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RESUMEN 

En este lrahajo. se probó la capncidad ncuroprolcctora de la Dapsona (DDS). un 

fúrmaco frCClIL'l1tL'11lCntc utilizado como un agente haclcrioslúlico contra la lepra producida 

por ftlieoh(l('lerium lepme y el daño por ftJieohacter;lIm luhel'l .. '''/OS;'f. Recientemente se ha 

reportado que la DDS es capaz dc prevenir las cOIl\'ulsiones inducidas por el ácido kaínico. 

es así que en este trahajo se ha prohado la acción de este fármaco para atenuar la 

ncu["()toxicidad inducida por el Ácido Quinolínico (QUIN. un agonista de receptores 

g ¡ti 1;:lIna tL~rgict l tipo N~m¡\) )' el Ácido Kainico (¡\K. un agonista de los receptores 

itlllolrúpico 11{l~Nr\!ll)t\ para glulamato). 

La conducta de rotación. fue considerad n C01110 el factor conductual a evaluar. La 

conducta de rotación evaluada seis días después de la microinyección intracstriatal de 

QUIN (lJO±19 giros ipsilateralcs/hora. grupo control) se encontró disminuida por acción 

del fúnnato a dosis de 12.5 y 25.0 mg/kg (63 ± <) y 50 ± 9 g.ip/hr. respectivamcnte) No se 

ohs\..'rvú ningún l'Iecto Ilemoprotcctor sohre la ncmuloxicidad inducida por el QUIN. 

cuando la DDS fu\..' evaluuda. en dosis más b<~ias d\..' (í.25 Y 9.375 mg/kg. La acción de la 

DDS a la dosis de 12.5 mg/kg. lile evaluada también seis días después de la microinyección 

intraestriatal de ¡\ K (1 t)(í±9 g.ip/hr. grupo control). Los animales tratados con DDS + AK 

(26±7 g.ip./hrJ mostraron una atenuación signilicntiva en la cunducta de rotación. Estos 

resultados sugicren que la DDS csta actuando C0l110 un agente neuroprotcctor contra la 

excitotoxicidau inducida por dos agonistas de receptores para glutamato que se consideran 

dos modelos conductuales de la corea de Huntington. 



l. ANTECEDENTES. 

1.1. ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON (EH) 

Gcorgc Ilulltillgtol1 describió primeramente y de manera sistemática en el mio de 

1872 la enfermedad que lleva su nombre. como un padecimiento hereditario. asociado a la 

demencia y alterne iones del movimiento (l-Iarper y Morris. 1996). 

La enfermedad de I-Iuntington es una alteración ncuropsiquiátrica degenerativa que 

afecta en forma cmactcrística los ganglios basales y también involucra áreas extensas del 

sistema nervioso central. Su patrón de herencia es autosómico dominante de modo tal que 

cada hijo de un padre afectado tiene un 50 % de riesgo de heredar el gen de la EH. En 1983 

se localizó el gen de la EI-I en el hrazo corto del cromosoma 4: diez años más tarde se aisló 

el gell. El defecto gcnético consiste en lo siguiente: los tres pares de bases de ADN. 

eOllocidos COIllO tritlllClcotidos rcpetidos (o tripletes). estan en una secuencia con un 

nllmcro anormalmente aUITIentndo de repeticiones (I-Iuntington Disease Collaborative 

Researeh GTOup, 1993), AlIn no se sabe el proceso mediante el cual este defecto genético 

produce la EH y se desconoce el funcionamiento normal del gen. 

Las I.:<lracterísticas clínicas dc la enfermedad de Iluntington se pueden 

conceptual izar como ulla triada de alteraciones emocionales. cognitivas y motoras. Los 

síntomas se presentan de forma gradual. generalmente dentro de los 35 y 50 años, no 

obstante. los primeros síntomas pueden manifestarse en cualquier momento desde la 

infancin hasta la vejez. La muerte ocurre como promedio a los 15 años de las primeras 

manifestacioncs de la enfermedad. Algunos pacientes fallecen prematuramente a causa de 

caídas () suicidio. y otros pueden sobrevivir de 30 a 40 años, 

Las alteraciones en la esfera emocional más comunes son los trastornos depresivos, 

la irritabilidad y la apatía. Los síntomas tipo esquizofrenia aparecen con menor frecuencia. 
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estos trastornos presentan una variedad de manifestaciones. incluyendo episodios de 

agresión. impulsi\·idad. aislamiento social y conductas suicidas. 

La alteración en la esfera de la cognición () el intelecto. inicialmente se caracterizan 

por una pérdid;:¡ en la velocidad y flexibilidad cognitivas. estas perdidas cognitivas se 

aculllulan en forma progresiva. En estadios muy avanzados de la enfermedad. la mayoría de 

las áreas cognitivas van a verse afectadas)' sólo algunas de las capacidades cognitivas se 

mantienen intactas. dificultando así la posihilidad de valorar las áreas preservadas (Neal. G. 

y col.. 1996). 

El trastorno motor se caracteriza por movimientos voluntarios e involuntarios: 

especialmente la corea. La corea es una serie de movimientos involuntarios sucesivos. 

vivos y naturales. de considerable complejidad. que se asemejan a fragmentos de 

movimientos voluntarios intencionales. Estos. movimientos afectan principalmente las 

porciones distales de las extremidades. los músculos de la expresión facial. la lengua y los 

lIlúsculos de la deglución. La mayor parte de las actividades de tipo coreico se asocian con 

hipotonía. Aún cuando la corea es el trastorno dclmovimicnlo más característico de la EH, 

la alteración de los movimientos voluntarios se encuentra tle hecho más relacionada con la 

incapacidad funcional. Los pacicntes presentan una disminución de la destreza manual, 

habla arrastrada. prohlemas con la deglución y finalmente, presentan una rigidez que les 

impide iniciar cualquier movimiento en forma voluntaria. Los pacientes que sobreviven 

hasta este estado avanzado, se mantienen confinados a una cama y son incapaces de 

participar en su <HIto-cuidado (Carpenter. 1994). 

Cuando la EII se inicia en la infancia o en la adolescencia, por lo regular se presenta 

un bajo rendimiento escolar. bradicinesia y distonía con o sin hipertonía. Los movimientos 

involuntarios pueden manifestarse como temblor en lugar de corea y pueden aparecer crisis 

convulsivas. Esta forma rígido-acinética (llamada variante de Westphal de la EH) empeora 

rápidamente y rara vez excede los 14 años de duración (Folstein, S. y coL, 1983). 

3 



I.a EII de inicio en la edad adulta se puede dividir de forma general en tres etapas: 

En las ctapas iniciales de la enfermedad. I,IS manifestaciones incluyen cambios sutiles de 

coordinación. lal vez algunos Illovimientos involuntarios menores. dificultad para pensar en 

problemas y Ih~cucntell1ente presentan anime) deprimido o irritable. En la ctapa intermedia, 

la corca ya se manifiL'sta prominente y la dificultad para llevar a cabo movimientos 

voluntarios cs IlIÚS e"idente, acompañada de UIl empeoramiento de la disartria y la disfagia. 

¡\ medida dc que las JefiL:icncias eogniti\'as aumcntan. el paciente estará incapacitado de 

mantener ulla responsahilidad de trabajo o de Ile\'ar a caho labores del hogar. Los pacientes 

cn etapas tardías de la cnlcnnedaJ. pueden presentar corca severa. pero m{¡s frecuentemente 

se encuentran rígidos y hradicinéticos: por 10 general no pueden comunicarse. están 

confinados a una callla con una demencia más global. pero aún así retienen un grado 

signilicativo de t:oJ1lprensiún verhal. Las alteraciones psiquiátricas se pueden presentar en 

cualquif.:r etapa de la cnfermedad. inclusive v<lrius mios <In tes del desarrollo de los síntomas 

motores (Folstein. 1(89). 

La f'n:cueneia de esta cnfermedad en poblaciones europeas es de 4-9/1 00 000, 

haciendo de 1<1 EII uno de los desordencs hereditarios Ilcurológicos más comuncs (lIarper. 

19(6). Otros estudios, ll1uestmn zonas de alta prevalencia. localizadas en el oeste de 

Est:ocia y en la región oel lago de Maracaibo en Venezuela. en donde hay una tasa 

<lproxinwda de l (lOO-7000!1 00 000 casos. En ciertos grupos étnicos tales como los 

japoneses y negros americanos. el Illlmero de casos es notablemente bajo (Shoulson. I. 

1984). 

1.1.1. IIALL¡\7:r¡OS CiENtTlCOS EN LA EII 

tvkdialltc la aplicación a nivel molecular de la tecnología del ADN rceombinante a 

pohlaciones que manifestaron la enfermedad. se demostró que un segmento del ADN del 

brazo corlo del cromosoma 4 esta estrechamente relacionado con el gen causante de la EH 

(Hollsman y Gusella, 1983). Por digestión cnzimática de este marcador de ADN. cuatro 

patrones o haplotipos han podido ser detectados. demostrando un patrón de segregación 
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particular ti ,:1 gl.,'ll <.'~Ill:-;"Ilk' tic la nlr\"a. En los dos pedigrL'es analizados se encontraron 

\<lri<lciollL's l'll la !ITlW ... ·nL'ia (!L- haplolipos (Venczuela ) Norte América). Con suliciente 

inrormaciún aCl'rca dI.,' la dislrihuciún de los haplolipos en las poblaciones estudiadas 

durante largo til'lIlpO. l'S posihlc hacer predicciones prcnatales. e incluso. in útero. sohre la 

expn:siúll del gen L¡IlIS¡lIlle de la cnfermedad de Iluntington (\Veiner. W. y ¡.ong. A. 1 (89). 

('01110 ya se lIlenciono la EII es Ulla ncurodegcneración heredada de la cual la 

Illutaciún asociada f\.le aisl"da en 1993. La mutación es ulla expansión de una repetición del 

trilluclcotido (',\(j. la cl1<l1 sc transforma para d"r una da '·tract"· en el extremo amino 

tel"l11inal de i:J pnllcina (la Iluntin¡;tina). Ni las rUllci(lllL'S normales ni las patológicas dc csta 

proteína han sid!l itkntilieadas. pero es claro ql\t: la patogenésis es mediada a través de la 

da "trtlct". la clIal tI;1 lugar a una expansiúll de poligllltamina. la cual es tóxica para las 

C~llll¡ls. l Jn gmn nÚllll'I"O de protl'Ínas que intl.'r¡¡cttJ<Ín con la región amino terminal de la 

Iluntigtiníl han sid(l aisladas. pero esto no ha producido una explicación satisfactoria para la 

patogcn0sis. La Ilulltingtina se CIH:lIClltra en ÚJ"l'as dd cerebro que degeneran en esta 

enll'nnedad pCJ"U cstú tamhiéll asol.,'iada con inclusioncs patogénicas en la cnfcrmedud de 

t\ll.lteilller y ell cl :;indrotllc o enfermcdad de l'iek. Es posihle que la I Itmtingtina tenga 

llleCtllllSIlHlS l'n Clllllllll con estas enfermedadl's Ileurodegenerativas y que este pueda 

relacionarsl..' COll la !"PJ"lllación de inclusiones anormales dentro de la célula (Albin. L. y 

lagk. 1). 19')5). 

Sc ha pnlpucsto que las "ariaeiotles 1:11 la edad de inil:iú están relacionadas a formas 

all'licas sl:paradas (\\'allal:e. D. y Ilall. A. 1972). 1 In factor importante relacionado a la 

edad de inició l.·S el sexo del p<l<In..· afectado. ya que se ha visto que un paciente juvenil con 

la cnfermcdad. gClll.,'ralmcllte proviene de una familia donde el padre fue afectado por la 

misma. Este: hallazg(l sugiere que el cromosoma X tielle alguna manen! de modificar el gen 

de la corea. aunque la cOlllroversia se presenta en el hecho de que el mal de lIunlington 

ju\"enil presenta una dislrihm:ión dc sexos equitati\"üs {t-. krril. A. y col.. 1969}. Su herencia 

l'S tlutoSúlllic¡¡ dominante de 1110do tal que cada hijo de un padre afectado ticnc Ull 50 % de 

riesgo de heredar d gen de la El!. Los síntomas se presentan de forma gradual. 

gelleralml'lltl' cntre hl~ :\5 Y 50 aíios. no ohstanll' lns primeros síntomas pueden 



lll<lnilestarsl' l'lll'U;llqllil'r tll\ll11l'tllll dl'sde la inl;111L:ia h,ISt<l 1<1 vejez (Ncal, G y L:ol., 199ó), 

Por su parte, sc ha ohscr\'<1do que la \'ariahilidad en la edad dc inicio es menor denlro dc 

Ulln sola l;lI11ili<1 que entre las lilll1ilins, Adem{¡s, factores demográficos. cdad reproductiva, 

(li1l1<1 ~ l'stl\;S (lcul'<lcional SOll algullos de los !'w:t(lrcs amhientales que han sido postulados 

con inllul'neia s(lhn: la l'd:ld de inkio tll' la l'nll'rlllCdad (Braekcridge. C. 1(80), 

1.1' 11/\I.IA/(ó()S NJ-:\IIW()IJiMI('OS. 

En la 1-:11 se ha cOlllprobado quc nistcn llotah1cs alteraciones cn el contenido de 

cobre) Ikrro el1 el cuerpo estriad() (neoestrimln). así eOlllo en la sustancia negra dc 

cerebros pOSlllHI1'lL'1Il de pacienles coll la EII. al ser comparados contra cerebros de 

r<leietltl's cont rol (( 'arrasco. 1.. 19Rfí l, 

E:-.:istcn estudios que establecen que el reeamhio dc dupamina en la EII puede estar 

di''1niJ1uidn y sohre la consideración del incremento relativo de dopamina eslriatal. se ha 

rostulado que la pérdida de las células pequeñas en el estriado de los pacientes puede 

producir UIl incremellto en la tasa de dopamina por receptor, lo que pudiera explicar la 

eficacia pnrcial de drogas antidopaminérgicas (¡'-¡¡hn. S. y I -ibaeh R. 1971), Sin embargo. en 

nlgullos estudios sc ha sugerido que existen c<lmhios pequeños o nulos en la concentración 

dc la dopaJ1lina estriataL otros sugicrell cierto incremento en la concentración de d{lpamina 

en el cucrp{l estriad\l. sustancia negra ~ llllClco aculllhcns. lo cual puede deberse 

inicialml'nte a la pérdida de tcjidll en el cuerpo estriado atroliado, o hien, a factores como la 

pérdida de fihras gahaérgicas afen.:ntes del estriado a la sustancia negra. provocando 

ademíÍs U11<l pérdida I"l'twgrada de dopamina de las terminales dopaminérgicas de la vía 

nigro-cstrialal (Hira, D. 19HO). 

Se ha repnrtado que la concentración de úcido gamma-aminobutirico (GABA) 

disminuye hasta en un 60% en el cuerpo estriado. pero no en la corteza frontal o en el 

ccrcbclu de paciclltes con corea de Ilulllingtoll. mientms que la actividad de la 

dcscarhuxilas:l de {¡cilio glutúmico (lADJ. la enzima de síntesis del GABA. disminuye en 

(, 



el eUl'rpo l'slri;¡dn ~ pennalll'CC Ilormal cn la cortl'za li·ollwl. La reducción del 50 % o más 

de (¡ABA ~ lk la ;¡cli\'itbd de la (¡AD ha sido interpretada mcdiante la hipótesis de que las 

lll'UI"OnaS espinos;ls eslrialales de talllaíio mediano que contienen GABA SOl) las que 

dcgclleran cilla 1:11 (Spokes. E.)" col 1(79). 

AdefllÚS. la acti\ idad de la colina w.:eliltranslcrasa ((,AT). enzima de sínll'sis de la 

aCl,ti1colina. disllliIHI)"l' !~!lnhi0n cn la El 1. rdkjando la tIL-gencrm:iún de las interllellrOll<.ls 

colinérgicas eSlriatalcs. Asi mismo. se ha ohservado una pérdida dc los sitios muscarínicos 

de unión cspe\."ílica. Los ell'ctos del sistema colinérgico carecen de uniformidad y varían de 

aCUerd(1 a 1" e\"olllciún del mal (!'\"Idiccr. P. 19T". 

La sustancia 1'. un ncuropéptido encontrado en los ganglios basales, se ha postulado 

como un neurotransmisor excitador dc la vía eferente del cuerpo estriado a la sustancia 

negra. La sllstanci~1 l' y el CiABA tienen actividad antagónica sobre las neuronas 

d{lpaminérgicas. Fu la El!. la conccntraciún de sustancia P en el globo pálido y en la 

sustancia negra disllli11ltYl' hasta eH un 90 ulj). miclltras que l'tl (.'1 núcteo caudado disminuye 

en un SO n~1) y en la zona compacta dc la sustancia negra se observa un tercio de la 

concelltraciún 11(ll"llwl. Se ha postulado la idea de que la pérdida de sustancia P ocurre en las 

proyecciones dC' Itts das cstriato-palidal y estriato-nigra!. En el líquido ccralorraquídeo. la 

sustancia l' 11l'I"I1WIll'Cl' IllHmal (1:lllsl1l1. P. y col .. 19XO). 

Aunque la nmcentración postmortcm de glutamatu en el estriado de los pacientes es 

normal se cree que la patogenésis dc la EII puede ser explicada por la sohreproducción de 

glutamato o de otro amino<Ícido excitador en las etapas tempranas de la cnrcnnedad 

(Sandhcrg. p) C(ll. . 1981 l. 

La actividad de la cnolasa especifica neural (cJ1:1ima glicolítica) disminuye. al igual 

qlle la acti\ idad de la elllima cOIl\"l'rtidom de angiotensina (ACE). la cual convierte a la 

angiolensin<l I cn angiotcnsina 11. que actúa como neurotransmisor en el cerebro, lo que 

sugiere Ulla función aherrante de la angiotensina como un raetor etiológico importante en la 

corea de Ilulltingtol1 (Arregui. A. y col.. 1977). 
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SI.' han ohser\'ado talllhién anormalidades y ulla gran disminución en el número de 

recq1torcs para N-t111'til-l>-aspartato (Nt\·IDA. suntipo dI.' receptores para <1mino<Ícidos 

n.:citadlll\'S) cn el cucrpol'slriado tll' ¡1<h.:icntL's con El 1. así Cllmo llotahlL's anormalida(.h;s en 

las pro~('CCi\llll'S lk llel1t"lllltlS eSlrialales 

prL'sinlolll:ilicos (,\Ihin. R. y col.. 1(90) 

I.IJ, II¡\I.I.¡\!( ;()S IIIS'I ()I'AIÚJ.()(;ICOS 

1.'11 recL'ptores para Nt\·fDA en p:H.:icntcs 

I.a aparicncia gcncral dcl cerebro dc los pm:iL'ntcs que murieron a consecuencia de 

Ja elller111edad es antll"lllal. lJsualmente el tamaiio del cerebro es 111Uy pequeño y con atrofia 

visihle. dc Illedia 11 Illoderada cn la corteza cerehraL prelercllcialmentc en los lóbulos 

frolltales ~ los parit:ialcs. en Illlll:hos casos el peso normal del cerebro disminuye en un 20 ti 

JO %. I.as s(,L'ciolll's cPl"Ona!cs dL'1 L'L'rehro a la altura de la caheza del núcleo calldado. 

1l11lestral1 UIl'l lllarL'ada atnlfia del cuerpo estriado y la resultante dilmaci¡'lll de los 

\l'lllrkulllS L.\\I.:rak". FlI lugar dellípil:o ahultamil'Il10 del núcleo caudado dentro de la pared 

del \'L'nlrÍl.'ulo lateral. se presenta una c3\'idau donde sólo qucdan restos del mismo, Pueden 

ser ohscn·ados grados llIenores de atrofia y perdida celular en el globo pálido y el tálamo. 

En muchos casos. el tallo ccrebral. médula espinal. sustancia negra y cerebelo Illuestmn una 

apariellci;, 11\I1"I11al. Pucde hahL'r considerahle variación de los camhios obs(.'rvados a nivcl 

microscópico. pCI"\l clIando estos est<Ín presentes. el diagnóstico patológico sucle ser muy 

conliahlc. En los casos ju\"Cnilcs cl grado de atrofia puede scr más severo (Corsc\lis. J. 

1976), 

1.,\ patol11gi;¡ :1 Iliye!macrnsn'lpil:o se relleja princip;\lmcllte L'1l la pérdida nemal en 

I~, corh::ta cen..:hr'll. núclco ctludado y putal1lCIl. La pérdida Ileural cn la corteza tiende a ser 

predolllinante en la tercera. cuarla y quinta capas corticales. Los altos contcnidos de 

lipopiglllentos detectados. sugieren proliferación astrocítica. Aunquc en el núcleo cmldado 

y el putalllL'1l aproximadamcnte del 60 al 70 % del tejido puede perderse: se ha observado 

que las células pequeñns del estriado están más frecuentemente involucradas en los 

procesos patológicos que las células grandes y alargadas. Es de gran interés el hecho de que 



el concepto de ulla enlcrmeuad dc células pequeñas esté más relacionada con corea y que 

una cnfcllllcdad de células largas tenga n1t1yor relación con enfermedades de tipo rígido, 

C0l110 la misma variante rígida dc la EII (Liss. L. y col.. 1973). Existe controversia sobre la 

relación entre el tipo de células que son afectadas en la enfermedad yel tipo de variaciones 

de la misma. Ila IIcgado a postularse que la variante de rigidez puede involucrar el daño 

selectivo de tina porción del estriado. globo p,ilido. sustancia negra y otras regiones 

(Bugiani. O. yenl.. 1984). 

Los hallazgos hislopatolúgicos de la EII se derivan de estudios de impregnación por 

la lécnil.:a de Golgi y las nuevas técnicas de linción. La relación diferencial de las neuronas 

en los procesos patológicos de la corea de lIuntington aún no se conoce, sin embargo. se ha 

demostrad u que el cuerpo estriado de pacientes con la enfermedad. la morfología de las 

dendritas de 1,15 lleurnn~IS espinosas de tamafio mediano se ve alterada por la aparición de 

terminales recurvadas y apéndices. un cambio en la densidad de espinas)' anormalidades en 

el tamaño y forma de las mismas. Los cambios patológicos son poco frecuentes en las 

neuronas no espinosas de tamaño mcdiano o largo. Estos hallazgos de la degeneración de 

las neuronas espinosas asociados con la corea. apoyan la idea de que una población 

especi fica de neuronas neoestriatales está involucrada selectivamente en este mal. La 

pérdida de estns neuronas espinosas de tamaño mediano sc correlaciona con la disminución 

de ciertos neurotransmisores y moduladores (GABA. sustancia P, encefalinas) en el cerebro 

de los pncientes (Gravcland, G. y col.. 1985). 

1.1.4. PRINCIPIOS GENERALES DE LA TERAPIA FARMACOLÓGICA 

El diagnóstico clínico de la EH está hasado en la presencia del trastorno del 

movimiento y una historia c1inica Illl11ilinr de la enfermedad. El trastorno motor se puede 

cuantificar utilizando el examen neurológico cuantificado. desarrollado por la Clínica de la 

Enfermedad de lIulltington del Johns Hopkins lIospitaL El hallazgo de atrofia del nucleo 

caudado por la TOll1ogral1a Axial Computada (lAC) o por Imagen de Resonancia 

Magnética (IRl'v1) es sugestivo de EH pero no es un hallazgo suficiente o necesario para 
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rcn!izar el diagnóstico. La evaluación genética para propósitos de diagnóstico, puede 

también ser de utilidad. especialmente cuando no se puede obtener una historia clinica 

familiar o ésta es poco clara. () si los signos Ilcurolúgicos se encuentran presentes pero no 

son claramcntc compatihles con la enfermedad de Iluntington. Una prueba de gen positivo 

en ausencia dt' sigilos neurológicos indica la presencia del gen de la EH pero no el inicio de 

la enfermedad. ya que éste continúa sil::ndo UIl diagn{lstico clínico (Myers, R. 1993). 

El cuidar y tratar pacientcs con la enfermedad de Huntington implica constantes 

desafíos y recompcnsas. En algunos casos. la ausencia aparente de remedios puede ser 

frustrante: por ese motivo, los médicos deben de tratar de ser creativos en la búsqueda de 

soluciones. Sin embargo. la observación cuidadusn dc los constantes cambios de los 

síntomas y la hucna comunicación entre los miembros de la familia, los profesionales de la 

salud y el individuo. pueden contribuir al manejo exitoso de la enfermedad. Dada la 

naturaleza progresiva de la EII. los síntomas varían en el curso de la enrermedad. Por 

ejemplo. [a corea puede ser prominente en etapas intermediarias de la enfermedad, pero 

tiende a disminuir a medida que In misma va u\"[tllzando (Young, A. y col.. 1986). 

Es importante tcner conciencia de la evolución de los síntomas, ya que los 

medicamentos que pueden ser útiles en una etapa pueden dejar de serlo más adelante; de 

hecho pueden ser dañinos en algunos casos. Por ejemplo. iniciar los medicamentos 

neurolépticos en una etapa inicial de la corea puede exacerbar la rigidez y la disfagia que 

caracterizfln ctapas más avanzadas de la enfermedad. Aún si la corea persiste, ésta puede no 

responder a medicamentos neurolépticos (Shoulson, 1. 1983). 

Por los motivos antes expuestos. el esquema de medicamentos del paciente debe ser 

revisado periódicamente. Aún m<ls cuando se examina un paciente por primera vez, los 

medicamentos prcexistentes y las indicaciones de los mismos deben ser revisadas 

detalladamente. 

Los trastornos psiquiátricos asociados con la EH son en general tratados menos 

frecuentemente de lo necesario, probablemente debido a la tendencia de atribuirlos al 
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contexto de las enfermedades crónicas. Estos disturbios psiquiátricos en la EH abarcan una 

variedad de síntomas. incluyendo la depresión. la irritabilidad. la apatía, la ansiedad. los 

síntomas de tipo esquizofrenia. 1<ts obsesiones y la conducta sexual anormal. La depresión 

en la EII responde a los mismos tratml1ientos utilizados en la depresión idiopática. Los 

antideprcsi\'os tricíelicos (ATe's) C0l110 la nortriptilina o la imipramina son los fármacos de 

elección en el tratamiento de la depresión idcopática. El liSO de la nortriptilin3 es preferible 

a los otros ATe's por las siguientes razones: 1) se han establecido los niveles sanguíneos 

terapéuticos de la druga: 2) posee actividad i1nticolinérgica relativamente baja, produciendo 

menos síntomas como hoca reseca, visión borrosa, etc. 3) sus propiedades alfa-adrenérgicas 

bajas minimizan el riesgo de hipotensión ortostática. Sin embargo, los ATC's que producen 

más sedación. como 1<t imipramina o la amitriptilina, pueden ser la mejor opción cuando 

existen características prominentes de insomnio y agitación. Es también apropiado elegir 

uno de los hloqueadores específicos de la serotonina como primer tratamiento para la 

depresión (Rancn, N. y col.. 199~). 

Los pacientes con EH pueden no requerir un tratamiento farmacológico para sus 

episodios de ánil1lo ele\'ado. si estos son le\Ts y no se asocian con comportamientos 

peligrosos para ellos mismos. Para aquellos que requieren tratamiento el litio rara vez 

resulta efcctivo. Además los pacientes con la EI-I están más propensos a sufrir 

deshidratación. y ticnen así un mayor riesgo de sufrir efectos tóxicos causados por el litio. 

La carbamacepina es el tratamiento inicial de elección. en dosis de 100 mg a la hora de 

acostarse, con incremcntos graduales hasta que se obtenga un mejoramiento de los síntomas 

o se produzcan efectos secundarios. No se han establecido niveles sanguíneos terapéuticos 

con respecto a la carbamacepina cuando ésta es utilizada para tratar trastornos afectivos 

aunque. en general. no se debe exceder el rango terapéutico establecido para las crisis 

convulsivas 4-12 (mg/ml). Por otra parte el ácido valproico también se ha utilizado para el 

Trastorno Bipolar. El tratamiento se debe iniciar con una dosis de 250 mg por v.o. al día y 

aumentarse a 250 mg por v.o. tres veces al día durante varios días. La dosis puede ser 

aumentada y '\iustada hasta llegar a 1800 mg/día, logrando un nível sangulneo de 50-100 

mglrnl. Los efectos más importantes son náusea, sedación y vómito. El valproato se debe 
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utilizar con cnutela en lllUjlTl'S de edad reproductiva ya que incrementa el riesgo de 

defcctos ft.:talcs del tubo ncma!. 

Para controlar la agitación o dcsorganización que se presenta en la manía se pueden 

adicionar medicamentos nCUI'olépticos (l bcnzodiazepinas. Un paciente joven no 

dClllcllciado. agitado () delirante puede requerir 5 mg de haloperidol por v.o. dos o más 

veces al dia para la agitación y los síntomas psicóticos. o I mg de clonazepam por v.o. tres 

veces al día para la agitación. Se pueden requerir dosis adicionales por vía oral o 

intramuscular para la agitaci(lIl scvera. los pacientes con alteraciones cognitivas se deben 

empezar a tratar C(lll (hlsis más h,ljas (Barr. A. y col .. 19R8). 

La esquizon'cnia es mcnos común quc el trastorno afectivo cn la EH, presentándose 

en el 4% de las personas con EII. El tratamicnto es principalmente basado en el uso de 

neurolépticos cuyo fin es tratar las alucinacioncs y los delirios. Se prescriben dosis iniciales 

de halopcridol de 0.5-1.0 mg por v.o. dos veces al día para un sujeto anciano o con 

demencia. Para un paciente joven. agitado. se prescribe una dosis de 5 mg o más de 

haloperidol por \'.0. dos \'cces al día. Se recomiendan las preparaciones de depósito 

intramusculares de haloperidol y flufenacina para pacientes que no se adhieran al 

tratamiento. La clozapina es indicada para psicosis refractaria, ya que puede ser 

especialmente útil en la enfermedad de Huntington debido a la frecuencia relativamente 

baja de efectos secundarios extrapiramidales. La dosis inicial debe ser baja (25 mg/día) y 

ser aumentada lentamente hasta llegar a 200 mg/día. El control hematológico se debe llevar 

a cabo de acuerdo a los criterios clínicos estahlecidos (Sajatovic, M. y col., 1991). 

Los inhibidorcs de la recaptura de scrotonina C0l110 la fluoxetina, sertralina y la 

c10mipramina se han utilizado con resultados moderados en el tratamiento de la irritabilidad 

y la agresión. La Iluoxetina sc utiliza como el1 el caso de la depresión y la setralina se inicia 

con dosis de 25-50 mg/día y en caso necesario. se incrementa de 25 a 50 rng a lo largo de 

varias semanas hasta llegar a un máximo de 200 mgldía. que puede ser tornada corno dosis 

única diaria. Sc desconoce la dosis optima para tratar la irritabilidad. Al igual que con la 
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Iluoxetina. la rL'spucsta a la sdralina puedc 110 rmrccer cvidcnte sino hasta varias semanas 

después dc iniciado cltratamicnto (Folsteill. S. y col.. 19X7). 

En el caso dc la apatia. scclllldnria ti la dcprcsillll. por lo general esta rcsponde a 

medicamentos antidepresivos. pero no se conocen medicamentos que ayuden únicamente a 

1<1 apatía aS\lciada a la El 1. Los Ileurolépticos pueden causar o contri huir a la apalía por lo 

quc. dentro de I() posihlL'. se deben disminuir dc forma grlldual. 

Algullos p;H:icntes !Hl V,1!I a mejorar con krapia de apoyo o con manipulaciones dc 

Illedio amhiL'nlc y para el caso de la ansiedad. y según el grado de esta puede re(jlJerir 

illlc!'\'cnci,')!\ r¡\rm¡lco!,\giL'a. En cl caso de quc b ílnsil'dad sea parte dc una depresión se 

dehe iniciar un tmlamicnlo t1ntidepn:sivo especílit·o. I,a ansiedad puede también ser 

secundariu a un trastorno ohsesivo compulsivo (lOe) y en cste caso se puede adoptar un 

tratamiento con inhihidores de la reeaptura de serotonina. Cuando la ansiedad no es 

secundaria a alguna de estas condiciones. puede responder a la buspirona, un ansiolítico no 

henzodiazepínico que no produce dcpcndem.:ia. La dosis inicial de la buspirona es de 5 mg. 

dc dos a tres \'Ct:cs por día. 

Los pacientes pueden mostrar también conductas sexuales inapropiadas tales como 

masturharse en púhlico {l acariciar a extraños. Se ha ohtenido cierto éxito con un 

tratamicnto dc prO\'Cra. La dosis de proveJ"a usualmcllte utilizada para un adulto es de (iO-RO 

mg por \·.{l. p\)r dia. o dc pwvera 500 mg cada semana. Los pacientes que estén tomando 

provera lh:bcll ser controlndos regularmente para chequear hipercolcsterolemina. 

hipertensión y aumento dc peso (Nc<ll. G. y col.. 1996). 

El trastorno cognitivo cn la EII generalmente cmece de las características tipicas de 

la delllcncin tipo J\lzheimer. como son la alasia y la agnosia: tradicionalmente se reliere a 

clla con el nombre de demcncia suhcortical. Desde elapas iniciales. la demencia de la EH se 

caracteriza por una p0rdida dc la velocidad cognitiva y la nexibilidad. No cxisten 

tratamicntns cll.'cth'(ls para la demencia. sin emhargo. el cuadro sc puede empeorar con 

situaciones ambil'ntalcs complejas. situaciones lluevas y sohre medicación. Por esta razón. 



se deben supervisar los medicamcntos del paciente y descontinuar aquellos medicamentos 

inncccsarios. cspecialmente los rármacos con actividad anticolinérgica (Neal, G. y col.. 

1996). 

El trastorno dc los moyilllicntos en la El I consiste en dos componentcs clínicos: 

1ll0\'imictltos anormalcs ill\'lllunwrios y anomalías dd nHl\'imicllto voluntario. La corea (o 

corcoatctosis) consiste en movimientos irregulares continuos. sacudidas o contorsiones. 

Este movimiento ill\'olunt<lrio anormal es el que más se asocia a la EI-I. sin embargo. las 

alteracioncs lid 1ll0\ ¡miento \'oluntario son las m¡is altamente correlacionadas con la 

incapncidad funcional. Las alteraciones del movimiento voluntario incluyen: mo\'imientos 

oculares anormales (mo\'imienlos sacádicos lentos. hipométricos )' sacudidas, entre otros), 

incoordinacit'Jn arrítll1ka y lerllitud en los movimientos finos, disragia, disartria, 

nradil'inecia. torpc/'a y trastornos d<.'la marcha (Ftllstcin. S. F. 19R9) 

En el caso d..; la corea y cuando esta es inl'<lpacitantc o es una fuente importante de 

ansiedad. es necesari() inil'iar un tratamiento fúrmacolúgictl. Las primeras intervenciones 

usan agenll's hhlqucmlores de receptores de dopamina o neurolépticos. El haloperidol y la 

Ilufenazina se deben iniciar a dosis bajas de 0.5- I rng/día. mlemás. este último a niveles de 

2-5 II1g/ml en sangre pueden ser los adecuados para reducir la corea (Barr. A. y col.. 1988). 

Los agentes que disminuyen a la dopamina C0l110 la reserrina generalmente se inician con 

ulla dosis inicial de 0.1 mg/día y se puede incrementar a intervalos de cinco a siete días 

hasta llegar a una dllSis de 3 mg/día: la tetraoenzina representan otra opción de lmtamiento 

para la corea. con una dosis inicial de 12.5 mg de 2-3 veces al día incrementando el doble 

3-4 días y de ser necesario se puede administmr 25 rng cuatro veces al día. hasta un 

máximo de 100 mg/día. Finalmente el clonazepam. una oenzodiazepina. puede ser útil en el 

tratamiento de la corea y puede ser de mayor utilidad más adelnllte con la progresión de la 

enfermedad. l'ualldn !(lS medicamentos Ilcurolepticos produzcan poco o ningÍln erecto 

(I'eiris. J. y LioncL N. 1(76). 

En cuanto a la rigidez y la cspasticidad son signos problemáticos porquc responden 

poco al tr<ltamil'nto rarlllttrolúgicn y pueden ser muy incapacitantes. La rigidez y la distonía 
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generalmente son asimétricos. La dislonía incluye torcer. inclinar y voltear el cuello 

(tortícolis), tener la espalda arque:ltb y tUCO alto del pie invertido. Se han utilizado una 

variedad de medicamentos pera manejar la rigidez, espasticidad y distonía y ninguno ha 

reportado un éxito significativo. El haclolcn (a dosis iniciales de 10 mg/día se puede ir 

incrementando lentamcnte hasta llegar n una dosis de 60 mg/día) y los bcnzodiazepínicos 

como el clonazepan (usada en dosis similares a las mencionadas anteriormente en la corea) 

puedcn ser de utilidad. pero pucden illlTl'lllcntar la bradicinesia y la dificultad para iniciar 

las tareas. El uso juicioso de medic:l.I11elllos [lnti~parkinsonicos, como la amantadina. L· 

Dopa. pergolida )' hromoeriptina. pueden en algunas ocasiones ayudar a aliviar la 

bradicinesia y la rigidez. pero pueden Jlerder su efecto benéfico después de un período de 3· 

6 meses. Aún en dosis bajas. tamhi01l pueden producir agitación, alteraciones cognitivas y 

aún alucinaciones en pacientes con EI1. La amantadina se ha utilizado en dosis de 50·200 

mg/día y I,·Dopa ell dosis de 25/100 2·] veces al día e incrementarla a razón de 1.25 rng 

dos vcces a la semana o a intervalos Illcnsuales en cnso de ser necesario. Para un tipo 

espccial de distonía y torticolis, Sl' Imll tratado exitosamente a pacientes con la EH 

I11cdinnte inyccción dc toxina botu1ínica. (.lankovik. J. 1(92). 

Por otra p~lrtc. cn cuanto ti la disfagia. no se conocen medicamentos que mejoren 

directamente la dcglución, y existt:l1 pnl.'llS estudios experimentales que hayan evaluado 

sistemáticamente In eficacia de cua!quit:ra de las intervenciones utilizadas para la disfagia. 

y en lo que se refiere a la disartria. no se conocen medicamentos que mejoren las 

dificultades en la comunicación, en l:stc caso los ncurolépticos pueden empcorar csta 

condición, sicndo neccsario consilkrar algunas intervenciones no farmacológicas para 

mejorar la comunicación (Neal. G. y cnl.. 19(6). 

1.1.5. MODELOS EXPERIMENTALES DE I.A ENFERMEDAD DE HUNTINGTON 

En t 976 se establece el empleo de tÍcido kaínieo como el modelo más viable para 

reproducir las características hislolúgicas. cOl1ductuales ~' bioquímicas de la corea de 

l-Iuntington. lesionando neuronas gabaérgicas y colinérgicas. sin alterar neuronas 



dllpa11lin0rgiC;ls. I " tlcli\ idml dc ¡¡lguIJa;.; L'lvima;.; ¡aks Cllmo la gllltamato dcscarhoxilasa y 

la colina (IcL'¡iltranslcr<ls<I. disminuyeron al igual quc L'n la enfermedad: sin embargo. a 

dill.'rcncia dc la F[ L los niveles dc dopamina. la actividad de la tirosina hidroxilasa y la 

I"(.'captura dc dopamilla ;';L' ilu.:rclllcntaron significativamente (Co)'lc . .1 y Sehwarcz. R. 

197(,). 

1·:11 1t )t){) Ilalllr;l)l' ) etll .. hasat!ll;'; cn estudi!ls previos sohre la ncuroloxicidad del 

,Ít:ido ihoknictl en hiptH.:alllpo de rala. SL' propone;¡ estc último como modelo experimental 

dc la l.'mL'a dc I hmlillglllll por [a L'\ alll:.lciún (.!L- parúl1ll'lros conduetllales y analómicos de 

lL'siollcs indllcid:ls Cll ~'I IlllClco c,\tILlad(l ) pULalllL'n de h"hllillos. ohscrvúndose una 

rrolilcrm.:it'lll tlstrociliGI. pérdida de lihras colin0rgicas, sin alterarse las libras 

dopalllinérgicas. Tamhién liJc llhsc]"\'ada una rcduccit'l1l de la Illetenccl~llina. Sin cmhargo. 

l<Il11biél1 rULo ohscn <Ida ulla considerablc alteración en los niveles de dopmnina y en la 

actividad de la ¡irosilla hidroxilasa. a diferclH..:ia dc lo observado en la enfermedad. así COIllO 

algunas difcrcncias conducllIales. lo cual limita un tanto la reproducibilidad del modelo. 

situ:inllolo l·tlIllO una mejor alternativa experimental de las alteraciones de la corea de 

Ilunlinglon en Ctl\nparaciún con clmodelo inducido por el ácido kaínico. pero sin embargo. 

con ciertas limitaciones (1Iantraye. P. y col .. 19(0). 

Bcal ¡: y cn\.. Cll 19R6 se rl'alizó un cstudio illlllullohistoquímico comparativo entre 

múltiples sustancias ncu["(l(:xcitadoras y sus cfectt1s ncurotóxicos sobre el cuerpo estriado 

(k la rala. dondc se L'\aluo las alteracioncs Illorfúlógicas y los rerliles Ilcuroquímieos de 

ésta regi(lIl. Los ni\"l'k's de somatoslatina. lleUl"opéplido Y. sustnncia p, vasopresina. GABA 

y dopamina fUL'roll medidos después de la administración de ácido nieotínico. ácido tálico. 

ácido N-rnl,til-D-aspártico. úeido ibotéllico. ácido kaínico y ácido quinolínico en varias 

conccnlracillllcs. I.a linalidad dc dicho ensayo. fue establecer cual de estas sustancias 

neuroacti\'tts reproducía de mejor 1;')fIn<l las car~lCte['ísticas de la corea de HUlltington. No se 

observaron camhios signilieati\ns después de la administración de ácido nicotínico. ni lit.: 

{¡cido túlico. Por su parte tanto el ácido N-metil-D-aspártico. como los ácidos iboténico. 

kaíllieo y quilwlíniCtl redujeron signilicali\'alllt.:nte la inlllllnorreactividad n la sustancia P y 

a los ni\"Clcs lic (j¡\ BA. lal COJ11O se ohscr\'a en la corea de Iluntington. pero con cxcepción 
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tkl (¡cklll QUilHllil1icll. las 'ltras trcs sustancias también disminuyeron signilicati\'<lmente In 

illllllllllllTeacti\ idad í1 la somatostatirw y el Ileuropéptido Y. contrario a lo que ocurre en la 

l'IlI't:rmedad ( I ka!. F. ~ co1..19R¡) l. l.as illyeccitlllCS de íÍcido quinolinico. kainico. ihoténico 

~ túlicn produjl'rpll 1mb una ¡'lIrl:l lk necrosis circund,lda por UIl úrea de perdida total dc 

Ilcurt\rtas. s,'r!o el quitllllínic(l 111al1111YO intactas a las IlCUHlImS que contenían somatostatina 

y Ill'l!rOpL:plido Y. lo cual j'w.: atrihuido a la capacidad dc dichas neuronas de Illclabolizar al 

úcido quinolínico. nll'diantc la enzima Ni\DPII-dial't)1'asa. por lo que se postula que dichas 

neuronas podrían caplar al <Ícido l)uinolínico y mctaholizarlo. por lo que, se ha propuesto al 

<leido quinolínÍ<.:o COIllO el mejor modelo experimental para reproducir las características de 

la enlCrlllcdad tIL' I h1lltingtllll. dadas las semejanza presentes en la enfermedad (Scll\\'arcz. 

R. y col.. 19R4 l. 

1.1. ¡\C1J)() ()IIINOl.iNICO. 

Rccienh:mente. el <'leido quinolínicn (OllJNI 1111 compuesto endógeno del cerebro ha 

adquirid{\ gran illlpnrt:tnci:l cn l.'l c<;ludill dl' prnc~s()s patol(·\gicos. no sólo como modelo de 

la El\. sino I,Ullbil'll en algunas alteraciones asocimlas con otrus enfermedades corno el 

síndrome dI..' inrllunndelicicncia adquirida (SIDA) (1 leyes. P. y coL. 1(89). en donde se cree 

que los altos niveles registrados de este ácido en líquido cefalorraquídeo, puedan estar 

implicados en la dcmcllcia y en la atrofia cerebral observadas en estos enfermos. 

Adicionalmente. el QUIN ha sido utiliz;;tdo en modelos de epilepsia (Schwarcz. R. y col.. 

19R1). en hipp:'\ia (Schurr. A. y col.. 1(91) e isqucmia (lIagberg. 1-1. y col.. 1(85). Sc han 

ohsL'n'ado cíllllbins en los ni\'l'lcs de ócido quin\llínico en el sistema nervioso en modelos 

de hipoglucemia (lIeyes. 1'. y col.. 19(0). alcDholismo (t\'lorgan. P. 1991) en gliomas 

humanos (Vcl.i'uni. 1\. y col.. 19(1). en síndl'lllll~s neurolúgieos de hipertensión (Wardley. 

B y col .. 1(89) y septicemia (1 leyes. P. y Lackner. A. 19(0). entre otros. lo que sugiere una 

particip:1Ci(ll1 del mcl,lholislllo del ócido quinolínieo en múltiples procesos patológicos del 

sistema ncn'ioso. 

Se hn propuesto al QUIN como el principal agente etiológico de la EH. Una primera 

indicación de lo anterior viene de estudios en los cuales se demostraron los erectos 
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c\citn1t\\il-'\" ,kl :Icid,. tI"illnliniel\ tlk:t1. 1 ~ cId. IqX(\) ()[II) aspecto illlpul'lantc el! L'sla 

11ip,·\!t-"i ... l· ... II IllTII" lit- 1111l' 1"" Il'"i()lll"", PIII\('r;IIh!" 1"11' l·(IIlL'l·lltr;u.,jll1les suh!1licI'C11110larcs 

dc l'''[;1 III\ill.l 1"1,'dl'll "VI Illl'\Cllid;l'-; t'PII l'l ll;ll;llllicll[tl del f\lK-ROI. UI1 ,1Ill<1go11i<;(a [lO 

el 1111111.'"1 i 1 i \ " Ik \, '" IlTl"II!1 \1 ,:0.; P;ll:1 N 1\ 11), \ ~ I kal. 1\ l. ~ l'\,1 I IJRR 1. lo que lle\":l a pcn<;al' que 

la" altel:ll'illlll'" 101".1.'"1\:111;1" l'll 1;1 l'nll'1111l'd:ltllll,tlri:m l·"lm l11cdiadas por la excil,lCi"1I1 tic 

In" Il.'"l·q'I"ll·'.I':U;1 ',,!1\,1[1 \ 

1'1" 1,1,,1 l';III\" "l' h:¡ 1 '''''l'l \;'(\'1 qlll' \;l1i:, ... ll:~i(lI1l'<; el'l'ebrales de paeiL'nh.:<; Cl111 Fll 

l'\hihl 'l1 IIJl jll\ 1('ll1l'I1II' o.;i!!lIilie:l!i\(\ l'lI I;¡ íll.'"li\idad dl' la )-hidlO:dllllll'anil:tlo (la 

Cll/ll11:1 l'lle;"!';ld:, lit-- la <;íllll";i" llt·l í'u.:idll quilloHl1irn) Sdl\\'tuCi'., R, y (,.'01.. 19RR, 

'\II;lll'llll'llll'1111', l'1 Il'll,1,tl. (le I()<, p:leiL'l1leo.; lictll, UIl:' ¡,lt<1 <:apacidad ptll'a gL'tl(,.'rnr 1'::1 

l'llll"ln\ilJ;1 1 I 111'11111 dI' 'lIle "11" ell/il11ílo.; IIl' o.;íll[l· ... i" \ dl'~r:tdí1Ci(\1l esté1l plcSl'111l'S C1l 

n'llt\;'" {Ii .lilll,l. ,llt'in\.· {!lll' la ',itlll'"i" lit- l·"I;, "11"1;IIICi;, I'unk 'Icunir ell cl'll1la<; inGlpace!' 

de (k~I;ld:lI'" I'PI l· 11 (1, <;i lil·II\.· hl~;¡r una Snhl'l' ploduceill11.l'I ()lJIN puede ser lihermlo al 

t'''p,ll'in nll:H'l,hd:lI ~ :leti\:lr los lcceplnrcs par,1 Nt'>.lDA 

1 11 ((II1II:II':lIll' 1"" lli\l'k" de ,'Il'idn ql1illnlínico han sido e\'all1auos t¡mltll'n líquido 

n'I;,II>lli1lplidl'" l'-'dl\\;nL'/. R.\ col.. !C)XX h) C\ll110 Cilla millíl (lleyes. P. y m!.. 19R5) y en 

L'l·H .. hlno.; 1'0"IIIII'rll·ll1 I!{l'~ 1I\lltls. (., ~ co!.. II)RR). de pncicnles con corea de Ilunl;ngtoll no 

elll'(\II!1 :illd(l<;l' 1\i \ dl'S .... i gllj He:ll i \ ,1I11t'n te 1'1l'\'"dns L'(lll IT<;pcCto íl los pacientes cOlllrol. Sin 

enlh:II!!(I. P;lIlT{' 111L'tH;lllIln l'"I;¡hlceLT clllll'lll<;i\llle<; dL'finili\ílS con hase C'Il UIl númcro 

l'L'ljlll'IIII ,It- P:ICiClIlL'" CIIIIIIl \,·1 que <;1..' anali/ll \.·n t·"I\I<; l'~tttdios, No uehe e:-.:du irsl.· 1'::1 

jlno.;ihilid;ld lit' qlll' l'lI b I"o.;e inieial lit- J:¡ l'pre:L 1,,0.; Ctl1ll"l'l1lraci\llleS de íÍcklo quilwlínic{l 

plll'dl'1\ 1,,,1:11 1,11'\ :1(\:1", :- L'11 cnIlSCellCIlL';:1 inducir lodos los L'\'(,.'l1los tóxicos que se Imll 

Ilho.;CI\:lIltl 11\111~11: I{. \ elll .. 11)IJI)). 1'111' 1111a l'arle, se ha dCllloslmdo que la cxposiciún 

cn'mie:! lkl kjidp :1 1:1 1(I,\ill.1 ;t I1lU~ hajao.; COllcl'lltrtlciol1es (suhmicI'OIlHllares) y su 

"dllli"isll;lI'iPII l'lI l"Ilcrpll estriíldo lamhién <1 clllKelllraciullcs hajas. pueden inducir tilla 

1l11lahk dl'!~l'lIl'r;\ci(l1l lleU\'olml ~ 11l'1dida de al!!ullos IlcU\'olr:I1lSlllisores. Así. el papel tll.:l 

.ícid'l t1uilltllil\iCt, l'll 1" l'lit1hlgí<1 de la l'1l1i:rlllcdml de Ilunlingloll no se \:olloce con 

precisi,'11l ('1':1I11:l(h K, Y cIII" 19<JOj 



1.2.1. 1310QlliMIC¡\ I)EL QUIN. 

El <Ícido quinolinico (ú(:ido 2.3-piridin-dicarbo:xilico). (Wildholz. M. y col.. 1990) 

fue idcntilkado pm prillH:ra vez por Wollcnshcrgcr y colaboradores en el cerebro de la rata 

yen clll'jido CI.:n ... 'bral de humano (Wollcnshcrgcr. M. y col.. 19&3). y posteriormente en los 

cerehros del ratún. el C(l1H:jU y otros IlHllllífcros pcqucíios. 1\ partir dc estos trab,\ios se ha 

reportado que el úcido quinolínko cstú presente en la corteza cerebral. el cuerpo estriado. 

el hipocampo. el dicncéfúlo. el (erebelo y el tallo cl'rcbral de varios mamíferos. )' que su 

COIKcntracitlll aumenta e11 relación directa con la edad. de manera que en los animales 

seniles. los ni\"l'ks de didlO mctahúlito SOlllllll)' nitos (f'vlorolli. F. y col.. 1984). Esto es de 

gran interés d,ldo que l'I QUIN pudrí,:! estar in\'oluLTado en algunos de los procesos de 

envejecimiento celular relacionados con la edad. siendo probablemente UIl factor 

potencialmente :Icti\"(l en la degeneración Ileuronal espontánea que ocurre durante los 

cambios tisioklgiclls vinculaJ()~ con la edad. Esta idea es interesante cuando se considera el 

hecho de que los erectos tóxicos inducidos por este metabólito endógeno sólo se han 

ohservado en tejido nervioso maduro (Schwarcz. R. y col.. 1984). lo que refuerza la 

tcndenci<l '-1 pl'llSar en un posihle \'inculo entre las alteraciones celulares relacionadas, la 

edad y la sohn:proJucción de csta neurotoxina. El incremento observado en el contenido 

del ácido qUilHllíllico se da prcferencialll1ente en el cuerpo estriado y en la corteza cerehral, 

regiones especialmente susceptihles a la toxicidad de esta molécula (Moroni. F. y col.. 

1984). 

El <)UIN es un melabólito del triptofi:lI1o que se forma en la vía metabólica de la 

Kinurellina. quc es la mayor vía de la hiotransf()[Jl1ación del triptofano (lig.I). Bajo 

condiciones Ilormales. gran partc del triptofano sigue la vía hasta formar acetil-SCoA. 

Súlo una pcqudltl proporción del metabolismo diario del triptofano deriva a otros 

mctaholitos. Sin cmbargo. hajo condiciones patolúgicas de constante disposición del 

triptofallo. la L'xcreciún de kinurcnina y de metabolitos intermediarios como el QUIN se 

incrementa considerahlemente (Vendcr. i\. 1 (75). 
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La da Illl'lahúlica dc la kintlrcnin<l ha sido identificada en el cerebro, el hígado y 

espor;ldicalllente ell intestinos de humanos. así C(lIllO en cCITbrns e hígado de rata y otros 

Ilwmílcros pequeíios. Sin cmhargo. se cree que su presl'llCia en intestino sc debe a la 

presencia de hal'teri:ls y otros microorganismos. los cuales presentan estas y otras vías 

alternati\as del cataholislllo (!L'I Iriplofano. t'duchos de los metnholitos del Iriplofano. 

incluido cl :ícidn quinolínico, se han idcntilicado ell la orina del humano. lo cual puede ser 

atribuido parciallllL'IlIL', a la <1l'ciún de bacterias intestinales. Cualquier tipo dc alteración en 

esta \'ía. puede dar C(lIllO resultado una producción a favOI' de los metabolitos intermedios 

(Vender. A. 1975). 

Es de gran inlercs el papel del ,ícido kaínico. un agonista exógeno del ácido 

glutúll1it.:o. en la alteraciún l!L'1 lllctabolislllo general dd úcido quinolinÍl:o. 1\1 ser 

administrado sistémieamente en corteza piriforme e hipocampo. además de producir un 

patrón Iípiw de Ilellrotoxicidad. d ácido kaínico incrementa significativamente la 

conccntrw.:i\'lll dc {¡cido quino!íllico. la acti\'idad de su cnzima de síntesis (3-111\0) y 

nwnticne normalcs Ips ni\'Cles dc actividad dl' la enzima de degradación de la Ileurotoxina 

(QPRT). Este notah!c incremento se atribuye a una alteración astrocítica en respuesta a la 

pérdida ncuronal. lo cual justifica el incremento en los niveles de QUIN. dado que su 

síntesis se realiza, principalmente en las células astroglialcs (Speciale, C. y col.. 1988). 

1.2.2. MECANISMO I)E NEUROTOXICIDAD DEI. QUIN. 

Estc lIlecanismo principal de acción del ácido quinolínico esta asociado con su 

capacidad para actuar sohre receptores presinúpticos especílicos. induciendo la liberación 

de un posihle nelHotransmisur endógeno que a su vez puede unirse a un receptor 

postsináptico del tipo NMDA en las ncuronas blanco. dando lugar a los procesos 

degencrati\'os. Adcmás el QUIN puede unirse a receptores postsinápticos para NMDA, 

mientras que la inc::lpacidad del ácido kinurenico (un metabolito más de In vía de 

biotransformaeión del L-triptafano) para antagonizar los efectos tóxicos del ácido ibotcnico 
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en los n,:cl'pton:s Iwstsin<Íplicos p:lra Nt\.lDt\ y aunada a su capacidad para prc\'enir los 

cventos lúxicos del quinolínico. sugieren un hloqueo preferencial de los receptores 

presin;ípticll'> I)am L'I úciJo quino!ínic(l. I bciendll a UIl lado las diferencias en los 

mecanismos de toxicidad de los ~kidns kaínico. ihotl;nil'o y quinolínico. parece cl,un que el 

resultado lin:.lI de la aplicación de estas sustancias L'S una activación de l<ls neuronas y es 

posihle que 1;IS células sLlsceplihh:s sean simplemente excitadas hasta la muerte (Schwarez, 

R. y 1;01.. IlJX4 l. 

1.2.}. (¡¡fiN y RI:CEI'IORES N-METIL-IJ-ASI'AR1A10 (NMDA). 

Los ITcL'ptnn:s Nt\,tD¡\ juegan UIl papel crucial en las funciones cognitivas. así como 

en Illuchos 1lrOCL'SOS patolúgicos. Son los receptores glutmnatérgieos mejor estudiados (fig. 

:1 l. Estos estúll fUllcionalmcnte acoplados a canales calit'lIlicos modulados por magnesio de 

manera \'()lt¡Üc~depl'lldicllte. por lo quc se necesita ulla despolarizacióll persistentc de la 

memhrana p;u'a qUl' sc llen; 11 caho una apertura del canal. Tamhién se caracterizan por su 

alta cnnductanda ~ su permcabilidad a calcio y sodio. La mayor densidad de los receptores 

NMIJA csl::í prL'sentc L'1l el hipocampo. sigui0ndole la Ileocorteza. el cuerpo estriado y el 

t:'llamo (Chui. I tJXH). 

El llujo de iones calcio a tra\'és del canal asociado al receptor NMDA. activa 

procesos intracL'lularcs qUl' llevan a UIl incremento en 13 elicacia de la transmisión en esa 

SIl1<lpSIS. llay Illuchos sitios de control de la permeahilidad ¡óniea del complejo del receptor 

NMJ)A. entre los que SI.:' incluye el sitio de uni{'lIl NMDJ\. el sitio de unión a glicina 

insensible a estricnina) algunos sitios de uni{'lIl localizados dentro del canal iónico (De)'n y 

col., 19(2). Fstos receptores pucden ser activados selectivamcnte por varios compuestos 

end{',gelltls que incluyen al L-aspartato. el hOlllocisteato y el ácido quinolinico. que requiere 

el coagonismo dC' 1::1 glicina. L::1 acción del glutamato puede ser selectivamente antagonisada 

de manera competitiva por el 2~alllino-5~fosfol1oheptanoato o 110 eompetitivamente por 
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Fig. 2 Vista eS<]lIclll.ilic<l de lo~ cuatro tipos diferentes de Icceplores para glutamato. Se ilustran dos receptores 
hClerudilllcrk(J~ ionolropkos. los receptores NMDA y los AMl'A. además de dos receptores metabotropicos: 
grupo 1 y grupo 11. El antagonista competitivo de cada receptor se CIlCllcntm en el recuadro (5,7-DCK. D-AP5, 
NBQX y AlIJe), Siegc1. (¡ (1998). Basic NcuTOchemill"). 

tYtrmacos que se Ullel1 al sitio fcnciclidínico dentro del canal abierto como la fenciclidina. la 

dizocilpina (1 t\IK-XOI. el dcxtrorfán y la ketamin3. entre otros (Westbrook, 1994). 

El papel del QUIN C0l110 agonista de los receptores para NMDA y su implicación 

directa con el incremento del calcio intracelular representan una opción para explicar las 

alteraciones mnrfolúgicas y bioquímicas dellllodelo de la EII (Vezzani. A. y cul.. 1988 b). 

1.2.3.1. PARTICIPACiÓN DEL CALCIO EN LA EXCITOTOXICIDAD 

INDUCIDA POR EL QUIN. 

Los mecanismos de tramducciún regulados por los receptores para aminoácidos 

excitadores (:uJe) in\'olucran la apertura de canalcs iónicos. Los canales asociados con lus 

reccptores para Nl\lIDA, quiscualato y kainato, son permeables para sodio y potasio. Por 

otra parle. se sahe que los receptores para NMDA son permeables para calcio. Existe 

e\'idencia dc que la unión de aae guarda una Huís estrecha relación con la actividad de la 

enzima fosfolipasa e que con la adenilatn ciclasa. Se sabe también que la acti\'ación de 
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rI'Ct.'plll['t.'S pn[';¡ ¡¡;\L' t.'o.;tilllUI;\ 1;\ \ i':l dt.· Sq;ll1lllll." 111l'1l."ujl'nIS tlL' inosilol lilsl'aln/diacilglicenll 

(ihu~ 11, R. ~ (pi, 11'1)0). 

lIno dI..' 111" 11lL'l'<lIlislllOS qUl' Sl' 1'1ll"llcntran mús aceptados es el quc se encucntra en 

la <tcti\aeiúlllk los rl'ccptllrl'S p<lra Nt\IIJt\ se nH.'Ill"iona a la entrada masinl de iones calcio 

,11 inlerilll" L1l' ];¡ e01ula por la apertura tIL· callaks asnciadns u estos receptores. La 

L'OnCl'lIlraciún lloJ"Jllal de calcio ell el cilosnl l'S dc aproximadamcnte IOOnM, micntras que 

en L'I L'sp;\cio cxtl"ilcl'lubr esta cllIlCl'ntraciún e" lo.non \'Cl:es mayor. Los incrementos 

<;osh:nido" lit' l:,dcip Ci!ll"l'llicn licllCIl rCj1L'['cUSiOlll'S <;l'\L',"<lS l'n los pr(1ccsos lisiolúgicos: 

acti\ aeiún lk pn1IL'a"<ls ~ li]las':ls. gl'tleracil"ll\ dl' radicaks lihres y alteraci('lIl dc la 

fos!ilril':lcil\t\ ll\id':lli"l milllcílndrial (Chcung. 'l:. ~ co!.. Il)~ó), 

El cakio pucde entrar por d(IS Illedills a la cL;lula, El primero es a través de la 

membrana plaslllútil'a pOI" l'anales dc calcio espcciticos o por acarreadores del ion. Un gran 

número de c(l11<llcs de calcio han sido brmacológicmncntc identificados. La entrada dc 

calcio puede "delllús deherse a un daño inespecífico de la l1lembrann celulnr, dado que la 

integridad de esta memhrana es \"ital para mantcner los enormes gradientes de calcio extra e 

intracelular. I-:n l'lIndici(lllcs normales. la permcabilidad pasiva de la mcmbrana al calcio es 

l.'tl<ltro n:ccs IllÚS haja en magnitud quc la dc sodio o potasio. 

(Jira tlll"lllU de illl.'l"L'IlK'lltll en Ills ni\"Cks intrarcluhlrcs es 11m la Iiberacit'lJl del ion 

':lltll.:lL'L'nadn CII (lIg,lIll'llIS ct . .'lularcs tales col11o la mitocondria n el retículo cndoplásmico. 

Menlls del I (~;l delc!lkio intracelular esta el1 t'-lIma libre. mientras quc el resto Se encuentra 

almacenado en IllemhraJl<Is subcelulares y organdos. El daño a la mitocondria o segundos 

mensa.il.'H1s ClI!110 el illllsilol Irifi)sf:.ltn. puedcn liberar calcio dcsde los organelos hacía el 

citosol cclu1<n Il\oml,\, l'. 19R9). Los altps ni\"Cles de calcio intracelular se han 

cnrrdal'ion':ldl) con daiío celular irrc\"CJ"sihle, el cual puede deberse al rompimiento 

gelleralizmlo tk la integ1"idad celular () a la disminución de los procesos cncl·géticos. El 

inl'l"Clllcnt(l de l'akin puedL' ser ncolllpaiíado de e\ ClltuS túxicos en las células ncrvios<ls sin 

ser nt.:ccsari<llllelltL' I;¡ causa de la Illtlcrlc celular (Vez:wni, 1\. y col.. 19~R), 
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U. Al'lIJo f.:,\iNI('() 

1,:1 ;kido k;¡inictl (A") fue aisl:1do dc la alga I>i::e,,/'n,fimplex y originalmente se 

uso como <lscarit:ida. 1,:1 primcra c\-idL'll<.:ia dc la m:cil')Il dd AK en el sistema nervioso 

fueron sus l'It:c\!lS t1curotúxicos ell estudios ionnlillúicos ell [as neuronas corticales dc la 

rata. dptlt!c el Al-.:. :lCII1('( din.'cta!lll'IlIC sohre bs 11L'llrOtlaS corlica!t.~s. así COIl1O los electos 

I...'xcilatorios sill1il:m.'s al L-glul<I111al(). actuando coll1O Ull \"crdadcro agonista dc los 

receptores 1":11',1 g.IUI'lIllill() (.IoI1I1S[\lI1. y col.. 197-1) 

CH, 
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Acido Kainico 
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2
N-CH 
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I 
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Acido L-glutámico 

Fig.3 E<;(ruclura quimicíl del acido kaínico y del ácido glutúlIlico. Nótese la similitud de estas moléculas en 

su<; grupos c<lrbnxiln. 

I.a cstrUl'tura del AK posee dos carhm:ilos y una cadena de isopropileno (fig. 3). 

Estudios sohn: la relación estructural y actividad del i\K. indican que los estereoisolllcros 

deri\'ados y amilngos del AK tielll'll un marcado grado de especificidad para los efectos 

ncuroex:citatOl'ios 1.'11 el sistema nCf\'ioso de los vertehrados (Biscoc y' col.. 1(76). Se ha 

ohscr\'ado qlll: el hloqueo del anilltl de nitróge]]o por alcalización o esterificación del grupo 

earhoxilo reduce llIarcadamente la actividad dcl/\K. 

El ácido Kaínico es menos activo que el glutamato en la inducción de la 

despolarización. en contraste con su más grande potencia cxcitatoria en el sistema nervioso 

central de los mamíferos. Sin embargo el kainato potencia la acción despolarizantc del 
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glulamato en la uniúll nellromuseular )' en las sinapsis ganglionares de insectos. El ,icido 

kaínico actúa sobre n::ceptorcs presinápticos en las terminales de las motoneuronas; estos 

estudios de inlL'tTlcción eoopemtiva entre el ka;n<lto exógcno y el neurotransmisor 

cxcitatorio glutalllato en ill\'crtehrados es consistente con el reporte de la potenciación que 

ejerce el kainato en la cxdtaciún inducida p(lr el glutmnato en neuronas del SNC en 

mamíferos (VOI"IHI\' y CIII.. 19(5). 

1.3.1. NElJROP/\TOLOGí¡\ DEL ÁCIIlO KAíNICO. 

La distrihuciún de los sitios de unión del ¡\K en el cerehro. muestran que existen en 

altas concentracioncs en la región ('¡\J del hipocampo. mientras que CA 1 Y CA2 contienen 

menor cantidad de receptores. Otras regiones cerebrales que presentan receptores a AK son 

las capas prolLmdas de 1':1 CtlJ'teza pirillll'lllc. estriado y tálamo (Ben-Ari y col.. 198J). El AK 

producc dai1(ls histopato\ógicos en úreas cerebrales C0l110 consecuencias de las crisis agudas 

carat:terizados por hinchazón dendrítica y picnosis en la pcricaria neural e hinchazón en las 

dendritas {Sperk (1 .. 19X3). Las regiones cerebrales más sensibles al AK son el hipocampo. 

principalmcntt: el sector CA3. así como en el giro dentado observándose reorganización 

axonal (BuckmastlT P. S. y Dudck F. F.. 19(7). En la amígdala existe necrosis tisular y 

gliosis cn la cortOtl cntorrinal. Sll!XC todo en la capa 111 (Du. F. Y col.. 1(95). 

1.3.2. RECEPTORES 1\ ÁCIDO KAíNICO. 

Dado que los agonistas y antagonistas de los receptores glutamatérgicos se 

distingucn claramente por su afinidad a receptores a Kainato o AMPA se denominan 

colectivamcnte COl1lo receptOl'es !1o-NMD¡\ (lkttler y rvlulle. 1(95). 

El AK Y l'l t\I'..,IPt\ en algunas condiciones operan en el mismo canal iónico. lo que 

sugeriría que los sitios de unión pueden s<.'r parte del mismo complejo de receptor a 

amino.kidos excitadores 3s(lciat!ns a un canal iúnico (Spcrk. 19(2). Sin emhargo estudios 
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1"L'\:icnt\:s dI..' l'Ipníl\:ic'lll Iwn dL'IllClSlr~H.I(l clm<ll1li.:nle que los n:ceplores a AMPt\ y Kainato 

son c{l11lpk:ins 1llukculan:s dilCn:ntes. Cknos suhtipos de receptores no-NMDA son 

permeables :t cdci\l. ulla propiedad all\crinrmenle atrihuid" exclusivamente a los receptores 

glutanwtél'gicns tipo Nf\'lD!\, 

Los estudios de lIniún a receptores con AK han demostrado su especificidad, 

saturahilidad y alinidad en las Illemhranas ecn:hraks. Estos sitios de unión se encuentran 

localizados ell las ¡H.'\lmltas y en las memhranas sinúpticas: se han descrito dos sitios. uno 

con alla alinidad ~ el otm de haja. estus sitios ue h;:~ia afinidad se encuentran en todas las 

regiolles cerchrales tk' la rata. mientras que los de alta afinidad se Incaliz{Ul en el 

procell\::él~¡J() ('o)'le. J. T .. 1(79). 

La acci¡\n princip,'¡ del AK parece ser la acti"m.:ión de receptores de memhrana para 

mninoúcidos excitadores. en los cuales ticne una afinidad diez \'eces mayor que cl ácido 

glutámico hasado en estudios de unión a receptor. Se propone que el ácido glutámico y el 

AK podrían actuar sincrgisticamcl1tc como cxcitnuores de las neuronas cerebrales de la rata 

(Jonhston y col.. 1(79). El desarrollo de la sensibilidac.lnclII'onal a los efectos Ileurotóxicos 

del AK en el estriado tic la rata se correlaciona con un incremento post natal en la densidad 

de sitios de unión específicos para el AK. estos hallazgos sugieren que los receptores a AK 

median los efectos neurolisiológicos y ncurotúxicos del AK (Campochiaro y col.. 1978) 

El AK ac.:ti\'<l receptores específicos cn las dendritas neuronales y aun cuando estc 

aumenta no ptlrcct..' insufil'ientc para producir neuroto.'dcídad. se sugiere la existencia de 

receptores excitatorios independientes. posiblemente específicos para los aminoácidos 

neurotransmisores. que pucden ser estimulados en muchos casos para gcnerar 

neurotoxicidad. La entrada excitatoria del AK se aumenta por la acti\'ación de los 

receptores presinúpticos especílieos que causan la liberación de glulamato y/o aspartato. 

Por su parte. la estimulación combinada y cooperativa del kainato dendrítico y los 

receptores cxcilatori\ls pueden incrementar el calcio intracelular libre. por lo que se pueden 

activar prntcasas dClv:ndientes dc calcio. Adcmás. de la dcspolarización. hay un notable 

incremento en el cOllsumo de ellergía neuronal. lo que produce la disminución de los 
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almacenes 1'llL'l'gl,ticos dc ATI' y Ii.lsfoereatina (('orle y w!" 1983). Por otra parte. se ha 

reportadll que la administración de t\K es capaz de producir una disminuciún progn::~i\'a en 

la inhihici('lll n.:L'U1TC!lh:" dd giro tkntadtl ~ (~slc ekchl precede <l la OClllTL'!lcia Lil' 

nl1l\'ulsioIlL'S. lo qllL' sugien: una rL'l.:u.:ión 1'1111"l' el hloquco de la inhihición reClllTl'nte por 

AK y las con\'ulsiones (f'vlilgram y w!., 1(91). 

1.1.2.1. ('ARAe IFRII.ACIÓN F¡\RM¡\C'OI.()(;IC¡\ m: I.OS RECEPTORES no-N~II)¡\ 

Dl!oido a la dificultad para desarrollar agonistas sintéticos específicos para cada 

suhtipo dc receptor glut<l11latérgico L'1l el SNC'. el esque1lla NMDA·QUIS-KA ha hrindado 

imporlalltes resultad, lS (Fischer. 1991 ). 

El orden dL' elicada para los agonistas clásicos L-glutmnato. kuinato. AMPA y 

dOl1loato puede ser usado pnra distinguir <1 los receptores de kainato. de los receptores de 

A¡'",IPA. I.as pn'piedades desestabilizadoras dc los agonistas mencionados anteriormente. 

así COlno hlS erectos lk ciertos rúrmacos sohre la t!esc11sihilización de los receplon:s 110-

Nt\'lDA permitl' la descrilllinacill1l entre estas dos clases de receptores (Bettler y Mulle. 

1995), 

13.3, EFECT( lS DE LA ¡\DMINISTR¡\CIÓN SISTEMIC¡\ DEL ¡\K, 

Son dos diICrelltcs propiedades del ¡\K las que han tenido gran impacto cn el 

estudio dc las ncurociencias: la inyección local de éste en cualquier Mea cerehral produce 

lesiones sondticas sin Mectar a los axones. y por otro lado. el hecho de que esle compuesto 

ejerce una potente acción convulsi\'í1nle cuando se aplica en líquido cefalorraquídeo. por 

vía sistémica tl en las <ÍrL'ns Iímhicas cerehrales (Nadler. 1(80). El modo mús con\'eniente 

de aplicaciún del AK es por la vía sistémica. lo que produce cambios conductuales y 

neuropatológicos similares n los que se obtienen cuando se administra la toxina en 

cualquier área cerebral (Sperk. 1992). Después de la administración local del AK en el 
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cerebro. histolúgic<I1l1ClltC se ohserva cerca (k'1 sitio de inyección. la pérdida de sustancia 

citoplasm<Ílica dc NissL reducci(lIl y uestrucdllll de las dendritas y pcricariones. Las 

ohservaciollcs histolúgieas y ncuruquílllicas indican que la perdida de células neuronales 

producida por d /\K es sdcctivtl de las neuronas locales. de las escasas terminales axónicas 

que sc proyecl;m tksdL' el silio de la inyecl·iúll. así como (k~ las lihras de paso. En la región 

inyectada. se des<lrrtllla glinsis temprana despul's dc la administración de la ncuroloxina 

(('nylc y ((1\.. !97X), 

Ilistolúgic;ulll'nlc. se ha desnito L'1 engrosamiento glial y dendrítico de todo el 

cerebro <tnteritlr y el <I1l1plio daño neuronal después de la administración de AK, las áreas 

alectadas COIl mayor sevcridad son d hulho olC1torin. la corteza, el complejo all1igd~llino. el 

hipocal11pCl y sus pnrtes rclncionadas eon el túlamo y la Ileocortcza (Spcrk y col" 1983). 

Por lo ¡llllcriol'llll'IlIC expuesto se ha propuesto, que el AK, ya sea por SI mismo o 

potl'llciando la ~K'ciÚIl dc los <lmino<Ícidos cxt.:itatorios cndúgenos. causa la despolarización 

repetiti\'a y s(1stenida ~ el disparo de las neuronas. que eventualmente produce la muerte 

('dular t Sdl\mh y e1 1\.. II)RO). 

1J.4. FFITTll !lEI. I\K SUBRE LOS NEUROTRANSMISORES. 

Estudios ellmbinados de histología y hioquíl1lic<l sugieren que después dc la 

administraciún inlrarslriatal de AK tiene lugar una degclll'racióll de las inlcrneuronas que 

cOlltiencn (iAIlA y .i\ch, así eomo tk l;¡s proyen:ioncs neuronales quc contienen GABA)' 

sustancia l' (Spcrk y 1(81), El efecto del ¡\ K sobre los neurotransmisores, produce 

t.:amhios en las vías colinérgicas. en el sistema lllol1oaminérgico y de los amoniácidos 

í..'xt.:itadores. La acti\ idad de la colina aeetiltr'lllsfcrasa. Un marcador neuroquímico sclccti\'o 

dc Ill'UI'OnaS l'plin01'gicas, dislllinll~e en la amígdala y la corleza piriforme. tres días después 

de la administrat.:iún de ¡\K (lkggli. D. F, Y col.. 19R~). Fn el hipoc<lmpo. la acli\'idad de 

esta cllí'inla IHl tll\O ctlmhi{)s signilicati\'os a hlS llue\'c días (Sperk y col,. 1983), 1:1 AK 

intcl'\'iellC el1 el sistl'l1la monoaminérgico produciendo un incremento en la concentración 



del metabolito de la serotonina, el ácido 5-hidroxiindolacético, encontrándose un aumento 

en un intervalo de tiempo entre I y 24 horas posterior a la administración de AK (Sperk y 

col., 1981). Un incremento similar se observa para el metabolito de la dopamina, el ácido 

homovanilico, en el estriado, la amígdala y el hipocampo; mientras que la concentración de 

noradrenalina disminuye a tiempos cortos (Sperk y col., 1985). Las concentraciones 

cxtracelulares de los aminoácidos glutamato y aspartato en la formación hipocampal no 

presentan cambios (Bruhn. T. Y col.. 1992); sin embargo en el sistema GABAérgico el AK 

produce una disminución de GABA endógeno en el estriado (Schwarcz. R. y col.. 1977). 

1.3.5. PARTICIPACiÓN DEL CALCIO EN EL DAÑO CELULAR INDUCIDO POR El. AK 

El AK produce alteraciones en el calcio intracelular en las neuronas estriatales por 

medio de dos vías. El AK activa la entrada de calcio por canales sensibles a voltaje y otra 

vía es por el canal del receptor a AK. Posiblemente la perdida de la homeostasis del calcio 

puede ocurrir como el resultado de la entrada de sodio (1Iack. N. y col., 1995). 

Estudios de pinza de voltnge sugieren que la entrada de calcio se debe al 

movimiento directo de calcio a través del ionoforo de AK y no de la entrada por los canales 

de calcio dependientes de voltaje activados por la despolarización inducida por el AK 

(Meucci. O. y col.. 1996). 

Se ha propuesto que el calcio podría actuar a través de los canales activados por AK 

como lo hace sobre canales de calcio dependientes de voltaje (Oynma, Y. y col., 1996). 

r:stas observaciones sugieren que la excitotoxicidad esta correlacionada con el calcio; yes 

producto de la acumulación de este ion intracelularmente a un grado que excede la 

capacidad de la célula para amortiguarla. En el estriado y en el hipocampo la 

excitotoxicidad es mucho mayor por AK seguida por quiscualato y por último por NMDA. 

la misma secuencia se observo pam las respuestas dependientes de calcio. Se ha sugerido 

que el AK abre canales por los cuales pasa tanto el sodio como el calcio, pero con la 

corriente predominante de sodio. especialmente bajo condiciones donde el ealcio 
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extracelular está reducido. La relación inversa entre la concentración de calcio y la 

excitabilidad podría reflejar el bloqueo funcional por calcio de los canales a sodio. mientras 

que el calcio entra en concentraciones fisiológicas o mayores que son las responsables de la 

toxicidad (Hori, N. y col.. 1985). 

Por otra parte. estudios sobre la bomba sodio/potasio muestran un incremento en su 

actividad en presencia del AK, produciendo una alta tasa de la entrada de potasio y la 

entrada de agua consecuentemente, propiciando así un hinchamiento celular (Wang, Y. y 

col.. 1996). 

La activación de todos los receptores ionotrópicos glutamatérgicos pueden llevar a 

la neurodegeneración por diferentes mecanismos (Frandsen. A. y col.. 1993). Un elemento 

común puede ser el incremento del calcio intracelular dependiente de aminoácidos 

excitadores. corno ya se menciono. 

1.3.6. MECANISMOS OXlDATIVOS INDUCIDOS POR EL AK 

Uno de los mecanismos de daño neuronal por el AK involucra la producción de 

radicales libres como son, el radical anión superóxido y el peróxido de hidrógeno (especies 

reactivas del oxígeno). La activación de receptores para glutamato que promueven el estrés 

oxidativo. pueden originarse por tres vías: 1) La activación de receptores KA/AMPA por la 

apertura de canales asociados al receptor de glutamato y la entrada de sodio y calcio 

consecuentemente. 2) La activación de receptores NMDA bajo condiciones 

despolarizantes. lo que permite la entrada de sodio y calcio a través de sus canales. 3) La 

despolarización de canales de calcio dependientes de voltaje, provocando la entrada de 

calcio. El aumento de calcio intraneuronal podría a su vez activar la fosfolipasa A2 

iniciando la cascada metabólica del ácido araquidónico, activando proteasas tales como la 

calpaína para convertir a la xantina dcshidrogenasa en xantina oxidasa y estimular la sintasa 

del oxido nítrico. ambas enzimas productoras de radicales libres. La despolarización 

también incrementa el consumo de ATP por la ATPasa de sodio/potasio, lo cual aumentá la 
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fosforilación oxidativa, originando al radical superoxido como subproducto (Coyle, J. y 

col.. 1993). 

La acción tóxica del AK in vivo en el cerebro de las ratas se asocia con una 

elevación de los iones hidrógeno (Waterfall, A. H. Y col., 1995); así C0l110 la formación de 

radicales libres sea por su administración sistémica e intracerebral (Lee, D. K. Y col., 

1993). En cultivo neuronal cortical. el ácido kaínico induce la formación de radicales 

libres, los cuales participan en la muerte celular. El mecanismo propuesto es que el AK 

induce la acumulación de calcio intracelular. La activación de calpaínas podría convertir a 

la xantina deshidrogenasa en xantina oxígenasa y generar radicales libres por la vía 

metabólica de las purinas (Havimohammadreza, 1. y col., 1997). También se ha propuesto 

que el AK activa a la oxido nítrico sintasa dependiente de calcio, la cual podría contribuir al 

daño neuronal inducido por este ácido a través de la formación del oxido nítrico un radical 

libre (Kojima, H. y col., 1997). Este oxido nítrico se ha propuesto C0l110 promotor de las 

crisis inducidas por el AK. Sin embargo estudios realizados demuestran que al administrar 

el inhibidor de la oxido nítrico sintasa, 7-nitronidazol, en las ratas con ácido kaínico no 

existe protección en la generación del radical hidroxilo (Tyamianski y col., 1993). 

1.4. DAPSONA (DDS) 

La 4A'-diaminodifenilsullona o Dapsona (fig. 4) fue descubierta en 1939 al realizar 

la síntesis de análogos de sulfonamidas antibacterianas. es un miembro de la clase de 

compuestos que SOI1 análogos del ácido p-aminobenzóico, que interviene con la síntesis 

microbiana del ácido fólico. También inhibe a la mielopcroxidasa, una enzima encontrada 

en células como los monocitos y los neutrófilos polimorfol1ucleares (Bozcman y col., 

1992), 
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fig. 4. Estructura Qufmica de la 4,4'-diaminodifenilslllrona. Este fármaco de la familia de las sul!i.mas es 

mejor conocido como Dapsona. 

La DDS es un compuesto liposoluble (Israili y col.. 1973). Fue introducida un año 

después de su descubrimiento y desde entonces permanece como el tratamiento principal dc 

lü lepra (Gelber y col.. 1970). Su mecanismo de acción sobre la micobacteria es por 

interacción con la incorporación del ácido p-aminohenzoico en la formación de 

dihidrofolato (Soymao )' col., 1995). 

La DDS es también efectiva en varios padecimientos incluyendo la malaria y 

enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide (Colernan y col.. 1989) y dermatitis 

hcrpetiforme (Weber y Hein. 1985). Recientemente ha sido utilizada en el tratamiento de 

infecciones como la neumonía por pneumocistis carinii (Vage, 1994) y el sarcoma de 

Kaposi, enfermedades frecuentes en pacientes con inmunodeticiencia adquirida (Fleming y 

col.. 1992). 

La dapsona es un tipo de sulfona con formula estructural semejante a las de las 

sulfonamidas antiepilépticas acetazolamida y zonisamida (Ishida y col.. 1992). Los efectos 

anticonvulsivos de la dapsona en las convulsiones experimentales agudas han sido 

reconocidos por el programa de desarrollo de fármacos antiepilépticos del Instituto 

Nacional de Desórdenes Neurológicos de los Estados Unidos de América (llamada y col.. 

1991). 

Reportes recientes señalan que la dapson3 mostró efecto anticonvulsivo en el 

modelo experimental de "kindling" hipocampal )' amigdalino y en el modelo de epilepsia 
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inducido por KA en animales de experimentación, lo que puede considerarse de gran 

utilidad para el estudio del mecanismo de acción de éste fármaco y su posible aplicación en 

el humano, ya que en la mayoría de los casos de epilepsia de lóbulo temporal humana se 

presentan convulsiones de origen hipocampal (lshida y col., 1992; Altagracia y col.. 1995). 

1.4.1. ABSORCiÓN 

Administrada oralmente la DDS se absorbe casi por completo en el tracto 

gastrointestinal y se distribuye ampliamente en fluidos y tejidos del cuerpo. En humanos se 

alcanzan niveles plasmáticos máximos de 5 ~lg/ml de l a 3 horas después de la 

administración de 100 mg por v.o. Además de ser distribuida a todo el cuerpo. se concentra 

en el hígado donde sufre acetilación y en donde el fármaco entra en circulación 

entero hepática. 

La DDS y sus derivados son eliminados por la orina (Harvey y Champe. 1992). La 

DDS y sus derivados pueden ser administrados por años con ciertas precauciones: 

incremento gradual de la dosis. periodos de descanso para prevenir efectos por acumulación 

y supervisión clínica y de laboratorio (Miller. 1991). 

1.4.2. METABOLISMO 

La DOS sé metaboliza en varios derivados más polares, por medio de dos vías 

metabólicas (fig. 5): la N-hidroxilación (Coleman, 1989), mediada por CYP-450 de las 

subramilias 3 A Y 2C6/2C11 (Vage, 1994) y la N-acetilación (Weber y Bcine, 1985), 

mediada por N-acetiltransferasa forma metabolitos N-monohidroxidapsona. que pueden ser 

acetilados para formar N-acetilhidroxidapsona. Cuando sé desacetilall vuelven a formar el 

monohidroxilado (lsraili y col.. 1973). 
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Fig. 5. Diagrama esquemático de las dos vías metabólicas más conocidas de la Dapsona: una de las vías se ha 
caracterizado como la N·hidroxilación y la segunda como N-lIcetilación. 

La N-aeetilación de la DDS por N-aectiltransferasa 2 (NA T2) exhibe un 

p0limorfislllo genético correlacionado con la isoniazida (Gelbert y coL 1970). Se ha 

reportado que la DDS es acetilada y forma Illonoaeetildapsooa (MADDS). la cual vuelve ha 

convertirse en [)I)S al desacetilarse (Weber y Heine. 1985). encontrándose un rango en 

proporción de MADDS/DDS entre 0.4 y 2 determinado por el polimorfismo genético. 

En concentraciones terapéuticas (2-20 ~Lg/J11l) la MADDS se une a un 91-100% a 

proteínas plasmáticas. mientras que DDS se une entrc el 70 Y 80 % no presentándose así 

difcrencias con la variedad del polimorfismo genético (Gordon y col.. 1995). La vida media 

de DDS en el Humano tiene un rango que va de 14 a 53 horas (Lc\'y. 1972) y cn ratas es de 

2A a 5.3 horas (Israili. 1973). 
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104.3. EFECTOS ADVERSOS Y TOXICIDAD DE LA DDS 

La DDS cstn asociada COIl varias renccioncs adversas. y nlgullllS de ellas están 

asociadas con las dosis administrada (Colcman, 19R9). La DDS puede administrarse por 

años iniciando la terapia con dosis pequeñas y aumentando gradualmente. Los efectos 

adversos más comunes son la hernólisis y mctahemoglobinemia (Colcman. 1983). Se ha 

reportado que estos daños en los eritrocitos son causados por mctaholitos N-hidroxilados de 

uapsona (Grossman. 1992). Este ultimo demostró in vilro C0l110 la 4' -acctilamino-

4 'hidroxilaminodifcnilsulfona (DDS-NOH) induce grandes cambios en las proteínas 

membranales debido a la formación de aductos que van acompañados por cambios en la 

morfología de la célula. En el tracto gastrointestinal se puede presentar anorexia. náuseas y 

vómito. 

La DDS como ya se menciono es excretada por la orina en alto porcentaje en f(xma 

de N-glucurónido y N-sulfamato (Gordon y col.,t975). En lo que se refiere a su toxicidad. 

las dosis de DDS recomendada para el tratamiento de la lepra son de 2 mglkg/día o 100 

mg/día en adultos. lo que produce un rango de concentraciones plasmáticas de 1.5 a 5.0 

~Ig/ml en pacientes sin tratamiento previo. La toxicidad aguda se reporta con niveles en el 

rango de 10 a 20 ~lg/ml. debiendo evitarse niveles en el rango de lOa 20 pg/ml a 

consecuencia de la toxicidad crónica (Hamada y col.. 1991). 
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2. HIPÓTESIS 

Los patrones ncurolóxicos tanto del ácido quinolínico como del kaínico. se 

encuentran relacionados con la excitotoxicidad. es probable que la Dapsona pueda actuar 

con la misma eficacia en los dos modelos conductuales, o bien. que Dapsona pueda llegar a 

actuar corno un antagonista de los efectos tanto de los receptores glutam3térgicos NMDA, 

como de los receptores ionotrópicos no-NMDA. 

3. OBJETIVO GENERAL. 

Evaluar la acción de la Dapsona en un modelo conductual de la EH, inducido por 

medio de una microinyección intraestriatal unilateral de ácido quinolínico o de ácido 

kaínico en ratas. 

3.1. OBJETIVOS PARTICULARES. 

Evaluar cuantitativamente el efecto de dosis crecientes de Dapsona sohre la 

conducta de rotación (giros ipsilaterales/hora) inducida por la ncurotoxicidad estriatal del 

ácido quinolínico. 

Evaluar cuantitativamente el efecto de la Dapsona a una sola dosis (12.5 mglkg) 

sobre la conducta de rotación (giros ipsilateraleslhora) inducida por la neurotoxicidad del 

ácido kaínico. 
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4. MATERIALES Y METODOS 

4.1 ANIMALES. 

Para la elaboración de este trabajo se utilizaron de cinco a once ratas Wistar 
machos (250-300 g) por cada grupo. Estos grupos de animales fueron puestos en cajas de 
acrílico, en donde se mantuvieron provistas de agua, alimento y de condiciones constantes 
de luz. temperatura y humedad durante todo el tiempo de experimentación. 

4.2 REACTIVOS. 

El QUIN, el AK, la DDS y la Apomorfina fueron obtenidos de Sigma Chemical SI. 
Lluis. MO. USA. El polietilenglicol fue obtenido de Aldrich Che mi cal ca. Milwaukee, 
WI, USA. Todos los otros reactivos fueron obtenidos de Merck (México) Las soluciones 
que así lo requirieron se prepararon con agua desionizada purificada por un sistema 
MILLlPORE modelo Milli Q. 18483. 

Las dosis a administrar de cada una de las soluciones es: 

1.- Ácido Quinolínico 
2.- Ácido Kaínico 
3.- Sol. de Dapsona 
4.- Sol. de Dapsona 
5.- Sol. de Dapsona 
6.- Sol. de Dapsona 
7.- Sol. de Apomarfina 
8.- Pentobarbital Sódico 
9.- Sol. salina 

10.- Agua Desionizada 

240 
7.5 
6.25 
9.375 
12.5 
25.0 
2.50 
50 
0.9 

nmol/¡li (pH=7.2) 
nmol/¡.tl (pH=7.2) 
mg/Kg 
mg/Kg 
mg/Kg 
mg/Kg 
mglKg 
mglKg 
% NaCI 

Las primeras siete soluciones fueron preparadas pesando los reactivos en balanza analítica 
Sartorius basic, modelo I3A 160 P Y aforando a volúmenes finales de 10 mi, siendo éstas 
refrigeradas para su adecuada conservación. 

La solución de ácido quinolínico 240 nmol/¡tI, se preparó pesando 0,401 g del 
reactivo y se aforó a 10 mi con solución salina, llevando la solución a un pH fisiológico de 
7.2. con ayuda del potenciómetro Metruhm Henseu-E532 y con soluciones 0.1 N de NaOH. 
Del mismo modo y pesando sólo 0.0159 g se preparó una solución 7.5 nmolhl1 de ácido 
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kaínico a un pH de 7.2. 

En la prepnración de la Dapsona y siendo que esta es insoluble en agua. fue 
necesario preparar previamente una solución de polietilenglicol al 4% en solución 
fisiológica, de tal forma, que habiendo pesado 0.03124, 0.046R6, 0.0625 Y 0.125 g Y 
aforando a un volumen de 10 mi se ohtuvieron suspensiones de 6.25. 9.375. 12.5 Y 25.0 
mgll Om1 respectivamente, las cuales se administraron en un volumen de O.lml para 
animales de 250 g. Estas suspensiones fueron sonicadas para estahilizarlas con un 
sonicador Labsonic Systems modelo 9130. 

La solución de apomorfina 2.5 mg/ml se preparó pesando el equivalente en gramos 
del reactivo (0.0025 g) Y aforando a lOml disolviéndolo previamente con agitador 
magnético: esta solución se utilizó para inducir la conducta de rotación. 

4,3 PRETRATAMIENTO y MICROINYECCIÓN INTRAESTRIATAL 

Los animales rueron separados en nueve grupos de cinco a once animales por grupo, 
los cuales se sometieron a cirugía para la administración intraestriatal de I ~I QUIN ó AK 
240 Y 7.5 nmol/fll respectivamente, todos estos administrados previamente con una dosis de 
50 mg/kg i.p. de pentobarbital sódico 30 minutos antes de la microinyección, al mismo 
tiempo en que se les administró a cada grupo una dosis direrente de DDS por vía 
intraperitoneal (0.1011). por lo tanto, los grupos quedaron de la siguiente forma: 

i) Dapsona 6.25 mglkg + QUIN 
ii) Dapsona 9.375 mg/kg + QUIN 
iii) Dapsona 12.5 mglkg + QUIN 
iv) Dapsona 25,5 mglkg + QUIN 
v) Dapsona 12.5 mg/kg + PBS 
vi) Dapsona 12.5 mg/kg + AK 
vii) Solución salina + QUIN Control 
viii) Solución salina + AK Control 
ix) Solución salina + Solución salina Control 

La microinyección unilateral sencilla de I ¡..tI de QUIN o AK fue realizada con una 
microjeringa I-Iamilton de I O ~ll dentro del cuerpo estriado derecho de cada rata. en las 
coordenadas estereótaxicas: 0.5 mm anterior a bregma. 2.6 mm lateral a bregma y - 4.5 mm 
ventral a la dura, de acuerdo con el atlas de cerebro de rata de Paxinos y Watson (1984). en 
un aparato extereótaxico Stoelting, modelo 620 Wheat lanc, Tanto el QUIN como el AK 
fueron inyectados lentamente en un lapso de 2 minutos. Los grupos control fueron 
inyectados con el mismo volumen de solución salina con un pH de 7.4. 

39 



44 EVALUACIÓN DE LA CONDUCTA DE ROTACIÓN 

La conducta de rotación fue evaluada después de la inyección subcutánea de 
apomorfina (2.5 mg/kg) seis días después de la microinyección de QUIN ó AK (Schwarcz 
y col.. 1979: Susel y col.. 1989: Norman y col.. 1990: Santal11aria y col.. 1996). donde 
cinco minutos después de la inyección se contabilizaron los giros ipsilatcrales (al lado 
lesionado) por periodos dc cinco minutos durante una hora. Las rotaciones fueron 
consideradas como giros de 360°, Los resultados son expresados como el número total de 
giros ipsilateralcs/ hora. 

4.4 ANÁLISIS ESTADíSTICO 

El análisis estadístico de los datos obtenidos de la evnluación de la conducta de 
rotación fueron analizados por una prueba de ANO V A no-paramétrica Kruskal- Wallis. 
seguida de ¡ti prueba de Mann- Whitney para comparación multiple. Se consideró 
estadísticamente significativa una p < 0.05. 

5. RESULTADOS. 

5.1 EFECTO DE LA DDS SOBRE LA CONDUCTA DE ROTACiÓN INDUCIDA POR 
EL QUIN 

Los resultados de la conducta de rotación observados en los animales tratados con I 
pi de QUIN (240 nmolhli) ya sea sólo o con la previa administración de dosis crecientes de 
DOS. son los que se muestran en la gnífiea l. Después dc un estimulo con apolllorfina. las 
ratas tratadas sólo con QUIN (grupo control) alcanzaron un promedio de 130 ± 19 giros 
ipsilatcrales/hora (100%). La conducta de rotación inducida por el ácido quinnlínico fue 
prevenida por la administración de DDS en dosis de 12.5 I11g/kg (63 ± 9 g. ip/hr; 48% vs 
control) y 25.0 mg/kg (50 ± 9 g. ip. Ihr: 38% vs control). El efecto neuroproteetor de la 
DDS no fue significativo a la dosis de 6.25 mg/kg (114 ± 16 g. ip.!hr; 88% vs control) ni a 
la de 9.375 mg/kg (121 ± 23 g. ip./hr: 93% vs control). Un lote adicional de animales 
testigo inyectados intraestriatnlmenle con solución salina. mostraron excitación e 
irritabilidad pero no se observó en éstos ningún comportamiento rotatorio después de la 
inyección de apomorfina. Ninguna de las dosis de DDS empleadas produjeron 
comportamiento de rotnción circular en el grupo testigo. 

'0 
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DDS no fue signilicativo a la dosis de 6.25 mglkg (114 ± 16 g. ipJhr; 88% vs control) ni a 
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inyección de apomorfina. Ninguna de las dosis de DDS empleadas produjeron 
comportamiento de rotación circular en el grupo testigo. 
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EFECTO DE LA DAPSONA SOBRE LA CONDUCTA DE 
ROTACION INDUCIDA POR EL ACIDO QUINOLlNICO 
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Gráfica l. En esta gráfica se representa el efecto de la DOS administrada en 4 diferentes dosis. tal 
como se ilustra en el panel. Nótese que la respuesta que se describe es dosis dependiente, dejándose apreciar 
un efecto significativamente neuroprotector en las dos dosis más altas sobre la ncurotoxicidad inducida por 
QUIN, Los datos obtenidos de la evaluación de la conducta de rotación, 11"""' 8·11, fueron analizados por una 
prueba de ANOVA no-paramétrica de Kruskal-Wallis' seguida de una prueba de Mann-Whitney's; P<O.05 
(SiegeI1980). 

S.2. EFECTO DE LA DDS SOBRE LA CONDUCTA DE ROTACiÓN INDUCIDA POR 
EL AK 

Los resultados de la conducta de rotación inducida por I ~t1 de AK (7.5 nmoll~t1) a 
una sola dosis de DDS de 12.5 mg/kg se muestran en la gráfica 2. Después de la 
administración de una inyección de apomorfin3 subcutánea. los animales tratados sólo con 
AK alcanzaron un promedio de 106.9 ± 12 giros ipsilatcrales/hora (grupo control). La 
conducta de rotación inducida por el AK fue prevenida en Ull 75% por la DDS a 12.5 mg/kg 
(26.7 ± 8 g. ip.lhr: 25% vs control). La combinación de la administración de solución salina 
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tanto intrapcriloneal como intraestriatal en grupos testigos. no mostró ningún efecto sobre 
la conducla rotatoria. 

EFECTO DE LA DAPSONA SOBRE LA CONDUCTA DE 
ROTACION INDUCIDA POR EL KA 
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Gráfica 2. Esta granea ilustra el efecto neuroproteetor de la DDS en una sola dosi~ sobre la conduela 
de rotación inducida por el Ácido Kaínieo. Un par de grupos controles más fueron tratados con solución 
salina intraperitoneal e inlraestrialal sin mostrar efecto rotatorio alguno. Los datos obtenidos de la evaluación 
de la conducta de rotación. n= 5-11. fueron analizados por una prueba de Kruskal-Wallis' seguida de una 
prueba de Mann-Whitney's: P<O.05 (Siegcl 1980). 
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DISCUSiÓN. 

En el área de las neurociencias y en lo que se refiere a la investigación de los 

ganglios basales se han elaborado conceptos consistentes acerca de las interacciones 

neuronales. actividades de la neurotransmisiól1 y funciones de los receptores en los ganglios 

basales. 

En este trabajo se hizo evidente la conducta de rotación ipsilatcral después de una 

administración de un agonista de receptores dopaminérgicos, la apolllorfina. seis días 

después de una lesión por medio de una micro inyección intraestriatal unilateral de Ácido 

Quinolínico o de Ácido Kaínico. los cuales activan los receptores glutamatérgicos del tipo 

NMDA )' no-NMDA. respectivamente. El QUIN Y el AK al ser inyectados 

intraestriatalmcntc son capaces de producir una zona de necrosis circundada por un área de 

perdida parcial de neuronas. El QUIN mantiene intactas las neuronas que contienen 

somalostatina y ncuropcptido Y. haciendo de éste el mejor modelo experimental para 

reproducir las caractcristicas de la corea dc Huntington. y el AK lo consideran Coylc y col. 

como el modelo más adecuado para reproducir las características histológicas. conduduales 

y bioquímicas de la corea de Huntigton, ya que este. lesiona neuronas GABAérgicas y 

colinérgicas, sin alterar neuronas dopaminérgicas. 

Los receptores para glutamato sobre los que actúan tanto el QUIN como el AK son 

esenciales para las funciones de los ganglios basales. de los cuales la mayor densidad se 

localiza en el cuerpo estriado, por lo que la principal entrada a los ganglios basales es 

glutamatérgica (Werner. 1997). Otros estudios muestran que el sistema glutamatérgico está 

involucrado en la manifestación de variables conductuales. ya que la lesión de los aferentes 

eorticoestriatales es capaz de inducir efeclus conductuales similares a la EII e incrementar 

los efectos del sistema dopaminérgico (Sc1l110n. 1982). 

Estos resultados muestran que la administración de apomorfina pone de manifiesto 

la ¡¡ferencia de un agonista dop<lminérgico a los ganglios basales, lo cual produce conducta 

de giro por la asimelría en los neurotransmisores dopaminérgicos de un lado del cerehro. 
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estando éste hipcrsensitivo. mientras cl lado contra lateral no lesionado se muestra 

normuscl1sitivo. ya que. la región lesionada o hiperscnsitiva genera Ilm)'or cantidad de 

receptores dopaminérgicos por célula como respuesta adaptativa al daño inducido por la 

toxinn. A partir de la lesión excitotóxica del estriado. la pérdida de neuronas postsinápticas. 

expresan receptores para dopamina y a consecuencia de la lesión unilateral. la asimetría en 

la neurotransmisión dopaminérgica resulta en la conducta rotacional. en respuesta al 

agonista dopaminérgico (Norman. 1990). Los animales que sólo fueron microinyectados 

intraestriatalmente con solución salina mostraron irritación y excitabilidad después de la 

administración de apornorfina. ya que la dopamina inhibe la liberación dc acetilcolina en el 

estriado y esto aumenta la liberación de GABA, lo cual da lugar a la respuesta conductual 

de los animales control como había sido reportado con anterioridad por Norman en 1990. 

Cuando la dopamina estriada sea anormal y el GABA esté disminuido. como en el 

caso de los pacientes con la enfermedad de Huntington. donde se ha demostrado que las 

neuronas estriadas además presentan concentraciones disminuidas de dcscarboxilasa del 

ácido glutámico (GAD) y colín acetiltransferasa (ChAT) como se presentó 

experimentalmente en este trabajo. La presencia de sistemas dopaminérgicos anormales en 

asociación con la disminución de GABA y acetilcolina pueden ser las características 

farmacológicas clave en la enfermedad de Huntington 

Es de nuestro conocimiento que este trabajo es el primero que muestra un efeclo 

neuroprotcctor de la DDS en dos modelos neurotóxicos de dai'ío ncuronal. Los resultados 

sugieren que la DDS es capaz de antagonizar en contra de la neurotoxicidad inducida por el 

ácido quinolínico y por el ácido kaínico tal y como se apreció en la evidencia conductual de 

los ensayos que cste trabajo ilustra. El efecto protector de la DOS sobre la toxicidad del 

ácido quillolínico observada en este estudio fue dosis-dependiente. lo cual. semeja 

hallazgos de reportes previos acerca del efecto neuroprotector de este f<Ínnaco descrito en 

dosis similares en algunos modelos de convulsiones (Ishida et al. 1992; Altagracia el al. 

1994). Es posible que la DDS esté ejerciendo su efecto neuroprotector al actuar al menos 

parcialmente bloqueando o modulando los receptores para glutamato. de la misma forma 

que dizocilpine ejerce protección sohre la ncurotoxicidad del ácido quinolínico al 
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antagonizar el efecto de éste en receptores NMDA (Santamaría et al. 1996). Aunque, 

Bence. y col., en el año 2000 sugieren que dado que los grupos amino aromáticos de la 

DDS pueden ser N-acetilados, N-glucoronidados, N-sulfatados y además hidroxilados. 

puede por lo tanto deberse a estos derivados del metabolismo de la DDS a los que se les 

pueda atribuir las propiedades inhibitorias de la excitotóxicidad inducida por el QUIN en 

los receptores NMOJ\ y no a la DOS por si misma. 

En este estudio es importante notar que la DOS en dosis de 12.5 mg/kg fue 

igualmente efectiva para atenuar la conducta de rotación inducida por el efecto de la 

ncurotoxicidad del ácido quinolínico C01110 la del ácido kaínico. sugiriendo así que la [)l)S 

está actuando con una eficacia similar en contra de esta dos neurotoxinas, a pesar de que 

éstas activan dos diferentes poblaciones de receptores glutamatérgicos. Este amplio efecto 

protector de la DDS puede ser explicado si nuestro fármaco se encuentra actuando no 

específicamente sobre los receptores glutamatérgicos NMDA y no-NMDA. Sin embargo. 

las evidencias que aquí se presentan no son suficientes para aceptar o refutar esta 

posibilidad. 

Por otra parte la DOS ha incrementado su utilidad terapéutica, alcanzando una 

amplia aplicación en los años recientes; este fármaco viene siendo utilizado desde su origen 

en el tratamiento contra la lepra. hoy en día es también efectiva en varios padecimientos 

incluyendo la malaria y enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide (Flcming y 

col., 1992) y dermatitis herpetiforme (Weber y Heine, 1985), En la actualidad es usada en 

el tratamiento de infecciones corno la neulllonía por pneu1110eistis carinii (Vage, 1994) y el 

sarcoma di;! Kaposi, enferlllcdades frecuentes en pacientes con inmunodcJiciencia adquirida 

(Snyman y col., 1995). Sin embargo, el mecanismo terapéutico de DDS cn estos desordenes 

es atribuido a sus propiedades antibióticas y anti-inflamatorias. lo cual no está relacionado 

en este trabajo donde se mucstra un efecto neuroprotector de este fármaco en dos modelos 

de daño neuronal excitotóxico. 

El QUIN es un aminoácido excitador endógeno derivado del L-Triptofano, el cual, 

al ser administrado tópicarnente en el estriado de la rata a concentraciones nanomolares 
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produce lesiones neuronales específicas sobre neuronas estriatales GABA-érgicas y 

colinérgicas, además de disminuir significativamente los niveles normales del ácido 

gamma-aminobutírico (GABA), acetilcolina (Ach) y otros neurotransmisores (Seal y col., 

1986). El mecanismo por medio del cual el QUIN ejerce sus efectos tóxicos en SNC 

involucra la activación de los receptores NMDA y un consecuente cambio en la 

permeabilidad para los iones calcio y sodio. por la apertura masiva de canales 

mcmbranales. o bien una liberación desde el interior celular, a nivel mitocondrial, del ion 

calcio, incrementando los niveles cilosólicos del mismo (Schwarcz y col, 1984). Dado este 

mecanismo de acción. la DDS puede intervenir en los procesos asociados con la entrada 

masiva de calcio en el modelo. 

La DDS también fue capaz de antagonizar e! daño producido por el Ácido Kaínico, 

éste es un agonista glutamatérgico no-NMOA que presenta actividad excitótoxica corno 

análogo de! glutamato. su acción es debida a la activación de receptores para aae (Jonshton 

y col.. 1974). El dai'ío inducido por el AK se produce por el incremento de calcio 

intracelular. de UIía manera directa o indirecta. Se propone que el AK abre los canales de 

calcio dependientes de voltaje, o bien. el calcio pasa a través del poro del canal (Balzs R .. 

1995), directa e indirectamcnte en el dai'ío producido por el aumento del calcio intracelular 

inducido por el AK activando la liberación de glutamato. que a su vez activa los receptores 

NMDA y causa la liberación de calcio intracelular (Berg. M. y col.. 19(5). A partir de estos 

mecanismos que promueven muerte neuronal por sobre excitación, el AK aumenta el calcio 

intracelular y puede activar la rosfolipasa A2. propiciando el mctaholismo del ácido 

araquidónico. activando prolcasas como la calpainH (Hajimohammadreza y col., 1(97) para 

convertir la xantina deshidrogenasa en xantina oxidasa y generar radicales libres. Además. 

el AK activa la sintasa del óxido nítrico, dependiente de calcio. la cual produce daño celular 

a través del óxido nítrico (Kojima. H. y col .. 1997). 

Dos posibles efectos protectores pueden ser postulados para la acción de esta 

sulfona: bloqueo de procesos cxcitatorios mediados por receptores para glutamato. o 

incremento de inhibición neuronal, probablemente mediado por neuronas GABAergicas 

(Milgram et al. 1991). incrementando la inhibición recurrente en algunas regiones 
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cerebrales. Ademús ha sido mostrado que zonisamidc. un fármaco que presenta un grupo 

sulrollamida similar al de DDS. actúa como un agente antiepiléptico por prevenir el innujo 

de calcio (Suzuki el al. 1992). 

Como ya se mencionó. la DDS es empleada para muchos propósitos terapéuticos en 

humanos y los datos aquí presentados sugieren su posible utilidad terapéutica en 

alteraciones Ileurológicas e inflamatorias. sin embargo. su potencial clínico aún debe ser 

pro hado en estudios posteriores dirigidos a la caracteriznción de sus mecanismos 

específicos de neuroprotección. 
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7. CONCLUSIONES 

De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo se concluye que: 

Por medio de UIl prctralamiento de DDS. a concentraciones de 12.5 y 25.0 mg/kg 

existe una prc\'cnción significativa de la conducta de rotación inducida por el QUIN. lo 

cual representa un efecto antagónico de In DDS en contra dc la Ilcurotoxiddad que induce 

dicho Illctabolito. 

El efecto protector de la [)[)S en contra de la neurotoxicidad inducida por el ácido 

quinolínico observada en estc estudio fue dosis-dependiente. 

La DDS fue capaz de bloquear significativamente la conducta de rotación inducida 

por el AK. a la concentración de 12.5 mg/kg. antagolliz3ndo así en contra del dai'io 

provocado por esta Im.:inn. 

La DDS actúa con la misma elicacia en contra de la neurotoxicidad inducida tanto 

por el QUIN como por el AK. los cuales actúan sohre diferentes receptores 

gl utamatérgicos. 
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APENDlCE 

1.2. CUERPO ESTRIADO Y NÚCLEOS RELACIONADOS 

Los ganglios basales son grandes núcleos subcorticales clásicamente considerados 

como derivados en gran medida, aunque no en forma exclusiva, del telencéfalo. Las 

principales divisiones de los ganglios basales son: 1) el cuerpo estriado, que se considera 

principalmente vinculado con funciones motoras somáticas, y 2) el complejo nuclear 

amigdalina que tiene vinculación funcional con el hipotálamo y se considera parte 

integrante del sistema límbico. El cuerpo estriado consta del putamen, núcleo caudado y 

globo pálido. El putamen y el núcleo caudado, derivados del telencéfalo, forman el 

neoestriado, la parte más grande del cuerpo estriado. El globo pálido consta de dos 

segmentos paralelos cita lógicamente similares, mediales con respecto al putamen. Los 

segmentos del globo pálido constituyen el paleoestriado. El complejo nuclear amigdalino, 

un derivado telencéfalico, se denomina arquiestriado. La amígdala se localiza en el lóbulo 

temporal, por debajo del uncus y rostral al asta inferior del ventrículo lateral. Algunas 

funciones de los ganglios basales no se aíslan con facilidad, y el neoestriado consta de 

subdivisiones límbicas y no límbicas. 

El núcleo caudado y el putamen reciben los principales sistemas aferentes que se 

proyeCtan al cuerpo estriado. Las principales fibras aferentes se originan en la corteza 

cerebral, partes de la amígdala, los núcleos talámicos ¡ntralaminares. la sustancia negra y el 

núcleo dorsal de rafe (Carpenter, 1994) 

1.2.1. GENERALIDADES DEL CUERPO ESTRIADO 

El cuerpo estriado consta de dos partes distintas, el neoestriado (núcleo caudado y 
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putamen) y el paleoestriado (globo pálido) El putamen se encuentra por debajo de la 

cápsula externa en la región insular. El núcleo c3udado está dispuesto en forma de e y 
mantiene una relación constante con el ventrículo lateral. Los dos segmentos paralelos del 

globo pálido se encuentran en situación medial al pulamen, y están separados entre sí y con 

respecto al putamen por las láminas medulares. que contienen grandes neuronas 

colinérgicas. Ambos segmentos del globo pálido y el núcleo suhtalámico son derivados 

diencefálicos. El putamcn y el globo pálido, en conjunto reciben la denominación de núcleo 

lenticular (Carpenter. 1981) 

La mayor parte de los sistemas aferentes del neoestriaclo se relacionan con 

diferentes neurotransmisores. Las actividades nerviosas del neoestriado comprenden el 

mayor número de tipos celulares distintos y un gran número de neurotransmisores 

diferentes, que incluyen la aceti1colina, monoaminas, péptidos y aminoácidos. El 

neoestriado tiene conexiones reciprocas con las distintas subdivisiones cito lógicas de la 

sustancia negra, de manera tal que las fibras se originan y terminan en diferentes 

poblaciones celulares. Las alteraciones de la síntesis y la transmisión de los 

neurotransmisores que intervienen en las funciones del neoestriado constituye una 

importante característica de los trastornos metabólicos relacionados con dos formas de 

discinesia (trastornos de la motilidad) relativamente frecuentes. a saber, e! parkinsonismo y 

la corea de Huntington (Groves, P. 1983) 

El globo pálido, que forma la parte más pequeña y más medial de! núcleo lenticular. 

consta de dos segmentos cito lógicamente similares que poseen sistemas de ingreso de 

impulsos con neurotransmisores comunes y diferentes. Cada segmento del globo pálido da 

origen a proyecciones diferentes. Las proyecciones del segmento medial del globo pálido se 

dirigen a los núcleos talámicos ipsilaterales. que a su vez tienen acceso a las regiones 

motoras de la corteza cerebral. El segmento medial del globo pálido se proyecta 

principalmente a porciones del núcleo subtalámico. Las conexiones recíprocas 

interrelacionan porciones del segmento lateral del globo pálido y e núcleo subtalámico. Los 

sistemas de egreso del cuerpo estriado se originan en el segmento medial del globo pálido y 

en la parte reticular de la sustancia negra (Van Oer Kooy. O. Haltori. T. 1980) 
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El núcleo caudado es una masa gris alargada y arqueada, relacionada en toda su 

extensión con la superficie del ventrículo lateral. Su porción anterior más ancha. o cabeza, 

se encuentra rostral al tálamo y sobre sale en e! interior del asta anterior del ventrículo 

lateral. La cabeza del núcleo caudado y el putamen están separados por las fibras del brazo 

anterior de la cápsula interna, excepto en dirección rostroventral. donde se mantiene la 

continuidad. El cuerpo del núcleo caudado se extiende a lo largo del borde dorsolateral del 

tálamo, respecto del cual está separado por la estria terminal y la vena terminal. Se 

considera que esta parte del núcleo caudado es supratalámica. La cola del núcleo caudaclo 

es la porción caudal afinada que se extiende dentro del lóbulo temporal en el techo de! asta 

inferior del ventrículo lateral y entra en relación con el núcleo central del complejo 

amigdalino (Greybiel. A. y col., 1983). 

El putamen, la parte de mayor tamaño y de situación más lateral de los ganglios 

basales, se encuentra dentro de la cápsula externa y la lámina medular lateral del globo 

pálido. En su mayor parte, el putamen se halla situado por dcbajo de la corteza insular, 

separado de este por la cápsula externa, el claustro y la cápsula externa. En los cortes 

transversales se presenta escasamente coloreado y está atravesado por numerosos fascículos 

de fibras rnielínicas que corren en dirección centro medial en dirección hacia el globo 

pálido. El núcleo caudado y el putamen tienen continuidad rostro ventral mente, por debajo 

del brazo anterior de la cápsula interna, y en las regiones dorsales en las que delgados 

puentes celulares grises atraviesan el brazo posterior de la cápsula interna. A nivel del 

septum pellucidum, el núcleo acumbens se encuentra adyacente a las porciones 

ventromediales del neoestriado. Desde el punto de vista ontogenético, el núcleo acumbens 

tiene una relación más próxima con el núcleo caudado y el putamen que con los núcleos 

septales, y emite proyecciones tanto al globo pálido corno a la sustancia negra (GreybieL A. 

y col.. 1983). 

Cito lógicamente, el núcleo caudado y el putamen son idénticos y están compuestos 

por un gran .número de células que no presentan larninación ni disposición particular. El 

neoestriado puede no ser tan uniforme como parece, porque en su desarrollo células de 
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diferentes tipos migran en grupos, la actividad histoquímica tiene una distribución irregular 

y las neuronas eferentes muestran cierta separación. 

Las neuronas del estriado se dividen en dos categorías: las que poseen dendritas 

espinosas y las que poseen dendrítas lisas. Las neuronas espinosas, consideradas las 

neuronas más numerosas del neoestriado, son redondeadas y ovales, de mediano tamaño, 

emiten múltiples dendritas primarias cubiertas con espinas y tienen axones largos. En el 

neoestriado se identifican dos tipos de neuronas espinosas. Las neuronas espinosas tipo 1 se 

presentan en grandes cantidades, tienen somas lisos y dendritas proximales que distalmen!e 

se hallan cargadas de espinas; las dendritas se irradian en un espacio esférico dl' UIlOS 200 

~lIn. Los axones largos de estas células dan origen a colaterales proximales y distales. Las 

neuronas tipo II suelen ser más grandes, con dendritas espinosas quc se extienden 600)1m 

desde los somas. Los axones de las neuronas espinosas tipo 11 son largos y emiten 

colaterales cerca de los somas: Las neuronas espinosas del ncocstriado sirven como 

neuronas receptoras y de proyección. La mayor parte de los aferentes de diversos orígenes 

terminan en prolongaciones espinosas de estas neuronas, todas las fibras que se proyectan 

más allá del neoestriado se originan en neuronas espinosas del neoestriado. Desde el punto 

de vista inmunocitoquímico, las neuronas espinosas del neoestriado son heterogéneas, 

contienen ácido gamma-aminobutírico (GABA), sustancia P, encefalina y tal vez 

neurotensina. Muchas neuronas espinosas del neoestriado contienen más de un 

neurotransmisor y las sustancias transmisoras se presentan en diversas combinaciones. A 

pesar de esta heterogeneidad química el GABA es el neurotransmisor predominante 

(Carpenter,1981). 

Las neuronas no espinosas tienen axones cortos y son intrínsecas del neoestriado. Se 

han descrito tres neuronas de Golgi de tipo 11 de axón corto. Las neuronas no espinosas de 

tipo 1 se distingue por su tamaño pequeño, dendritas varicosas y recurrentes, y un axón 

corto muy arborecido. Grandes cantidades de neuronas no espinosas de tipo 1 son 

gabaérgicas. Pero muchas neuronas de este tipo son inmunorreactivas al neuropéptido Y y a 

la somatostatina. La mayor parte de las neuronas del neocstriado inmunorreactivas para la 

somatostatina lo son también para el neuropéptido Y. Las neuronas no espinosas de tipo 11 
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tienen grandes cuerpos celulares, núcleos excéntricos y dendritas que se prolongan más de 

250 ~lm. Esta células corresponden a una subpoblación de neuronas gigantes distribuidas de 

manera uniforme en todo el neoestriado. Inmunohistoquímicamente, las neuronas no 

espinosas de tipo 11 presentan colina acetiltransferasa y acetilcolincsterasa, se ha 

demostrado que las neuronas no espinosas colinérgicas gigantes del neoestriado establecen 

sinapsis simétricas con neuronas espinosas de mediano tamaño. que son el principal destino 

de las terminaciones dopaminérgicas procedentes de la sustancia negra. Se considera que 

estas neuronas colinérgicas desempeñan una función fundamental en el mantenimiento del 

equilibrio neoestriado entre dopamina y GABA. Al parecer hasta ahora no se ha 

identificado el neurotransmisor de las neuronas no espinosas de tipo 111 (Carpenter,1994). 

1.2.2. AFERENTES ESTR[A TALES 

El núcleo caudado y el putamen reciben los principales sistemas aferentes que se 

proyectan al cuerpo estriado. estas son conocidos como fibras corticoestriadas. Las 

principales fibras aferentes se originan en la corteza cerebral; virtualmente todas las 

regiones de la neocorteza proyectan fibras al neoestriado y todas las partes de) neoestriado 

reciben fibras de la corteza. Estudios autorradiográficos han demostrado que las 

terminaciones corticoestriadas forman en el neoestriado patrones en forma de mosaico, que 

muchas áreas corticales tienen extensas proyecciones en varias partes del neoestriado y que 

áreas corticales ampliamente separadas dan origen a campos terminales superpuestos. La 

distribución terminal de fibras corticoestriadas es extensa y se caracteriza por un patrón en 

mosaico. Las fibras corticoestriadas que se originan en el área motora primaria (área 4) se 

proyectan de manera bilateral y somatotópica al putamen donde las terminaciones en forma 

de placa son mayores en las regiones laterales del putamen. El área premotora se proyecta 

en forma ipsilateral al núcleo caudado y al putamen. El área premotora se proyecta en 

forma ipsilateral al núcleo caudado y al putamen. Los aferentes neoestriados de la corteza 

cerebral terminan principalmente en las espinas dendríticas de las neuronas espinosas del 

neoestriado, son excitadores y se presume que tienen glutarnato como neurotransmisor 

(Moon, E. y col., [983). 
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Las proyecciones de la amígdala laterobasal a la región ventromedial del núcleo eaudado y 

a las partes ventrocaudales del putamen indican que el neoestriado se puede dividir en 

porciones Iímbica y no límbica. Esta parcelación del neoe~triado en distintas regiones sobre 

la base de las proyecciones amigdalinas sugiere que grandes porciones del neoestria\lo 

límbico pueden estar relacionados con el fenómeno conductual 

Se ha establecido que los núcleos tálamicos ¡ntralaminares más grandes (el 

complejo nuclear centromediano parafascicular) tiene proyecciones subcorticales al 

neoestr¡ado. Los estudios autorradiográficos realizados muestran que las tibr:ls 

talamoestriadas terminan en el núcleo caudado y el putamen, como las cortico estriadas, en 

conjuntos con forma de disco en mosaico o anillos huecos. Las fibras talamoestriada 

terminan en las neuronas espinosas del neoestriado y se cree que son excitadoras (Parent, 

A. y col., 1983). 

Estudio~ realizados con técnicas histoquirnicas fluorescente no sólo probaron que 

las células de la parte compacta de la sustancia negra se proyectan al neoestriado, sino 

además indican que conducen dopamina hasta sus terminaciones. Las espinas dendríticas de 

las neuronas espinosas del neoestriado han sido identificadas como el sitio sináptico de la 

mayoría de las terminaciones inmunorreactivas para la tirosina hidroxilasa (enzima que 

sintetiza dopamina) (Carpenter,1994). 

En general se acepta que la dopamina ejerce una acción inhibidora sobre las 

neuronas del neoestriado. En el neoestriado de los mamíferos se han identificado 

farmacológicamente dos receptores diferentes para la doparnina, denominados: DI y D2. 

La activación de los receptores O 1 disminuye la excitabilidad de la membrana, en tanto que 

la activación de D2 coacciona una disminución de la liberación de la sustancia 

neurotransmisora en las tenninaciones sinápticas. Aun cuando los receptores DI y 02 se 

pueden distinguir, parece funcionar de manera sinérgica para modular las actividades 

neuronales. Sólo un 20% de las fibras nigroestriadas se consideran no dopaminérgicas 

(Richfield, E. y col., 1987). 
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Los núcleos dorsal y medio del Rafe suministran dos sistemas serotoninérgicos (5-

hidroxitriptamina) ascendentes distintos que se superponen de manera parcial. Las 

proyecciones serotoninérgicas que se originan en el núcleo dorsal del Rafe terminan en las 

regiones ventrocaudales del neoestriado. La estimulación del núcleo dorsal del Rafe 

produce una inhibición prolongada de las neuronas del estriado (Greybiel, A. y col., 1983). 

1.2.3. EFERENTES ESTRlATALES. 

Diferentes poblaciones de neuronas estriadas espinosas que contienen los mismos 

neurotransmisores (GABA, sustancia P y encefalina) se proyectan al globo pálido y a la 

parte reticular de la sustancia negra (SNr). Las proyecciones estriado nigras que establecen 

relaciones sinápticas con células de la SNr y las neuronas gabaérgicas junto con la SNr 

constituyen parte del sistema eferente del cuerpo estriado. Las fibras estriado palidales que 

tenninan en el segmento medial del globo pálido (SMGP) y las neuronas gabaérgicas del 

globo pálido que se proyectan al tálamo fonnan el sistema eferente más grande del cuerpo 

estriado. Las principales proyecciones de la SNr y el SMGP se dirigen a diferentes núcleos 

tálamicos rostrales del grupo ventral, que envían proyecciones a distintas regiones de la 

corteza relacionadas con funciones motoras (Parcnt, A. y col., 1982). 

Las fibras estriado nigras se originan en neuronas espinosas estriadas y se proyectan 

de manera topográfica principalmente a células de la parte reticular de la SNr. En la rata 

virtualmente todas las células de la SNr son gabaérgicas. Fibras y tenninaciones 

gabaérgicas se hallan presentes en todas las partes de la SNr y las sinapsis estriado nigras 

son de tipo simétrico. La estimulación eléctrica da lugar a un acentuado incremento en la 

liberación de GABA en la sustancia negra ipsilateral (Parent, A. y col., 1982). 

55 



REFERENCIAS 

1. Albin. L. R: et al. (1990). "Abnormalitics of Striatal Proyection Neurons and N . 
Methyl - D - Aspartate Receptors in Presymptomatic Huntington's Disease". Science. 
241: 981-983. 

2. Albin, R. L.y Tagle. D. A. (1995). Ji-ends NCI//'Usci. 18: 11-14. 

3. Altagracia. M. el al. (1994). "Dapsone attenuates Kainic acid-induced seizures in rats". 
Nel/rusei. Lett. 176: 52-54. 

4. Arregui, A. et al. (1977). "Huntington's Chorea: Selective Deplction of Activity of 
Angiostensin Converting Enzime in the Corpus Striatum". AlIn Neurol. 2: 294-298. 

5. Balazs, R. y Hack. N, (1995). "Properties of AMPA receptors expressed in rat 
cerebellar granule cell culture: Ca2+ influx studies". J Nel/roe"el11. 65 (3): 1077-
1084. 

6. Barr, A. N. et al. (1988). "Serum halopendul concentration and choreiform movements 
in Huntington's disease". Nel/rology. 38: 84-88. 

7. Beal, F. M, et al. (1986). "Replication of the Neurochemical Characteristics of 
Huntington's Disease by Quinolinic Acid". Nalllre (le//eI). 321: 168-171. 

8. Oeal, M. F. ei al. (1988). "Sistemic Aproaches to Modifying Quinolinic Acid Striat.1 
Lesions in Rats". 1. Nel/rosei. 8 (10): 3901-3908, 

9. Ben-Ari, y, (1985). "Limbic seizure and brain damage produccd by Kainic acid: 
mechanisms and relevance lo human temporallobe epilepsy". Nellroscience. 14: 375-
403. 

10.Oence, K. y col., (2000). "Dapsone analogs as potential polyamine binding site 
modulators of the N-methyl-D-aspartate receptor complex". Drug Development 
Research 51: 268-272 

11. Berg, M, et al. (1995). "Kainic acid-induced seizures and brain dmnagc in rat: Role 
calcium homeostasis". 1. Neuroscience Res. 40: 641-646. 

12. Beuler, B. y Mulle, C. (1995). "NeurotransmiUer receptors 11. AMPA and Kainate 
receptors". Neuropharmacol. 34: 123:39. 

13. Bird, E, D. e Iversen, L. L. (1974). "lIuntington's Chorea: Postmortem Measurcments 
of Glutamic Acid Decarboxylase. Choline Acetyltransfcrasc and Dopamine in Basal 
Ganglia", Brain. 97: 457- 472. 

14. Biscoe, T. 1. et al. (1976). "Structure activity relations of excitatory amino acids 011 frog 
and rat spinal neurons". Br.1. Pharmacol. 58: 373-382. 

15. Bondy, C. S. (1989). "Intracellular Calcium and Neurotoxic Events". Ncuroloxicol. 
Tero/al. 11 :527-531. 

16. Boundy, S. C. y Lee, D. K. (1993). "Oxidative stress induced by glutamate receptor 
agonists". Brain Res. 610: 229-233. 

56 



17. Braekeridge, CJ. (1980). "Faetors Affecting the Age at Onset of lluntington's 
Disease". Med. 1. Ausl. 1: 261-263. 

18. Bruyn, R. P. M. Y Stoof, J. C. (1990). "The Quinolinic Acid Hypothesis in 
Huntington's Chorea". 1. Neuro/. Sci. 95: 29-38. 

19. Buckmaster. P. S. (1977). "Neuron los5. granule cell axon reorganizatíon and functional 
changes in the dentate gyrus of epileptic Kainate-treated fals", .J. ('omparalive 
Nellrology. 385: 385-404. 

20. Bugiani, O. el al. (1984). "Huntington's Disease: Survival of Large Striatal Neurons in 
the Rigid Variant". Anll. Nellrol. 15: 154-156. 

21. Campochiaro, P. et al. (1978) "Ontogenetie development of Kainate Neurotoxieity: 
Corre lates with glutamatergie innervation". Pro. Na//. Acm!. Sei. USA. 75: 2025-
2029. 

22. Carpenter, B. Fundamentos de Neuroanatomía. Editorial Panamericana. 4:1 ed. 
Batimore, U.SA 478 pp. 

23. Carpenter, M. (1994). Fundamen/os de Neuroana/omía. Buenos Aires, Editorial 
Médica Panamericana. 

24. Carpenter, M. et al. (1981). "Intereonneetion and organi7.ation of pallidal and 
subthalamic nucleus neurons in the monkey", J. Comp. Neurol. 197: 579-603. 

25. Carrasco, L. y Mukherji, C. (1986). "Atrophy of Corpus Striatulll in Normal Maleat 
Risk of Huntington's Chorea". LlInee/ (le//eI). 1: 1388-1389. 

26. Coleman, M. el al, (1983). Bioactivation of dapsone to a cytotoxic metabolite hy human 
hepatie mierosomal enzyme. J. Clin. Pharmac. 28: 389-395. 

27. Coleman, M. et al. (1989). "Inhibition of dapsone-indueed methahaemoglobinaemia by 
cimetidine in the presence of trimethoprim in the rat". J. Pharm. Pharmacol. 44: 144M 

148. 

28. Corsellis, J. A. (1976). "Aging and Dementia". En: Blaekwood, W. y Corsellis, J. A. 
Greenfleld's Neuropathology. Third Edition. London, Edward Arnolds Publishers. 

29. Coyle et al. (1978). "The non excitatory meehanisms of glutamate indueed 
neurotoxieity". EpilepsyRes. 10: 41-48. 

30. Coyle, J. et al. (1978). "In situ injeetion of Kainie acid: a new method for seleetively 
lesioning neuronal cell bodies while sparing axolls of passage". .J. Comp. Nellrol. 
180: 301-324. 

31. Coyle, J. T. et al. (1983). "Neurotoxie aetion ofKainie aeid". 1. o{Nellroseience. 41 
(1):1-11. 

32. Coyle, J. T. Y Puttfareken, P. (1993), "Oxidative stress, glutamate and 
neurodegenerative disorders". Seienee. 262: 689-694. 

33. Coyle, J. T. Y Sehwarez, R. (1976). Lesion of striatal neurones with kainie aeid provides 
a model for Huntington's chorea. Na/ure. 263: 244-246. 

34. Cheung, Y. J. et al. (1986). "Caleium and Isehemic Injury". En: Epstein, H.F. 

57 



Mechanisms ofdiseose. New Engl. J.Med. 314 (26): 1670-1676. 

35. Choi, W.D. (1988). "Calcium-Mediated Neurotoxicity: Relation ship to Specific 
Channel Types and Role in Ischemic Damage". TINS. 11 (10): 465-469. 

36. Deyn et al. (1992). "The NMDA Receptor Mediates Cortical Induetion of Fos and Fos
Related Antigens Following Corticallnjury". Exp. Neuro/. 109: 323-332. 

37.Du, F. et al. (1995). "Preferential Neuronal loss in layer III of the medial entorhinal 
cortex in rat models oftemporallobe epilepsy". J. Neuroscience. 15 (10): 6301-6313. 

38. Emson, P. C. et al. (1980). "Reduetion in cholecystoknin - Like Immunoreactivity in 
the Basal Ganglia in Huntington's Disease". Brain Rescarch. 198: 497-500. 

39. Fahn, S. y Libach, R. (1971). "Monoamines in de Human Neostriatum ". J. Nellro!. SU. 
14: 427-455. 

40. Fischer, R. S. (1991). "Introduction to the excitatory amino acid system". Epi/e".!· 
Res. 10: 3-8. 

41. Fleming, C. et al.(1992). "Human Iiver microsomal N-hidroxylation of dapsone by 
cytochrome P. 

42. Folstein, S. (1989). "Huntington's disease: A Disorder of families". Baltimore. The 
Johns Hopkins University Press. 

43. Folstein, S. E. et al. (1987). "Huntington's Disease in Maryland: Clinical aspects of 
racial vanation". American o/ Human GeneJic.'l. 41: 168-79. 

44. Folstein, S. E. et al. (1989). flun/ington 's Diseose: A Disorder of Families. Baltimore, 
The Johns Hopkins University Press. 

45. Folstein, S. et al. (1983). "The measurement of abnormal movement: Methods 
developed for Huntington's diseasc". Neurohehavioural Toxic%g)' and Toratology. 5: 
605-9. 

46. Frandsen, A. y Sehousboe, A. (1993). "Excitatory amino aeid medisted cytotoxicity and 
calcium horneostasis in culturcd neuroos", J. Neurochem. 60: 1202-1211. 

47. Gelber, R. et al. (1970). The polymorphie acetylation of dapsone in mano Clin. 
Pharmacol. Ther. 12 (2): 225-238. 

48. Gelbert, R. et al. (1995). "Activity of combinations of dapsone, rifampin, mino cycline, 
c1arithrornycin and sparfloxacin against M.leprae- infected mice". Int. J. Lepr. Other 
Mycobact. Dis. 63: 259-264. 

49. Goodman, G. A. et al. (1996). Las bases farmacológicas de /a terapéutica. Vol. 11. 
México, D.F., McGraw-Hill. pp. 1905. 

50. Gordon, G.H. et al. (1975). Disposition of dapsone of monoacetyldapsone in rats. 
P.S.E.B.M. 150: 485-492. 

51. Graveland, G. A. et al. (1985). "Evidence for Degenerative and Regenerative Changes 
in Neostriatal Spiny Neurons in Huntington"s Disease". Sciencc. 22: 770-773. 

52. Graybiel, A. y Ragsdale, C. (1983). "Biochemical anatomy ofthe striatum". En: P. c., 
Emson. Chemical Ncuroanlltomy. New York, Reven Press. pp. 427-504. 

58 



53. Grossman. S. et al. (1992). Dapsone-induced hcmolytic anemia: clrcct 01' N-hydroxy 
dapsonc 011 Ihe sulphydryyl status ami mcmbrane proleins 01' rat crylhrocytcs. Toxic. 
App. Phnrm. L17: 208-217. 

54. Ciroves. P. (1983). "/\ theory oflhe fUllctional organizalion orLhe ncostriatulll and Ihe 
neostriatal control of volunlary 1110VCI11CnC'. Brain Res. Re\'. 5: 109-132. 

55. Hack, N. y Balazs. (1995). "Propcrtics of AMPA receptors expresscd in ral cerebellar 
granule ceH culture: Ca 2+ inllux sI lidies" . .J. Nellrochem. 65 (3): 1077-1084. 

56. Hagberg, H. et al. (1985). "Ischcmia-Induced Shift of Inhibitory and Exeitatory Amino 
i\cids From Intra- lo Extraccllular Compartmenls". .J. Cereh. /JI()od ¡;1ol1' Melah. 5: 
413-419. 

57. llamada, et al. (1991). "Anticonvulsive effeet of dapsone (4.4 'diaminodiphcnyl 
sulfone) on amygdala-kindled seizurcs in mIs and cals". Epilepj)'. 10: 93-102. 

58. lIantrage, P. el al. (1990). "A Primate Model of 1-lulltington' s Diseasc: JJehavioural and 
Anatomical Studies of Unilateral Excitotoxie Lesions of the Caudatc Putamcn in lhe 
Baboon". Exp. NOll"ol. 108: 91-104. 

59, Harper, p, S, (1991), "Huntington's discase". London, W. B. Saundcrs. 

60. Harvey, R. y Champe, P. (1992). Phannaeology, J,B. Lippincott Co. Philadelphia, Pa. 
U.SA pp. 143-177. 305-306, 

61. Hauimoharnmadreza, 1. et al. (1997). "Neuronal nitrie oxide synthase and calmodulin
depcndut protein kinase alpha undergo ncuroloxin-induced protcolisis". J Neorochem. 
69 (3): 1006-113, 

62, Heggli, D, E. et al. (1982), "Syslemie inyeetion of Kainic acid: Erfeel on 
neurolransmitter rnarkers in piriforrn cortex, arnigdaloid eornplex and hippocampus and 
proleclion by cortical lessioning and action anticonvulsinants". Nellrusciel7ce. 7: 
1257-1264, 

63, lIeyes, M, p, et al. (1989), "Cerebrospinal Fluid Quinolinic Aeid Concentrations are 
Increased Immune Deiicicllcy Syndromc". Ann. Neurol. 26 (2): 275-277. 

64. I-leyes, P. fv1. et al.( 1990. "13rain and Plasma Quinolinic Acid in Profound InslIlin-
Induced lIypogliccmia". J. Neuroehem, 54 (3):1027-1033), ../ 

65.lIeyes. P. M. el al. (1985). "Normal Excrction of Quinolinic Acid in l-Iul1lington's 
Disease". LifeSci. 37: 1811-1816. 

66. Heyes, P, M. Y Lackner, A. (1990), "Inereased Cerebrospinal Fluid Quinolinie Aeid, 
Kinurcnic Acid and L-Kynurenine in Acute Septicemia ". J Neurochem. 55 (1): 338-
341. 

67. )-Iori, N. et al. (1985). "Kainic acid responses and toxicity pronounccd Ca2+ 
dependence", Bl'ail1 Res. 358: 380-384, 

68. Housmain, et al. (1983), "A Polymorphie DNA Marker Genetically Linked to 
I-Iuntington's Disease". Na/tlre. 306: 234~238. 

69.1-luntinglon's Diseasc Collaboralive Research Group. (1993). "A novel gene containing 
a trinucleotide repeat thal is expanded ami unstablc 011 I1unlington's discase 

,9 
]Z§1I' A 1fJE§JI§ N ü SAL..;" 

Jl» JE LA lB][la JL[ 01' ;~Cf~ 



chramosoOles". Cel/. 72: 971-98. 

70. Ishida, S. et al. (1992). "Comparing the anticonvulsive cffccts of dapsollc on 
amygdala-kindled seizures and hippocampal-kindled seizurcs in mts", Acta neurol. 
scand. 85: 132-135. 

71. Israili, Z. et al. (1973). Studies of thc Illctabolism of dapsone in m3n y experimental 
animals: formation ofN-hidraxy metabolites . .l. Chramatography. 163: 179-185. 

72. Jamkovic. 1. (1992). "Diagnosis and c1assification orties and Tourette Syndromc". En: 
T. Chase et al. Tourette Syndrome. Ncw York, Raven Press Advanced Neurology. 

73. Johnston. G. A. et al. (1974). "Spinal Interncurones exitation by conformationally 
restricted analogues of L-Glutamic acid", Na/llre. 248: 804-805. 

74. Johnston, R. el al. (1974). "Spinal intcrncurone excitation by cofOfmutionally rcstrictcd 
analogues of L-Glutamic acid". Na/l/re. 248: 804-805. 

75. Kojima. H. el al. (1997). "Real-lime mcasurcmcnt of nitrie oxide production in fal 
brain by the combination of luminol-I-1202 chcmiluminescence and microdialysis". 
Nel/l"Osci. Lell. 233 (2-3): 157-159. 

76. Kojima, H. el al. (1997). "Real-time measurement of nitric oxide production in rat 
hrain by the combination of luminol-H202 chemiluminescence and Illicrodialysis". 
Nel/rusci. Lell. 233 (2-3): 157-159. 

77. Levy, L. et al. (1972). "Clofazimine therapy of lepromatous leprasy caused by 
dapsone-resistant Mycobacterium leprae". Am. J. Trop. Aled. Hyg. 21: 315-321. 

78. Levy. L. y Peters, J. (1976). "Susceptibility of Mycobacterium leprae to dapsone as 
determinant ofpatient response to acedapsone". Antirnicroh. Agenfs Chemolher. 9: 102-
112. 

79. Lionel, J. et al. (1976). "Clonazepam in the treatment of choreiform activity". Medical 
Journal al Australia. 1: 225-227. 

80. Liss, L. et al. (1973). "Rigids ForOls of Iluntington's Chorea: A Clinicopathological 
Study ofthree cases", En: AdnU/ces in Neurology. Vol. l. New York, Raven Prcss. 

81. MaGeer, P. et al. (1973). "Choline Acctylase and Glutamic DeCarboxylase in 
Huntington's Chorea". Nel/rolugy. 23: 912-917. 

82. Merritt, A. D. et al. (1969). ".luvenle Huntington's Chorea'. Prog Nel/rogen. F:xcerpta 
Med. 175: 645. 

83. Meucci, O. et al. (1996)."Dcvelopmentol regulation of taxin sensitivity 01" Co2+
permeable AMPA receptors in cortical glia". J. Neurosci. 16 (2): 519-530. 

84. Milgram el al. (1991). "Changes in inhibitory processcs in the hippocampus following 
recurrent seizures induced by system administratiol1 of Kainic acid", Brail1 Res. 551: 
236-246. 

85. Miller, R. A. (1991). "Origin of antimycobacterial drugs". llarrisun·., PrincipIes o{ 
Internal Medicine. 12a. Ed. pago 645. 

R6. Moon. E. et al. (1983). "The afferent and cffcrent connections of lhe fcline IlUc1ClIS 

60 



tegmenti pedunculopontinus, pars compacta'". .J. Comp. Nellro/. 217: 187-215. 

87. Morgan, P. F. (1991). "Is Quinolinic Acid an Endogenous Excitotoxin in Alcohol 
Withdrawal?". Med. HW"lheses. 36 (2): 118-121. 

88. Moroni, F. et al. (1984). "The Excitotoxin Quinolinic Acid is Prescnt in Several 
Mammals and Its Cortical Content Increases During lhe Aging Proccss. Nellrosci. Lelt. 
47:51-55. 

89. Myers, R. (1993). "New considerations in genetic testing for Huntington's Disease". 
En: The Marrier. Vol. 6 No. 2. Huntington's Disease Society of Amcrica. 

90. Nadler, J. V. et al. (1980). "Selective reinnervation of hippocampal area CA 1 and fascia 
den tata after destruction ofCa3-Ca4 afferents with Kainic acid". Brain Res. 182: 1-
9. 

91. Neal. G. et al. (1996). Una Guía Médica para el Manei" de la Enfermedad de 
fluntinglon. Internacional Huntington Associatiol1. 

92. Norman, A. el al. (1990). "Sensitization of rotalion behaviour in rats with unilateral 6-
hydroxydopamine or Kainic acid-induced striatal lesions". Pharmacol. Biochem. 
Behav. 37: 755-759. 

93.0yama, Y. et al. (1996). "Flow-cytometric estimation on glutamatc and Kainate-
induced ¡ncreases in intracellular Ca2+ of brain neurans: A lechnical aspece'. Brain 
Res. 728 (1): 121-124. 

94. Parent, A. el al. (1983). "The output organization ofthe substantia nigrn in primate as 
revealed by a retrograde double labeling method". Braill Res. Bull. 10: 529-537. 

95. Parent, A. y De Bellefeville, L. (1982). "Organization of eITeren! proyections from the 
inlemal segment of the globus pallidus in primate as revealed by fluorescence 
retrograde labeling method". Brain Res. 245: 201-213. 

96. Parent, A. y Smith, Y. (1987). "Organi7.ation ofeITerent projections ofthe subthalamic 
nucleus in the squirrel monkey as revealed by retrograde labeling methods". Brain 
Res. 436: 296-310. 

97. Paxinos, G. y Watson, G. (1984). "lhe ral brain in stereotoxic coordinates". Nueva 
York, U .S.A., Academic Press. pp. 80. 

98. Pengelly, C.D. (1963). "Dapsone-induced hemolysis". Br. Meel..I. 2: 662-664. 

99. Ramen, N. G. (1993). ECT Irealmen of depression in HI/nlinglon 's Discase. San 
Francisco, 146th Annual American Psychiatric Association Meeting, Abstract, May 
27'h 

100. Rapoport, A. y Guss. S. (1972). "Dapsone-induced periphcral neuropathy". Arch. 
Neurol. 27: 184-186 

101. Reynolds, G. P. et al. (1988). "Brain Quinolinic Acid in Huntington's Disease". J. 
Nel/rochem. 50: 1959-1960. 

102. Richfield, E. et al. (1987). "Comparative distribution of dopamine 
receptors in the basal ganglia of turtles, pigeons. rats, cats and monkeys". 
Nel/rol. 262: 446-463. 

61 

DI Y D2 
.J.Comp. 



103, Sajatovic, M, et al. (1 99-.J, "Clozapine treatment ofpsychiatric symptoms resistant 
to neuroleptic treatment in patients with Huntington's chorea", Neurology. 41: 156. 

104, Sandberg, p, y Johnston, G, A. (1981), "Glutamate and Huntington's Disease", 
Med. J. Al/51, 2: 460-465, 

105, ScaUon, B, ct al. (1982), "Cortical modulation ofstriatal function", Brain Res, 232: 
331-343, 

106, Schurr, A, et al. (1991),"Neurotoxicity of Quinolinic Acid and its Derivates in 
Hypoxic Rat Hippocampal SI ices", Brain Res, 568: 199-204, 

107, Schwarcz, R. et al. (1983), "Quinolinic Acid: An Endogenolls Metabolite that 
Produce Axon-Sparing Lesions in Rat Brain". Science. 219: 316-318. 

108. Schwarcz, R, et al. (1984), "Excitotoxic Models for Nellrodegencrative Disoiders", 
Lije Sci, 35: 19-32, 

109, Schwarcz, R, et al. (1988), "3Hydroxianthranilate Oxygenase Activity is Increased 
in the Brain of Huntington's Discase Victims", Proc. NaIf. Acml Sei. 85: 4079-4081. 

110, Schwarcz, R, et al. (1988), "Cerebrospinal Fluid Levels 01' Quinolinic Acoid in 
Huntington's Disease and Schizophrenia", AI1I1. Nellrol. 24: 580-582. 

111. Schwarcz, R, y Coyle J, T. (1977), "Striatallesions with Kainic acid neurochemical 
characteristics", Brain Res. 127 : 235-279. 

112, Schwob, J. et al. (1980), "Widespread patterns of neuronal damage following 
sistemic or intracerebral inyections of Kainic acid: A histological study". 
Nel/roscience, 5: 991-1014, 

113, Shepard, C, et al. (1976), "Experimental chemotherapy of leprosy", Bl/II, W 11. (), 
53: 425-433, 

114, Shoulson, 1. (1983), "Huntington's Disease: anti - neurotoxic therapeutic 
stratcgies", En: F. Fuxe et al. Excilotoxills (Wenner-Gren Symposium Series). New 
York, McMillan, pp, 343-353, 

115. Shoulson, 1. (1984). "Huntington's Discase: A Dccadc of Prngrcss". Nellrol. (,lin. 
2(3):515-526, 

116, Siegel, G, (1998), Basic Neurochemistry, Lippincott-Raven, Sexta Edición. 
Philadelphia, U,S,A, pp, 1183, 

117, Snyman, J. R, et al. (1995), Dapsone as an immunomodulator in vivo using the 
tuberculin skin test as a parameter. Clin, Drug Inves!. 10 (3): 179-182, 

118, Speciale, C. et al. (1988), "Effect of Systemic Kainate Administration on Cerebral 
Quinolinic Acid Mctabolism in the Rat", Exp, Neurol, 99: 213-218, 

119, Sperk, G, (1992), "Kainic acid seizures in the raC'. Progress in Neurobio!. 42: 1-
32, 

120, Sperk, G, et al. (1980), "Kainic acid induced seizures: Neurochemical and 
histopathological changes", Nel/roscience, 10 (4): \301-1315. 

121. Sperk. G, et al. (1981 ),"Kainic acid-induced changes of serotonin a dopamine 

61 



mctabolism in the striatul11 and substantia Iligra 01' Ihe raC'. l~lIr. J. Phranwcol. 74: 
279-86. 

122. Sperk, G. et al. (1985). "Kainic acid induccd seizures: Dosc-relationship of 
behavioural, neurochemieal and histopalhologieal changes". IJrain Res. 338: 289-
295. 

123. Spokcs, E. et al. (1979). "DitTcrelltial Effccts of Agonal States of Measurements of 
GABA and Glutarnale Dcearboxylasc in l¡lIman Postmortcm Brain Tissurc from 
Control and Huntington's Chorca Suhjccts". J. NClIrul. Sci. 48: 303·313. 

124. Trautman, 1. R. (1965). "The managemcnt 01' leprosy and its complicalions". N. 
En!',l. J. Med. 273: 756-758. 

125. Tyamianski, M. el al. (1993). "Sollrce specificity or earle ca1cium I1curotoxicity in 
cullurcd cmbrionic spinal ncurons" . .!. Neuroscief1cc. 13: 2085·2104. 

126. Vage, Ch. y Svenssoll, C. K. (1994). Evidence that the biotransformation 01' dapsonc 
and monoacetyldapsone lo their respective hydroxylamine I11ctabolites in rat ¡iver 
microsome Ls mediated by cytochome 1'450 2C6/2CII and 3A l. Am. Soco I'har111. Exp. 
Ther. 22 (4): 572-577. 

127. Van Der Kooy, D. y Hattori, T. (1980). "Dorsal raphc cells with collateral 
projections to Ihe caudate-putarnen and substantia nigra: A fluorescent retrograde 
double labelingstudy in the rat". Brain Res. 186: 1-7. 

128. Vamov, J, J. (1995). "Neurotoxicity ofacute glutamate transport blockade depends 
on coactivatium of both NMDA and AMPA/Kainate rcceptors in organotypic 
hippocampal culture'. Exp. Nellro/. 133 (1): 7-17. 

129. Vender, A. D. (1975). "The Kynurenine Pathwey of Tryptophan Catabolism". En: 
Amino Acid Metaholism. U.s.A, 101111 Wiley and Sonso pp. 172-177 

130. Vezzani, A. et al. (1988). "Quinolinic Acid-Induced Seizures, Bul Decrease 
Assessed in the Ilippocampus hy Braill Dialysis". Brain Res. 454: 289-297. 

131. Vezzani, A. et al. (1991). "Production of Quinolinic Acid and Kynurenic Acid by 
Human Glioma". Adv. Exp. Med. Bio/. 294: 691-695. 

132. Wallace, D. y Hall, A. (1972). "Evidence of Genetic Heterogenety in Huntington's 
Chorea". J Neurol. Nelll'Osurg. f.\yehial. 35: 789-800. 

133. Wang, y, et al. (1996). "Postictal alteration of sodium content and apparent 
difussion coeflicient in epileptic ral brain indueed by Kainie acid". Epilepsia. 37 (10): 
1000-1006. 

134. Wardley-Smith, B. et al. (1989). "The Effects of Kynurenic Acid, Quinolinic Acid 
and Other Metabolites of Tryptophan on the Dcvclopmcnt of the High Pressure 
Ncurological Syndrornc in lhe Rat". Nerop/llIrmacol. 28 (1): 243.47. 

135. Waterfall, A. 11. et al. (1995). "Detection of lipid peroxidatioll product 
malonaldehyde in braill in vivo". Neul'Osdenee Lellers.200: 69·72. 

136. Weber, W. W. y Hein, D. W. (1985). N-acetylation pharmacogenetics. Pharmacol. 
Rev. 37 (1): 25-29. 

63 



137. Weiner, W. y Long, A. (1989). En: Mount Kisko. MOl'emenl diso/'de/'.I': A 
Comprensive Suvey. Chapo 6. N.Y., Futura Publishing Co. 

138. Werner, J. y Beate. D. (1997). "Behavioural Pharmaeology ofGlutamate Reeeptors 
in the Basal Ganglia", Neuroscience (lnd Biohehal'iolll'al Rell'ews. 4: 381-392. 

139. Westbrook (1994). "M K·80 1 Prevents Quinolinie Aeid·lndueed l3ehaviaural 
Deficits and Neurotoxicity in the Striatum", Brain Res. Bull. 24: 313-319. 

140. Wildholz, M. et al. (1976). En: The Merek Index. Ninth Edition. New Jersey. 
Merek and Ca. Ine. 

141. Wolfensberger, M. et al. (1983). "Identifiealion of Quinolinic Aeid in Ral and 
Human Brain Tissuc". Nell/'O.I'ci. Le//. 41: 247-252. 

142. Yamada, K. Et al. (1990). "Neurotoxicily Indueed by Conlinuos Infusion uf 
Quinolinie Acid Inlo Ihe Lateral Ventricle in Rats". Nell/'Osci. Le//. 118: 128-131. 

143. Young, A. B. et al. (1986). "Huntington's Disease in Venezuela: neurologieal 
features and [unctional decline". Neu/'O/ogy. 36: 244-249. 

64 


	Portada 
	Índice 
	Resumen 
	1. Antecedentes 
	2. Hipótesis   3. Objetivo General 
	4. Materiales y Métodos 
	5. Resultados 
	6. Discusión 
	7. Conclusiones 
	8. Apéndice 
	Referencias

