 

P,osible reración entre el 6.cido quinolinico y el estrés 

oxidativo. El primero es un estudio acerca del efecto protector 

de u~-·age-~ie antiperoxidante, el idebon, sobre la neurotoxicidad 

d-e- d.i.~e?:-e~tes ~-minoAcidos excitadores: el 6.cido kainico, el 

qu,iscu6.lico y .. el quinol!nico. El grado de protección fué determi­

rlcldo por an4lisis cuantitativos neuroquimico e histoqu!mico del 

~uerpo ·estriado, as! como por la respuesta rotacional a la admin­

istración :.s.c.· de ·apomorfina una semana deopués de la inyeccción 
' .. ··.- , ', ·--

Uni1atera1 de las diferentes neurotoxinas. Por los tres criteri-

os, el,'tratamiento con idebon proteje significativamente contra 

1;.-·-a~Ci.6~ neurotóxica del 6.cido kainico y del quiscu6.lico, pero 

n·o contra el quinolinico (192). En otros estudios, el !deban fué 

efectivo contra la neurotoxicidad del 6.cido kainico en cultivos 

de células cerebelosas, en una amplia gama de condiciones experi­

mentales, reduciendo los niveles de radicales libres y actuando 

como atrapador de los mismos (193). 

En un segundo estudio (194), sin embargo, se informa que el 

4cido quinolinico es un promotor de la peroxidación de l!pidos in 

vitre. El Acido quinolinico promovió la formación de TBARS (un 

indice de la peroxidación de Hpidos) a diferentes 

concentracio.nes y tiempos de incubación del tejido en presencia 
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de la toxina. 

Este dltimo estudio establece las bases para la realización 

del presente trabajo, que tiene como objetivo caracterizar los 

eventos oxidativos .!.!! vivo, inducidos por la sobre-activación 

selectiva de los receptores para NMDA por esta neurotoxina 

endógena (194). 

2.4. Evaluación de la peroxidación de lipidos 

Existe un gran ndmero de técnicas para evaluar la tasa de 

peroxidación de las membranas lipidicas. Cada técnica mide 

indices diferentes y no existe un sólo método que por si sólo sea 

totalmente confiable para tal efecto (195). 

La oxidación de los lipidos puede ser medida a diferentes 

niveles: a) pérdida de 6.cidos grasos insaturados, b) medición de 

los productos primarios de la peroxidaci6n y e) la evaluación de 

carbonilos secundarios y gases de hidrocarburos (162). 

La composición quimica de los productos terminales de la 

peroxidación depende de la composición de los Acidos grasos del 

sustrato lipidico analizado y de los metales presentes. Los iones 

cobre y fierro generan diferentes productos terminales. Los iones 

cobre son buenos estimuladores de la peroxidacion en 

lipoproteinas de baja densidad, pero no en microsomas, por lo que 

la evaluación de la peroxidaciOn por un sólo método puede dar 

resultados subjetivos ( 162). Las sales de cobre que descomponen 

eficientemente los peróxidos, generan bajas concentraciones de 
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perO>e:idos detectables, pero altos nive-lés de· ·carbonilos, los 

cuales pueden rea.ccionar posteriormente . con moléculas que 

cont~enen--9r~;:~~-::·~m~~~ p~r~ --form·ar ~rodií~t~S fluorescentes ( l.62) • 

2. 4. l.. El ensayo del i!.cido tiobarbitdrico i (TBA) 

El - ensayo del TBA es uno de los m4s antiguos y mAs 

frecuentemente usados para la evaluación de la peroxidacitm de 

los Acidos grasos, en membranas y productos alimenticios. Es un 

método sencilla y puede ser aplicado a sistemas biológicos en 

fresco (195). Un cromógeno es formado por la reacción de una 

molécula de malondialdehido (MOA) con dos rnoléculas de TBA. 

Algunos otros al.iehidos formados en sistemas lipoperox:idantes 

pueden generar diferentes crom6genos con el TBA, tales como 

biliverdina, glioxal, furfuraldeh!do y etanal + sacarosa, los 

cuales taml:>ién pueden ser detectados a una absorbancia de 532 nm 

(l.62). El complejo (TBA) 2-MDA puede ser separado de estos otros 

crorn6genos por cromatografia de liquides de al ta resolución 

(CLAR) (196). Algo del. MOA detectado por esta prueba se forma 

durante el proceso de la peroxidacion por si sólo, pero una gran 

cantidad se genera por la descomposición de los per6xidos 

lip!dicos durante la etapa de incubación t.cida de la prueba 

(proceso acelerado por la presencia de los iones met6.licos 

presentes en el TBA, en los 4cidos y en las sustancias a probar). 

Sin embargo, la reciente correción de este método por la 

aplicación de hidroxitolueno butilado (BHT, un antiperoxidante 

que bloquea la degradación de los hidroperóxidos lip!dicos) y de 
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desferrioxamina (DFO, un inhibidor de la formación de productos 

de la peroxidación catalizados por fierro) · a los sistemas 

biológicos a evaluar antes de su incubación con TBA ( 197) , le 

confiere a esta prueba una mayor confiabilidad. Dado que el 

ensayo del TBA no mide sólamente los niveles de MOA, el término 

TBARS (sustancias reactivas al TBA) es m6.s adecuado. 

2. 4. 2. El ensayo de los productos lipidicos fluorescentes de la 

peroxidación 

Los pigmentos fluorescentes parcialmente derivados de los 

lipidos se acumulan en los tejidos en función de la edad (195). 

Estas sustancias también llamadas ttpiqmentos de la edad" son 

complejos de productos de la oxidación de los lipidos con 

prote!nas. La reacción de los compuestos carboni los, tales como 

el malondialdehido, con proteinas de cadenas laterales de grupos 

amino, amino6.cidos libres ó con bases de 6.cidos nucléicos, 

producen sustancias conocidas como bases de Schiff ( 195). 

El malondialdehido, con dos grupos carbonilo, puede 

reaccionar con dos compuestos amino para producir moléculas 

fluorescentes cuya fórmula general es R1-N=CH-CH=CH-NH-R2, donde 

R1 y R2 son los compuestos unidos a los grupos amino. Estos 

productos, llamados bases de Schiff-aminoiminopropeno, son 

precursores de los pigmentos de la edad. Dichas bases de Schiff 

pueden ser f6.cilmente extraidas de los sistemas biológicos para 

su an6.lisis (195). La fluorescencia es un método altamente 
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sensible para evaluar la peroxidación y correlacionarla con los 

otros métodos, atm cuando representa una forma de medición de los 

procesos oxidativos de las tlltimas etapas. La lonqitud de onda 

exacta a la cual los productos fluorescen depende de la 

naturaleza de las cadenas laterales Rl y R2 (195). La 

fosfatidiletanolamina y la cercanamente relacionada 

fosfatidilserina, tienen ambas qrupos amino libres y pueden 

reaccionar con los carbonilos para dar productos fluorescentes 

(195). 

una propic...;J.ad comtln de los aldehidos es su capacidad de 

polimerización, uniéndose varias mol6culas para formar una de 

mayor tamaf\o, lo cual puede ocurrir con el malondialdehido, 

siendo sus productos poliméricos fluorescentes. La auto-oxidación 

de los Acidos qrasos poli-insaturados pueden desarrollar 

fluorescencia, atan cuando no existan qrupos amino cercanos, lo 

cual puede deberse a los polimeros del malondialdehido y otros 

aldehidos (195). Los productos lipidicos de la peroxidación 

pueden ser obtenidos por solubilización en una fase de 

cloroformo-metano!. Productos como la lipofuscina, 1-amino-3-

iminopropeno (base fluorescente de Schiff) y otros cromóforos 

fluorescentes, pueden ser detectados a longitudes de onda 

similares (370 nm de excitación y 430 nm de emisión) (198). 

2. 4. 3. otros métodos de evaluación 

De la gran variedad de métodos para medir la tasa de 
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peroxidaci6n en sistemas biológicos, algunos son m4s adecuados 

para los experimentos in vitro, dependiendo de los productos 

terminales de la peroxidación y del mecanismo por medio del cual 

se induzca. Explicar y detallar cada uno de ellos serla motivo 

para un trabajo m6s extenso, por l.o que acontinuaci6n se hace una 

mención genera 1 de los métodos m4s empleados, los productos que 

miden y, a grandes razgos, como se realizan (162): 

a) An4lisis ie los 4cidos 9-rasos por cromatograf!a de gases 

o cromatograf !a l'e liquides: eval6a la pérdida de 4cidos grasos 

insaturados, etr.pleada para evaluar la lipoperoxidaci6n inducida 

por metales. 

b) Electrodo de oxigeno: mide la captura de oxigeno por 

radicales de estructura de carbón centrado durante las 

reacciones de descomposición del peróxido, no es muy sensible y 

se usa .!!! vitre cuando hay interferencia espectrofotométrica o 

por agentes tóxicos. 

c) Degradación de peróxidos separados previamente por CLAR: 

evaltla peróxidos lip!dicos, se emplea bajo la base de que muchas 

prote!nas descomponen los peróxidos lipidicos y forman productos 

inmediatos. 

d) Glutatión peroxidasa (GSPasa): mide peróxidos lip!dicos, 

se emplea dado que la GSPasa reacciona con H202 e hidroper6xido, 

oxidando glutatión reducido (G¡m¡ a glutatión oxidado (GSSG) • Es 

un método adecuado y sensible para experimentos .!!! vivo. 
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e) Niveles -de GSH y cSsG por técnicas cromatogr6ficas: es un 

buen índice: de dafio~-indUcido· por-radicales libres .!!::! vivo cuando 

se observa- disminución en GSH ó aumento en GSSG. 

f) Ciclo-oxigenasa: evalóa peróxidos lipídicos pues la 

estimulación de la actividad de esta enzima sirve para medir las 

concentraciones de peróxidos en fluidos biológicos / 

correlacion4ndolas con sus efectos biológicos. Es muy sensible. 

g) Gases de hidrocarburos: mide pentano y etano que se 

forman durante la descomposición de peróxidos lipídicos mediante 

cromatografía de gases. Es adecuada para la evaluación en 

eXperimentos !n vivo. 

h) conjugación de dienos: mide estructuras de dienos 

conjugados por oxidación de 6cidos grasos insaturados acompafiada 

de un incremento en la absorbancia a la luz UV, pero requiere 

técnicas de separación o de extracción para su empleo en sistemas 

biológicos. 

Otras técnicas no mencionadas, pueden representar 

estrategias considerables en la evaluación de la peroxidaci6n de 

lípidos y en el monitoreo de sus productos. Para su selección, 

debe considerarse que es lo que se desea evaluar y como se genera 

la pero>cidación. Siempre es recomendable el empleo de dos 6 m6s 

técnicas de evaluación simult4neas para la mejor caracterización 

de los eventos pro-oxidantes (195). 
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2. 5. Relación entre la peroxidación de lipidos y la corea de 

Huntington 

-Hasta el momento no existen evidencias directas de estrés 

oxidativo en el sistema nervioso de enfermos con corea de 

Huntington, siendo ésta, un 4rea de investigación inexplorada. 

Sin embargo, en otras enfermedades neurológicas (Parkinson, 

Alzheimer, Wilson, isquemia, edema, epilepsias, esquizofrenia, 

envejecimiento celular, traumatismo, etc) , ha sido caracterizada 

una participación activa de los procesos oxidativos originados 

por los radicales libres (191,186). 

Deben ser considerados tres reportes indirectos aislados, 

que vinculan las alteraciones observadas en la corea de 

Huntington con los eventos peroxidativos, deben ser considerados: 

a) El incremento en lipopigmentos, tales como la 

lipofuscina, en cerebros de pacientes con corea de Huntington 

postmortem (21), pueden ser relacionados con la degradación de 

los lipidos insaturados celulares y al envejecimiento neuronal. 

La lipofuscina, como otros lipopigmentos fluorescentes, es un. 

compuesto que se acumula en una gran variedad de tejidos (199), 

en respuesta a procesos de envejecimiento celular, y ést4 

relacionada a procesos de degradación peroxidativa de los lipidos 

intracelulares (200,201,202,203). 

b) En un estudio reciente (37), se observaron alteraciones 

en los niveles de fierro y cobre en ganglios basales de cerebros 
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de enfermos con corea de Huntington p'ostmortem. 

El incremento en cobre puede condi.téir a .e.vent~s ~~!dantes, 
como en la enfermedad de Wilscin·~ (-204·--~-2~~·(:·:·(::~~-6-,Z.:~-~:::,'~~~·¡;r···~{'"·:~CO~:re 

formar 

viv_o. 

radicales hidroxilo ( 179) , ; est~ndO- '.ambOs "-~:~'.:~1¿-~Ih'íbl~~ ,.1n 
,_;·~ Ó• ~,,, - "" ~~-

c) se ha demostrado que la adm1riiS_t_r-aái:-6~" ~~óp~Ca-- --- de 

aminoAcidos excitadores {6.cido quinol!nico, kaiilicO~ iboténico y 

quiscuAlico) en diferentes regiones de los ganglios basales de 

ratas inducen a una acumulación significativa en los niveles de 

fierro (evaluados por técnicas histoqu!micas) (206), mediada, 

presumiblemente, por su liberación en condiciones fisiológicas, 

desde las células GABAérgicas (207). Este hallazgo es más 

interesante cuando se considera la evidencia existente del papel 

del fierro como agente pro-convulsivante y epileptogénico en 

condiciones experimentales (208) y asociado epilepsia post­

traumAtica (209), en la cual se ha detectado un notable 

incremento de este metal. El fierro es liberado por la 

hemoglobina y la transferrina en hemorragias cerebrales y 

formación de hematomas (209) , induciendo a la creación de focos 

epilépticos e implicando su participación en la generación de 

eventos de excitotoxicidad como resultado de las alteraciones 

celulares que produce. 

Lo anterior sugiere un papel activo de los radicales libres 
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y de los eventos oKidativos 'en . las alteraciones patol.Ogicas 

observadas en la corea .de Huntington •. 
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3. O ,5 J E T I V O S 

EVALUAR EL POSIBLE EFECTO PROMOTOR DE LA PEROXIDACION DE 
LIPIDOS INDUCIDO POR LA ADMINISTRACION IN VIVO DE ACIDO 
QUINOLINICO (QUIN) EN EL CUERPO ESTRIADO J5E r;¡;;--RATA, COMO 
MECANISMO DE DANO NEURONAL EN UN MODELO DE LA COREA DE 

HUNTINGTON. 

ESTUDIAR EL CURSO TEMPORAL DEL EFECTO LIPOPEROXIDATIVO DEL 
ACIDO QUINOLINICO f!! Y!YQ EN EL CUERPO ESTRIADO DE LA RATA. 

ANALIZAR LA DOSIS DEPENDENCIA DEL EFECTO LIPOPEROXIDATIVO DEL 
ACIDO QUINOLINICO !!:! VIVO EN EL CUERPO ESTRIADO DE RATA. 

EVALUAR LA POSIBLE PARTICIPACION DE LOS RECEPTORES PARA 
AMINOACIDOS EXCITADORES SUBTIPO NMDA, COMO MEDIADORES EN EL 
PROCESO DE LA PEROXIDACION DE LIPIDOS IN VIVO INDUCIDA POR 'ACIDO 

QUINOLINICO. - --

- COMPARAR EL EFECTO DEL ACIDO QUINOLINICO EN LA PEROXIDACION DE 
LIPIOOS CON EL EFECTO PRODUCIDO POR OTROS AGENTES EXCITOTOXICOS. 
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4. H I P O T E S I S 

- Se espera que los tiempos a los cuales la peroxidaci6n de 
lipidos sea mb.xima, des1,~més de la administración de QUIN, deben 

~:~~!i~a6i~~e ~gm~ 1~g m~~~~~~~ ~~xf~~ ~~Í~t~;~iª :st~~le~~~e~cI: 
excitadora del QUIN y no solamente un proceso que fuese el 
resultado de la muerte celular después de tiempos largos de 
exposición a la toxina. 

nivel;s De d:c~:~~~i~a~i~~r~:s il~i~~~s rná~I~~~!!~~s 5:n e:~~;a f~:b!j~ 
guarden una relación farmacológica directamente proporcional a la 
concentraci6n de la toxina (QUIN) administrada, siendo mayores a 
medida que se incrementa la concentraci6n del QUIN en el cuerpo 
estriado. 

- La manipulación farmacológica de los receptores para NMDA 
mediante la administración de un antagonista especifico debe 
tener un efecto directo sobre los niveles de peroxidacHm 
monitoreados. Es de esperarse el bloqueo parcial. o total de dicho 
efecto tóxico sobre la neurona, en presencia del QUIN. 
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5. PROCÉ:o-:i'to!-I:E'¿;To EXP'ERIMENTAL 

~ - '· 
Todo ~l -desarrÓ1:10 .. ex¡:;erin\erlfa-i·,--~.:tºii.iitO':'íi-ri·:~{¿,- ~-ef·~~'ent-e'· ~·, -la"-

5. l. MATERIALES 

5.1.1. Anim~l.es 

Para todOS- lOs elisayos s·e emplearon -rata's macho. de. la ·:cepa 

Wistar, con un peso entre 150-17 o· g. , con una dieta est6.ndar a 

base de Purina y agua disponible ad ~, con ciclos de luz­

obscuridad de 12 horas, a temperatura ambiente. Los animales 

fueron proporcionados por el bioterio del I. N. N. yN. y mantenidos 

en cajas transparentes en grupos de 5. 

5.1.2. Reactivos 

Todos los reactivos empleados fueron obtenidos de marcas 

comerciales. En la preparación de las soluciones se empleó agua 

desionizada obtenida de un purificador (Milli R/Q system, 

Millipore). Las soluciones fueron preparadas en frio, en 

agitadores magnéticos, y preservadas en refrigeración, protegidas 

de la luz. 

Se prepararon soluciones stock de Acido Quinolinico (QUIN, 

120, 240 y 480 rnM), Acido Kalnico (KA, 100 mM) y Sulfato Ferroso 

(FeS04, 100 mM) obtenidos de SIGMA, as! como de dizolcipina (MK-

801, l. 5 mg/ml) obtenida de RBI. Tanto el QUIN como el KA fueron 
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disueltos e~ Una· solución 0.1 M de fosfatos (potasio dihidrOgeno 

fosfato) + 0.9 % de Nacl, y llevados a un pH de 7 .4 con una 

solución o a- N de NaOH (MERCK) • Esta misma solución de NaCl y 

bti.ffe!r--': de-··- fosfatos, al mismo pH (sol. SBF, salina-buffer de 
;_ '..--~~"-' -~~~--, 

f_osfatos) , - si:I-vió como solución control en la iñicroinyección 

int~_ae~~riatal. Bajo estas condiciones, dichas soluciones tienen 

una. \duración a·proximada de 2 semanas. La solución de Sulfato 

Ferroso en agua fué preparada "en fresco 11 justo -antes de ser 

utilizada en cada ensayo. 

Para la evaluación de la peroxidaci6n de lipidos por el 

ensayo del Acido Tiobarbittlrico, el stock de TCA-TBA-HCl se 

preparó de acuerdo a las indicaciones de Wilbur, lCM. y 

colaboradores (213)' como sigue: 16 % p/v de Acido 

Tricloroacético (TCA) obtenido de MERCK, O. 5 p/v de Acido 

Tiobarbitilrico (TBA) de SIGMA, y o. 25 N de Acido Clorhldrico 

(HCl) de MERCK·. La solución es calentada durante 5-10 minutos con 

agitación magnética para favorecer la disolución de los 

reactivos. Posteriormente, se deja reposar hasta que enfr!e. En 

estas condiciones, el reactivo tiene una duración media de 

d!as. 

Adicionalmente, se preparo una solución de desferrioxamina 

(DFO, 1. 5 mM en agua, SIGMA) , as! corno una solución de 

hidroxitolueno butilado {BHT, 3.75 % p/v en etanol-agua 50-50 %, 

SIGMA); ambas con una duración de 15 d!as. 

Los reactivos para la determinación de proteinas por el 
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ml!todo de Lowry, o. H. Y colcibol:-~do'res ( 214) ; fue_r_Oiú·- -a)· sOlucion 

de Albilmina de Bovino (250 ug/;,l). d~ si::G'M.A, ~On'_.:du~Eté:io~ ·media de 

una semana, b.) -m~zc'iii~ n~ñ ~ fr:~·sc-~n-~ d.e·:·, 4~-=,m1·/~é. ;Ñ~2-éÓ·j 'él*ERcK) .r al 

% en NaOH (MERS:K) o.fil :.C ó.s ~l de Tar~r~t'ci de ~á+}Y K+ 

(MERCK). al 2 % en agua +:o. s. ml de cuso4 -(MERcI<;·¡ a1'-J.' % : en :· agu", 

cada solución - con duración de l mes y c) Reactivo de·"'. FOLIN-FENOL 

(SIGMA) diluido 1:1 (v/v) y preparado 11 en fresco". 

Para la evaluación de los productos fluorescentes de la 

peroxidacion de acuerdo con la técnica empleada por Tr iggs, J. W. 

y Willmore J. L. (198), se preparó una mezcla 11 en fresco" de 

cloroformo-metanol en proporción 2: 1 (ambos reactivos obtenidos 

de Baker Analyzed) . Adicionalmente, se preparo una solución stock 

de O .1 ug/ml de Quinina (MERCK) como estándar de fluorescencia, 

en 100 ml de una solución acuosa previamente preparada de Acido 

sulfdrico (H2S04, o.os M) de MERCK. Este estAndar tiene una 

duración aproximada de 5 dias. 

Para los ensayos de evaluación de la conducta de acuerdo con 

el método empleado por Norman, B. y colaboradores (212), se 

preparó una solución de Apomorfina (SIGMA, 15 mg/100 ml) en agua, 

cuya duración aproximada en refrigeración de 2 semanas. 

5. 2. METODOS 

5. 2. 1. Administración estereotAxica de Acido quinolinico 

Los animales se inyectaron intraperitonealmente una hora 
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. . . 
antes de_ la microinyec_ci_~!l- C·ón s.~iUciÓÍl salina (Nacl o. 9 % , 1 

ml/kg) o bien, con MK-801 ·cio · mg/kg) y posteriormente se 

anestesiaron 15 minutos ant'es del proceso quirilrgico con 

pentobarbital sódico (50 mg/kg, i.p.) y fueron colocados en un 

aparato estereot6.xico est6.ndar. La piel sobre la cabeza del 

animal fué separada y el cr6.neo expuesto. Posteriormente, se hizo 

una incision de aproximadamente o. 5 mm de diAmetro, o. 5 mm 

anterior y 2. 6 mm lateral al bregma (coordenadas de acuerdo al 

atlas estereot6.xico de Paxinos, G. y Watson, c. (215)). La 

microjeringa fué introducida a 4.5 mm de profundidad de la dura 

(215) para realizar la microinyecci6n en la región del caudado-

putamen del cuerpo estriado derecho. Este sistema es 

esquematizado en la Figura s. Una vez que la jeringa estuvo en 

dicha región, se procedió a la microinyecci6n de l. ul de la 

solución SBF, o del Acido quinolinico (120 nmol/ul, 240 nmol/u1 o 

480 nmol/ul) o bien, de los diferentes f6rmacos empleados como 

referencia (Acido kainico 100 nmol/ul o FeS04 100 nmol/ul). La 

administración se realizó en un periodo de dos minutos y 

posteriormente, se esperó otros dos minutos para su adecuada 

difusión en el tejido. La herida sobre la cabeza fué suturada y 

una vez cerrada, recibió una administración superficial de 

Garamicina. El animal fué colocado entonces en una caja 

individual para su recuperación con una fuente de calor. 

s. 2. 2. Disección y obtención de estriados a tiempos variables 

A tiempos variables después de la administración del Acido 
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FIG. 5 

Sistema de Hicroinvecci6n: a) micrbmetro; b):,·~·Torrc 
estereotáxica; e) microjeringa de 10 -,..1;_· d) sujetador 
de microjeringa; e) barra estereotáxica; · f) "cero" 
estereotáxic~. 



quinolinico, Acido k~inico- o- FeS04. (15, 30, 60 o 120 minutos, 24 

horas o 7 dias), los animales. fÚ~ro~- -decaPitados y sus estriados 

inmediatamente disecados~ obteniéndo el cuerpo estriado del 

hemisferio derecho (estriado inyectado) •· Este procedimiento fué 

realizado en el menor tiempo_ p-9
0

s.ibl_é (2-3 minutos) sobre hielo. 

Los estriados fueron pesados y homogenizados en l. ml (para los 

ensayos de peroxidaciOn por el reactivo del 6.cido tiobarbitOrico) 

o en ml (para los ensayos de los productos l.ip!dicos 

fluorescentes) 

segundos. 

de solución .salina (Nacl o. 9%) durante 30 

5. 2. 3. El ensayo del tic ido tiobarbitdrico (TBA) 

A partir de l. ml del homogenado, se tomaron dos alicuotas de 

o. 25 ml colectadas en tubos de pl6.stico con capacidad para l. m1 y 

mantenidas en hielo. La alicuota restante de o. 5 ml fué 

almacenada y. preservada en congelaciOn para la posterior 

evaluación del contenido de proteinas. Dos tubos adicionales, con 

un contenido de 0.25 ml de agua desionizada cada uno, son 

destinados como tubos-blanco o testigos experimentales de 

peroxidaciOn. A cada alicuota le fué añadido un volumen de l.O ul 

de BHT + l.O ul de DFO (para los ensayos de peroxidación por la 

técnica corregida empleada por Braughler, M.J. y colaboradores 

(197)) o bien, 20 ul de etanol-H20 (50-50 %) + 20 ul de H20. Las 

alicuotas fueron agitadas suavemente para posteriormente recibir 

cada una un vol timen de O. 5 ml de la solucion stock de TCA ( 1.6 

%)-TBA(0.5 %)-HCl(0.25 N). Los tubos fueron sellados y sometidos 
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a un -baño."'de~· incU~ación .. a. ió~-oC '.'~~r~nte--:~-5 -~ltlutos-, · al .término 

del cual, 1-~~ .. :· ~~·~-~i~~-~~:--~~~~~~,~ · d~~~~~~~~~:~·;:~~·_«.': lli~io :-~· durante 

minutos·: y. :centrirUg-ad~s :·~:-l.~ /~Oo. '.~\-·p :m: }~dU~á~t~'.::1s-~minu t;;·s· a··. 5oc •· 

E~· So:brel}_~~a~t~ · ci~--~: c~d~ -m~-~-S~~-~-- -~·t¿~o~~g~~6'..' ~~~:~d~) ;-~i~~'.«'6~~~riÍ.do·:.~ 
depo.~i~~~a-;~~ ~-º'-- ~-~1~-~.s.-~-·a.e - ~~-"j·~~i~:~:~~-:i\;~:;~~~ci~~~~~~.:~~-~:~,:~ i:.'' __ m1·:~ -. La 

8.bsorbáncia~- -~--de -~.'ias·;·mue-stras~fUé-;:d;termíTI~C:lá''/~-:\lna, .·.,1on9itUd:-. de 
-o. - --=- • -O..--~---o-:c.cc-~~-'-~~--7.2_c"~- '• '-- • 

onda de- 53-2 ·_ ·nm· ·en.Ctin ·-.~-iá'sP~~~-7~~~~~~}ñ-~~!~';:-·r~_e:'--:_ ..... ~-~z·:~p~ :f·~~V.rS1b·1e 
at?ckman oÚ-'6 ~ - La·- absorbarl~i~-J'd~t~6t~-d~: Pa~a°''. ~1~-S -~_t\íb~~-~t~·Sti9o fué 

Con 
---- - · ----,,;-,:·-_,_,-._-" c-'_-.:_1_: 0 

estos datos es posible, mediiirite interp_olación sobre una _.curva 

estitndar construida por oxidación periódica de conceíltraC:i.ories 

conocidas de 2-desoxi-0-ribosa (descrita por Waravdekar, v.'s. y 

Saslaw, L.D. (21.6)), obtener la concentración de Malondialdehido 

(MOA) , expresada en nmoles de TBARS/ml de muestra producida en 

cada condición experimental. La representación grAfica de este 

procedimiento puede observarse en la Figura GA. 

El contenido de prote!nas se analizó por el método de Lowry, 

o.H. y colaboradores (21.4) de la siguiente manera: las al!cuotas 

fueron descongeladas y un voH.1.men de 50 ul de cada una de éstas 

fué llevado a 1.000 ul con agua desionizada (dilución 1.:20). A 400 

ul de cada dilución se añadieron 2 ml de la mezcla de 49 rnl de 

Na2C03 al 2 %: en UaOH o .1 N + o. 5 rnl de tartrato de Na y K al 2 % 

+ o. 5 ml de CuS04 al l. % • Cada muestra, analizada por duplicado, 

fué agitada durante 5 segundos y puesta en reposo. Diez minutos 

después, ·se agregó a cada tubo o. 2 ml del reactivo de Fol!n-Fenol 
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( 150-200 1 

Inyecc1on 1.p. de pentobarb1tal 
só::hco 150 mg/kl;J) 

H1cramyecc1on 1ntraest.r1atal 
ti.e.) de sol. SEF'. CUIN 1240 
rmol/).11) o Fe!D<J '100 n:nol/µ11 

Decop1tac1on de loe an1Mles 
a d1st1ntos: t1e.mpce (15. Xl. 
60 y 120 m1n .. 24 horas y 7 
d1asl y d1secc1on de est.r1ados 

1nyectodoe 

Homoqenodo de c/cstr1ldo en 
1 al de .sol. sa.llna (0.9 t 

de 1-kiCll 

Cálculo de la ooncentrac1on de 
Hlli\ pcr mi de iiuestra ~ 
canparacion contre una C'\.D'Va 
estón:iar de ox1dac1on 
per10d1ca de 2-desox1-D-r1b::ea 

Colecta de 1 alicuota de 0.5 
111 JXIZ" -..estro 

D1 luc1on de la auest.ni 1 :20 
(50 µ1 del hceol;Jenodo + 950 µ1 

do H;,)) 

Colecta d~ 2 al1cuotd!I de 
400 µl 

Adición de 2 •I p:::iz- al 1cuota 
de lo mezclo de 49 mi de 
Na2al3 al 2 tí en tecJi 0.1 N + 
0.5 mi de T4rtrato de Na y K 
al 2 ll5 + 0.5 111 de OJ9J4 1 ' 

Ag1 tocioo durante 5 aegurdos y 
reposo durante JO au1Jtos 

Ad.1c1on de 200 µl de reoctlvo 
de Fol1~erol al ~ ' a 

-.. -..estr• 

Aq1 tac100 duTante 5 sequndos y 
repoao durante 30 a1rutoo 

Registro de la at:eorbmc1a de 
C/DLlestra ¡rr dupl ica::1o pcll"' 

ctrototcoetr1a de luz 
v1s1ble a 550 ra 

Cólculo de la concentración de 
protetnas por mi de DJeSt.ra 
por ccmparac1on centra una 
curvo est41'1:14r de elblmina 

corTJda en alelo 

calculo de la concentración de ~ 
en relac1on a lo concentraciOO de 
protetnas. ~s1on de resultadoe 
en raoles de TBARS/ de telM 



diluido previamente- ei;i .. a9ua'' e~ ·propO~cii6n f: 1 (5· 0 mi del reactivri 

+ s ·m1 de a_gua desiO~_iz~da>.-:-i nue:"'~me·nt'e las .muestras fueron 

agitadas durante· .--s ·;; s·e·gunci-~S-.-~~~-Ti·Eifnta·;_~-miiiUtos" después, la 

absorbancia del_ crom~?~ri~'. ~-~-~~~~·'fo~.cido-·_:- en las --muestras ful? 

longitud 

pro'teinas 

de onda d~---~·~o-·.~--~~~~~,~-~~~- ·Obtener la 

de laá ·a-'i.t~~c;ta~~;·_.- a ";·- p-a-rtit-- d~ 

a 

concentración 

los valores 

una 

de 

de 

absorbancia, estándar 

construida 

bovino. 

5.2.4. El ensay~. -de- evaluación "de pr_~-düC~os 

fluorescentes de la peroxidación 

de 

lipidicos 

Para este ensayo, a partir de 3 ml del homogenado de_ tejido 

de cada muestra, se tomaron dos alicuotas de l. rnl celda una, 

colectadas en tubos de vidrio, adicionándoles 4 ml de la mezcla 

de cloroformo-metanol (2: l.). Posteriormente, los tubos fueron 

agitados durante 5 segundos en Vortex y puestos en reposo sobre 

hielo, protegidos de la luz por 30 minutos. Al término de los 30 

minutos de reposo de las muestras, la fase superior de cada tubo 

fué succionada mediante una bomba de vacio, cuidando de no 

mezclar las fases nuevamente. Una vez limpia la fase 

clorofórmica, se extrajo 1 ml de la muestra de cada tubo, 

depositó en una celda de vidrio añadiéndole 100 ul de metano!, y 

se agitó suavemente por 5 segundos. Inmediatamente después, la 

sef'ial fluorescente de la muestra fué registrada por duplicado, en 
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·- ,: -.· .. ~,< ... --, ..... "~-~·'._:_.>:Y~:/·_->·:-.:·_:,-.:,~ 
un espe'?.~~~~?~~~-~~~~q:~~.:.!:!~. :, f·1u6~.;s¿·a:n~1~,,~ P~rk·1ri~'Ei~er. MPF-44A 

P'reViamente''.::~jus'tad~>a·. una :¡~~~it~~-,.~~ -~~ci~ ~.de e~'cit.·a~i¿~ de . 370 

nm Y ... dé- ~·~{s·i~·~: .. :.de." !-~_.30 nm, Y. Calibrado a 14 unidades de 

fiuO~es·C~~;,·c·f~'\,.:ci'Óri'°'~ri·~- ~s·o1Ucil6n eSt-An.dar de- o: 1 ug de quinina/ml 

_de~ ,H2S04 ·~ - ·pr~-~i:~~~-te, se midió la altura (en mm) de los picos 

(s~f'i~l de fluorescencia) registrados por el graficador, se 

realizó · l.a corrección de las unidades de fluorescencia (mm de 

altura de la sei'i.al) por gramo de tejido previamente pesado y los 

resultados se expresaron como unidades de fluorescencia/gramo de 

tejido hdrnedo/ml de extracto. Este procedimiento 

representado grAf icamente en la Figura 6B. 

encuentra 

5. 2. 5. Evaluación conductual de la toxicidad del QUIN por la 

técnica de administración de apomorf ina 

Las ratas empleadas para esta parte experimental fueron 

administradas i.p. con solución salina (NaCl 0.9 %, 1 ml/kg) o 

MK-801 ( 10 mg/kg) una hora antes de la microinyección de QUIN o 

de la solución SBF, como ya se describió con anterioridad. La 

conducta de giro o rotación en estos animales fué evaluada 6 d!as 

después de la administración de la toxina una forma de 

verificar la existencia de una lesión en el cuerpo estriado por 

la acción del QUIN, as! como de la capacidad del MK-801 para 

prevenir los daños provocados por la toxina. Al sexto d!a de 

recuperación de los animales, éstos fueron administrados con una 

solución de apomorf ina (1 mg/kg, s.c.) y colocados 

individualmente en una caja para su observación. Durante una 

88 



FIG. 6B. TIOIIC11 DE EVMl!M:IC»I DE LCS ~ UPIDicr.6 
Fl.J..alE9:DmS 

l Ratas W1star cM ClS0-200 gl 1 

Inyecc16n i .p. de sol. salina o 
de MK-801 110 mg/kgl 1 hora 

lo m1croinyecc1on 

Inyecc16n l .p. de pent0Wrb1tal 
sed.1co (50 11:q/kg) 

M1croinyecc1ón i.e. de 1 µ1 de 
sol. SBF. QUIN 1120. 240 o 480 
nmol/¡..cl l. Kl\ 1100 nmol/¡..cl l o 

Fero! 1100 nmol/µ1 l 

DecapitaciOn de los animales 
a las 2 horas después de la 
microinyecc16n y disección de 

estriados in ectados 

del peso 
estriados 

Homoge~o de e/estriado en 3 
mi de BOi. ·saliM (0.9 % de 

NaCll 

colecta de 2 al !cuotas de 1 ml 
por C4da muestra 

Preservación en hielo 

Adición de 4 ml de la mezcla 
de cloroformo-metano! 2, 1 por 

tubo 

Agitación durante 5 segurrlos 
en Vortex y reposo durdflte 30 
min. manten1errlo las muestras 
protegidas de la luz y a una 

temp. de OoC 

Cal1hración del espectrofotOO>etro 
de fluorescencia con est.!rdar ·de 
Q •. 11nina !0.1 µg/ml de H29)4 0.5 Ml 
a 14 W'lidades a lorqi tudes de Oírla 
de 370 nm de excitación y 430 mi 

de emisión 

Registro y medición de la 
senal de fluorescencia de las 
muestras por duplicado en mm 
de altura del pico a partir de 
la fase cloroft!lrm1ca se ada. 

calculo y expresion de 
resultados en unidades de 
fluorescencia (U.F. J/g de 
tejido/m l de extracto 



hora, la conducta de rotación de los animales fué evaluada por 

conteo visual del ndmero de giros completos (giros de 3600) 

ipsilátercileá 0_:~· al'· lado lesionado en periodos continuos de 

fueron expresados corno nórnero de 
:·-:: 

minllto·s~, 

giros/hora en p17esencia o en ausencia de Ml<.-BOl en los animales 

tratados-·:~º~:.? ei QUIN. En la Figura 6C, se resume de manera 

grAfica ::_.¡·a· Secuencia de pasos de la metodologia empleada para 

e~~~~"' -~~e~i~~ñ.tos. 

5. 2. 6. AnAlisis estadistico 

El anAlisis estadistico de los resultados, se realizó 

mediante la aplicación de pruebas estadisticas paramétricas de 

hipótesis. Para estos estudios se emple6 un anAlisis de varianza 

de diser10 completamente aleatorizado con experimentos 

independientes. Las variables analizadas son del tipo numérico 

continuo, con excepción de la evaluación conductual, en donde se 

trata de una variable numérica discreta. 
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FIG. 6C. TH:NICA !E .E.W.llJACICJI JE U\ a:HXX:TA DE ID!'ACICJI 

Inyeccion i ~P· del sol. salina 
de lf<-801 ClO mg/kgl 1 hora 
tes de la. microinyeccion 

Inyecc10n i. p. de 
pentoMrbital sOdico 

(50 DX]/kg) 

Microinyecci6n i.e. de 1 µl de 
sol. 5BF' o de QUIN (240 rmol/µl J 

InyecciOn s.c. de apanorfina 
(1 llX]/kgl 6 dlas después de 

la microinyecci6n 

Evaluación corductual del 
nUmero de giros ipsi laterales 
en periodos de 5 miootos 
durante 1 hora, 5 min. después 
de l~ i ecciOn de a fina 

Expres1on de resultados en 
nlmero de giros/hora en cada 

tratamiento 



6 •. R E S U L T·.A D O S ·. 

6.1. Efecto del QUIN en la peroxidación 'de lipidos en .cuerpo 

estriado a - diferente-s _tie!l1pos_ desp_ués de su administración 

por -la-técnica del TBA 

En la Figura 7 se encuentran representados los resultados 

obtenidos de la aplicación de la técnica del TBA sin adición de 

hidroxitolueno butilado (BHT) ni desferrioxarnina (DFO), asi 

en presencia de ambos agentes antioxidantes en los homogenados. 

En esta grAfica se observan las diferencias entre la técnica 

original y la técnica corregida del TBA. Las barras representan 

los promedios ± el error estilndar de 5 a experimentos 

independientes por lote experimental. A los JO minutos la 

peroxidación producida por el lote control sin BHT+DFO (0.324 :!: 

o. 013 nmoles de TBARS/mg prot) fué mayor a la producida por e1 

lote control con BHT+DFO (0.164 ± 0.029). Dicha diferencia fué 

estad!sticamente significativa al aplicar la prueba de Tukey, 

como lo fueron también los niveles de peroxidación inducidos por 

e1 QUIN sin BHT+DFO (0.549 ± 0.043) en comparación con los 

producidos por el lote control sin BHT+DFO. También se 

encontraron diferencias estadisticamente significativas al 

comparar la peroxidación producida por e~ lote de QUIN sin 

BHT+DFO con la producida por el lote de QUIN con BHT+DFO (o .148 ;t, 

o. 039), siendo el valor de este tlltimo lote menor que el del 

primero. A los 60 minutos hallaron diferencias 

estadisticamente significativas entre los niveles de peroxidación 
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FIGURA 7. EFECTO PRO-OXIDANTE DEL ACIDO 
QUINOLINICO .lN YMl EN CUERPO 

ESTRIADO DE RATA 

Peroxldacl6n (nmoles TBARS/mg prot) 
0.1~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~---, 

0.6 
0.5 
0.4 
0.3 

0.2 
0.1 

o 
30 60 

TIEMPO (minutos) 

QUIN (240 n.molM) 

120 

- Control -(BHT•DFO) 

D QUIN -(BHPOFO) 

~ Control •(BHT•DFO) 

- QUIN •(BHT•DFO) 

n•5-8 ratas 
x t. s.E.11. 

PRUEBA DE nJKEY 
•• + de QUIN-(BHT+DFO) y de Control+(BHTtDFO) V• C-(BHT+DFO) a p<0.05 
A. + de /1 y de // vs /1 a p<0,01 
b. + de QUIN+(BHT+DFO) V• QUIN-(BHT+DFO) a p<0,05 
e. + de /1 vs /1 a p<0,01 
c. + de QUIN+(BHT+DFO) vs Control+(BHT+DFO) a p<0.05 
C, + de /1 VS /1 a p<0,01 



producidos por el lote co~trof·con-BHT+DFO. (0~144-± o •. 026) y · 1os 

producidos por el lote·contr~l si~ BHT+DFO (0.350 + 0.041), 

siendo estos (lltimos _mayoreS,,a·- los del primer lo:te. También se­

encontraron diferencias significativas entre el lote tratado con 

QUIN sin BHT+DFO (O. 511 :t O. 016) y el lote control sin BHT+DFO 

siendo mayor la peroxidación en el primer lote. Entre el lote 

tratado con QUIN con BHT+DFO (0.281 ± 0.029) y el tratado con 

QUIN sin BHT+OFO hubo diferencias significativas, siendo 

notablemente menores los niveles de TBARS producidos en el primer 

caso. Este mismo lote tratado con QUIN en presencia de BHT+DFO, 

al ser comparado contra el control con BHT+DFO, mostró 

diferencias significativas, favoreciendo la producción de TBARS. 

Finalmente, a los 120 minutos se observó una menor promoción del 

proceso de la lipoperoxidaci6n por parto del lote control con 

BHT+DFO (0.184 ± 0.002) y una mayor promoción de dicho proceso 

por parte del· lote tratado con QUIN sin BHT+DFO (0.573 ± o.021) 

en comparación con el lote control sin BHT+DFO (0.461 ± 0.018) .. 

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas. El lote 

tratado con QUIN en presencia de BHT+DFO (O. 244 ± o. 022) también 

difirió estadisticamente del lote control con BHT+DFO siendo 

mayor la peroxidación en el primer lote. Estos datos resumen los 

resultados comparativos entre ambas técnicas en el curso temporal 

de la peroxidación de 1 !pidas producida por el QUIN a J distintos 

tiempos. En el curso temporal de la peroxidaci6n de lipidos 

evaluado en estos ensayos, el tiempo en el cual el QUIN con 

BHT+DFO produjo el mayor nivel de TBARS fué a los 60 minutos, 
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mientras·.' .. qüe ·~J..:o'.:: \~1-~mP~> d~'.'may~~~· p~9d~Cci~r'.:·d~·." TBARS.'" para e1 

~ratamiet1t~ ·•de ··~~~~ '~ii(BiÍT.i:riFo··f~é ,.~ {6~•· ¡2Ó mi.;~to's. 

lipidos 

producid" po.r eÍ QUIN (Í40 nmol/Íll) a 4 .c:Üstlntos tiempos (JO, 60 

y 120 ·min. ·y 24 horas) ·después de su administración unilatera.1 

en el cuerpo estriado de los animales. Con el fin de validar la 

técnica empleada, se realizó la evaluación de la peroxidaci6n 

promovida por la microinyecci6n de un agente peroxidante (Fierro 

en forma de FeS04). Los resultados de estos experimentos 

encuentran resumidos en el cuadro II. Los niveles de TBARS/mg de 

prot. producidos por el QUIN fueron estadisticamente 

significativos (prueba de ounnett) a los 60 y 120 minutos al ser 

comparados con los producidos por el tratamiento contro1, 

mientras que los niveles de TBARS/mg prot. producidos por el Fe++ 

fueron estad!sticamente significativos a los 4 tiempos evaluados. 

El tiempo al cual el QUIN promueve el mAximo nivel de formación 

de TBARS es a los 60 minutos, mientras que para el Fierro, 1os 

120 minutos representan el tiempo de mAxima promoción de la 

peroxidaci6n. Los 30 minutos y las 24 horas marcan el inicio y el 

fin, respectivamente, de los procesos pro-oxidantes promovidos 

por el QUIN en este sistema experimental. En el mismo cuadro se 

expresan los porcentajes de peroxidaci6n de los tratamientos 

experimentales de QUIN y de FeS04 vs. los tratamientos control en 

cada tiempo. Estos porcentajes son congruentes con la tasa de 

producción de TBARS al ser comparada con los valores control. El 
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SoluciOn 

;m min... 
Control 
QUIN 
Fe504 

§Q !!!i!L. 
Control 
QUIN 
FeS04 

120 !!!i!L. 
Control 
QUIN 
FeS04 

l!I h.= 
Control 
QUIN 
FeS04 

PEROXIDACION DE LIPIDOS + (B!IT+DFO) 
Cnmol TBARS/IDIJ Prot) Porcentaje 

Cx :!: S.E.M. l vs. Control 

0.164 :!: 0.029 
0.148 :!: 0.039 -9.76 
0.648 :!: 0.015 295.12 

0.144 :!: 0.026 
0.281 :!: 0.029 . 95.13 
0.661 :!: 0.050 359 .02 

0.184 :!: 0.002 
0.244 :!: 0.022 . 32.60 
l. 010 ± 0.050 448.91 

o. 249 :!: 0.009 
o. 236 :!: 0.019 -5.23 
0.676 :!: 0.045 171.48 

CUADRO lI. EFECTO PRO-OXIDANTE EN CUERPO ESTRIADO DE RATA lJf .ll.lJlg 
A DIFERENTES TIDIPOS DESPUES DE LA MICROINYECCION DE ACIDO 
QUINOLINICO (240 nmol/ul l O FeS04 (100 nnol/ul). PRUEBA DE 

DUNNETr (* p<0.0!5, •• p<0.01). 



:~~~~ '.-' ;_:~;,' .. h_: ' y, -: > 

6. 2. Efecto de la . administración ·.de di.f'Eirentes :-;co·n·Ee-riticlciones 

de QUIN en la peroxidación-de ilpi.ciOS~ e·n- cU:erPo- e~triado a 

un s6lo tiempo después de su administración por la técnica 

de evaluación de productos lipidicos fluorescentes de la 

peroxidación (Dosis-dependencia) 

En esta sección se presentan los resultados de los ensayos 

de evaluación de los productos lip!dicos fluorescentes de dafio 

celular como un indice de la peroxidación de lipidos. Este 

técnica bioquimica fué aplicada en todos los casos, horas 

después de la microinyección. En primer término, se comparó el 

efecto de la administración de concentraciones crecientes de QUIN 

(120, 240 y 480 nmol/ul) vs. un lote administrado con sol. SBF 

como control. Los resultados de este experimento estAn 

representados grAficamente en la Figura 8, en la cual, cada barra 

representa el promedio .:!: el error estándar de 5 a 12 experimentos 

independientes para cada tratamiento. Los niveles de peroxidaci6n 

se encuentran expresados en U. F. /g de tej ido/ml de extracto 

(unidades de fluorescencia/gramo de tejido hilmedo/ml de extracto 

clorofórmico) • Para el lote control encontramos un promedio de 

U.F. de 198.58 :±.un error estAndar de 13.45; para el lote tratado 

con una concentración de QUIN de 120 nmol/ul, encontramos un 

promedio de U.F. de 206.71 ± B.03, sin observar diferencias 
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FIGURA 8. EFECTO PRO-OXIDANTE DEL ACIDO 
QUINOLINICO A DISTINTAS CONCENTRACIONES 

EN CUERPO ESTRIADO DE RATA 

Peroxldaclón de Llpldos (U.F./g tejido) 
350,--~~~~~~~~~~~,,,-~~~.....,,~~~, 

300 
250 
200 
150 
100 
50 
o 

EVALUACION POR TECNICA DE FLUORESCENCIA 

- Control isol. SBF) 

D QUIN (240 nmol/¡11) 

TRATAMIENTOS 

~ QUIN (120 nmol/~I) 

- QUIN (480 nmoll~I) 
PRUEBA DE TUKEY 

8. Diferencias vs. Control 8 p<0.01 

n•5-12 ratas b. Diferencias vs. QUIN (120 nmol/ull 8 p<0.01 

;¡ !. S.E.11. 



. ·~ ·- ·. . 

est~di~·ti6~-~e~~-~- ~.~9~\f _~~-a.~~1/ilS · 8iltr~ ~éSt~ y.· el· :~.º~~-~..c.on~701 ·· al 

aplica-r. -i~~.: pr_U:.eba ·,úi' .. TUk~Y:-:'P~ia ::c¿;~Íl'~ra~i6~- mt11tiP1e-~de··'~édiaS- de 

tr a ~ami~~tO.~ -; ,;.~ en~ ~i:':'-6~~~ f d:~'{:~;:{~~~: ?t~a·~~~~:~:·~~·~:;'.¿ri·~,;, .. ~-~~:~~:~~r:.;::iÓ~ 
~ -, .,,, .. _ ·-· :'1"" . ' ., •• ~ ':h ~ -'-;:·:: 

:: • s~~I~ s;~~;r4~e~~::t~~º]_!~~?~í~~r:1;:::t1:t::,~l:if ~2.f !~S:t! ·. 
control, as! como d~l lote: tratado-·con ,QUIN ·120-.. ;nm'!I:'/u.l/;·· ~-:'::·' l~r"­

concentraci6n de 480 ~mol de--t;luIN·-pór:u.1,:.:·encor\tr.a~OS~·i¡-¡,· .. ·proJn~é~.iO 
. ~ . - - -- . '· " 

de u.F. de 314.81 ± 13_.14, moStrando-también dob.le--.- -~-ign:LiiCci:t,\~-ia 

estad!stica con respecto 'al lote C?ntrol -y -a: :la conc~:;.;-tr~~i~Jt_; d~-
120 nmol/ul de QUIN. 

En lo que respecta al· efecto pro-oxidante de otros ageiites 

tóxicos, el Cuadro III muestra los resultados obtenidos en la 

producción de U. F. en un lote experimental previamente tratado 

con 100 nmol/ul de KA, en otro lote tratado con 100 nmol/ul de 

FeS04, en un lote tratado con MK-801 (10 mg/kg, i.p.) una hora 

antes de la administración de QUIN 240 nmol/u.l y finalmente, los 

resultados de los lotes experimentales tratados con 120, 240 y 

480 nmol./ul de QUIN, as! como con el lote control, establecidos 

en la Figura 8. Tanto el lote tratado con KA, como el tratado con 

FeS04 promovieron la producción de U.F. significativamente con 

respecto al lote control (prueba de Tukey) demostrando un efecto 

claramente pro-oxidante. El pretratamiento con MK-801 inhibió el 

efecto pro-oxidante inducido por el QUIN 240 nmol/ul, sin 

observar diferencias estadisticamente significativas de las U. F. 

producidas entre este lote experimental y el lote control. Este 
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CUADRO 111. EFECTO PRO-OXIDANTE DEL ACIDO 
QUINOLINICO EN CUERPO ESTRIADO DE RATA 

TRATAMIENTOS PEROXIDACION DE LIPIDOS 
Solución (U.F./g de tejido) 

(X ± S.E.M.) 
(% vs. Control) 

Control (SBF) 198.58 ±. 13.45 -------
QUIN ( 120 nmol/1.11) 206.71 ±. 8.03 4.09 

QUIN (240 nmol/1.11) 309.32 .±. 22.59 •• 55.76 

QUIN (480 nmol/IJI} 314.81 ±. 13.14 •• 58.53 

QUIN (240 nmol/IJI} 
• MK-801 (10 mg/kg) 198.81 .±. 14.45 0.11 

KA ( 100 nmol/1.11) 247.73 ± 9.45 • 24.75 

FeS04 (100 nmol/IJI} 358.30 ± 40.42 •• 80.43 

PRUEBA DE TUKEY (DIFERENCIAS EXCLUSIVAMENTE VS. VALOR 
CONTROL, • p<0.05, •• p<0.01) 
n•5-12 experimentos inc'. ~ndientes 



illtimo · experim'~-nto permitió i~-'·-e~C:i1ua~i6n ·de \1na- -~-oSiblÉ! .. relacióÍl­

entre los receptores para, NMD~ y el proceso ~e i~ .'Pe~:~~i~ac;~~ • 
. ''" 

~os ~~~ci~~t-~-j-es~:-d~ í:»e~~~-¡d~~~ió~-.~-~e--;~~~~~ .. · _ l~te ''~~-~~-~~-~~e·~t~i · 
vs. ~-et-- ~~-te-- -cc;ntror~ =-·-expr6SadóS. --tanibiéri ·~ en-,,.--e1 -,- :cua?ro ;_,:_~111.-,~-;. 

reflej-an ras diferencias mencionadas. 

6. 3. · Efecto de la administración del QUIN en- la conducta de 

rotación inducida por apomorfina 

El efecto tóxico del QUIN fué evaluado mediante la 

observación de los giros completos de 3600. Los resultados de 

este proceso de evaluación de la neurotoxicidad encuentran 

representados grti.f icamente en la Figura 9, en donde cada barra 

:t:epresenta el promedio .± el error estAndar de 5 a 7 experimentos 

independientes para cada tratamiento. Un primer lote control de 

animales fué administrado con solución SBF intraestriatal y el 

nilmero de giros observados después de la administración s.c. de 

apomorfina en todos los animales de este lote fué de cero, por lo 

que no se le consideró para el anti.lisis estad!stico. El lote 

experimental administrado con 240 nmol/ul de QUIN intraestriatal 

y evaluado 6 dlas después, tuvo un promedio de giros de 212.l.4 ± 
un error estti..ndar de 28. 61. Un tercer lote experimental de 

animales, pretratado con una solucion de MK-801 (10 mg/kg), una 

hora antes de ser administrado con 240 nmol/ul de QUIN i.e. y 

evaluado en su conducta 6 dlas después, tuvo un promedio de giros 

de 9 ! un error est6ndar de 3.46, mostrando una prevención del 
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FIGURA 9. EFECTO DE LA ADMINISTRACION 
INTRAESTRIATAL DE ACIDO QUINOLINICO EN 

LA CONDUCTA DE GIRO DE LA RATA 

200 

150 

100 

50 

No. de Giros/hora 

o~----

Tratamientos 

QUIN (240 nmol/111} 

- QUIN + salina ~ QUIN • MK·801 

n•5-7 animales. 
Apomorfina (1 mg/kg, s.c.) 
MK-801 (10 mg/kg, i.p.) 
(" p<0,01, Prueba de Mann-Whytney-wilcoxon para comparación de dos muestras) 



efecto tóxico de1 QUIN. El lote tratado con el antagonista m6s la 

toxina difirió estadisticamente del que sólo fué tratado con la 

toxina al aplicArsele los datos de ambos una prueba de 

Wilcoxon-Mann-Whytney para comparación de datos de muestras. 

Estos resultados permitieron verificar la neurotoxicidad del 

QUIN, asi como la capacidad antagónica del MK-801 en este modelo. 
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7. DI S CU SI O.N 

Las propiedades e><citot6><icas del Acido Quinolinico (QUIN), 

han servido para explicar parcia_lment~ l~s procesos patológicos y 

especular acerca de su participación en la etiologia de la 

enfermedades neurodegenerativas (107). Cuando se administra 

t6picamente e.n el cuerpo estriado de la rata a concentraciones 

nanomolares, el Acido quinolinico reproduce las caracteristicas 

bioquimicas, histopatol6gicas y conductuales que se manifiestan 

en la corea de Huntington ( 122) • El Acido q~inol!nico es un 

aminoácido excitador endógeno derivado del L-Triptofano cuya 

potencia neurot6xica produce lesiones neuronales especificas 

sobre neuronas espinosas estriatales GABA-érgicas y colinérgicas, 

ademAs de disminuir significativamente l.os niveles normales de 

Acido ganuna-aminobutirico (GASA), acetil.colina (Ach) y otros 

neurotransmisores ( 104) • 

se ha propuesto que el mecanismo por medio del cual. el Acido 

quinolinico ejerce sus efectos tóxicos en sistema nervioso 

central involucra la activación de los receptores para 

N-metil-D-aspartato (NMDA) y un consecuente cambio en la 

permeabilidad para los iones calcio y sodio, por· la apertura 

masiva de canales membranales, o bien, una liberación desde el 

interior celular, nivel mitocondrial, del i6n calcio, 

incrementando los niveles citos6licos. del mismo ( 1.07, 122). A 

concentraciones citosólicas elevadas, el calcio genera procesos 

patol6gicos (tales como la activaci6n de proteasas y lipasas, 
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alteración de la fosforilaci6n oxidativa mitocondrial y 

generaci6ri de radicales libres) (152,153). Los procesos pro­

okidantes ióducidos por elevadas _concentraciones de calciO 

intr·a:-;;~i\;1ar·~· haf(Sidc:i ampliamente informados ( 154, 168, 217). En 

t·iab~1-os-:-:º-pr;v"·io~ .. táinbién - se ha eval~ado el papei del Acido 
-.. .• .. "' --~- - -- -· 

qúin~-~-~n~,cc( ~pm~·- agente promotor de estrés oxidativo ( 194). 

L·a ·- exist.encia de una posible relación entre· los procesos de 

exCit.OtóX.Ü:-idad y los procesos ox:idativos fué evaluada en este 

trabájo. 

Este estudio describe por primera vez el. efect.o pro-oxidante 

del Acido quinollnico .!.!! vivo en cuerpo estriado de rata. Fué 

observado un incremento en los niveles de lipoperoxidación por 

dos técnicas de evaluación distintas. En el caso de la técnica 

corregida d~l TBA, en la cual fué evaluado el efecto peroxidante 

de esta neurotoxina en el tiempo (curso temporal), los 60 minutos 

son el punto m4ximo al cual el Acido quinolinico induce un estrés 

oxidativo. En el caso de la medición de los productos 

fluorescentes de la peroxidaci6n, las diferentes dosis del 6.cido 

quinol!nico indujeron un estrés oxida ti vo que fué dosis-

dependiente. Estos hallazgos son de importancia dado que ponen de 

manifiesto una re laci6n evidente entre los procesos de 

excitotoxicidad y los procesos oxidativos, particularmente por un 

mecanismo especifico de activación de los receptores para NMOA. 

Esta relación es comprobada con los resultados obtenidos por la 

administración previa de un antagonista especifico no competitivo 
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de los receptores para NMDA, el MK-801, el cual fUé capaz de 

prevenir los eventos oxida ti vos inducidos por el QUIN. Debe 

considerarse adicionalmente que los tiempos a los cuales fué 

estudiado el proceso de la lipoperoxidaci6n son muy cortos, lo 

que sugiere que el incremento en los niveles de peroxidaci6n 

inducida en este modelo no es el reflejo de la muerte celular (la 

cual es el resultado de procesos tóxicos prolongados), sino de la 

activación de procesos fisiopatológicos que conduzcan a un estrés 

oxidativo, siendo éste un evento mediado por los receptores para 

NMDA, lo cual permite postular que la peroxidación de lipidos 

podria ser un mecanismo adicional de la neurotoxicidad inducida 

por el Acido quinolinico en el sistema nervioso central. Este 

proceso podria explicar parcialmente l.a naturaleza de la 

patologia observada en la corea de Huntington y otras 

enfermedades neurológicas, en donde, por factores etiológicos 

desconocidos, .la sobreproducción de algón aminoAcido excitador u 

otra sustancia neuroactiva podria favorecer eventos tóxicos a 

corto y a largo plazo, y en donde un estrés oxidativo, mediado 

por la excitación de los receptores, y los consecuentes cambios 

en la permeabilidad al calcio, podr!a jugar un papel activo en la 

patolog!a. Se ha comprobado experimentalmente que otros 

aminoAcidos neurotransmisores, tales como el glutamato, 

concentraciones elevadas, pueden inducir la generación de 

radicales libres y en consecuencia, los eventos por-oxidantes por 

activación excesiva de los receptores para dichos amino4cidos 

excitadores (176) • 
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Dos e-videnCias apoyan la idea de que la peroxidación 

inducida po_r_, éi ~ A-cidO ciuinolinico no se debe preferencialmente 
'. ' . ·; 

la rnuert·e Celular: a) Los tiempos a los cuales se observa atrofia 

ce1Uíar:L~~en:-;cU~rpo estriado y en hipocampo de rata después de la 

mic·~·o·i·nyecéd.ón:' ·'de -Acido quinol!nico, oscilan entre 4 y dias 

(128), ,mientras que algunas alteraciones bioquímicas producidas 

por la activación de receptores para NMDA por el Acido 

· quinoliilico y otros agonistas se presentan a corto plazo (minutos 

u horas) (155,163,164,165,218); y b) los eventos tóxicos 

inducidos por altas concentraciones de calcio citosólico pueden 

ser asociados a alteraciones conductuales y bioquimicas, pero no 

a muerte celular (155). 

Adicionalmente, el papel del calcio como generador de 

radicales libres y como agente pro-oxidante en siste:ma nervioso 

central estll ampliamente reportado (154, 168, 188, 189) ·. Se cuenta, 

adem6s, con evidencia experimental de que algunos bloqueadores de 

canales de calcio también acttlan como agentes antiperoxidantes 

(190,219). La serie de eventos relacionados con la activación de 

los receptores para NMDA y la toxicidad del ca lelo pueden 

involucrar adicionalmente procesos como la generación de óxido 

nitrico (NO) (191,220,221), el cual puede favorecer la producción 

de radicales libres y los procesos oxidativos (222). 

El 6cido ka!nico (KA) a la concentración de 10 nmol/ul, no 

incrementa los niveles de peroxidación en este modelo. Esto es 

notable dado que se tiene evidencia de que a esta concentración 
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el Acido kainico, una neurotoxina que sirvió como control de 

muerte celular, produce alt~raciones en los niveles de algunos 

neurotransmisores tales como el GABA - y la acetilcolina en 

administración sistémica y a otras dosis (104). A 1a 

concentración de 100 nmol/ul, el Acido kainico promovió de manera 

significativa los niveles de formación de productos lipidicos 

fluorescentes de la peroxidaci6n (LFP). 

Con base en la evidencia anteriormente presentada y a los 

resultados de este trabajo, se apoya la hipótesis de que los 

radicales libres y la generación de estrés oxidativo pueden 

representar una alternativa adicional para la explicación de los 

eventos as oc lados con los procesos de exci totoxicidad, y su 

vez, ser considerados como factores potenGialmente etiológicos en 

enfermedades neurodegenerativas como la corea de Huntington. 

La aportación de este trabajo permite proponer estudios mAs 

profundos y detallados que permitan esclarecei:- los mecanismos 

implicados en ciertas patolog!as y que puedan involucrar procesos 

oxidativos. Para ello se sugiere, entre otras cosas, que el 

proceso de la peroxidaci6n sea estudiado en cerebros postmortem 

de pacientes con corea de Huntington como primera medida de 

aproximación al estudio de este proceso en pacientes con la 

enfermedad. Corno perspepectivas experimentales a futuro, seria de 

gran valor la evaluación de otros antagonistas del receptor para 

NMDA como posibles agentes antiperoxidantes, asi como la medición 

de MOA y qlutati6n reducido en este modelo experimental. La 
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identificación del posible radical responsable del estrés 

oxidativo y el empleo de bloqueadores de calcio como 

antiperoxidantes en este modelo también serán aspectos 

experimentales de considerable valor. Finalmente, el. empleo de 

técnicas de evaluación de la peroxidaci6n de lip!dos cada más 

confiables puede esclarecer m6.s el. papel de este proceso en el 

modelo de corea. 

La alteración de los procesos fisiol6gicos del. sistema 

nervioso central demanda su estudio y con su mayor entendimiento 

estaremos mAs cerca de aportar al.ternativas terapéuticas a los 

males, que como la corea de Huntington, atm no pueden ser 

all.viados. 
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8. e o N e L u s I o N E s 

-· El Acido quinolinico promovió de manera significativa la 
peroxidaci6n de lipidos en términos de la producción de 
sustancias reactivas al 4cido tiobarbitó.rico (TBARS) a los 60 y 
120 minutos después de la administración de la toxina. 

- El 6.cido quinolinico promovió de manera significativa la 
peroxidaci6n de lipidos en términos de formación de productos 
lip!dicos fluorescentes de la peroxidaci6n a dos de las 

~~~ce~::~~on~~evl;~~ad~: (~!~o~i~:gi~~ol{~~~~i~! ~~~tr:¡am¡~~~~ 
quinolinico. 

- De acuerdo con los resultados del presente trabajo, se postula 
que el estrés oxidativo observado en este modelo experimental, 
podr!a estar regulado activamente por la excitación de los 
receptores para NMDA, idea que est4 fundamentada en la capacidad 
peroxidante que demostró tener un agonista especifico de tales 
receptores (Acido quinollnico), as! como de la capacidad 
antiperoxidante observada por parte de un antagonista especifico 
de los mismos receptores (MK-801). 

- Los procesos oxidativos evaluados pueden tener una relación 
directa con los cambios en la permeabilidad para el calcio, y 
probablemente al sodio, dado que ha sido ampliamente demostrado 
en la literatura el papel activo del calcio en los procesos de 
excitotoxicidad ( 154) , as! como en el proceso de la peroxidación 
de llpidos ( 189) , por lo que entre ambos parece haber un vinculo 
directo mediado por la activación de receptores para aminoAcidos 
excitadores. 

Los hallazgos encontrados en este trabajo merecen la 
realización de estudios m6s profundos y detallados y propopen una 

~~l~~~i~f~g en ª~~c~~~ª~epr~:;~ta 1:1 m~j~;o;~~!~~d=~perf:!nta~ci~~ 
la corea de Huntington hasta este momento. 

- Se pro1"one 1"ara tal efecto, el estudio de los procesos 1"ro­
oxidantes inducidos por el 6cido quinollnico y otros amino4cidos 
excitadores endógenos bajo esquemas de administración crónica; la 
evaluación de los niveles de peroxidaci6n en el mismo modelo 
mediante el empleo de técnicas mAs precisas de moni toreo de 
productos derivados de la peroxidación; la evaluación de los 
efectos de los agentes antiperoxidantes, bloqueadores de canales 
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de calcio y antagonistas especificas del receptor para NMDA en 
dicho modelo; la identificación del posib1e radical responsable 
de los procesos oxidativos; y finalmente, el estudio de la 
actividad de enzimas vinculadas con procesos ·oxidativos en los 
modelos de excitotoxicidad. 
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9. A P E N D I C E 

NEUROANATOMIA Y NEUROFISIOLOGIA DE GANGLIOS BASALES 

Encajados profundamente dentro de la sustancia blanca del 

cerebro est6.n los galglios basales, grandes masas de sustancia 

gris que se presentan como nil.cleos celulares especificas bien 

definidos. EstAn conformados por ntlcleo caudal, putamen y globus 

pallidus, los dos tlltimos denominados colectivamente ntlcleo 

lentiforme. El ntlcleo caudal y el lentiforme estAn separados p'or 

la cApsula interna, banda principal de fibras de proyección 

(extractado de Beck, 1977) (223). 

La anatomia de los ganglios basales es complicada y muchos 

de sus ntlcleos individuales estA interconactados entre si. Sin 

embargo, existen varios principios generales de organización 

anatómica que proporcionan datos sobre su función. En primer 

lugar, la mayoi:-!a de las aferencias hacia los ganglios basales se 

originan de la corteza cerebral. En contraste con el cerebelo, 

los ganglios basales reciben aferencias no directamente 

sensoriales de la periferia. En segundo término, una bien 

desarrollada organización somatotópica a todos los niveles de 

paso de información a través de los ganglios basales. Por t.altimo, 

muchas de las eferencias generadas en los ganglios basales, 

regresan a la corteza cerebral vla el tAlamo. No conocen 

proyecciones eferentes que se extiendan mAs allA del mesencéfalo 

y se sabe que los ganglios basales no tienen influencia directa 
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en la ·~~ti~id'ad ·.--a~> .. 1as ·mot·one~~~'na-~-- del «ta.~_lo cerebrar· o de la 

éspina ·~'or~a:i<-«2;·4) ~~;:;~'-: "-~ 
;_~---:-~ .. <:-,"r-.. · - . . .·~ -

En -. la: :~figura 10 se··present'a una re·presentaci6il:: e~'c;iu~m4t1=ca 
Siin~íff~~~'ci~-~::~~-'. la O,cig·~~iz~6i-6n:- ~e. :i:~s 9an~~-i~~-~ ~~;~~ie~~:rcc-

El - cuEii_p_o estriado es la mayor Area receptora de las 

aferencias de los ganglios basales. La mayoria d_e dichas 

aferencias se originan de varias regiones de la corteza cerebral. 

Estas proyecciones tienen un efecto excitador en las neuronas 

estriatales y emplean glutamato como neurotransmisor. Otra 

importante via de conexión aferente estll representada por el 

sistema dopaminérgico nigro-estriatal, que se origina de la ~ 

compacta de la substantia niqra (SNpc). A pesar de la 

controversia acerca de los efectos excitadores 6 inhibidores 

ejercidos por la substantia nigra sobre las neurona_s blanco del 

estriado, la evidencia apunta preferencialmente hacia u·n efecto 

inhibidor. El estriado recibe aferencias adicionales de un gran 

ntimero de otras estructuras incluyendo en nó.cleo intralaminar y 

el ~ medianum del t6.lamo, asi como del raffé dorsal del 

mesencéfalo, aunque la información referente a la función precisa 

de estas vias es limitada (224). 

A pesar de que los dos componentes principales del estriado: 

el caudado y el putamen, fueron considerados por mucho tiempo 

como una s6la estructura funcional, hoy se sabe que las 

proyecciones de estos dos componentes se originan de diferentes 
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CEREBRAL CORTEX 

S•n1orlmolot Corte• 
A1aoCl•llon Ar••• 

Ar•a 8 

SMA 

FIG. to. Diagrama esquem&tico tnostr-ando algunas de l•• co­
nexione1 •nat6micas de los ganglios basalea. Para 
presentar un esquema simplificado, varias vlas -­
han sido omitldaa. Las aferencias al est;rlado, el 
1nayor centro receptor de los ganglios basales, se 
muestran a la izquierda de la 11uatraci6n. Las -
eferenciaa del mismo hacia otros n6cteos y sus -­
respectivas proyecciones eferentes aparecen a la.­
derecha de la ilustrcc16n (Tomado de McGeer G.E., 
Stainea A.W. y McGeer L.P. Can. J. Neurol. Sel. -
1984. Vol. 11). 



regiones de la. corteza .cerebral.-· El .caúdadO:-·'re·C{be-:.inuchas' de las 

aferencias con la 

corteza, particularmente, las reg ioríes pre~~-tora·s -. : del. lóbulo 
,, ... ,,·. :.-, -· :'.-

frontal y de las A reas parietales pOSteriO~e's-;- 'Esta:-- -- organización 
~. : . - - . . :' 

anatómica es congruente con observaciones· __ q1::1~ __ s_u~9~ei::en_: _:qu~ - el: -

caudado estA involucradc en ciertos tipos de activfdad cognitiva 

y probablemente juegue un papel menor en el control motor. Por -su, 

parte, el putamen es una parte integral del sistema motor y 

muchas de "'us aferencias corticales se originan de la corteza 

motora-sensorial (Areas 3,1,2,4 y 6) (224). 

El estriado envia proyecciones a los segmentos internos y 

externos del globus pallidus (Gpe y Gpi), asi como la ~ 

reticulata de la substantia niqra (SNpr). El Gpi y la SNpr son 

considerados como las Areas de mayor aferencia de las conexiones 

de los ganglios basales. Las neuronas del Gpi y de la SNpr tienen 

muchas similitudes fisiológicas y anatómicas y se ha propuesto 

que estas Areas representan una s6la estructura que separa 

durante el desarrollo de parte de la cApsula interna (224). 

Las proyecciones del Gpi van directamente hacia el complejo 

VL/VA del tAlamo. Estas fibras forman las conexiones sinApticas 

con las neuronas talAmicas, las cuales se proyectan de regreso 

hacia la corteza cerebral. Las eferencias de los ganglios basales 

van mAs directamente hacia la corteza premotora (Area 6) y al 

Area motora suplementaria (SMA) que a la corteza motora primaria. 

Esta es otra Area donde la organización de los ganglios basales 
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difiere de la del cerebelo. Las eferencias cerebelosas, ademAs de 

pasar-a través- del complejo __ VL/VA, '(cin -hacia el Area 4. MAs a'On, 

a pesar de que las proyecciones eferentes de. los ganglios basales 

y del cerebelo estAn muy próximas en e1 tAlamo, permanecen 

enteramente separadas y no hay convergencia de la información de 

estas Areas en neuronas talAmicas comunes (224). 

El Gpi adem6s envla proyecciones hacia otras estructuras, 

tales como centrum medianum, habénula lateral (proporcionando una 

vla potencial entre los ganglics basales y el sistema llmbico) y 

un ntlcleo pequeflo en el mesencéfalo conocido como ntacleo 

tegmental pedtJ.nculopontino. se sabe, adem6s, que una bien 

definida organización somatotipica del movimiento relaciona 

neuronas del Gpi y la SNpr. La actividad neuronal del Gpi estA 

correlacionada con los movimientos de las extremidades, mientras 

que en SNpr, la actividad celular est6. relacionada a movimientos 

especlficos de la cabeza y del cuello. Es interesante notar que 

uno de los blancos de las eferencias de la SNpr es el coliculo 

superior (224). 

El n'Ocleo subtal6.mico juega un papel muy importante en la 

regulación de las eferencias de los galglios basales. Recibe 

muchas conexiones del Gpe y de la corteza motora. Las eferencias 

del ntJ.cleo subtalAmico van directamente hacia el Gpi y la SNpr, 

prevaleciendo la creencia de un efecto inhibidor de esta via. El 

ntacleo subtalAmico tiene, pues, una posición 'tmica para modular 

una larga porción de las eferencias que se originan en los 

108 



.·-,_,·º. ,,.-.e·_:- ";:-

La Figllrá. :.·10 sugiere :Una fb.cil predicción· de·· los resultados 

del .incr_~-~~n~~< o ·'dec;;.·~~e~~.o de· la -actividad ~-~ un· compon~nte de 
- ---~ --~- _-. -- . - - - --·-. ·. _-- ·-- -' .. - - - - - -- - ,_-,_~ 

los ganglios·. ba"Sales por_ una_ mera sun1arizaci6il" ·de los·· efectos 

e>ccitatorios e inhibitorios _y un cti.lculo. del -efecto terminal en 

las neuronas corticales. Por ejemplo, el daño en el sistema 

dopaminérgico nigrestriatal bloquearla la influencia inhibidora 

en las neuronas estriatales, lo que. podria traer un incremento en 

la actividad de las vias inhibitorias hacia el Gpi. Esto 

resultar la decremento en la actividad de las vias del Gpi 

hacia el complejo VL/VA. Siendo ésta una via inhibidora, es 

lógico pensar que el efecto terminal de la pérdida de aferencias 

dopaminérgicas hacia el estriado, puede incrementar la actividad 

de las proyecciones tAlamo-corticales. Esto sugiere que la 

excitación resultante de las neuronas corticales puede ser 

responsable de algunas de las caracteristicas del parkinsonismo, 

que puede estar asociado con el incremento en la actividad de las 

eferencias motoras. sin embargo, la Figura 10 no indica la 

complejidad de los procesos internos de cada una de las 

estructuras individuales del sistema. Por ejemplo, algunas de las 

proyecciones aferentes hacia el estriado acttlan directamente en 

las neuronas eferentes estriatales, muchas de las aferencias 

originadas en corteza cerebral y SNpc parecen formar sinapsis con 

interneuronas colinérgicas en el estriado. MAs atln, existe 

evidencia de la existencia de receptores presinti.pticos en el 
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estriado, por lo que se ha propuesto que los dos mayores sistemas 

aferentes que proyectan hacia el estr lado, est6n 

reciprocamente relacionados a nivel presinAptico y postsin6ptico. 

Las_ aferencias dopaminérgicas de la SNpc pueden tener actividad 

en neuronas estriatales por inhibición directa y adem6s por 

inhibición presin6ptica de las aferencias excitadoras de la 

corteza. Todo ésto establece la falta de conocimiento que atm 

existe sobre la compleja circuiter!a de los ganglios basales 

(224). 

La neuroanatomía bioquimica del sistema nervioso central 

puede ser agrupada en tres grandes clases: a) los 

neurotransmisores amina6cidos, presentes en el tejida en umol/g, 

b) las aminas neurotransmisoras, en nmol/g, y c) los péptidos, en 

pmol/g. Muchos de los neurotransmisores en listados en el Cuadro 

IV estAn presentes en el sistema extrapiramidal, algunos de ellos 

en relativame'nte altas concentraciones comparadas con otras 

regiones cerebrales (225). 

Como se observa en la Figura 11, las proyecciones eferentes 

del caudado-putamen (CP) son simples. Cinco neurotransmisores 

est6n implicados en éstas: 1) encefalina (Enk), en las 

proyecciones del CP hacia el globus pallidus (GP), 2) Sustancia P 

(SP), en proyecciones hacia GP, substantia nigra (SN) y ntlcleo 

entopeduncular (EP), 3) Dinorfina (D'i), también hacia GP, SN y 

EP, 4) Acido gamma-aminobut!rico (GABA), hacia SN y GP, y 5) 

colecistoquinina (CCK), hacia SN. Con respecto a las v!as 
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CONllAlAltlAl SIOf 

FIG. 11. Aferanciaa y proyeccion•a eferentea del 
Caudado/PUtamen. En estos diagrs11aa el­
tamano y local1zaci6n da los n6cleos es 
ignorado y las vlas pueden involucrar -
otroa naurotranamiaorH adicionales •1-
mostr.ado. AlgunH vias han sido d•o•­
tradaa y otras son especula ti vaa (To11a­
do de llCGeer, G.E., Staines A.w. and -
McGeer L.P., Can. J. Neurol. Sci. 1984, 
Vol 11.). 



aferentes hacia el CP, la mayoria llegan del tAlamo, la corteza .y 

SN. Hay aferencias menores de ~ coeruleus, raffé dorsal, 

am!gdala y, probablemente, del cuerpo mamilar, nt.lcleo tegmental 

pedCnculo pontino, formación reticular pontina y subtAlamo. Las­

proyecciones desde SN y el raffé se dirigen hacia el CP 

contralateral, pero las mismas células no se proyectan 

bilateralmente. Las proyecciones prefrontal y de SN hacia el CP, 

son convergentes. A grandes rasgos, el CP recibe Glutamato (Glu) 

de corteza contra e ipsilateral, GABA de GP, CCK de corteza 

ipsilateral y amigdala, histamina (HIS) de cuerpo mamilar y 

formación reticular pontina, noradrenalina (NA) de locus 

coeruleus, dopamina (DA) de SN y serotonina ( 5-HT) del raffé 

ipsilateral (225). 

Por otra parte, el GP recibe GABA de CP y~ accumbens, 

encefalina, sustancia P y dinorfina de CP, y dopamina de SN. Las 

proyecciones eferentes del GP hacia CP, SN, subtAlamo y EP, son 

esencialmente GABAérgicas (225). 

Por su parte, las proyecciones aferentes hacia SN reciben 

GABA de GP, CP, nucleus accumbens y corteza motora y prefrontal, 

sustancia P y dinorfina de CP, glutamato de corteza motora y 

prefrontal, acetilcolina (ACh) del teqmentum, oxitocina (OXY) y 

vasopresina (AVP) del hipotAlamo anterior, y serotonina del raffé 

dorsal. Finalmente, las vi as eferentes de la SN, 

preferencialmente GABAérgicas y dopaminérgicas, envian dopamina 

hacia CP, GP, am!gdala, bulbos olfatorios, subt6lamo y espina 
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dorsal, GASA hacia coliculo superior, tAlamo y teqmentum (225). 

La relevancia del estudio de la neuroanatomia y la 

neurofisiologia de los ganglios basales, de las vias aferentes y 

eferentes, radica en el conocimiento del consecuente control 

neuroqu!mico de las mismas, y el resultado de las alteraciones de 

estas proyecciones proporciona las bases para el anAlisis de la 

patogénesis de enfermedades como el mal de Parkinson, Alzheimer, 

la corea de Huntington y otras mAs en donde la atrofia de los 

ganglios basales es determinante (225). 
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