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RESUMEN 

En la Enfermedad de Huntington se han encontrado 
alteraciones en las concentraciones de diversos neuro­
transmisores en varias zonas cerebrales. 

En el cuerpo estriado, región en la cual se produce el 
daño patológico más típico, se ha demostrado un des· 
censo significativo en las concentraciones de GABA, 
acetilcolina, sustancia P y dinoñina. Por el contrario, el 
contenido de somatostatina y neuropéptido V, está au· 
mentado. 

Estos cambios reflejan el grado de afectación de los 
diferentes tipos celulares responsables de la síntesis y 
liberación de ésos neurotransmisores. 

La Enfermedad de Huntingon es un desorden neurodegenerativo cró­
nico caracterizado por movimientos coreiformes involuntarios, trastornos 
psicológicos y demencia. Se hereda en forma autosómica dominante con 
penetrancia completa (16). La pérdida neuronal y la gliosis en el estriado 
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representan los hallazgos neuropatológicos más típicoS(31). La muerte de 
los enfermos ocurre después de 10 a 30 años de haberse iniciado los sín­
tomas (34). Mediante las técnicas de ADN recombinante se ha identificado 
un marcador genético ligado al gen de la Enfermedad de Huntington que 
está situado en el cromosoma 4 (26). 

De los diferentes tipos celulares que han sido identificados en el es­
triado humano normal, no todos son afectados con la misma intensidad 
por el proceso patogénico de la Enfermedad de Huntington. Las mas alte­
radas son las neuronas espinosas de mediano tamaño (Tipo n. Por atro 
lado, la pérdida neuronal puede afectar a otras regiones cerebrales: globo 
pálido, corteza cerebral, núcleos talámico y subtalámicos, tallo cerebral 
y hasta la médula espinal (32). Sin embargo, se han encontrado casos de 
Enfermedad de Huntington en los cuales no se observaron cambios patoló­
gicos a pesar de la existencia de síntomas coreicos y de una historia fami­
liar positiva. Este hallazgo parece indicar que el desarrolla de las alteracio­
nes neuropatológicas es posterior a la aparición de las manifestaciones clí­
nicas (32). 

Diversos investigadores han encontrado cambios en las concentracio· 
nes de varios neurotransmisores en el estriado de pacientes con Enferme­
dad de Huntington (14). En la Tabla I puede observarse una lista de los 
neurotransmisores cuyas concentraciones son afectadas en esta enfer­
medad. 

Acído gamma-amino-butírico (GABA). Se han reportado niveles sub­
normales de GABA en la sustancia negra, putamen, globo pálido y núcleo 
caudado de pacientes coreicos (36, 43). La actividad de la descarboxilasa 
glutámica se ha encontrado reducida en el núcleo caudado, la sustancia 
negra, el putamen y el globo pálido (11,12). Además, el número de recep­
tores GABAérgicos del caudado también está disminuído (13. 14). La dis­
minución de las neuronas GABAérgicas puede traducirse en una reducción 
de la inhibición producida sobre las neuronas dopaminérgicas nigroestria­
das. Este efecto explicaría los movimientos coreicos observados cuando se 
administra levodopa a pacientes con Enfermedad de Huntington presinto­
mática, así como la eficacia de los antagonistas dopaminérgicos en el trata­
miento de los movimientos anormales. Sin embargo, el hecho de que I.as 
concentraciones de GABA sean normales en otras regiones cerebrales (32) 
o estén aumentadas tal como lo hemos encontrado en el área 10 de Brod­
mann (Bonilla y coL, resultados no publicados), hace improbable que el 
GABA sea responsable de la patogenia de esta enfermedad. De hecho, el 
tratamiento de los pacientes coreicos con muscimol (droga GABAmimé­
tica) no ha producido ningún efecto beneficioso (42). Adicionalmente, el 
gamma-acetilenil-GABA (46) y el gamma-vinil-GABA (41), los cuales son 



dos potentes inhibidores de la transminasa del GABA, no mejoran el cua­
dro el ínieo de los pacientes eoreieos cuando se administran por períodos 
cortos. 

TABLA I 

ALTERACIONES EN LAS CONCENTRACIONES DE DIVERSOS 

NEUROTRANSMISORES EN LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON 


Neurotransmisores Estriado Globo Sustancia 
Pálido Negra 

GABA + +
• 

~ 
Acetilcolina N* N 

Glutamato N NN. 

•Sustancia P N~ 

Met-Encefalina N ~ 
Dinorfina .. 

~ 

t• 
Dopamina Nt •f t 
Somatostatina t tN N 

Neuropéptido Y t N N 

Colecistoquinina N + + 
Polipéptido Intestinal Vasoactivo N N N 

Neurotensina t 
* N = normal 

Por otro lado, la isoniazida, la cual origina una elevación en el conte­
nido cerebral de GABA, produce mejoría de los síntomas psiquiátricos en 
algunos pacientes, sin ocasionar efectos beneficiosos sobre los desórdenes 
motores(37). Se ha sugerido que cuando se administran grandes dosis de 
isoniazida, durante varios años, los pacientes se deterioran mas lentamente 
que cuando reciben un tratamiento convencional, o cuando permanecen 
sin medicación (3S). En otros ensayos clínicos se confirmó que la isonia­
zida no produce efectos beneficiosos sobre los movimientos involunta­
rios(33). Pero, cuando se administró por un período mayor de 12 meses, 
produjo una marcada mejoría de la capacidad funcional y del cuadro clí­
nico psiquiátrico en 4 de 11 pacientes coreicos (44). Todos estos resultados 
parecen demostrar que al mejorar la actividad GABAérgica se ocasiona un 
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efecto beneficioso sobre los síntomas psiquiátricos, en algunos pacientes 
eoreicos, pero no se afectan los trastornos motores (so). 

Acetilcolina.- La concentración de acetilcolina y la actividad de la 
colina acetiltransferasa están reducidas en el estriado de pacientes con En­
fermedad de Huntington (1, 2.12), Además, el número de receptores mus­
carínicos cerebrales también se encuentra descendido en esta enferme­
dad (28, 46). Como resultado de estas alteraciones, se produce una dismi­
nución funcional del sistema colinérgico; por esta razón, se ha postulado 
que el desbalance producido entre los niveles de dopamina y acetilcolina 
contribuye a producir los síntomas de esta enfermedad. El éxito parcial 
observado en algunos pacientes tratados con lecitina, fisostigmina o co­
lina,se explicaría en base a estos hallazgos h. 6.14). 

Glutamato.- Las concentraciones de este neurotransmisor excitador 
de la vía corticoestriatal, se han encontrado normales en el estriado (¡a. 
40) y en la sustancia negra (a6) de los pacientes coreicos. Las inyecciones 
locales de glutamato o de su análogo rígido, el ácido kaínico, producen 
degeneración neuronal en el estriado (17). Estos hallazgos han planteado 
la posibilidad de que la destrucción neuronal observada en la Enfermedad 
de Huntington sea debida al glutamato, o a una sustancia excitadora endó­
gena que actúe sobre los receptores glutamatérgicos(a5), Recientemente, 
nosotros encontramos un descenso marcado en las concentraciones de glu­
tamato en el putamen y en el área 10 de Brodmann de los enfermos corei­
cos (Bonilla y col. resultados no publicados), También se ha observado una 
reducción significativa en la concentración de glutamato en biopsias de 
corteza frontal de pacientes con Enfermedad de Huntington (29), así como 
una disminución de la fijación de H3 -aspartato en el putamen de estos en­
fermos (¡8). Estos resultados no necesariamente descartan el posible papel 
del glutamato en la patogenia de la Enfermedad de Huntington, ya que 
para que este aminoácido produzca el efecto neurotóxico sobre las neuro­
nas postsinápticas, bastaría conque su concentración aumentara, muy sig­
nificativamente, en la hendidura sináptica de las sinapsis excitatorias. Sin 
embargo, la hipótesis glutamatérgica no explicaría la razón por la cual los 
procesos neurodegenerativos en esta enfermedad están restingidos prin­
cipalmente a las neuronas del estriado, puesto que muchas neuronas del 
sistema nervioso central reciben terminales glutamatérgicos. Es pOSible 
que las neuronas mas intensamente inervadas con estos terminales sean las 
mas vulnerables (a5). 

Sustancia P.- Se ha demostrado una disminución en la concentración 
de este compuesto, tanto en la pars compacta como en la pars reticulata 
de I.a sustancia negra, así como en el segmento interno del globo pálido 
de pacientes coreicos ha. 19. 25). Recientemente, se ha reportado que las 



concentraciones de la sustancia P están muy disminu ídas en la región dar· 
sal del núcleo caudado y en el putamen (24). Sin embargo, no se han ha· 
liado alteraciones en otras áreas cerebrales o en ell íquido cefalorraqu ídeo 
de pacientes con la Enfermedad de Huntington. 

Encefalinas.- La concentración de met-encefalína está disminuida 
en el globo pálido y en la sustancia negra de los coreicos (4). Se ha sugerido 
que las encefalinas actúan modulando el recambio metabólico de la dopa­
mina y la acetilcolina (4). Algunos autores han postulado que el incre­
mento de la concentración de dopamina en el núcleo caudado de los pa­
cientes coreícos es debido, en parte, a las alteraciones en los sistemas en· 
cefalinérgicos estriatales y n igrales (4). 

Dinorfina.- Su contenido está disminuído en el cuerpo estriado, el 
globo pálido y la sustancia negra de enfermos coreícos (32). 

Dopamina.- La vía dopaminérgica nigroestriada no está afectada en 
la Enfermedad de Huntington ho). Algunos autores han reportado concen­
traciones normales de dopamina en el estriado (12). Otros, han encontrado 
incrementos significativos en el contenido de dopamina en el caudado, 
putamen, sustancia negra, globo pálido y núcleo accumbens (14). 

A la luz de estos hallazgos, la disfunción del sist.ema extrapiramidal 
en la Enfermedad de Huntington, no puede atribuirse a una hiperactivi­
dad absoluta del sistema dopaminérgico nigroestriado. Es posible que 
exista una hiperactividad relativa, resultante del déficit funcional colinér­
gico (6) o de la hipersensibilidad de los receptores dopaminérgicos post­
sinápticos del cuerpo estriado. Pero, como [a densidad de los receptores 
dopaminérgicos del estriado está disminuida en la Enfermedad de Hunting­
ton, es mas probable que la hiperactividad dopaminérgica relativa sea de­
bida a la pérdida del neurotransmisor que normalmente se opone a I.a ace 

ción de la dopamina (14). 

Somatostatina y Neuropéptido Y.- Las concentraciones de somatos· 
tatina, polipéptido constituído por 14 aminoácidos, se han encontrado 
muy elevadas en el núcleo caudado, putamen y globo pálido de pacientes 
coreicos (3.7). Sin embargo, los niveles de este péptido no aumentan sig­
nificativamente en la amígdala, hipocampo, o corteza cerebral (32). Estos 
resultados sugieren que las neuronas que contienen so matostatina , en los 
ganglios basales, no son afectadas en la Enfermedad de Huntington. 

La somatostatina se ha detectado en interneuronas de mediano ta­
maño situadas en el caudado y el putamen (23). El neuropéptido Y tam­
bién se ha encontrado en estas neuronas. De hecho, las concentraciones 
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de neuropéptidoY están también incrementadas en el cBudada y el puta· 
men de pacientes con esta enfermedad (22,32). 

El ácido quinolínico, que es un metabolito del triptáfano, induce le­
siones estriatales que no afectan a las neuronas que contienen somatosta­
tina y neuropéptido Y (32). Por esta razón, el efecto citotóxico del ácido 
quinolínico en el estriado, se ha considerado c.omo un mejor modelo de 
los rasgos neuroquímicos e histológicos de la Enfermedad de Huntington. 
la neurotoxicidad producida por este compuesto depende de los aferentes 
corticales (posiblemente glutamatérgicos) a los ganglios basales (9). En un 
estudio reciente (Bonilla y coL, resultados no publicados), no encontramos 
cambios en las concentraciones de triptáfano en el putamen y el área 10 
de Brodmann de pacientes coreicos; por esta razón, no creemos que [os 
niveles del ácido quinolínico aumenten en esta enfermedad. 

Se ha sugerido que la somatostatina puede aumentar la liberación y 
la accián de la dopamina y, de esa forma, contribuye a la aparición del de­
sorden motor en la Enfermedad de Huntington (32). En efecto, se ha de­
mostrado que cuando se inyecta en el núcleo caudado, se produce una ac· 
tividad motora y una conducta estereotipada que sugiere una estimulación 
dopaminérgica (32). Además, su inyección aumenta el recambio metabó­
lico de la dopamina en el estriado de ratas (8) y es responsable de la libera­
ción de dopamina recientemente sintetizada (16). 

las concentraciones de somatostatina en el cerebro pueden disminuir 
selectivamente cuando se administra cisteamina (39), la cual está siendo 
evaluada en el tratamiento de la Enfermedad de Huntington (32). 

Colecistoquinina y polipéptido intestinal vasoactivo.- En el cerebro 
de los mam íferos, ambos polipéptidos pueden ser considerados c.omo mar­
cadores de las interneuronas corticales cerebrales (21) y están concentra­
dos principalmente en el cerebro anterior. En la Enfermedad de Hunting­
ton el contenido del polipéptido intestinal vasoactivo permanece inaltera­
do. Sin embargo, las concentraciones de colecistoquinina están disminuí­
das en el globo pálido y la sustancia negra, pero no en el caudado, puta­
men, o en la corteza frontal de pacientes coreicos (20). El número de re­
ceptores a la colecistoquinina está reducido tanto en los ganglios basales 
como en la corteza cerebral (27). 

Otros péptidos.- las concentraciones de la neurotensina y de la hor· 
mona liberadora de la tirotropina están aumentadas en I.os coreicos. En el 
caso de la neurotensina, este hallazgo puede reflejar la sobrevivencia de las 
neuronas que contienen dopamina y neurotensina, simultáneamente. En 
el cerebro de ratas, se ha demostrado que estos dos compuestos coexisten 



en ciertos tipos neuronales (22). Mientras que el contenido de neuroten­
sina se ha hallado aumentado principalmente en el globo pálido, el de la 
hormona liberadora de tirotropina, está elevado en el caudado Vel puta­
men(22). 

La homocarnosina (Gamma-aminobutiril-L-histidina) se encuentra 
disminuída en la sustancia negra de los enfermos coreicos (S6). 

En resumen, los cambios reportados en las concentraciones de diversos 
neurotransmisores, en el cerebro de enfermos coreicos, parecen reflejar el 
grado de afectación de las neuronas que sintetizan Vliberan a estas sus­
tancias. 

ABSTRAeT 

Neurotransmítters in Huntington's Disease. A review. Bonilla, E. (Instituto 
de Investigaciones Clínicas. Facultad de Medicina. Universidad del Zulia e 

INBIOMED-FUNDACITE. Apartado Postal 1151. Maracaibo 4001-A. Ve­
nezuela) Invest Clín 28(2): 99-109,1987.- Alterations in the levels of se­
veral neurotransminers in different brain regions of Huntington's disease 
patients have been found. A significant decrease of GABA, acetvlcholine, 
substance P and dvnorphin concentrations have been demonstrated in the 
striatum. However, the contents of somatostatin and neuropeptide Y are 
increased in the same brain region. These changes are a reflection of the 
degree of damage of the different neuronal types responsible tor the svn­
thesis and release of these neurotransmitters. 
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