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INTRODUCCION 

La Enfermedad de Parkinaon (EP) ea un síndrome neurológico 

que fue descrito por primera vez en 1817. 	Se caracteriza por 

una pérdida gradual de la función motora con temblor, rigidez, 

aquinesia, alteraciones en la marcha y pérdida de lo■ reflejos 

posturales conduciendo inexorablemente al paciente a la 

invalidez. Otras manifestaciones de este síndrome incluyen 

alteraciones autónomas, depresión y demencia (1,2). Durante el 

curso de esta enfermedad los pacientes pueden tener una o más de 

estas manifestaciones clínicas en grados variables; sin embargo, 

el deterioro es progresivo e imposibilita severamente al paciente 

entre los 5 y 10 años posteriores al inicio de la enfermedad. 

SINTONATOLOGIA 

El temblor parkinsoniano es rítmicamente rápido y usualmente 

se manifiesta en manos, tobillos y la cabeza. 	Este temblor es 

primordialmente de "reposo" con tendencia a desaparecer cuando se 

inicia una acción voluntaria, pero tiende a reaparecer durante la 

continuación de esa acción, provocando dificultades para la 

ejecución de actividades cotidianas (por ejemplo, beber agua de 

un vaso o una taza llena). 

La rigidez muscular aparece como un aumento en la resistencia 

a los movimientos pasivos en todas las articulaciones. Tiene las 

propiedades de rueda dentada y produce un aumento del tono 

muscular predominantemente en los músculos flexores. 	Esta 
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rigidez le da al paciente una postura característica con 

inclinacion del cuerpo hacia adelante y la ligera flexión de 

rodillas, cadera, cuello y hombros. La rigidez de los músculos 

axiales (particularmente de la espalda) crea cambios posturales 

que a su vez dificultan el caminar. 	La pérdida de los reflejos 

posturales normales también contribuye a una alteración del 

equilibrio y de reacciones posturales,que se hace evidente cuando 

los pacientes están parados y tienden a caerse con un simple 

empujón,y en etapas más avanzadas ,espontáneamente.. 

La aquinesia consiste en la dificultad para iniciar o 

terminar un movimiento y la bradiquinesia se relaciona con la 

lentitud en la ejecución del mismo. El control fino del 

movimiento está severamente alterado con compromiso en la 

coordinación y ausencia de mímica. 	El paciente da la impresión 

de debilidad y letargia con una cara de máscara (hipomimica) 

carente de expresión facial. 	La voz pierde su entonación y 

prosodia y aparece un lenguaje disártrico. 

A medida que la enfermedad avanza se manifiesta una marcha a 

pequeños pasos, con dificultades para empezar a caminar y para 

detener la marcha una vez iniciada. 

Los trastornos cognoscitivos forman parte de la 

sintomatologia clinica de la EP. 	Estos trastornos pueden 

presentarse en grado variable. 	En algunos pacientes se han 

reportado trastornos cognoscitivos especificos (3-8), mientras 

que en otros se ha notado la presencia de un deterioro más 

generalizado reportándose un cuadro demencial (9-11). 	La 
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demencia o el deterioro irreversible de las funcione■ 

intelectuales, incluyendo memoria, cognición y percepción, se 

observa en aproximadamente 30% de los pacientes con EP (9,12). 

La depresión ha sido frecuentemente asociada con la LP, ■in 

embargo, 	los 

controvertidos y 

los efectos de 

depresivos, ■e 

para explicar la 

sugerido que 

mesolimbicas y 

reportes acerca de su incidencia han sido 

varían entre un 20% y 60% (13). 	A pesar de que 

la enfermedad pueden contribuir a los patrones 

han utilizado otros factores neurofisiológico■ 

depresión dentro de este grupo; Fibiger (14), ha 

la degeneración de las vías dopaminérgica■ 

mesocorticales puede estar relacionada con la 

depresión que se observa en algunos pacientes con EP. Algunos 

estudios (13) han reportado un aumento de 

con EP que presentan depresión. 

serotonina en pacientes 

Entre las alteraciones del sistema autónomo se incluyen un 

excesivo flujo de saliva, seborrea y sudoración (1). 

DIAGNOSTICO 

La LP idiopitica e■ una de las entidades neurológicas más 

frecuentes; ■e ha estimado una prevalencia de uno por cada 1000 

habitantes con incidencias más altas •n los grupos de mayor edad 

(15). Usualmente ■e presenta por encima de los 50 años y ■e ha 

reportado en todos lo■ paises y en todos lo■ grupos étnicos. Lo■ 

primeros estudios reportaron una alta incidencia familiar 

(16,/7); sin embargo, estudios recientes no han apoyado la 

hipótesis genética, encontrando que de 12 parejas de gemelos 

monocigóticos, ninguna fué concordante para la EP (16)*. 
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Recientes estudios han reportado que una neurotoxina 

medioambiental, 	MPTP ( 1-methy1-4 pheny1-1,2e3e 6-tetrahydro- 

peptidina), un producto que ■e parece quimicamente a los opiáceo■ 

sintéticos, produce un síndrome parkinsoniano en humano■ (19)y en 

animales (20) que tiene características patológica■ muy parecidas 

a la■ de la EP idiopática. Esto■ hallazgos han llevado a 

especular que la EP puede ser producto de una exposición 

subclinica a agentes tóxicos (21). Sin embargo, actualmente la 

edad es el único "factor de riesgo" que está asociado con el 

inicio de la EP. 

Existen muchos factores y enfermedades que pueden producir 

una condición similar a la EP, alguno■ de alto■ síndromes son 

reversibles coso el Parkinsonismo inducido por neurolépticos. 

Ciertos síndrome■ son raros coso el Parkinsonismo post-

encefalitico (que apareció después de la epidemia encefalitica de 

Von Irconomo); síndromes tóxicos inducidos por monóxido de carbo-

no, manganeso o MPTPI  y síndrome■ inducidos por trauma, como los 

que se observaron en boxeadores profesionales. Los síndromes 

degenerativos son ■á■ frecuentes, entre lo■ ■á■ comunes est• la 

EP idiopática que es una entidad que debe distinguirse de la 

parálisis supranuclear progresiva (que se caracteriza histológi-

cemente por la presencia de cambios neofibrilares); dela atrofia 

olivopontocerebelosa y sistema■ múltiples de atrofia (incluyendo 

degeneración nigroestriatall  síndrome de" Sky-Drager") entre 

otros. Lo■ síndromes parkinsonianos se separan de la EP típica, 

porque difieren clinicacente y porque patológicamente, ninguna de 

estas condiciones involucra, la aparición de cuerpos de Lewy 

4 



• 

(cuerpos citoplasmáticos y eosinofilicos). 

PATOLOGIA Y PATOGENESIS 

En 1912, Lewy describe una anormalidad patológica conocida 

como "cuerpo de Lewy", que es necesaria para confirmar el 

diagnóstico de EP. En 1919, Tretiakoff demostró que la pérdida 

celular se localiza en la substancia nigra, emergiendo ami el 

concepto anatomoclinico de la EP, que distingue la EP idiopática 

de otros síndromes parkinsónicos. 

En 1960, la bioquímica que subyace a la EP se empezó a 

analizar. 	Carlsson mostró que la administración de reserpina a 

ratas causaba catatonia asociada. con una disminución de la 

concentración de dopamina, la cual se podía revertir, re-

estableciendo la concentración normal de dopamina con L-dopa que 

es un precursor de la dopamina (22). En 1960 Ehringer y 

Hornykiewicz (23) mostraron que la concentración de dopamina 

estaba disminuida en los ganglios basales de pacientes con EP. 

Estos hallazgos llevaron a la administración de un precursor de 

la dopamina (24). Se ha demostrado que en la EP existe pérdida 

neuronal y de pigmentación en la substancia nigra y en otros 

núcleos subcorticales pigmentados (por ejemplo el locus cwruleus). 

La severidad de los cambios de la substancia nigra es paralela 

a la reducción de dopamina en el estriado. 	Dado que la zona 

compacta de la substancia nigra contiene la mayor parte de. los 

cuerpos dopaminérgicos del cerebro, estas observaciones mugieren 

que la vis dopaminérgica nigroestriatal se encuentra lesionada en 

la EP. 



La dopamina normalmente se sintetiza en el estriado, en las 

terminaciones nerviosas de las neuronas dopaminérgicas cuyos 

cuerpos celulares se encuentran en la substancia nigra; en estas 

terminaciones nerviosas se toma el neurotransmisor dentro de las 

vesLiculas y se libera en el espacio sinóptico cuando las células 

disparan. La figura 1, muestra la interacción de neuronas que 

usan GABA, acetilcolina y dopamina en el estriado. 

Neuroanatómicamente, la denervación del estriado afecta la 

salida del estriado a la corteza via los sistemas estriado-

pálido-tálamo-cortical (corteza motora) y el sistema nigro (pare 

reticular) tálamo-cortical (corteza premotora y prefrontal). 	Se 

ha propuesto el concepto de circuitos "motor" y "complejo" con 

respecto a la relación entre ganglios basales y lóbulos frontales 

(25,26). La figura 2, muestra las conexiones anatómicas de los 

ganglios basales,señalándose cuatro circuitos interconectados. La 

figura 3, muestra un diagrama esquemático de los circuitos "motor" 

y "complejo". 

El circuito motor se dedica al control de los parámetros de 

movimiento e incluye al área sensoriomotora agranular y áreas 

corticales premotoras, al putamen, la porción caudal del sistema 

eferente de los ganglios basales y a una vía de relevo 

diencefálica via el núcleo ventral lateral (VL) al área motora 

suplementaria (SMA). El circuito "complejo" tiene una entrada 

topográficamente organizada de todas las áreas corticales de 

asociación al núcleo caudado. Transmite información a la porción 

rostral del sistema eferente de los ganglios basales, con relevo 

diencefálico vía el núcleo ventral anterior (VA) y dorsomedial 

6 



fi 

10 

Corteza 

Cilegas Borminertioas.  

Fig. 1. interacción de neuronas que usan GABAI  Acetilcolina y Dopamina 
en el estriado. Cromado de Coté y Crutcler, 1985). 



viga. Lao conexionesanatdmicas delco ganglios banales. Se postulan 4 circuitos 
interconectados. El primer circuito, va de la corteza a los ganglios basa 
les y al tamo, despida regresa a la corteza frontal. El segundo circuta 
va de los segmentos externos del globo pálido a loe nucleos súbtalleacos y 
regresa a arribos segmentos del globo Olido. El tercer circuito va del es-
triado a la substancia nigra y de regreso al estriado. El cuarto circuito 
va del estriado al globo pando y al ndcleo oentxaredial del thlimno y regre 
sa al estriado. (Iterhachde Cloté y Crutcher, 1985). 

1 



Wr .• oM  

Fig. 3. Diagrama esquemAtico de loe circuitos "motor" (lineas oblicuas) y "complejo" 
(lineas horizontales). El cuadrante ouperior indica las entradas corticales 
al ndbleo caudado y al putamen. El cuadrante inferior ilustra la distribución 
de laeproyecciones del candado y del putamen al globo pálido (GO, segmento 
interno (I) y externo (e) y a la substancia nigra zona compacta (Snr). En la 
parte izquierda se muestran loa objetivos talado= de Snr y CP. El objetivo 
cortical del circuito "motor" es el área motora suplementaria (SMA). El ab je 
tivo oortical del circuito °complejo" incluye área préfrontal, campo ocular 
frontal y oreas prdhotoras. Se indica la entrada dopeminérgica a los lóbulos 
frontales que vienen del. área te rental (ver texto). 
Manido de Taylor y cola. 1986). 
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(MD) a los campos frontales oculares y a áreas frontales de 

asociación que están involucradas en operaciones cognoscitivas. 

En la EP, el temblor, la rigidez y la bradiquinesia se deben 

a la disminución de actividad dopaminérgica en el putamen: 

"circuito motor". 	Se ha especulado que la pérdida de fibras 

pálido-corticales son importantes en la génesis del temblor y que 

la rigidez ■e relaciona con la pérdida de fibras estriado-

palidales; todo ello está basado en autopsias realizadas en 

pacientes con EP en los que predominaban uno u otro de estos 

síntomas (15). 	Los síntomas de aquinesia y los defectos 

posturales y del equilibrio son síntomas derivados de la 

degeneracion de cuerpos celulares en la substancia nigra (15). 

La deficiencia de dopamina en el núcleo caudado afecta 

conducta■ que dependen del "circuito complejo" y los pacientes 

presentan una sintomatologia frontal.La distribución de la 

dopamina residual dentro del estriado se vuelve critica para las 

funciones cognoscitivas en términos de que afecta el circuito 

Pronto-caudado dentro del "circuito complejo" que finalmente 

regresa la información procesada en el núcleo caudado a la 

corteza prefrontal (26). 

La sintomatologia de tipo , frontal ■e observa en una 

inhabilidad para ordenar y mantener programas cognoscitivos 

(actividades dirigida■ hacia una meta) y por la presencia de 

signos motores de tipo frontal como la inhabilidad para mantener 

y organizar secuencias de acciones. En la exploración de 

0 	 estímulos visuales se observa segmentación y pérdida de la 
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perspectiva figura-fondo. 

También se ha encontrado que las células dopaminérgicas en el 

área ventral tegmental (VTA) adyacente a la zona compacta de la 

substancia nigra, están involucradas en la patofisiologia de la 

EP (27,28). Esta área da origen a la vía mesolisbicocortical que 

proyecta a áreas corticales (área frontal median y áreas 

limbicas (núcleo accumbens, amígdala, corteza cingulada, 

hipocampo, circunvolución paraolfatoria y aéptum). Esta pérdida 

celular resulta en un■ reducción del 19% de la dopamina dentro de 

la convexidad lateral de la región prefrontal (29). 	En primates 

esta pérdida dopaminérgica produce trastorno■ en la inhibición y 

en programas de alternancia espacial (30). La figura 4, presenta 

una representacion esquemática del sistema sesocorticolimbico en 

la EP. En la figura S o  se presenta una representación esquemática 

de los sistemas dopaminérgicos centrales afectados en la EP. 

A pesar de que la patología primaria de la EP e■ la 

degeneración de la proyección dopaminérgica al estriado, no todos 

lo■ síntomas de estos paciente■ se atribuyen a la pérdida de 

dopamina nigroestriatal. 	Existen otros sistemas neuroquimicos 

que se encuentran afectados en la EP, como son células 

noradrenérgicas en el locus ceruleus; neurona■ serotoninérgicas 

en el núcleo del rifé; acetilcolina por lesione■ en el sistema 

septo-hipocámpico y de la substancia innominada. 	A nivel 

cortical se ha reportado una reducción de somatostatina. ,La 

figura 6, muestra un equema del sistema de neurotransmisores que 

intervienen en la EP. 



Fig. 4. Representaci6n esgueratica del 	Fig. 
sistema mes000rticolfmbico en 
la EP. La vla ascendente dopa-
minérgica se origina en el urea 
ventral teomental (VITA) y Proyec-
te a corteza prefrontal «DO y 

, 	a áreas limbicas (ndcleo accuabens) 
(ROJ), malgiala (AMY) corteza del 
ctnaulo orto P hiPocarlim (RIP) 
circunvoluden peraolfatoria (POG) 
y laktuin (S). Mimado de Agid y 
colo. 1967). 

5. Representación esquemática de los 
sistemas dcpaminérgicos oentrales 
en la IP. Sistema nigroestriatal; 
sistema mesocorticollmbico y sis-
tema 14ot:11/hico. 
SNC, substancia nigra, zona compacta; 
CN, ndcleo caudado; VTA, Ama ventral 
tegmentall AOG, n'Ideo accumbenst CX 
corteza prefrontall RIP, ilipocertpct 
PU, putamen, NT, Nipotállano 
(Tomado de Agid y colo. 1907). 
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Fig. 6. Sistema de neurotransmisores en la EP. Los sistemas 
dañados se esquematizan con líneas punteadas. 
VTA, Ares ventral tegmental; DA, domminal PN, núcleo 
del rafé; 5HT, 5Hidroxitriptaminal Le, locus coeruleus; 
NA, noradrenalina; SI, substancia iniuninata; Ach, eco 
tilcolína; VL, núcleo ventrolateral del tálamo; SN, Las 
tancia nigra; PAL, pálido; PU, patamen; Chi, ndcleo caudi 
do; GIU, glutamina; a, corteza préfrontal; sP, substan-
cia P; ME, meta-encefalína. ClUnsio de Aqid:y cola. 1997). 



La reducción de acetilcolina y de sus enzimas en el núcleo 

Basal de Meynert, ha sido asociada con los trastornos demenciale■ 

(31). En relación a los otros neurotransmisores, hasta la fecha, 

no se ha establecido una relación clara entre estos cambios 

bioquímicos y la sintomatologia clínica; sin embargo, con base en 

datos que se han obtenido en la investigación con animales, se ha 

sugerido que la alteración selectiva de los mistema■ 

noradrenérgicos podría causar trastornos en la atención; 	la 

reducción del metabolismo ■erotoninérgico ■e ha asociado con la 

depresión, y la disminución de somatostatina a nivel cortical se 

ha correlacionado con deterioro intelectual (32). 

Aparentemente la■ lesiones en los diferentes sistemas 

neuronale■ no evolucionan en paralelo, pero mon aditivas o se 

potencian una a otra en término■ de expresión funcional. 

También, la variedad en extensión y grado de lesiones que se 

encuentran en EP podría ser el substrato patológico para la 

amplia variedad de síntomas motores y cognoscitivo■ que se 

observaron. 

TRATAMIENTO 

A partir de la descripción fisiopatológica de la EP, se han 

ensayado múltiples tratamientos farmacológicos y quirúrgicos. 

Los trastornos motores se caracterizan en dos clases de 

déficits. 	Los déficits funcionales primarios que se atribuyen 

directamente a la pérdida de neuronas especificas por la 

enfermedad y los déficits secundarios que ■e deben a la aparición 

de un patrón anormal de acción en neuronas normales cuando parte 
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de la entrada que las controla (usualmente una entrada 

inhibitoria) es destruida por la enfermedad. 

a) Tratamiento Neuroquirúrgico: 

El temblor y la rigidez del parkinsonismo se han atribuido a 

la pérdida de influencia inhibitoria dentro de los ganglios 

basales, lo que conlleva a una liberación de la inhibición y a 

una salida anormal de la porción interna del pálido a los núcleos 

laterales y ventrales del tálamo y finalmente a la corteza 

motora. El tratamiento neuroquirúrgico de la EP se inició en 

1930 (15) e involucra lesiones estereotáxica■ en el globo pálido 

o en el tálamo ventrolateral, contralateral al lado del cuerpo 

que está ■ás afectado. Aparentemente esta técnica disminuye la 

actividad anormal (desinhibido) y alivia el temblor y la rigidez, 

sin embargo, los pacientes no mejoran en la bradiquinesia 

(posiblemente porque es un déficit primario), por lo que las 

ejecuciones de las actividades cotidianas siguen estando 

afectadas. 	Se hm reportado que el temblor y la rigidez 

reaparecen dentro de 1 a 3 años después de la cirugía. En el 

área cognitiva aparecen como resultado de la cirugía diversos 

trastornos entre lo■ que ■e incluye deterioro del lenguaje, de 

funciones visoperCeptuales y severos trastorno■ conceptuales y 

emocionales (33,34). El éxito de la terapia farmacológica 

disminuyó la necesidad de este tipo de cirugia. 

b) Tratamiento Farmacológico 

La piedra angular del tratamiento farmacológico en la EP, ea 

la utilización del precursor de la dopamina, que es la levodopa, 
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substancia que logra atravesar la barrera hematoencefálica y ser 

transformada en dopamina por el sistema dopasinérgico, y ■ás 

recientemente el empleo de medicamentos agonistas dopasinárgicos. 

Cuando los pacientes con EP son tratados con levodopa, se 

produce una mejoría inicial importante, y luego gradualmente con 

el transcurso de los años esta mejoría disminuye y se revierte 

a pesar de dosis crecientes de levodopa y de la utilización de 

otros regímenes terapéuticos. 	Intercurrentemente aparecen 

efectos colaterales severos como las disquinesias, fenómeno "on-

off" y alteraciones psiquiátricas. Estos efectos colaterales en 

ocasiones son más severos que la propia enfermedad. 

Los tratamientos convencionales utilizados no alteran el 

curso 	de la 	enfermedad, 	ya 	que 	solo 	producen 	una 	mejoría 

sintomática temporal. 	Actualmente 	existe la 	necesidad de 

desarrollar nuevos 	enfoques 	terapéuticos para 	lograr el 

medicamento o 	el procedimimento que brinde la dopamina 	en el 

sitio y concentración adecuados a las demanda■ fisiológicas. 

Se ha sugerido que la EP ■e debe esencialmente a la pérdida 

de dopamina en regiones discretas del cerebro; en vista de esto, 

el tratamiento ■ás lógico y adecuado seria aquél que pudiera 

aportar en dichas regiones del cerebro la cantidad suficiente de 

dopamina que permitiese una remisión de los síntomas clínicos del 

Parkinson. 

Desde un punto de vista teórico el agente ideal sería aquel 

que: a) ■ea un compuesto dopamimético que actúe directamente con 

una actividad agonista en lo■ receptores dopasinérgicos; b) que 
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tenga una buena permeabilidad a través de la barrera 

hematoencefélica; c) que sea metabólicamente estable y produzca 

efectos prolongados en los receptores dopaminérgicos; d) que 

opere sobre área■ discretas del cerebro en donde la actividad 

dopaminérgica está normalmente presente; e) que sea liberado en 

respuesta a necesidades fisiológica■ y no de tiempo, cantidad y 

vía de administración; f) que no altere otros sistemas cerebrales 

o corporales de manera no fisiológica. 

Para cumplir estos 'criterios farmacológicos, el tratamiento 

■ás lógico de la EP seria una infusión localizada a las porciones 

del cerebro que tienen estas deficiencias y en el que la dopamina 

■e libere en una forma similar a la, que se observa en los 

animales intacto■. 

c) Transplante de Tejidos: 

• 

Es en este contexto, que surgió una linea de investigación 

dentro de las neurociencia■ básicas en la que se ha explorado el 

tratamiento de modelo■ experimentales de Parkinson con neuronas 

dopaminérgica■ transplantada■. 	Esto e■, se ha intentado cumplir 

con todos los supuestos teóricos del fármaco ideal, infundiendo 

dopamina a través de neuronas o células que la sintetizan (i.e. 

substancia nigra o médula suprarrenal) a porciones del cerebro 

deficiente■ en este neurotransmisor. 

La capacidad de varios tejidos de sobrevivir y crecer al ser 

transplantados dentro del sistema nervioso central se conoce 

desde Ramón y Cajal (35), ya que el sistema nervioso central es 

un órgano inaunológicamente privilegiado con baja capacidad de 
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rechazo y un sitio ideal para transplantar tejido 'litólogo o 

fetal (36). 

Se cree que en el cerebro el acceso del sistema inmune a lo■ 

tejidos extraños es limitado, por una doble razón: 	El cerebro 

carece de vasos y nódulos linfáticos a partir de los que fluyen 

muchas células del sistema inmune, y las paredes de los vasos 

sanguíneos del sistema nervioso central están especializadas en 

crear una "barrera hematoencefálica". 	La falta de rechazo en 

lo■ transplantes neuronales puede también reflejar la• 

características idóneas que presentan la■ células nerviosas. 

Mucha■ células llevan en su superficie ciertas macromoléculas 

denominadas antígenos de histocompatibilidad de clame. Distintos 

en cadi animal, los antígenos son moléculas que el sistema inmune 

reconoce como extraños cuando rechaza el tejido injertado. En 

las neuronas estos antigenos son escasos. 

En 1970, se desarrolló un modelo experimental de Parkinson 

que consiste en la destrucción de neurona■ del sistema 

nigroestriatal con una neurotoxina selectiva-6-hidroxidopamlna. 

Esta substancia destruye selectivamente las neuronas, fibra■ y 

terminales que contienen catecolaminas (por ejemplo, dopamina). 

L■ figura 7, muestra un modelo experimental de EP inducido en la 

rata. 

Cuando ■e destruyen las vial de dopamina en ambo■ lados 

cerebrales, el animal se inmoviliza y puede llegar a morir ■i no 

■e le administran cuidados intensivos. 	Una rata inyectada en un 

solo lado no vuelve a responder a las sensaciones del lado 
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Fig. 7. EP inducida en ratas: La misma puede revertirse con 
transplantes de neuronas productoras de dopamina. Una 
inyección de 6-hidrcocidopamina destruye la substancia 
nigra que emite fibras portadoras de dopamina al -
estriado. Las inyecciones a antas Lados debilitan fuer 
temente al animal; pero si solo se le inyecta en un 
lado, la rata desarrolla asimetría de postura y de mo-
vimiento: se encorva espontlíneamenta hacia el lado de 
la inyeccihn.(Tbrado de Fine, 1986.) 



contrario del cuerpo, que está controlado por la mitad del 

cerebro lesionado. 	Se desarrolla una postura asimétrica, un 

retorcimiento corporal hacia el lado que no reponde. Cuando el 

animal se mueve, gira hacia su lado "bueno": el que recibió la 

inyección. 

Otro modelo experimental de la EP, se provoca utilizando un 

químico neurotóxico (MPTP). 	En el curso de unos cuantos dios el 

animal desarrolla algunas de las caracteristicas de la EP, 

especialmente hipoquinesia, rigidez e inestabilidad postural 

(19,20). El MPTP daña las neuronas dopaminérgicas que se 

encuentran en la zona compacta de la substancia nigra y resulta 

en una degeneración de las fibras del sistema nigroestriatal y •n 

una pérdida de la dopamina estriatal y de sus metabolitos. 

El desarrollo de modelos experimentales de Parkinson y la 

comprobación de la viabilidad de las neuronas monoaminérgicas al 

ser transplantadas dentro del sistema nervioso central produjo un 

amplio campo de investigación en Neurobiologia. La figura 8, 

muestra varias técnicas que me utilizan para hacer transplantes. 

Diversos investigadores (37-44) han reportado que el 

transplante de substancia nigra fetal en el ventriculo lateral 

del estriado denervado, reduce la asimetria de movimientos 

resultantes de la lesión. Inyecciones de la droga apomorfina han 

confirmado que las neuronas transplantadas liberan dopamina. 	La 

apomorfina se une a los receptores de la dopamina y los activa. 

Su efecto provoca cierta hipersensibilidad por denervación: las 

neuronas que han perdido su habitual dósis de dopamina se hacen 
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Fig. 9. Tipos de transplantes: Varia de acuerdo con la finalidad de la investigación. 
a. El tejido disecada puede implantarse directamente en el cerebro huésped. 
b. Se abre una cavidad, los vasos sanguíneos crecen en las paredes de ésta 

y aseguran al injerto un abundante aporte sanguina°, cuando el tejido 
embrionario se implanta con su organización intacta se puede estudiar 
el crecimiento de las fibras del cerebro receptor al injerto.. 

c. El tejido eibrionario se ftmomminte enzimStionnente y luego se pasa a 
través depipetawcada vez més finas. Se obtiene una suspensión de celu 
las aisladas que puede marcarse con substancia radiactiva o con coloras 
te. Mímelo de Fine, 1986.) 



anormalmente sensibles a la apomorfina. 	Así, cuando se inyecta 

en el estriado de una rata lesionada, provoca que en ésta se 

reviertan los giros y retorcimientos producto de la lesión: el 

estriado del lado denervado reacciona desproporcionadamente a la 

inyección. 	Se ha reportado que el transplante de substancia 

nigra fetal mejora gran parte de las anormalidades 

conductuales, bioquímicas y anatómicas inducidas por lesiones que 

denervan vías dopaminérgicas. 	Bioquimicamente, el transplante 

restituye gran parte, hasta 50% de la pérdida dopaminérgica en el 

caudado. Se ha reportado que la concentración de dopamina se 

reduce a niveles normales en las regiones adyacentes a la lesión. 

Anatóiicamente, las células dopaminérgicas transplantadas parecen 

normales y presentan eferencias. Aparentemente la dopamina 

funciona reactivando la maquinaria neuronal que se usa para el 

movimiento, aunque aún se desconoce si esto ocurre con base en 

contactos sinópticos o por liberación extracelular de dopamina. 

Otros investigadores, han realizado transplantes con médula 

suprarrenal fetal o adulta, la cual contiene grandes cantidades 

de catecolaminas, adrenalina, noradrenalina y dopamina 

encontrando que estos tipos de transplante también son efectivos 

para revertir los efectos de la inyección de 6-hidroxidopamina o 

MPTP (2,45,46). 

Estos resultados motivaron a un grupo de investigadores 

suecos en 1982, a hacer transplantes de médula suprarrenal en 

pacientes con EP. 	Utilizando una técnica estereotóxica 

introdujeron unas cánulas dentro de las cuales se encontraban los 

fragmentos de medula suprarrenal. Estas cánulas se depositaron a 
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permanencia en el parenquima del núcleo caudado de dos pacientes 

(47) y en otros do■ enfermos las depositaron en el putamen (48). 

Con esta técnica, lo■ resultados no fueron positivos, pues los 

pacientes con Parkinson mejoraron sus síntomas muy levemente y 

por ■uy corto tiempo. Esto posiblemente ■e debió a que el tejido 

suprarrenal se haya degenerado, dado que estaba encapsulado en 

las cánulas y por lo tanto no podía ser irrigado por el liquido 

cefalorraquideo. 

Recientemente Madrazo y colo. (49) llevaron a cabo el 

transplante de médula suprarrenal. en dos pacientes Jóvenes con 

Parkinson, depositando fragmentos de médula suprarrenal pero en 

contacto con el liquido cefalorraquideo. 	En esta técnica, en 

lugar de utilizarle una cirugía estereotáxica ■e expone el núcleo 

caudado a través del ventriculo lateral utilizando una disección 

transcortical a través de la segunda circunvolución frontal (F2). 

Una vez expuesta la cabeza del núcleo caudado, se hace una 

cavidad de 3 x 3 x 3 ■m., la cual ■e llena con 4 a 6 fragmentos 

disecado■ de la- Alándula adrenal del propio paciente. 

(Aproximadamente 0.8 g.). Estos fragmentos se detienen con dos 

grapa■ de acero inoxidable. 	En esta forma, parte del transplante. 

queda en contacto directo con el núcleo caudado y parte sumergido 

dentro del liquido cefalorraquideo. 	Esto permite que el tejido 

transplantado esté bien nutrido con los componentes de este 

liquido, el cual funciona casi como un medio de cultivo para el 

transplante. Las figuras 9-11 iluitran el procedimiento que se 

lleva a cabo para el autoinjerto. 

En ambos pacientes la mejoría clínica se observó a los 15 y 6 
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Fig.9a 

Localización de la Cr..aneotamta frontal 

Fig. 9b 

Apertura de la Duravedre. 

Fig. 9c 

Introducci6n de un Ca ter con 
Globo que se dirige al Ventriculo 
Lateral. 



Fig. 10 a 

Vista coronal del cateter que se expande hasta 
un diámetro de 2 cm. 

Se desinfla el globo, y 
se remueve colocando 
retractores. 

Fig.10 c Fi 9 	d 

Apertura dentro de la región ventricular 	Biopsia en el caudado y creación 
por ambos lados del nacleo cuuchldo. 	de la cavidad para el implante. 



Fig• 10e 

Colocación del tejido 
medular en la cavidad. 

Fig. 10f 

Se engrapan las 
piezas superfi- 
ciales en el 
candado. 

Fig. lOg 

Vista a través del microscopio 
que nuestra la grapa que 
detiene al tejido medular 
en la'cavidad. 

1,11.41 	 •• , 



Fig ►  11 

Glandula supramnal: Extracción de médula suprarrenal. 



días respectivamente después del transplante y se ha mantenido 

hasta la fecha; 24 meses en el primer paciente y 12 meses en el 

segundo. 	En ambos pacientes, la rigidez y la aquinesia 

desaparecieron y el temblor se redujo notablemente. 

Funcionalmente, los pacientes de ser totalmente dependiente■ para 

realizar actividades cotidianas pasaron a una independencia y 

actualmente los dos están trabajando. 

REPORTES INCLUIDOS 

A partir de estos resultados se ha llevado a cabo el injerto 

autólogo de médula suprarrenal al núcleo caudado en un mayor 

número de pacientes con EP que presentan síntomas severos de 

rigidez, temblor, aquinesia y efectos pronunciados non-off". Los 

pacientes han sido estudiados con video, espectofotografia, 

electromiografia, potenciales provocados y pruebas 

neuropsicológicas. 	Además se han registrado evaluaciones 

subjetivas de los familiares y del médico general. 

En el primer reporte que se incluye, ADRENAL MEDULLARY TISSUE 

TRANSPLANTS IN THE CAUDATE NUCLEUS OF PARKINSON DISEASE, se 

presenta el resultado de los estudios pre y postoperatorio■ en un 

grupo de 11 pacientes. 	Este reporte está en prensa en: 

TRANSPLANTS IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM. 	PROGRAM IN BRAIN 

RESEARCH; SLADEK, J. AND GASH, D. (EDS.) AMSTERDAM; ELSVIER. 

La técnica del injerto autólogo de médula suprarrenal 

implantado en la superficie ventricular del núcleo caudado, ■e 

realiza a través de una craneotomia frontal derecha, y para 

implantar los fragmentos de médula suprarrenal se hace una 
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cavidad en el núcleo caudado, por lo que uno de los objetivos de 

la evaluación neuropsicológica de los pacientes que son sometidos 

a esta cirugia, es monitorear si existen efectos negativos como 

resultado de la cirugia. 	Por otra parte, las células cromafines 

de la médula suprarrenal secretan además de dopamina una gran 

cantidad de substancias como encefalinas, somatostatina, 

neuropéptidos, epinefrina o norepinefrina. 	Se ha. reportado que 

en la población de EP se presentan diversos trastornos 

cognoscitivos que están asociados a las deficiencias de dopamina 

y de otros neurotransmisores, por lo que otro objetivo de la 

evaluación neuropsicológica ha sido estudiar si existen efectos 

positivos en el área cognoscitiva como resultado del transplante. 

En el segundo reporte: NEUROPSYCHOLOGICAL EFFECTS OF BRAIN 

AUTOGRAFT OF ADRENAL MEDULLARY TISSUE FOR THE TREATMENT OF 

PARKINSON'S DISEASE, se presenta el resultado de las evaluaciones 

neuropsicológicas pre y postoperatorias. 	Este articulo me 

encuentra en prensa en la Revista NEUROLOOY. 

La incidencia de la EP entre las personas de 55 años o más es 

muy alta; se ha estimado que en este rango de edad 

aproximadamente 1 de cada 100 personas la padece, sin embargo en 

el transplante autólogo de médula adrenal al núcleo candado en 

pacientes con EP, se ha observado una elevada tasa de morbilidad 

y mortalidad en pacientes de más de 60 años. El autotransplante 

requiere de una doble cirugia: una laparotomia y una craneotomia, 

que dificultan la recuperación postoperatoria. 

El transplante de tejido fetal adrenal o de substancia nigra, 

elimina la extirpación de la glándula suprarrenal y reduce los 
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riesgos de complicaciones postoperatorias. 

Por otra parte, la investigación básica ha demostrado que los 

injertos de tejido cerebral embrionario pueden ser incorporados 

anatómica y funcionalmente al sistema nervioso del adulto. 

Existen varios factores que están involucrados en el éxito de 

este tipo de procedimiento: 

1).- El 	tejido nervioso inmaduro puede sobrevivir 	la 

extirpación en contraste con las neuronas maduras que se 

destruyen al ser removidas del, cerebro. 

2).- Las neuronas embrionarias injertadas pueden normalmente 

extender fibras hasta el interior del cerebro receptor, 	en 

contraste con la habitual incapacidad de las neuronas adultas 

para originar nuevas fibras o regenerar las lesiones. El tejido 

,cerebral embrionario tiene la máxima posibilidad de supervivencia 

durante el periodo en el que las neuronas se multiplican y• 

migran, antes de que extiendan sus dendritas y axones 

filamentosos. 	Puesto que las diferentes partes del cerebro se 

desarrollan a distintas velocidades, la edad óptima del tejido 

donante varia de acuerdo al tipo de transplante de que se trate. 

Para el transplante de tejido embrionario tanto adrenal como de 

substancia nigra, la edad óptima está entre 6 y 12 semanas. La 

edad del receptor importa menos para la supervivencia del tejido 

transplantado, que factores como la estabilidad física del 

implante y el aporte disponible en el injerto. 

3).- El cerebro es un sitio favorable o "privilegiado" para 

el transplante, el rechazo de tejido es minimo. 	El tejido 
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embrionario tiene menos cantidad de antígenos de superficie. 

Los datos de la investigación básica, junto con la morbilidad 

y mortalidad que se ha encontrado producto de la doble cirugía en 

los pacientes que son sometidos a la cirugía de autotranspiante, 

llevaron a que se intentara el procedimiento de transplante fetal 

en pacientes con EP. 

En el tercer reporte: TRANSPLANTATION OF FETAL SUBSTANTIA 

NIGRA AND ADRENAL MEDULLA TO CAUDATE NUCLEUS IN TWO PATIENTS WITH 

PARKINSON DISEASE. Publicado en THE NEW ENGLAND JOURNAL OF 

MEDICINE, VOL. 318; 1: 51. Se reporta la realización del primer 

transplante cerebro a cerebro (substancia nigra fetal) y el 

primer transplante de médula adrenal embrionaria. 	Para estos 

transplantes se utilizó el tejido fetal de un embrión de 13 

semanas, producto de un aborto espontáneo. El producto se obtuvo 

de una madre sana, con varios antecedentes de abortos espontáneos 

por insuficiencia cervical. Para el transplante cerebro a 

cerebro se obtuvieron 2 fragmentos de mesencéfalo anterior, que 

incluían a la substancia nigra.• En el transplante de médula 

suprarrenal también se utilizaron ambas glándulas adrenales 

embrionarias. 	Los injertos fueron transplantados utilizando la 

misma técnica descrita para el autotranspiante. 

En la parte final se incluye una DISCUSION de los resultados 

que se han obtenido hasta la fecha, así como de los probables 

mecanismos básicos que están involucrados en la recuperación 

clínica de los pacientes. 
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Xecently, amattempt to transplent adrenal medullary Mous into 

the etrietum of Parkineon patients, set with relatively modeet 

clinical improvements during short periodo of time (Backlund et Ali 

1982). 	The questlon irises as to whether placement .of adrenal. 

wedullary tissue into the parenchyma, lo an appropriate procedure, or 

whether better survival of this tissue is obtained when it is placed 

within the ventricle. Animal work. has strongly suggested that ,  the 

latter is more appropriste (Nishino et plo  . 1986), ,since it appears 

that survival of adrenal medulla grafts placed within the *tristura is 

limitad, regardless of whether they are introducid as solid blocks 

(Morillos et al, 1984; Traed et al, 1986) or as dissociated cella 

(Fatal—Vaidya et al, 1985). As a resulto  such grafts do not 

effectively induce recovery of apomorphine rotational behavior (Frmld 

et al, 1986), although with the injection of Nerve Growth Factor (NGF) 

at the site of transplantation, the graft then becores much more 

effective (Stromberg et al, 1985). On the other band o  when grafts are 

placed within the lateral ventricle, rotational behavior is 

eignificantly reduced without need of NGF (Freed et al, 1981). The 

fact that the cerebral ventricles provide a fluid !Med cavity which 

asy act as a nourishing ~dilas fpr the weintenance of grafted tiesue 

prior to vascularitation, and aleo provides a wedium for transport of 

neuroactive substancies released from the grafts, pay explain in part 

the better resulte obtained in counteracting rotational behavior of 

lesioné() animals. Recently, ve reported (Madrazo et al, 1987) that two 

patients with intractablé Parkinson's disease showed .aarked 

itprovement when adrenal medullary fragmente vera grafted within the 
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literal ventricle with parcial inclusion within the heed of the 

caudate nucleus. 	We now report a follow-up of this procedure with 11 

patients. 

PATIENTS SELECTION AND SURGERY 

All patients are thoroughly screened prior to ourgery and a 

lattery of tests given in order to determine their pre-operative 

conditions. 	Criterio of inclusion for transplantetion vas severe 

disability, pronounced on-off phenomene or Intolerante to L-Dopa 

treetMent. age (preferably young) and absenca of additional medicel 

problema. Upon ecceptence for transplent mil subject* are video-taped 

and neurophysiologicel. neuropeychological tests and computed 

tomogrephy of skull and abdomen ere performed. All medication is 

suspended for 10 daye and patients are then schedulsd for surgery. 

The surgical procedure le identical on mil subject, and consiste of 

staultaneous adrenelectomy and frontal craniotoay. Upon extraction of 

the &drena' glend, under a diesection microscope sei►sral fragmente of 

adrenal ■edullery tissue are obteined (0.8 g approstmetely) and placed 

on a wat surfece. Simultaneously the caudate nucleus le approeched, 

with the aid of a surgical microscope, through the literal ventricle 

by a non-treurattc transcortical F2 (second frontal clrconvolution) 

standard dissection. 	Aftar identification of the caudate nucleus a 

300 ala bed is constructed on its hesd and the adrenal medullery 

fragmente implantad within the bed. The graftsd tlesue le then 

anchored by a couple4 of steinless eteelisiniature *tiples. 	In this 

scanner the graft is partly embedded in the caudate nucleus but auch of 

it remain* in contact with the cerebrospinal fluid 
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FUNCTIONAL EFFECTS OF GRAITS 

Tabla I summeriees the effects of the adrenal medullary grafte'on 

11 patients. In this tabla, age, esx, predominent signe, level of 

functional improvement, and subjective apprecistion of auch 

improvement is describid. From this tabla, it le cleerly evident that 

the treniplant produces amelloration in all patlents, but that there 

te svidsntly e differential response to the procedure o  which *ppma 

to be somewhat relatad to age. The younger the patient, the 

improvement la faster, and seeme to be ¡raster. As can aleo be notad 

from the tabla, two of the patients died. 	Patlent 6 died of a hiere 

Attack 5 manche atter the transplanto  and patient 7 died of a cerebro- 

vascular accident which upan autopay vas asen to be located on the 

~poro parietal surface of the brain. 	Though it le svidsntly 

difficult to iscertaln whether the greft was in anyway relatad to 

these fatalities, we bIlleve there la no relationship, 'Ince autopay 

material ahoyad t6at the graft vas healthy with viable cella clearly 

evident in the transplant aria. 

INSERT TABLE 

Neurophysiological Tests  

All patient• vera subjected to ENG, EEG and evolted potential 

tests prior to surgery and throughout. recovsry. Pre-operativa 

condltions in most subject. indicated tremor in extremities and soma 

abnormalities such as elowing of EEG activity. Figure 1 for example 

shows the ENG of patient 11, who had ■ apectacular recovery within a 

very short period of time. 	This recovery vas reminiscent of the one 
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reported in our previoue publication (Madragó et al, 1987). In this 

figure, extensor and flexor activities of right and left upper 

extremities can be ellen before the graft, 21 and 44 days after. This 

patient had ■ 5 to 6 cycle per second tremor, which completely 

diesapeared. 	This particular patient vhich had severa on-off 

phenomene and dyskinesiaa due to almost 3 g of L-dopa a day, toas 

receiving only 750 mg by day 21 and 373 by day 39. In addition, prior 

to eurgery this patient had great difficulties in walking due to 

rigidity and vas practically unible to write. 	Figure 2 shows his 

writing capabilities when asked to draw a circle,' • lriangle, a 

sopare and straight linee. Following grafting, he vas not only ebbe 

to walk vithout difficulties, but could write his neme and draw 

figures (aee Fig. 2) with little effort. 	At this point he is 

returning to work. 	In general it can be said that ENG activity in 

moet patients vas significantly improved. 	Somatosenaory svoked 

potentisle (sea Fig. 3) ehowed that the transplant procedure inducid ■ 

trenaient attsnuation of the evoked response. Nowever, within the 

eecond month atter surgery, there vas almost complete recovery. 

Similar responses ver. obtained from other patients. 	In eummary, it 	• 

can be suggested that moet patients show a significent post-operative 

improvement when aeseased neuroploysiologically, for tremor. In 

addition, the EEG beca» reletively normal in 3 poniente, while 

writing capabilities as well as gait vera very evidently improved . in 

sil the subject*. 

INSERT FIGURES 1, 2 AND 3 
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Neuronlychological Teete  

Weuropsychologicll esseisment vas cerried out ueing the 

Neuropsychological Diagnostic Scheme developed by Ardila. Ostrosky and 

Canseco (1981). This scheme la derivad from the diagnostic proceduree 

usad by Luria (1977) and aleo includes items taken from different 

rssearchers and eeveral neurological and paychological sesseement 

tests. It explores vine different creas: Motor Functione; 

Somatosensory Knowledge; Visual and Visuospatial Knowledge; Áuditory 

Knowledge and Language; Cognitive Proceseee; Oral Language; Reading. 

Writing and Basic Calculations (Fig. 4). The bettery amases basic 

psychological functions and can be performed with a mínimum of verbal 

inetructions (except for the parte mimad at linguistic evalustion). 

The battery bias previously appiisd to 109 normal eubjects of both 

laxes from different socio-educational levele in Mexico City (Ostrosky, 

st al, 1985; 1986) and has bssn found to diecriminete bstvssn normal 

and brain damaged populations. Performapcs of each Parkinson patisnt 

vas therefore comparad to a control sample of the same agio  sex and 

socio-educational lsvsl. Depresstve symptomstology vas meaeured using 

the Zeck Depression Inventory-Short-Form (Zeck and Hack, 1972). 

In general, neuropsychological testing ahoyad that petient's pre-

operativa performance (nm15) is compatible with the pattsrn describid 

for subcortical dementia (Albert st al. 1974; Dello st al. 1982; 

Freedman & Albert, 1985). 	Spatiel and constructional teeks vare 

particularly affected. 	Thsy showed motor progremming deficits with 

difficulties in organieing performance of motor sequencee and 

alterneting programe. 	Verbal functions Imre bstter preservad with 

•light reduction in fluency but no aphatic symptomatology vas found. 



Immediate memory vas diminiehed with marked difficultils in delay 

memory. 	There vas a elownese in intellectual activity which became 

apparent in motor and verbal más. Tesks involving some degree of 

abstraction and conceptualleation vera compromised. 	Speech vas 

hypophonic. dysarthric and aprosodic. 	Facial expreesion hypcmimic. 

No limb or buco-facial apraxia vas observad. 	There •toas a formal 

preaervation of language as veil as reading and writing. although 

motor ,probleme affected the quality ofthe llyritten product. There vas 

no dyscalculie. 	Affect vas lebile .but there val only moderate 

depreseive symptomatology (Heck Depressive Inventory - Short Foro X: 

8.41 ± 6.92). 

Post-operative neuropsychological evaluation of a group of eeven 

patients carried out two to thirteen months alter transplant (Xt 6.0 ± 

3.52) revealed a significant clinicel improvement in cognitive 

functions. 	Figure 4 shows the neutopsychological profile achieved by 

the normal subject, (na109) and two4roups of Parkinson patients pre- 

operativa 	(111.45) and post-operativa (nu'7). 	Ralo ' scores 	were 

transformad Int° T scores with a asan of 50 and a standard deviation 

of 10. Although the scares obtained in the 9 sections of the 

nsuropsychological echen' by the pont-operativa group are still aboye 

that of the normal group (se. Fig. 4) a significant improvement in 

performance can be observad when comparad with the performance of the 

pre-operative group. 	The post-operativa group showed difficulties 

with retsntion of vords and ~inglesa syllables. delay memory, and 

repetition of verbal sequences. 	Improvement vas observad in the 

organisation of motor sequencee in visual-perceptual teeke and in the 

somatosensory arca with adequete reproduction of hand movemente and 

position traneference. 	The emitid' orgenizetion and the quality of 
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the written product ves adequate. Facial expression aleo improved and 

prosody, articulation, phrese lenght and gramatical forme ware within 

normal ranga. 	In summary e  atter tranaplants sil tened patients have 

*hoyad an evident clinical improvement in previouely effected 

cognitive functions, 

INSERT FIGURE 4 

■iochemical Tests  

Preliminary blochemical teste of lumbar (L4-L5) cerebroopinel 

fluid of 5 Parkineon pstiente atter adrenal medullary transplante to 

the caudate nucleus reveal a 10-fold or greater ries in 

radloimmunoessayable Net-Enkephalin (Tabla II). We preeently have no 

ixplanation for thie finding, however, it has bien shows that 

denSrvatíd adrenal medulla (La Gamma et al, ' 1984) as rrsll as 

chromaffin cella in culture (Livett e  B.G. et al, 1981; Ziden and 

Hotchkiss, 1983) begin to produce high levels of enkelhalin peptidee. 

Therefore, it la conceivable that when the fragmente of adrenal 

~duna are grafted and placed in contect with the CSF, they begin to 

function as if within a Culture mediume  and *ince they are aleo 

denervated, the sum of theme evento could be responeible for euch 

surprisingly high levels of met-Enkephelin. 

INSERT TABLE II 

CONCLUSIONS 

This study clearly demonstrates that grafting adrenal medullary 
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ciegue within the lateral ventricle in clase contact with the caudete 

nucleue, resulte in obvious improvemente of post clinical signe of 

Parkinsonle dime.. There ere evidently many queetIono vhich remain 

unenswered, amonget which stands out the pi:temible mechanieme vhsrsby 

the grato induce inch recovery in the poniente. The simple:a 

implanation could be relatad to the release of dopamine by the graftsd 

time, wbich could reach the appropriate receptor sitas on both gides 

of the brain, sincs laprovenent vas bilateral. 	A .mre intriguing 

poseibility arieee from the obeervatibne suggesting that adrenal• 

aedulla ¡reit• ',Km a neurotrophic Action on hostia brain td prosote 

rscovsry of dopeainergic neuronal Olohn st ■1, 1987). 	The lettsr 

poseibility would evidently open important new horieone. 

Finelly, although the resulte obtained with the transplante ■re 

very encoureging, a vord of caution ehould be ineerted, particularly 

in relation to older patiente. To lthis date, it vould probably not be 

advisable to perfora operatione of this kind on very old patiente with 

fer—advanced Parkineonies. 
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FIGURE LEGENDS 

,Fig. 1. Electromyograms of right and left extensor and flexor musties 

of upper extremíties, 	before transplent and at 21 and 44 

clays after. 	Note the high-intensity tremor (1 to 6 cycles 

per second) prior to eurgery and almost total dissepearance 

by day 44. 

Fig. 2. Samples of drawings madl by patient 11 befar« and alter 

transplent. 
• 

Fig. 3. Sometosensory evoked potencial. from petient 10. Note the 

transient attenuation of the svoksd ireeponse (on the 'gide of 

the transplant) and ite recovery alter the second month. 

a 

Fig. 4. Neuropsychological profilea of 7 :miente eubmitted to 

transplante. Theas T acoses are comparad to those obielped 

in 109 normals and 15 Parkinson pariente. None of the 

differences between Parkinson patlents and post-op ars 

significant since there is a greet veriebility. Mevertheless 

a definite tendency for improvement can be obssrvsd in come 

of the profiles. 
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TALE II. MADIOIMMUNOASSAYABLE CSF MET-ENKEPKALIN 

(fenol/ml) IN 5 PARKINSON PATIENTS BEFORE AND AFTER 

ADRENAL MEDULLARY TRANSPLANTS 

PRE 
TRANSPLANT 

POST 
TRANSPLANT 

17.8 708.5 

54.8 2972.5 

108.8 6367.5 

55.2 854.7 

34.8 506.0 
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ABSTRACT 

We describe the pre and post-operativa neuropsychological profiles of seven patients 

who recelved an autograft of adrenel wedullary tissue to the caudate nucleus for the 

treetwent of Perkinson's Disease (PD). The pre-operativa neuropsychologicel evaluatione 

revealed spscific cognitive deficia which verted in degree. The pariente showed frontal 

lobs-type deficits with alteratione in behavioral programmming leading to difficulties in 

.-the orgenisation of motor **quenas and elternating programe. They aleo ehowed memory 

disorders and visuoapatiel and visuoperceptual deficiences such as a loes of figure-grounct 

perspectiva and fregmentation. post-operativa evaluations, carried out three monthe atter 

neurosurgery revealed a significent amelioration of the frontal lobs-type symptome, and 

visuospstiel deficite, as valí as an improvsment in memory tesks which require en active 

orgenleation of the response. Immediate and delayed memory difficulties remained 

unchenged. These observations ware compsred to neuropsychological data obtsined from 

neurologically intact subjects and from unoperated PD patients. The improvemente of the 

operated PD patients resultad in performance levele clamo to normal values and clearly 

distinguisheble from those of unoperated PD patients, and vera unreleted to improved mood, 

incrsased alertnews, or sustained attention. Autotransplantetion of adrenal medullery 

tissue to the caudate nucleus of PD mienta showing a decreased effective response to L-

dopa therepy, can partially t'atore motor functione and frontal-type cognitive symptoms. 
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A spectrum of cognitive disorders has boten reponed in PD patients. Specific deficita 

in arcas euch s■ memoryl, language2 , visual perception3 , visuospotial processing4 , and 

behavtoral planning under novel conditions5 '6  have buen reportad in some patisnts whereas 

global dementia occurs in cibera 7-10, Approximately 30Z of the patiente with PD 

eventually develop dementia7 0 10 0 11 . 

Studies about L-dopa treatment for cognitive «sordera aseociated with PD •how 

contradictory resulta. Although some cognitive improvement is found alter the stert of L-

dopa treatment12-14, the beneficia' eftects appear to be quite briefibilo and 

controverey existe as to whsther improvement is due to a genaralised "awakening" or 

"alerting" reaction rather than to a function @pecina effect1347. In a high percentage 

of PD patients long-ten treateent with L-dopa produces a progresiva deterioration of 

motor and cognitive symptome" And the appeerance of disabling sida 'Muele. There is 

et prsssnt no phareacological treatment for the progressive cognitive deterioration of the 

PD petients. 

Microsurgical autografting of edrenal medullary tieeue to the caudate nucleus fe nov 

being usad to treat PD patients with severa motor symptoms19,20. Initio' resulte show a 

significent improvenent,in the motor eymptomatology of these patisnts.This report explores 

the cognitive profilee of en uneelected group of PD patients pre and post-eutografting. 

MATERIAL AND MZTHODS 

Subjets: A group of operated and unoperated paciente with idiopethic PD (diegnosed 

at the Parkinson's Clinic at the Centro Midico "La Raza") and a normal group of subject* 

ver* studied. lbs operated PD group comprised eeven poniente who underwent autografting 

of sdrenal medullary tissue to caudate nucleus to treat PD as described previously19. 

. 
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They mere live males and two females whose egos ranged from 34 to 59 years (mean • 45.5 

years). 	The duration of illness ranged from 3 to 14 years (mean ■ 9.0 yema). Education 

ranged from fi to lé yema (sean • 11.4 Furo). 

Redore aurgery the ponente had received L-dopa alons or in combination with other 

"entiparkinsonisn drusa". The initial response to the medication had bien positivo but 

there mes a gradual d'eriazo of the beneficial effects and 411 patients developed drug 

relatad complications which included an and of dase deterioration phenowenon and disabling 

sido effecte (dyskinesis and/or "on-off" phenomena). CT brain scene did.not show evidence 

of focal damage or ventricular enlargement. The operated PD patients studied ware not a 

selected group; but constituted the first leven consecutivo cases to have undergone pro 

and post-operativa neuropeychologicel evaluations and to have completad a three month 

follow-up period atter surgery. 

The unoperated PD group included seven patients, flys malea and two females, who are 

candidatos for eurgery. Theee patients sore ■atched with the operated PD patients with 

respect to Lenith of illness, severity of sysptoms and durstion of trestment. 

The normal control group vas comprimid of ten heinthy volunteers (six males and four 

females). They did not suffer from any neurological damas• and had no history of prior 

neurological or psychietric di.ordsrs. Both control groups (unoperated PD and normals) 

mere matched with regards to ego and education with the operated PD ponente. Figure 2 

aumentes descriptivo charecteristics of the three groups atudisd. No intergroup 

differencee •pproached 'tenencia eignificence. 

All PD patients (operated and unoperated) ware rated oh a disability scale which 

measured diesen: severity in torea of rigidity, Manen*, tremor and geit disturbances. 

This is a •tandardi:sd acale which is routinely usad in the asseeement of PD at the 

Parkinson's Clinic at the Centro Médico "la Rata". Unopereted and operated PD groups viere 

mechad batid on data from Chis scene. Pstient■ ware retad from moderately to severoly 

disabled. 	Tabla 1 summentes general cheracteristice of the operated PD group; dota 



1 

Ostroaky-Solts et. al. 	3 

relate to the pre and post-operativa predominant motor signa and to differences in L-dopa 

requiremente alter eurgery. 

INSERT TOLE 1 MOUT HERE 

Neuropeychological Teste: The t'atine material included the Nsuropsychological 

Diegnostic Scheee21  vhich le derivad from the diagnostic procedures usad by, Luria22  and 

aleo includee Jume taken from different neurological and neuropsychológical tests. This 

echase has Wien tound to diecriMinete between normal and brain damaged i)opulations23. A 

descriptiva of the echo» le eummerieed in Teble 2. The *cherna explores eine different 

arases T. 	motor functione; II. somatoeensory knowledge; 	III. visuoperceptual and 

visumetiel recognition; IV. euditory knowledge and language; 	V. cognitive procesase; 

VI. oral lenguas.; VII. resanas 	VIII, tintina; 	and IX. basic calculations. This 

dleanoetic «heme mes chosan because it includss etandardieed data from 150 

neurologicaily intect subjects of both sexis from different socio-educational 'oville 	in 

riaxico City24'23  vhich thue alio» compensan, to be lude between the performance of the 

PD 'ponente and that of control subjects taking into account the influence of both sem and 

soci~ducationel ateto'. 

INSERT TAIMA 2 MUT HERE 

TM Mein edditiomal information on behavioral and cognitive functioni reportad to be 

st risk mmong PD mitimiti such as attention, memory, verbal fluency, depreesion and global 

dimatis' reventa ober paychological instrumente mere applied. All of them are 

enteinitly usad in citnicel practica and have bien describid by Leaak2.6. They include the 

Wetheler Memory acole (*1)21, The Digit-Spen, the Pairsd Associate Learning and Logical 

Memory Hubieses (torea 1 and ti mere administered pre and pont-operatively reopectively); , 

the Word Pluency Teet (narras el persona); the Token Test- shortened version»; the 

1.1  
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Continuous Performen¿e Test29; the Line Grossing Test»; and the Beck Depreusion Inventory 

-Short Form31. Dementia vas assessed using the DSM-III criteria32. 

Procedures for neuropsychological testing: The pre-operativa neuropsychological 

testing was carried out 2 to 4 weeks prior to surgery. 

In the immediate post-operativa period, behavior vas evaluated en a day to day basic. 

Formal neuropoychological teating vas carried out three months after the naurosurgical 

procedure. 

The bettery of neuropsychological testa was administered individually to each 

eutpect. 	The With and number of working eessions mire determinad by each patient's 

progrese. For all the patients who ware under medication, testing vis carried out during 

the period of maximum treatment benefit. In none of the patients ware psychietric or 

contusionan atetes observad which could be relatad to drug therapy. 

The purpose of the control groupe vas to check for the reteat'eflects and te serve as 

e ,point of coaparison for the post-operative changas in the operated PD group. 	Both 

control groups (normal and unoperated PD group) ware evaluated with the sama battery and 

at identical time intervels as the operated PD paciente. 

RESULTS 

In the inmediato post-operativa period, all the patients went through an acute phase 

of clinicsl motor improvements  showing en almomt total disappearence of the abnormal motor 

signe. 	This acute phaee vas followed by a brief relapsa, but thenefter tour weeks the 

patients showed gradual amelioration of the predominant signa, that is, rigidity, m'anemia, 

tremor and 'lett disturbances. Tabla 1 summerizes theae resulta. 

In COMO 2, 3, las 5 and 7 visual hallucinations vare present in the immedtate post- 

operativa period but disappeared spontaneouely after 72 hours. 	Paciente mere avaro of 

theme hallucinations, vera not frightened by them and could speak about thais without 

andety, The content of the hallucinations varied in each patient but usually consteted 

,e• 

.• • 
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of relativo' and friendo or insecto on the wall. 	All poniente showed increawed pain 

threeholds and only complained of &light diecomfort after surgery. 

Informal t' atina and detailed obeervation of the inmediata post-surgical behavior in 

ell patisnts revealed the presence of different degrees of perseveration in motor and 

verbal teeks and e reduction of apontanaous language. The perseverations consisted in an 

inhability to maks changos in behavior with the consequente appearance of etereotyped 

Action'. Por example, atter naming one object, patianta consistently usedgthe same word 

for severa' objects and when acked to draw different figures, draw 'the first figure 

corractly but wats unible to draw the other once, and Instead draw the same first figure 

over and ovar again, quita unaware of their mietake. This stereotyped behavior dieappeared 

gradually and complete recovery vas 'Mimad 15 to 20 days post-surgery. 

The formal three-month post-operativa eveluation of the patianta vas performed ueing 

the Neuropsychologicel Diagnoetic Scheme and m'eral other psychological tests. Duo to the 

largo amount of date obtained and to the different «orine methods usad, resulta vare 

analyeed separately. We vil' first report on the resulta obtained ueing the 

Neuropeychological Scheme and then prsssnt the resulte gethered from the additional 

standardised psychological teste. 	Figure 1 shows the pre and three month post-operativa 

neuropsychological performance profiles obteined by •ach of the opereted PD patianta 

through the Neuropsychological Diagnostic Schou. Rew 'coree of. each patient ware 

transformad ince T-acorar with a mean of 50 and a standard devietion of 10. 	These 

treneformations ware basad on the performance of a previously testad simple of 150 

normal subject' from different socio-educational levele in Sulco City24 0 25. 

INSERT FIGURE 1 MOUT HERE 

The pre-operativa 	evaluation revealed a similar pattern of performance for all 

operated PD patients, though differences in the digna. of impairment ver* observad betwenn 
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cases. 	Poniente 2, 4, 6 and 7 exhibited only slight difficulties and patients 1, 3 and 5 

presentad severa] abnormalities, acoring more than tvo standard deviatione aboye the mean 

of the normalizad sample. 

The following sections of the Neuropsychological Diegnostic Scheme riere found te be 

affected: 

I. Motor functions. 	In the pre-operative evaluation all the patients ahoyad motor 

programming deficits with difficultiea in the organization of motor sequences (i.e. they 

ware unible to perform three consecutiva changas in hand movemente: flet o  edge, palo) and 

ehowed en inability to maintain a series of alternating motor activities (i.e. they riere 

unible to sive a weak response to a etrong atimulus and vice versa; show their índex 

fingir in response te a clenched Etat and vice verse, or tap once in response to two tape 

and tutee in response to ora tap). During the performance of there tasks, they fel] under 

the «vett influence of the stimull and not of the verbal instructions, ehowing 

stereotyped behsvior. 

in the post-operative evaluation, with the exception of case 1 who got the same 

acore, all poniente ware able'to significantly improve their performance, 

II. Somatosensory knowledge. 	Befors surgery, cases 3. 4 and 6 ehowed difficulties 

identifying geoaatrie figuras traced on their banda, with tactile discrimination of three- 

dimensional Monte and with tactile memory. 	Pont-operatively, the three patients 

presentid edequate tactile discrimination and recognition, though tactile memory reemained 

unchanged. 

111 	Visuoperceptual and visuospatial recognition.  During the pre-operative 

evaluation, cases I. 3, 5 and 7 ehowed alterations in viauoperceptual tasks in which no 

motor response vas required. 	They showed difficultiea in recognizing complex onimuli 

(overlapping figures), peor visual memory and severa limitationa in identifying incompleta 

figures when only fragmente ware presentad (visual closure), Visuoppatlel Mikis ware aleo 

affected. 	In block dellign tasks, eegmentation and loba of figure-ground perspectiva: vare 

apparent. 	Even in the aimpleet design, they broka the 2 x 2 configuretion and attended 
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only to the salient (satures of the design. 	In ohject aesembly and picture arrangement, 

they matched linee with edgea and ware unible to put parte together. 

The level of accuracy of the reat of the patients (cesen 2, 4, 6) was not affected 

and although the test was not timad, they exhibited a alowar rete of visual perceptual 

processing than normal controla. 

Post-operatively, all 	cases showed a significant improvement in the recognition of 

complot stimuli, block design and object Assembly tamice; rete of processing Also improvedi 

However, patients atill presentid difficulties performing visual memory tasks and 

identifying incompleto figure* when only fragmenta ware present. 

IV. 	Auditory knowledge and lanmage. In the pre-operative eveluation, with the 

exception of case 61  all the ;latiente' immediate memory for a list of Uva unrelated 

syllablea was decreaeed, with warked difficulties in delayed memory. 	Cases 2, 3 and 5 

presentad a severa inability to top out aeyweeetrical rhythme. 	Although they vire able to 

start to tap out the rhytha, they rapidly fell into a symmetrical etereotype. 

Post-operatively, the difficultise with immediate and delayed ■emory remilned, but a 

significant improvement in the reproduction of aoymmetrical rhythme vas found, 

V, Comitiva procesase. With the exception of caes 6, todo' involving some degree of 

conceptualiaation and abetraction (logical reaeoning, claesification of objects, figure 

completion, comprehenelon of anslogiee) 'dere mildly *Meted in ell cases testad before 

wurgery. 	In the post-operativa evaluation, case 6 presentad difficulties with picture 

orrangement and picture completion. 	No changas vera obeerved for the rent of the 

;latiente. 

Vi, pral language. Before eurgery, in cases 1, 3, 4, 5 and 7 epeech vais hypophonic, 

dyeartbric And aprosodic, and patients presentad difficulties with the repetition of 

verbal sequencee and complex words. All patients' immediate memory for a list of aoven 

) unrelationed words vas decreased. They vare able te retain tour of the aoven words, they 

ahoyad unproductive verbal learning curvas and could retain three to 'tour elements of 

• • • 
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seven bisyllabic words afear Five trtals. Imnediate retention of phrases and sentences was 

adequate, though a marked contaminatlon of memory traces loas observed with interferent 

activittee which causad 	complete Jack of evocation of the sentencie. No limb or 

bucofacial 'praxis Idas observad in any of the patients. 	Facial expression tras hypomimic. 

There vas a formal preservation of oral language and reading (Section VIl). 	Post- 

operativa changas Imre observad in speech charecteristics with adequate repetition of 

verbal sequences and complex yarda; prosody and articulation ware within normal ranga and 

facial expression improved. With the exception of case 5 vho did improved, difficulties in 

immediate memory for words and delayed memory for sentences persisted for the rent of the 

patients. 

VIII. Writing. 	In all the cases writing vas difficult in the pre-operative 

evaluation hemos of tremor, rigidity and bradykinssie but there vera no symbolic 

elterations. 	In the post-operativa evaluation the mechanics of writing improved only in 

case 2 due to a significent reduction in tremor. 	The elowness in the performance of 

writing tasks (aponteneous and to dictation) remained unaltered in the Test of the 

patients. 

IX. labio calculations. Patients ware able to perform basic arithmetical operetions 

but presentad difficultiee in their ability to count backwards from 100 in 7's, ueually 

following a stereotyped response (100-93-83-73). Post-operatively only case 1 improved in 

this teek. 

Figure 2 compare' the neuropeychological test-retest evaluation profiles obtained 

from normal and unoperated PD control groups with the pre and post-operativa evaluation 

profiles obtained from the operated PD group. 	The test-retest profilea of the unopereted 

PD control group ovsrlapped as did those of the normal control group, whereas the,profiles 

of the operated PD group did not. 

INSERT FIGURE 2 »OUT HERE 
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h median diferentes analysis (using the Mann-Whitney U test) which comparad the .  

"toree obtained in asco ssction of the neuropsycholagical diagnoatic scheme in the test-

retest condition by the normal control group and in the pre-postoperative condition by the 

operated PD group, reveeled a significent pos-toparative improvement in I. motor functinne 

II. somatosensory knowledge, III. visuoperceptual and visuospatial recognition, IV. 

auditory knowledge and language and VI. oral language. Figure 2 shows the 'ovil of 

significante found for each of these eections. It thus appeare that the post-operativa 

changas in the neuropsychological profilea ere a reflection of the impróvement in the 

performance of varioue functions of theoperated PD patients and not due to a practica 

effect or to other variable« such as temiliertsation with the test situation. 

In orden to determine how these post-operativa changas compare with the performance 

of matched unopereted PD and normal controls a number of compulsan. Imre cerned out. 

Kruekal-Wellie analysis of variante for non-paremetric data and a posteriori Mann-Whitney 

comparieon vete usad. As tabla 3 shows, before the operetion no statietically stgnificant 

diferente' viere found between PD groups (opereted and unoperated) and both obtained 

significantly levar atores then the matched normal control group. 	Thus, all the PD 

patiente exhibitad comparable patterne of cognitive impairment. 	Atter adrenal medullsry 

transplentetione  howevere  there vare significent differences hetween both PD groupa in 

motor functions, somatosensory knowledge and vieuoperceptual and visuospatial recognition, 

Moreovere  with the exception of motor functions, the poetoperative performance of the 

other parameters tested in the Neuropsychological Diagnostic Scheme resched control 

levels. 

INSERT TABLE 3 MOUT MERE 

••• 

In regardtl to the other peychological taita not included in the 

Neuropsychological Dhignostic Scheme resulta were as follows. Susteined attention as 

asseesed by the Continuous Performance and Line Crossing Tests for sil PD pedante wat, 

• , 	 r.."1,4.4vi.,éis.4.1.X•SoSA4J.,4#4•11ZaiístiO 
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intact and comparable to normal controls and was unaffected by surgery. 

The mean differences analysis which cumpared the test-retest *coros of the control PD 

group with the pre and post-operative scores of the operated PD group on memory (14110. 

language (Token Test and Word Fluency) and Beck self-rating depression inventory. showed 

that after the autograft the operated PD paciente improved thetr performance in the 

immediate racial of paseages, (Lnica' Memory subtest t=2.15, p.c 0.05). No significant 

post-operative improvementa mere found for the rent of the testa. 

Dable 4 shows the leve' of significante for en analysis of ~lance (ANOVA) on the 

psychologicel test usad which comparad the pre and post-operativa levais of performance 

with the unopereted PD patients and normal controle. A posteriori analysis of simple 

« tette using Tukeyle procedure ahoye that before the operation there ware no significant 

differencee between the PD groupe (operated and unoperated) and both obtained 

eignificantly losar 'coree than the normal control group on the verbal memory subte:no of 

WMS (Digit Apan. Logical Memory and Pair-Associate Learning); and on Language 

miesurea (Verbal Fluency and Token Test). Post-surgery, the Logical Memory *coree for the 

operated PD group improved so that nom there vire no significant differences between them 

and the control group. No significant post-surgery changos ver* found for the rent of the 

tests. Thus. Atter surgery the PD patients difficulties in Verbel'Fluency and tounediate 

memory rematned unchanged. but memory tasks which requtred en active orgenteation of the 

response (i.e. Logical Memory) did improve and carne closer to the normal controla. but 

viere not totelly normal. 

No significant differences in the depreenive symptomatology Imre. found emong the 

three groups. 	Actually only mild depressive symptomatology vas asen in all PD patients. 

Atter transplantation, a slight, a pre = 5.1 vs X post • 3.0) but non-significant (t • 
1.87) improvement Vas observad, which was mainly related to a functional recovery. 

1 



1 

Ostrosky-Solfs et. el. 	11 

INSERT TABLE 4 ABOUT HERE 

DISCUSS1ON 

The principal futuros of the cognitive deterioration obeerved among PD patiente are 

memory disordere, frontal lobs-type deficita, vacuos:miel deficits and the absenta of 

&Thula, apreste and aposta. 	In accordanes with other studies 4-6133-56,our patients 

aleo exhibited deficits in abilities thought to depend upon the inteerity of the frontal 

lobee. Anatomicallyo neural connections between the striatum and prasotor and prefrontel 

cortes have bien described 5. These misma are the cortical taliste of banal genglia 

outflow within the cortico-ceudeto-nigro-thelemo-cortical "complex loop" and the cortico-

putemino-pel1ido-thelemo-cortics1 "motor loop". Thus, the pre-operativa meuropsychologicel 

performance of our PD pattients vas compatible with paterno deecribed for frontal- 

•ubcortical involvement, The petients shovsd motor programming deficite with difficulties 

in the organiestion of motor sequencee and an inability to maintain e series of 

elterneting motor activities. Visuoperceptual and visuospatial tesks vete aleo affected, 

reflecting a pattern of performance commonly observad atter lesions of the frontal loba 

such es segeentation and loes of figure-Around perepective2457 . Verbal functions vire 

better preeerved with •light reduction in fluency but no aphasic symptomatology wat found. 

Immediate memory vas diminiahed with marksd difficultiee in deleyed memory. 	Opeech vas 

hypophontc, dysarthric and aprosodic. Facial expression hypomlmic. No limb or bucofecial 

aprieta ves observad. There vas a formal preservation of reeding and writing and elthough 

motor problema and bradykinesia affected the quality of the written producto there vas no 

dyscalculle. 

The 	postoperetIve evaluation ehowed en emelioration of post of the frontal motor 

signe, of the vieuoperceptual and visuospatiel deficits and en improvement in weleory más 

which required an active orgenisation of the response. Verbal !lunch immediate memory 
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and retrieval difficulties remained unchanged. 

The post-operativa improvements clearly differentiated the operated PD group from the 

unoperated PD patients; in fact, the post-operative performance level of the operated PD 

patients was clase to that of normals. 	These observations imply that; 1) there are no 

negativa effects in the cognitive aren as a result of surgery and that 2) the implantation 

of the adrenal medullary tissue to the caudate nucleus has positive effects on specific 

cognitive symptoms. 

Nona of our PD patients was globally dementad and did not meet DSM-III criteria for 

dementia32. 	The loes of intellectual and memory functions was not severa enough to 

interfere with social or occupational functiona. The selectiva impairment in frontal-type 

behavior that PD patients exhibited prior to surgery vas not only apparent during formal 

testing *Ince some of the patients mere aovare of subtle cognitive deficits and compleined 

of mild forgetfulness as well as of a lack of spontaneous initiative in th•ir everyday 

activities. Alter surgery, patients aleo reportad awareness of changas in cognition 

identified by formal testing as they reported a general tense of well boina vhich enabled 

them to perform previously interrupted activities such es cooking, reading and simple 

occupational tasks, •ven knitting and crocheting. 

In relation to the affective aupect, there have been reporte of 	high incidente of 

depression among PD patients38. 	In the present study, ve did not find eignificant 

differences in the depressive symptomatology between the pre and post-op•rstive 

situation.. 	Hild to moderate sures Overo obtained throughout and ware mainly due to 

answere given to questions that ware relatad to symptoms underlying PD, such as 

fatigability ("I get tirad more easily than I oled to"), work difficulty ("It takee en 

extra effort to get etarted on something"), or dissatisfaction ("I don't enjoy things the 

way 1 usad to"). However, none of the patients reported the feelings coinmonly observad in 

endogenous depression such as guilt, sense of !anuro, feelings of wurthlesaness or self-

destructiva thoughte. Thurefore, the differences in the post-operative performance of the 

• 
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4 	 PD paciente cannot be explained as a result of a lesmening of depresaion alter surgery. 

in fact o  their &light improvement in mood atter nurgery lo relatad to their functional 

improvement. 

batiente who riere on redication viere tested under maximum treatment benefit. 	No 

confusion linked effect related co drug toxicicy vas observad befar. or after 

eutografting,lk  Teste of visual and auditory vigilance were normal. There vera no pre and 

post-operativa differences observad during the testa measuring suatained ettention. The 

differences .between the pro and post-autograft neuropsychological performance were not 

related to an increase in altertness or concentration, though changas in complex attention 

functions remain to be explorad. 

The neuroanatomical basic of the cognitive alteration in PD are still a matter of 

controversy. Some authors have suggested that cognitive changas ere secondary to a 

dysfunction of the besel ganglia443035. °there beliave that a cortical abnormality is 

primary and that the coexisteoce of an Alitheimer-type dementie in PD ia responsible for 

the mental deterioration7#6,39. 	Several studies have reported that the frontal type 

symptoms appear early in the evolution of the disease and are observad in ell patienta who 

deterIorate progressively5,6,341,40. Wc  found that the tasks sensitiva to frontal d.ficits 

are the mes mit effected and are precisely the once that improve atter transplantation. 

Although the basic mechenisme of how the adrenal medullary tiente graft write in the 

brain remain unknown, tt has beeu suggested20  that the tranaplanted chromaffin cella could 

be functioning as a eource of dopamine to various ateas of the brain requirIng this 

neurotranamitter And thus bringing about a conssquent improvement in cognitive and motor 

symptoms similar to L-dopa treatment in P31 patients12,14, 16. 	The possibility aleo existe 

that the edrenel medullary tiesue graft and/or the ependymel lesion inflicted during the 

curatela procedure could induce the release of a neurotrophic factor promotIng the 

regeneration of the hoet's dopaminergic systems41  and thus ameliorate PD symptoms. 	The 

acute motor improvement observed in the immediate post-operatíve period which cnincidem 

with the aPPeeraoce of visual hallucinations# could ha related to a high release of 

..„ 1.—yar.1 	 .1•,•,..4,0,01. 
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dopnmine. 	Several clinical atudies have reportad the appenrance of visual hAllucinations 

with high leve'. of L-dopa42 . 	In our upernted PI) pattents. visual hallucinntions 

disappeared apontaneously and the erute pnaitive motor effect was followed by a brief 

relapso with gradual clinical improvement. Anide from dopnmine, chromaffin cella 

aynthesIze many other aubbtances whlch in the brain could modify functional activity and 

contri huta to the neuropoychological improvement sean in our FI/dienta. High levela of 

met-enkephalin patiento2° which have bien found postoperatively in our may underly the 

increased pain threshold seden atter aurgery. 

Since our patients viere not glebally demented hut showad sclective impairment in 

frontal-type behavior and nemory teak., it atill remains to be explored if the autograft 

can ameliorate cognitive dyafunction of dementad 'latiente and if the positiva effecta 

obterved in our patients are maintained ovar time. 
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FIGURE LEGENDS 

Fig. 1. 	Pre and three-month post-operativa neuropaychological profilis of operated PD 

patients. The dark Unes show the mean and the limite of two standard deviations aboyo the 

mean. Higher atoras reflect greater number of error' than average and lower acaree the 

opposite. 

Fig. 2. 	/lean acotes of the neuropiychological disponte scheme tent-retest and pre-

postoperative evolucione obtatned by the control group, (10 normal and 7 unoperated Pb 

subjects) and by the operated PD group (n.7), respectively. Higher atores reflect a 

greater number of otrora than average and lower scares the oppoolte. Level of 

,significante of post-operativa improvement is indiceted as well as mean values and 

standard deviations for the descriptive characterietica for the three groups. 
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Tabla 1. Descriptiva charecteristics and post-operativa changes inducid by the sdrenal madullsry nutografting Luto the 
~date nucleus of PD patients. Patients vera retad on a «pease severity acole that rentad from + N1n LMal, ++ Mildo 
4+1 Modem* to ++++ Severa. 
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Sable 2. Neuropsychologlcal Scheme. Includes 95 items from which 195 scores can be obtained and emplisutres tido 
aspecto, e) quality of the misteken sech Ices la scored accordinj to one or :moral criterio and net aideply 
according to whether the subject perfumad the task or not; and b) a abole quentIfication le cerried out under 
toree categorice for each criteriont 1) Normal performance; 2) Regular performance, moderately anomalouw; and 
3) Impossible performance. Menee, the poorer the subject e w performance the higher his score. 

MOTOR PUNCTIONS 

Includes taeka which require the coordination, reproduction and repetition uf simple and 
complex movements with the hand, the ara and bucofacial movements. Series uf elternating 
motor activities. 

II 
SONATOSENSORY 

KNOWLEDGE 

Includes the dtscrimination of tectile atimult, recognition of chapas, reproduction of hond 
positions snd tecttle memory. 

Explores recognition of simple and complex drawingi, figure-ground discrimination, viounl 
VISUOPERCEPTUAL AND 	elogiare, visual analysis and syntheals, repróduction of drawings and designo, ohject 

V1SDOSPATIAL mootTlow easembly and block designe. 

IV 	 Asociase the detection and diecrtmlnation of phenomes, top-out asymetrIcal rhythms, 	• 

ADDITORY KNOWLEDGE 	reten:ton and evocatton of a list of 5 maningleme syllabee, repetition of verbal sequenceo 
AND LANGUAGE 	and recognition of natural sounds. 

Y 	 Includes loglcal reasoning, clessificetion of oblicuo, understending of anologion, pletorn 
COGNIT1VE PROCESSES 	completton and picture arrangement. 

411.41~••••••• 

VI 
ORAL LANGUAGE 

Explores the production of simple and complex wordu, cumprehension of Ungnage, verbal 
learning curves for bysyllabic yarda, immedlate and deloyed asmory for montoormia  odemIng 
uf objects and body parta, complot gramatical reletione and ;masivo consIructionn. 

VII 

READING 

• VIII 
WRITING 

IX 
BASIC CALCULDS 

Includes recognition of lettere, syllabes and worde, oral and 'tient reading. 

Assesses automatic writing, copy and dictation. 

Explores mathemattcal notion and basic arithmetic operations. 

••••••• 

Wan....•••••••~W•1.110. 
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PREOPERATIVE POSTOPIKATIVE 
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feble 3. Mann-Whitney coup/n.1)ns between the performance (pre and postoparatIve) of'PD operated group and mavh 
controla (unoperated PD and normals). The analysla waa performed with the seccione in which a sIgnilleunt post-
operativo Improvement vea found. 
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Tabla 4. KWh. standard deviallons (mn bracketa) and multe ot an enilywie ot verlance comparta; the dIfterencem asaos the three 
grampa on the peychologIcel teste tea the pre and post-operativo condlttone. 

••••••••••~•• 

PKEOPERATIVE 	 POSTOPERATIVE 

A posturtori "t".-turit comparlsons (Tukey-procsdure)t 
A • Normal Control Group difiero eIgnittcantly frote Control Unoperated and Operated PO Groom.. 
o * No stolftcuot dillerences butwsen Norme' Control Group end Opereted PD Group. 
e p< 0,05:  II. 	4.01i seo p< U.005; NS * Non sIgnItIcant. 
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1) haplotype, respertively, mili carry Ihr cystic fibrosis menation. 
A prrson with a 1111 grointypr ha, ir 1 in 5 chance nl rarrying ihr 
cystic librosís gene, wherras a person with a CC genntype has a 1 in 
500 chance. 

Times'. data are quite usrful for evaluating pregnanries inssylsing 
'lose relatises, such as auno', tintín, and smillings of minus 
with cystir Mitosis. ComIlloing thrse linkage•disequilibrinm data 
with rmivrmional linkage analysis of the parent at high risk 
and with microvillar 	inal•en tyme .mal) sis' will reveal data un 
tisk. Por example, if a sibling ni' a patient with cystic fibrosis is 
round lo contribuir the cystic fibrosis mutation tn the rens and if 
the microviliar intestinal-rus me analysis is aImurmal, we calcula«. 
the probability of (»tic fihrpsis in't he frtus to he 0.84 if the spouse 
contribuir' i he 13 haphitype hut nnly 0.04 if the simule contribuir.: 
the 	Impintype. *Mese probabilities ¿asume H percrnt and 2 per- 
rent rake negative and falle posiiive vates, respectively, for microvil• 
lar intrsiinal-enityme analysis. 	 diagnosis will be 
partible when the cystic fibrosis numiation tan be detected directly, 
and glose relat hal of patinan with eystie fibrosis may wish ni debo; 
reprodurlion brielly in time kr that suelo drtrctiaii will anon be 

Meanwhile, the analysrs drscrilied aboye will he useful, 
and it is important that 97.5 perrrnt nf Litigies are informative for 
DNA anal) sis with tightly linkrd 'nubes. 
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.I M', mr.nut.I.A TO THE CAUDÁTÍVNIMEliti 

ETTIVO PÁT1151TnT(11  yr, f4OfkrglAsTR  
71 Me Editor: During wkie esprriencr with autografting nf the 

aitrenal medulla in the aidan» nomino' in patirnis with Parkinson's 
ilisrahriu we ¡observe() a marked ittiprosTment in young Mients 

high inurhitlity+ and moriality rale in rlderly miden!, (5Go 
years).The las ter olmservation is probahly due in pul in the fati that 
autntransplantation innove¿ twei majar, simultanenits operado" a 
lapanitnmy 1nd a traniommy, which at limes makes postimprrative 
recnvery dilfirult in older !latiente,. Sinrr Parkinson's diseasr otrora 
predominantly lu (Atter patirnts, transplanting fetal time rnuld be 
an alicrnative, particularly breadse %Dril transplaniation has breo 
quite successful in varinus animal models,1  and woulel tonsiderahly 
reduce zurgical tisk. \Ve loresent a prelitninary repos' un the 'museo 
In wat 'latiente with Pat kinson's tlisease who retened transplanta uf 
'lumen fetal tissue in the lido. 

Appinval was olstained from the elides ami sesraich cumminfrs 
or mi- hospital, issid minen romeo' from the pininos atol dirir 
relatises. Poilt patients %serr hosiiiiallercl unuN ornan ilonalinu was 
posible. fii the mrantime, thry %Atmr evaluatell hy nulos nf video, 
C'1* oranning, clec' nmyogrol phv rynkril 	neuropayelm• 
leii;h al irsting, and time Unilied Parkinstinitin Rating State (UPRS). 

Srptember 12, 19117, a 31-year-old woman admiitrd lo lime oh. 
with: c finte with a hiatnry ofirpraird abur nom dor to tervicouter-
lime inroinpetenre had n spontanemis ahoi 'ion aller 13 mei% uf  

pregnancy. Afta fetal death was certifico hy two physicians whn 
wrrr nos par' nf the neurnstirgical trata, written ronient for caries.. 
'lit: rasan &nailon was olnained from the wnman. The two pa. 
tienta with Parkinson's distase, whn had Breo maintained on intra-
%Trinos cyclospurine and sumid', were nprraied un ehriultanertudy. 
One patitos (Case 1) received the fetal substancia nigra, and the 
second pedem (Case 2) received the fetal edrenal ~duna. In twith 
rases the grafted tissue vras placed within a caVity nf the right 
mudan- mielen: hui in contar( with the cerebro:pinol' (luid, Accord• 
int; te) a technioue previnusly descrihrd,1  

Case 1 was a 50-year-old man In whom Parkinson's distase had 
<volved over ñu. yeare, He hall a acure nf S9 points nn the UPRS 
whik being trratrd with 1000 mg of Sinemet (levodopa-carbidopa), 
with prednminance of rigidity and tremor. Case 2 was a 55.yeabold 
wornan whn had had Parkinson's disease For be years. Sbe huid a 
'core of 71 points nn the UPRS while under treatment with 750 mg 
uf Sinemet, with predominante of rigidity and bradykinesia, 

Alter iurgery and in date, bah poniente have been maintained un 
oral ryrInsporine (2 mg per kiinstram of hody wright per day) and 
prednisorte (15 mg per day) no a daily Uds. At eight weeks eller 
zurgery, neither patient has had any ~Orador'', Case 1 has 
impmved to the 11411 of having a ame nf 45 points nn the UPRS, 
and Case 2 has a Imre nf 35 points. There has been an evident 
nhirriive improvement In the symptoms of Parkinson's airase in 
both cases. 

1f long.term frillnw.up of 'hese patlente demonstrates suetained 
clinical imprnvement without complicatinns, the use of fetal 'blue 
as don« tirarlo may prove auperinr to autografling tn letal Parkin• 
son'a disease. 
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ULCERATIVE COLITIS 

To Sito Editor: The critica! review cm tancer surveillance in ulcer-
"¡live enhila ()une 25 issue)l  is an emiten' eummary of current 
knowledge. However, pedem' and phyalcians are len with a prob-
tern: S'omití 'hose at high tisk lime cancer be sereened for dyaplasia? 
Analyse¿ of findings from patients einniled in nur surveillance pro-
grama indirate that ecrerning pmvides cenan benents that ahould 
be offered in high-risk padents. 

The University of Chicago surveillance program has eaisted for 
III yema and has enrolleti J9 pedem. whn had partcolltlit for an 
average nf 17 years al the time ofentry. In addition to the ratero and 
duottion of the (Emir, (ring Older at the 'miel of sympocirna was 
round tu Morase the risk orcencer./  Furthermore, the haeard tate 
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DISCUSION 

SINTOMATOLOGIA MOTORA 

Lo■ pacientes que han recibido el injerto autólogo de médula 

suprarrenal en la superficie paraventricular del núcleo caudado 

han mostrado una seJoria en la sintomatologi• motora y cognosci 

tiva asociada con la EP. 

La población que ha ■ido sometida a este procedimiento es 

heterogénea no solo en su ■intomatologia preoperatoría, sino 

también en relación a los resultados postoperatorios. En algunos 

pacientes la mejoría ha sido notable, mientras que en otros se ha 

observado solo una leve recuperación. 

En relación a las características preoperatoria■ existe una 

gran variabilidad en la sintomatologia y en el curso clínico de 

la enfermedad. La EP idiophtica es heterogénea en mucho■ 

aspectos, Mientras que la triada de síntomas motores que 

caracteriza • la enfermedad es consistente, la evolución de la 

enfermedad con respecto al temblor, a la rigidez y a la 

bradiquinesia varia considerablemente entre los individuos ami 

como la evolución de 'Intorno, adicionales. En algunos pacientes 

predominan los síntomas "positivos" como son la rigidez y el 

temblor, mientras que en otros predominan lo■ defectos .  

"negativos" como la hipoquinesia y los trastornos posturales y de 

la marcha. En algunos pacientes los músculos inerv•dos por los 
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nücleos bulbares no estan afectados, mientras que en otros, 

predominan la disartria, la disfagia y los trastornos 

autonómicos. 

A pesar de que la enfermedad es progresiva, el curso de la 

enfermedad varia y puede presentarse en una forma benigna, en 

donde los defectos son relativamente leves y le permiten al 

paciente trabajar y llevar una vida normal durante muchos arios. 

En otros pacientes la enfermedad progresa rápidamente y terminan 

severamente incapacitados en uno o dos anos. A la fecha no se 

han identificado los factores etiológicos o lesiones patológicas 

especificas que expliquen esta variabilidad. 

Los trastornos cognoscitivos también pueden ser específicos o 

manifestarse en una demencia global. Además, es dificil poder 

predecir la respuesta a la levodopa y/o agonistas dopaminérgicos, 

ya que esta varia de una resolución casi completa de los 

síntomas, a la aparición de severas complicaciones motora■ y 

cognoscitivas. En otros pacientes no se observan beneficio■. 

En relación a los resultados postoperatorios hemos observado 

que existe una respuesta diferencial al procedimiento. 

Consideramos que el análisis de esta respuesta diferencial, es un 

factor importante para poder mejorar la selección de los 

pacientes que son sometidos a esta cirugía y para poder 

comprender la patofisiologia y la neuroquimica de la EP. 

Para analizar estos datos proponemos que, con bese en la 

respuesta postoperatoria al transplante se seleccionen e 

identifiquen cuatro grupos de pacientes. Una vez identificados 
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estos grupos se hará una correlación de las variables que los 

caracterizan. Se propone hacer una clasificación de casos en 

excelentes, buenos, regulares y malos. Así por ejemplo,de 30 

pacientes operados, en 18 (60%) los resultados han sido 

excelentes, en 6 (20%) buenos, en 3 (10%) regulares y 3 (10%) 

fallecieron. 

Los casos con resultados excelentes '(grupo 1) son aquellos en 

los que se observa desaparición de la rigidez y de la aquinesia 

con una notable reducción del temblor, el cual solo se observa 

bajo condiciones de extrema tensión emocional. Estos pacientes 

son autosuficientes en el desempeño de sus actividades cotidianas 

y varios han regresado a trabajar. 

En los pacientes con resultados buenos (grupo 2) se observa en 

la rigidez y en la aquinesia una mejoría del 75% y el temblor 

aparece esporádicamente usualmente bajo condiciones de fatiga y 

de crisis emocional. Son independientes con respecto al 

desarrollo de sum actividades cotidianas. 

Los pacientes con resultados regulares (grupo 3) muestran una 

recurrencia o persistencia del temblor. La rigidez y la equinesia 

mejoran entre 40 y 50% . Reqüieren de alguna ayuda para llevar a 

a cabo sus actividades cotidianas. 

Los pacientes que fallecieron (grupo 4) son pacientes mayores 

de 55 años de edad, en los que se han presentado complicaciones 

respiratorias y cardiacas asociadas a la recuperación de la doble 

cirugía a la que han sido sometidos. Dos pacientes fallecieron de 

broncoaspiración y el tercero de un tromboembolismo pulmonar. 
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Es necesario hacer un análisis riguroso de las características 

preoperatorias de cada uno de estos grupos. Sin embargo, un 

análisis preliminar reveló que los pacientes con resultados 

excelentes son pacientes jovenes con una lenta evolución en el 

desarrollo de la EP y quienes presentaban complicaciones 

secundarias asociadas al tratamiento con levodopa. Los casos 

buenos son pacientes entre 50 y 55 años de edad, con lenta 

evolución de la enfermedad que han mostrado una respuesta 

favorable al tratamiento asi como trastornos motores secundarios 

asociados. 

En el curso del tratamiento a largo plazo con levodopa se 

desencadenan fluctuaciones o reacciones secundarias a la acción 

del fármaco. Un alto porcentaje de pacientes sufren de una 

marcada fluctuación en los síntomas que generalmente as 

predecible con base en la ingestión del medicamento; por ejemplo, 

se presenta " desgastamiento" (wearing-off) o " deterioro del 

efecto" (end-of-dose) que se caracteriza por un decremento 

acelerado de los efectos benéficos; también se observa el 

fenómeno "on-off" que se caracteriza por la presencia de una 

aquinesia severa y por periódos de relativa movilidad. Este 

efecto se observa después de varios años de que el paciente ha 

ingerido levodopa. Algunos pacientes, después de aproximadamente 

5 años de tratamiento, desarrollan movimientos anormales 

involuntarios o disquinesias incapacitantes. 

En la EP, aproximadamente un 80% de las células dopaminérgicas 

se han degenerado o están en proceso de hacerlo. Se ha especulado 

que el mecanismo de acción del L-dopa es a través de las neuronas 
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dopasinérgicas que quedan. Las pocas células sanas y aquellas que 

■e han degenerado parcialmente son capaces de compensar y llevar 

a cabo las funciones de todo el sistema nigroeotriatal. Después 

de una prolongada denervación los receptores dopaminérgicos se 

vuelven hipersensibles. La respuesta "on-off" y las disquinesias 

se han atribuido a una hipersensibilidad por denervación de los 

receptores. Esta hipersensibilidad por denervación indica que 
• 

existe un aumento de la velocidad a la que las fibras terminales 

sintetizan y liberan el neurotransmisor, ademe■ de que existe un 

aumento de sensibilidad de las neuronas blanco a las peque?a■ 

cantidades de neurotransmisores que todavía secretan. Esta 

hipersensibilidad aumenta la eficacia de las fibras 

supervivientes. 

Los resultado■ clínicos que se han observado parecen indicar 

que los pacientes que responden favorablemente al transplante 

(grupos 1 y 2) son aquellos con una lenta evolución de --la 

enfermedad, que han respondido favorablemente a la levodopa y que 

presentaban efecto■ motores colaterales asociados al medicamento 

(i.e., efecto "on-off", disquinesias, etc.) lo que aparentemente 

indica que el sistema nigroestríítal no se encuentra totalmente 

degeneudo y que existen receptores dopaminérgicos. La acción del 

transplante 

crecimiento 

~tan sanos 

podría ger a través de la secreción de factores de 

nervioso que actuare sobre lo■ receptores que aún 

(ver Mis adelante para explicación de estos 

mecanismos). 

Los pacientes con resultados regulares, son pacientes jóvenes 

o viejos con una rápida evolución de la enfermedad y la mayor 
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parte de ellos mostraban una respuesta inicial moderadamente 

buena al tratamiento farmacológico que gradualmente se deterioró, 

y los llevó a una ausencia de beneficio. Dentro de este 

grupo, muy pocos pacientes presentaban reacciones secundarias al 

medicamento. 

A pesar de que no se conocen los mecanismos responsables de 

este deterioro, es posible que los individuos con EP varíen en su 

habilidad para tolerar fármacos antiparkinsónicos, lo que a su 

vez altera los mecanismos fisiológico■ compensatorios naturales, 

tales como el incremento en la captación presináptica 

dopaminérgica y la denervación por hipersensibilidad de los 

receptores postsinápticos. Factores intrínsecos dictan la 

velocidad a la que la enfermedad evoluciona haciendo que algunos 

pacientes sean más vulnerables a los efectos interactivos de los 

fármacos y de la patofisiologia subyacente. La duración más corta 

de la enfermedad en este grupo podría reflejar una menor 

plasticidad fisiológica subyacente. Alternativamente, a pesar de 

que estos pacientes son típicos con respecto a su 

sintometologia, es posible que presenten una patología adicional 

que incluye el estriado, el putamen y la corteza. La falta de 

mecanismos compensatorios podria a su vez estar afectando otros 

neurotransmisores, que participan en los procesos complejos en 

los que intervienen los ganglios banales, por lo que la pérdida 

de respuesta al tratamiento, podría reflejar una patofisiologia 

diferente a la de los individuos que continuan respondiendo a la 

farmacoterapia. 

Se ha encontrado que existe una relación importante entre las 
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variables clínicas y los cambios en los receptores dopaminergicos 

en el estriado. 	Rinne (1) encontró que las fluctuaciones y los 

movimientos anormales involuntarios están asociados con un 

incremento en el número de receptores. el cual se observa a 

través de estudios de marcaje de receptores con H-Espiperona en 

el cerebro de pacientes con EP, mientras que un deterioro en la 

respuesta al tratramiento esta asociado con una disminución al 

número de receptores. 	Esto indicarla que los pacientes con 

resultados regulares al transplante.' presentan un avanzado daño 

al sistema nigroestriatal y por lo tanto su respuesta al mismo 

es menos favorable. 

Una contraindicación para la cirugía, no es la edad 

cronológica sino la edad fisiológica. 	Trastornos médicos tales 

como enfermedades cardiacas o hipertensión, trastornos renales y 

diabetes deben ser considerados como posibles complicaciones ya 

que las altas tasas de morbilidad y mortalidad de la operación 

estan asociadas con estos factores. 

Los efectos positivos en la sintomatologia motora y 

cognoscitiva se han mantenido hasta la fecha: 24 meses en el 

primer paciente. 	Sin embargo, es importante mantener un 

seguimiento periódico y a largo plazo de esta población ya que, 

si el transplante no esta atacando las causas de la enfermedad, 

existe la posibilidad que a medida que esta avance los efectos 

del transplante disminuyan. 

SINTOMATOLOGIA COGNOSCITIVA 

La evaluación neuropsicológica reveló que: 1) No existen 
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efectos negativos en el area cognoscitiva como consecuencia de la 

cirugía y 2) que el transplante de médula adrenal tiene efecto■ 

positivos sobre trastorno■ cognoscitivos específicos. lotos 

datos aportan importante información sobre los efectos de la IP 

en el área cognoscitiva y ■obre el papel que Juegan las 

estructuras subcorticales en las funciones cognoscitiva■. 

La causa de las alteraciones cognoscitivas en la IP ha ■ido 

controvertida. Algunos autores han sugerido que los cambios 

cognoscitivo■ son secundarios ■ una disfunción de los ganglios 

beagles y del sistema dopaminihrgico (2-4), mientras que otros 

autores sugieren que la anormalidad cortical es primaria, y que 

la coexistencia de una demencia d• tipo Alzheimer seria 

responsable del deterioro mental (5-7). 

Diversos estudios han reportado que le IP se caracteriza por 

la presencia de una sintosatologia d• tipo frontal (8-11). 

Nuestros resultados coinciden en señalar que la■ tareas sensibles 

al déficit frontal son precisamente las ■á■ afectadas y la■ que 

presentan una importante meJoria con el transplante. 

Aparentemente en nuestros pacientes la corteza frontal no esti 

dañada sino hipoactiva debido a una disfunción de fibras 

&Urentes que ■e originan de los núcleos subcorticales. Dado que 

los trastornos en la memoria inmediata y la evocación de 

información no se modificaron después del trasplante, es posible 

que estos trastornos ■e deban a la alteración de diferentes 

estructuras cortico-subcorticales, como el sistema colinérgico 

septo-hipocempico. 	La destrucción selectiva de neuronas 

colinérgicas en la substancia innominada induce trastornos 



cognoscitivos y de memoria (12) y la administración de dosis sub-

umbrales de anticolinérgicos en pacientes con EP altera la 

ejecución en tareas de memoria visuAl (13). En nuestro estudio 

después del transplante, encontramos una memoria en las tareas de 

memoria que requieren una organización activa de la respuesta, 

como es la evocación de párrafos. 	Esto probablemente se debe a 

que el lóbulo frontal interviene en'la ejecución de estas tareas 

(14). 

En el área cognoscitiva, al igual que en el área motora, los 

síntomas que mejoraron son aquellos que son dopaminérgico 

dependientes. Do■ de las viso dopaminérgicas más importantes ■on 

la nigroestriatal y la 

actuales indican qu• 

aesolimbicocortical (15-17). 	Los datos 

ambas vise estén involucrada■ en los 

procesos cognoscitivos. Los Pacientes intoxicado■ con NPTP, 

presentan una degeneración ■electiva de la vis nigroestriatal y 

se observa un parkinsonismo con trastornos cognoscitivos de tipo 

frontal (le). 	Anatómicamente, existen conexiones entre el 

estriado y la corteza promotora y prefrontal. 	Estas regiones 

reciben aferencias de los ganglios bocales, dentro del "circuito 

complejo" cortico-caudado-nigro-talámico-cortical y el "circuito 

motor" cortico-putamino-pálido-tálamo-cortical. En pacientes con 

LP, la deficiencia de dopamin■ en el núcleo ciudad°, tiene 

implicaciones para las conductas que dependen del "circuito 

complejo" y por lo tanto existe el riesgo de que presenten una 

■intomatologia frontal. La distribución de dopamina residual 

dentro' del estriado, se vuelve critica para las funciones 

cognoscitivas en términos de su habilidad para afectar los 
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circuitos Pronto-caudados dentro del circuito complejo" que 

finalmente regresa información procesada a la corteza 

prefrontal. 

En la EP la reducción máxima de dopamina ocurre en la cabeza 

anterodorsal del caudado, que es el airea que recibe proyecciones 

masivas de la corteza prefrontal y particularmente de la 

convexidad lateral(19). 	Lesiones experimentales en animales en 

la región anterodorsal del núcleo caudado causan dificultades en 

tareas que requieren de inhibición de la respuesta y formación y 

organización de planes (19-20). 	Por lo tanto, aparentamente la 

concentración normal de dopamina dentro del estriado 

(especialmente dentro del núcleo caudado) asegura que los 

procesos cognoscitivos se mantengan intactos. 

También se ha encontrado que el área ventral tegmental, 

muestra pérdida de neuronas dopaminérgicas en la EP (10-17). 

Esta área da origen a 	la vía mesolimbico-cortical que 

proyecta a la corteza frontal medial y al sistema límbico(17). 

La reducción de dopamina que se ha encontrado en la corteza 

frontal en los pacientes con EP (21) aparentemente está 

relacionada con los trastornos cognoscitivos que se han reportado 

(8-11). 

A pesar de que los mecanismos básicos acerca de cómo funciona 

el transplante no se han clarificado, se ha sugerido que las 

células cromafines transplantadas funcionan como una fuente de 

dopamina para varias áreas del cerebro que requieren de este 

neurotransmisor y como consecuencia se observa una mejoría en la 
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sintometologia motora y cognoscitiva. 

MECANISMOS BASICOS 

Actualmente una de las preguntas más fundamentales en el 

estudio de los transplantes al sistema nervioso central es la 

identificación de lo■ mecanismos básicos que están relacionados 

con la mejoría clínica que se observa en los paciente■ afectados 

por la IP. 

Estos mecanismos podrían estar relacionados con la liberación 

de dopamina, esto es, las célula■ adrenales se diferencian como 

neuronas dopaminérgicas e inervan el estriado adyacente. Esto es 

posible y concuerda con los resultados de la experimentación 

básica en animales, en los que se ha encontrado que el 

transplante de células adrenales se incorpora anatómica y 

funcionalmente en el sistema nervioso central (22-24). 

Las células cromafines poseen un alto grado de plasticidad 

fenotipica. 	Cuando se encuentran rodeadas de corteza adrenal, 

se redondean y absorben una gran cantidad de epinefrina; pero 

cuando se les remueve de la glándula, se les coloca en cultivo y 

se les provee de un factor de crecimiento nervioso (FCN), cambian 

morfológicamente y bioquimicamente simulando células 

catecolaminérgicas (25-26). 

El cerebro adulto, después de una lesión, secreta FCN 

(sustancias que estimulan el crecimiento de células y fibras 

nerviosas). 	Nieto-Sampedro y Colo. (27) encontraron que el 

tejido cerebral embrionario, transplantado en cavidades 

ti 



Preparadas para ello en el cerebro de ratas adultas, sobreviven 

mejor en las cavidades hechas de 3 a 6 dios antes de la 

implantación que en otras abiertas antes o después. 	Los 

investigadores proponen que durante este intervalo de tiempo se 

alcanza la maxima concentración de algun factor neurotrófico 

producido o acumulado por el sistema nervioso central después de 

una lesión. 	Demostraron la presencia de este factor, una vez 

extraido el fluido de las cavidades y agregado a cultivo de 

neuronas. El fluido aumentaba la supervivencia de las neuronas y 

el efecto era mayor si la cavidad se había realizado de 3 a 6 

rifas antes. 

Ixiste entonces la posibilidad de que en el autoinjerto de 

médula suprarrenal al núcleo caudado, la cavidad que se hace para 

colocar los fragmentos de médula suprarrenal, esté ejerciendo una 

acción neurotrófica sobre las células cromafines, las cuales 

cambian su fenotipo y liberan dopamina. 	Esta dopamina circula 

libremente por los ventrículos laterales aportando este 

neurotransmisor hacia las neuronas que lo necesitan. 	De esta 

forma se cumple el aporte de esta substancia con la consecuente 

mejoría de los síntomas motores y cognoscitivos. La otra 

posibilidad es que los fragmentos de médula suprarrenal estén 

ejerciendo una acción neurotrófica sobre las neuronas 

dopasinérgicas que aún están intactas en los pacientes y que por 

lo tanto este factor de crecimiento estimula la producción de 

dopamina en estas fibras. 

Recientes experimentos de Bohn y Colo. (24) encontraron que 

el transplante de médula suprarrenal al núcleo caudado en 
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ratones, produce un crecimiento de axones nigroestriatales 

intrínsecos en el receptor. Esto es, los axone■ dopaminergicos 

que sobreviven ■e regeneran y crecen para inervar áreas extensas 

del estriado denervado por MPTP. 

El transplante podría ejercer sus efectos funcionales a 

través de varios mecanismos:1) por una parte el transplante 

libera dopamina, la cual se difunde a travéi del liquido 

cefalorraquideo, 2) el transplante y la lesión liberan factores 

neurotróficos específicos que provocan que los fragmentos de 

médula suprarrenal se regeneren e, inerven el estriado, 3) el 

tejido transplantado insta al cerebro receptor a regenerar las 

neurona■ dopaminérgicas del propio paciente. 

E■ posible entonces, que en la recuperación que se observa 

después del transplante intervengan una multitud de mecanismos 

tróficos, neuroquimicos y sinipticos que permiten que el tejido 

transplantado promueva el funcionamiento del cerebro receptor y 

su recuperación. 

te importante entonces, determinar ■i efectivamente el 

transplante produce dopamina, y si además se producen otras 

substancias. 	Para este efecto, a lo■ pacientes se les ha 

implantado un reservorio intraventricular, mediante el cual se 

pueden obtener muestra■ de liquido cefalorraquideo y hacer el 

análisis de substancia■ liberadas. Se estén estudiando todas las 

catecolaminas (Epinefrina, Noreptnefrina, HBA, 54HIAA, MHPG y 

Dopamina); Péptidos (Somatostatina, Encefelinas, VIP) y Factores 

de Crecimiento. 

1 
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A pesar de que la hipótesis original es que las células 

cromatina', de la médula suprarrenal secretan dopamina y que esta 

actea como una "mins-bomba biológica", existen otras 

posibilidades, 'Las células adrenales contienen muchas otras 

substancias tales como encefalinas, somatostatinas y 

neuropéptidos, y en lugar de dopamina, astas podrían secretar .  SU 

producto natural de epinefrina y norepinefrina. 	Cualquiera de 

estas substancias e inclusive la Cromagranina A, una proteína 

bien caracterizada que normalmente producen las células 

cromafines podría servir como una indicación de viabilidad 

celular del transplante. 	Otra posibilidad es que el transplante 

secrete FCN y este se detecte en el liquido cefalorraquideo. Por 

lo tanto el análisis del liquido, puede aportar una mayor 

comprensión del procedimiento y de la forma en que éste se puede 

mejorar. 

Es importante comparar si existen diferencias en la 

recuperación clinica de los pacientes que han recibido el 

autoinjerto de médula suprarrenal y los pacientes que recibieron 

el transplante fetal de suprarrenal o de substancia niers. 

Es posible que el transplante de médula suprarrenal adulta y 

fetal, esté liberando una gran cantidad de compuestos, activos 

(dopamina, metaencefalinas, etc.) lo cual sea suficiente para 

restaurar la neurotransmisión anormal en la región cerebral 

denervada o podría estar aportando factores tróficog para .la 

supervivencia y la regeneración de las neuronas que están en un 

proceso progresivo de deterioro en los pacientes con OP. Los 

efectos terapéuticos del transplante suprarrenal podrían entonces 
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estar basados en mecanismos químicos, mientras que el 

transplante de substancia nigra fetal, esta ejerciendo su acción 

a través de mecanismos de conexión sinóptica. Estudios 

morfológicos y electrofisiológicos (22, 23, 24, 26) han mostrado 

que el transplante de substancia niers fetal puede establecer 

conexiones oferente, sinópticas muy extensas con breas 

previamente denervadas e integrarse parcialmente con el circuito 

neuronal del receptor. 

gn el sistema nigroestriatal dallado, los transplantes de 

substancia nigra fetal pueden restaurar la transmisión sinóptica 

normal y también participar en la reconstrucción de circuitos 

neuronales funcionales •n el tejido receptor, Estudios 

histoquimicos de los transplantes efectuados en animales han 

encontrado que la :Mula suprarrenal secreta catecolaminas dentro 

del transplante y que estas alcanzan el estriado solo por una 

difusión pasiva, mientras que los transplantes de substancia 

niers secretan catecolaminas principalmente en las terminales del 

estriado reinervado, las cuales alcanzan loe receptores ya sea 

por un contacto sinóptico o a través de difusi6 por espacios muy 

pequenos (22). 

Estos datos indican, que en loe pacientes con transplante de 

substancia niers fetal se podría observar un afecto más 

especifico (i.e. 	únicamente sobre aspectos específicos de la 

sintomatologia motora), mientras que en los pacientes con 

transplantes de medula «trenca, debido a la gran cantidad de 

neurotransmisoree que aquellos secretan, el efecto sea más 

generalizado (i.e. sobre el dolor, sintomatología cognoscitiva y 
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síntomas motores). Es importante por lo tanto comparar la 

evolución clínica de estos grupos. 

En la investigación básica también se está llevando a cabo la 

comparación de los resultados de estos dos tipos de transplante. 

En el laboratorio de fisiología celular del Dr Drucker-Colín, se 

tomaron suprarrenales fetales y se estan cultivando, 

posteriormente seran incubadas con FCN, lo cual debe neurogenizar 

las células cromafines de la suprarrenal, y una vez obtenidas 

estas células se harán transplantes en modelos animales 

experimentales de EP (6-hidroxidopamina y/o MPTP), determinando 

el grado de mejoría en los síntomas. Al mismo tiempo, se 

realizara este procedimiento con células en cultivo de substancia 

nigra y se probará su efectividad. Una vez que se tengan estos 

datos se hará una comparación de los efectos del transplante con 

la médula suprarrenal neurogenizada con FCN y de los efectos con 

las células de cultivo de substancia nigra. Con base en estos 

experimentos en ratas se podrán conocer aspectos fundamentales 

para mejorar las técnicas de transplantes en humanos, con la 

posibilidad futura de tener bancos de células con funciones 

bioquímicos especificas que pudiesen ser utilizadas con pacientes 

con EP o con enfermedades afines. 

En un futuro, sera importante trabajar en el desarrollo de 

tejidos alternativos para el transplante, que no tengan los 

peligros inherentes al uso del propio tejido del paciente o de 

tejido fetal extraño, como son células especialmente cultivadas o 

células desarrolladas con ingeniería genética. 

1 
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Otra fuente de tejido potencial es el uso de tejidos fetales 

de otros animales. Aparentemente los tejidos de primates no 

humanos podrían ser una fuente de tejido apropiada, ya que la 

substancia nigra de animales bípedos, tiene funciones motoras 

similares a la de los humanos. La inmunosupresión junto con el 

estatua privilegiado del cerebro hace que el transplante intra e 

interespecie sea una posibilidad realista. Varios'investigadores 

están explorando esta posibilidad. Recientemente se ha encontrado 

que el transplante celular de substancia nigra fetal de ratones a 

ratas, ha logrado sobrevivir sin rechazo inmunológico durante más 

de tres meses (29). 

Actualmente se ha abierto un gran número de interrogantes y 

de perspectivas. Las investigaciones acerca de la interacción que 

existe entre injertos y sistema nervioso receptor han 

proporcionado abundante información acerca de los factores que 

gobiernan el desarrollo y regeneración del sistema nervioso 

central. Además el éxito que se ha conseguido con los 

transplantes para el tratamiento de la EP sugiere nuevas vías 

para tratar enfermedades hasta'hoy incurables como la Corea de 

Huntington o la Enfermedad de Alzheimer. Actualmente se sabe que 

aunque el sistema nervioso central de los mamíferos presenta 

escasa capacidad de auto•.regeneracion, se ha descubierto que si 

experimenta otras formas de crecimiento. La investigación básica 

ha demostrado que los Injertos de tejido cerebral embrionario 

pueden ser incorporados anatómica y funcionalmente en el sistema 

nervioso central. 
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Un• nuevo y fascinante horizonte lleno de interrogantes y 

posibilidades se ha abierto para el campo de las neurociencias 

clinicas y básicas, 

te 
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