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‘EFECTOS NEUROPSICOLOGICOS DEL TRANSPLANTE AUTOLOGO

EN FPACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON

Luis Quintanar Rojas



RESUMEN

El presente trabajo describe los efectos neuropsicolégicos del
transplante de médula suprarrenal a la cabeza del nicleo caudado para
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. E1 grupo de Parkinson
operado (n = 16) se compard con un grupo de pacientes con Parkinson
que no fueron soﬁetidos a cirugia (n = 10) pareados por edad,
escolaridad y tiempo de evolucidng asimismo, se compard Ccon un grupac
de sujetos normales (n = 10) pareados por edad y escolaridad. La
bateria de pruebas neuropsicolégicas incluyd el Esquema de Diagnédstico
Neuropsicolégico de Ardila-Ostrosky-Canseco, la Escala de Memoria
Weschler, el Examen de Beck para la depresidén, el Token Test, la
Figura de Rey-Osterrieth, la prueba de Fluidez Verbal y una prueba de
andlisis y sintesis visual. El grupo de pacientes con Parkinson
operada fué evaluado antes de la cirugia y tres meses posteriores a la

misma; los otros dos grupos fueron evaluados en los mismos tiempos.

La evaluacién preoperatoria reveld alteraciones cognitivas
especificas en los dos grupas de Parkinson vy ambos fueron
significativamente diferentes del grupo normal. R No hubo diferencias
significativas entre 1los grupos de Farkinson. Ambos grupos de

Farkinson mostraron dificultades en funciones dependientes de la

integridad de los ldébulos frontales, como la organizacién 34



secuenciacidn de movimientos, movimientos alternos, programacidén vy
elaboracién de estrategiaz para la scolucién de problemas, tendencia a
la perseveracién y fragmentacidén en tareas visoperceptuales v
visoespaciales. También se observaron dificultades er memor ia

inmediata y diferida.

La evaluacién postoperatoria reveld, en el grupoc operado, un
decremento significativo de 1los errores en todas las tareas
dependientes del 1ébulo frontal, perc las alteraciones de memoria
permanecieron sin cambio. El grupo operado fué significativamente
diferente al no operado, en la evaluacidn postoperatoria, en funciones
motoras, lectura y calculo. Comparando sus dos evaluaciones, el grupo
operado mejord significativamente en funciones motoras Y
reconocimiento visoperceptual y visoespacial, mientras que el grupo no

operado no lo hizo.

Estos resultados se discuten con base en los mecanismos que
posiblemente genere el transplante: liberacidén de dopamina,
reinervacién de vias vy liberacién de factores neurotréficos. Se
concluye que el transplante no tiene efectos negatives sobre los
procesos coghoscitivos, observédndose una mejoria en la sintomatologia
neuropsicolégica especifica dependiente de la actividad de los lébulos

frontales.



INTRODUCCTION

El examen de las diferentes lineas de investigacidén que existen
actualmente en las neurcciencias, ponen de manifiesto que todas ellas
tienden hacia un objetivo comin: descubrir los mecanismos fisioldgicos
que subyacen a los procesos mas complejos del hombre.

El estudio de la enfermedad de Parkinson (EP) y particularmente de
los mecanismos del transplante de médula suprarrenal al nucleo caudado
para su tratamiento, no solo tiene el interés tedrico que nos permite
conocer con mayor precisidén los diferentes aspectos de la plasticidad
del sistema nervioso y de su organizacidén funcional, sino que también
tiene un interés clinico-practico, porgque permitira aplicaciones en
aquellos cuadros neurclégicos progresivos e irreversibles que en la
actualidad no tienen ninguna alternativa terapéutica real, como es el
casc de la enfermedad de Parkinson.

Es evidente que el estado actual de conccimiento sobre el Parkinson
es el resultado de la evolucién de diferentes momentos histéricos a
los cuales se dividié en varias etapas. Cada una de estas etapas
refleja determinado nivel de desarrcllo y ha contribuido en general, a
rplantear 1la necesidad del trabajoc conjunto de diferentes ramas
cientificas.

De esta forma, en la primera etapa de la historia de la enfermedad
de Parkinson, denominada clinica, se realizé una descripcién detallada
del cuadro clinico, ya que fué el unico métado posible para abordarla.
Estas descripciones clinicas no han perdido su actualidad.

En la segunda etapa, los estudios se encaminaron a la btusqueda



sistematica de las correlaciones clinico-patomorfolégicas. Esto se
inicié con el trabajo de Tetriakob después de que se difundid la
encefalitis epidémica y todavia en la actualidad se realizan estas
correlaciones.

La tercera etapa se inicia con la introduccién del tratamiento
quirdargico del Parkinson a través de la cirugia estereotaxica. Aqui se
centré la atencién en estructuras subcorticales como el globo palide vy
el nucleoc ventrolateral del talamc.

La cuarta etapa se caracterizé por la introduccién del tratamiento
farmacoldgico con L-dopa, toda vez que se incrementaba el conocimiento
acerca de las alteraciones bioquimicas en el Parkinson.

La quinta etapa se fundamenta en wna amplia experiencia con
transplantes cerebrales en animales, para su aplicacién al campo
clinico con pacientes con enfermedad de Parkinson.

Asi, cada una de las etapas ha tenido sus caracteristicas propias.
Pero esto no quiere decir que en cada etapa se rechace la metodoiogia
anterior. Por el contrario, cada una ha permitido el desarrollo vy el
enriquecimiento paulatino con nuevos enfoques que son necesarios para
el conocimiento multilateral de la esencia de esta enfermedad, asi
como para la creacién de métodos cada vez més efectivos para su
tratamiento y profilaxis.

Hemos sido testigos de los grandes logros en el estudico del
Parkinson, del desarrollo de principios y de métodos de estudic vy
tratamiento. Pero a pesar de esto, la enfermedad de Parkinson, atn en
nuestros dias, continda con grandes interrogantes.

Esto 1lleva a plantear que 1la etapa actual en la que nos

encontramos, se debe caracterizar por una integracién amplia de todos
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los aspectos de la enfarmedad con un enfoque multidisciplinario.

El inicic de los transplantes para el tratamiento de esta
enfermedad, nos coloca en una hueva etapa en la que seguramente se
conformaran los fundamentos de una teoria general de la enfermedad - de
Parkinson.

El presente trabajo representa un esfuerzo por colaborar con la
descripcién de los efectos neuropsicoldgicos del transplante autélogo
en pacientes con enfermedad de Parkinson. Si bien los resultados no
nos permiten responder a muchas interrogantes, el incremento de la
casuistica, el estudio detallado y el analisis de la evolucién de los
pacientes injertados, seguramente nos permitird tener una mayor
comprensiéon de esta enfermedad.

Por este motivo, el trabajo estd integrado por un primer capitulo
en donde se realiza una descripcién del cuadro clinico del Parkinson,
con el desglose de las diferentes etapas por las que ha pasado su
estudic. Esto nos permite apreciar los avances logrados en el estudio
de la EP hasta la actualidad. Asimismo, se incluye una descripcién de
las caracteristicas anatomo-fisiolégicas de las estructuras nerviosas
mas implicadas en la enfermedad, con el objetc de tratar de ubicar los
posibles sistemas y mecanismos involucrados en el transplante en
relacidén con la sintomatologia neuropsicolégica.

En el capitulo dos se analizan los resultados obtenidos por el
tratamiento farmacolégico, de 1la cirugia estereotaxica y de los
resultados tanto experimentales comoc en la clinica humana, de los
transplantes cerebrales. En cada caso se anotan los alcances vy
limitaciones para el tratamientoc de la EP.

En el capitulo tres se describen los estudios neuropsicolégicos con

pacientes con enfermedad de Parkinson. Se realiza también un andlisis



de las alteraciones neuropsicoldgicas respecto a considerarlas como
correspondientes a un cuadro de demencia cortical o© de demencia
subcortical. Asimismo, se describen algunos estudics referentes a 1la
estructura de su personalidad.

Finalmente, en el capitulo cuatroc de detalla la metodologia
utilizada, los resultados, las conclusiones y sugerencias. La
discusién se realiza ean términos de los posibles mecanismos que
subyacen & la mejoria de los sighos motores v de la sintomatologia

neuropsicolégica observada.
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CAPITULO I

LA ENFERMEDAD* DE PARKINSON.

I.1 CUADRO CLINICO.

James Parkinson, en 1817, en su ensayo "la paralisis agitante”,
realizé 1la descripcidén del cuadre clinico caracterizado por la
combinacién de grados variables de rigidez y temblor y una actitud de
flexidén generalizada, la cabeza en arco scbre los hombros, el tronco
inclinado hacia adelante y los brazos pegados al cuerpo (en Bradley,
1984).

Tal y como lo definié Parkinson, esta enfermedad se caracteriza por
"movimiento tembloroso involuntario, con decrementoc de la fuerza
muscular, aun cuando no se esté apoyado, con propensidén a inclinar el
cuerpo hacia el frente y con tendencia a caminar con pasos cortos,
manteniendo los sentidos y el intelecto intactos” (en Bradley, 1984).

Parkinson no se refirié a la rigidez, pero la postura en flexidén
fué claramente una manifestacién de ésta.

Debido a que el proceso de instalacidén de los sintomas generalmente
es ligero e imperceptible, el paciente dificilmente puede establecer
el tiempo excato en que inicia la enfermedad. Pero una vez que se
establece, generalmente se reporta lentitud en los movimientos y 1la
pPermanencia en una posicién por largos periodos de tiempo.

La situacién cambia cuando, ademas de lo anterior, se suma el
temblor, que se observa mas frecuentemente en una de las manos, en un

brazo o en una pierna. Una vez que se presenta el temblor,
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generalmente se incrementa gradualmente en los otros miembros e
incluso el tronco, el cuello y la cara. El temblor consiste de
varias oscilaciones por segundo y usualmente afecta los dedos, los
labios, la lengua y la laringe. Aparece durante =21 estado de reposo vy
aunque se plantea que desaparece durante el movimiento voluntario,
este puede persistir.

La acinesia se expresa a través del decremento de movimientos y se
manifiesta tanto en la escritura comc al hablar. El paciente tiende a
estar inmévil y raramente cruza sus piernas o sus brazos.

La rigidez consiste en el incremento del tono muscular, con
resistencia al movimiento pasivo, especialmente en los grupos
musculares grandes.

La bradicinesia se manifiesta en la lentificacidn de todos los
movimientos, sea cual sea la tarea a realizar.

La postura se caracteriza por inclinacién del tronco hacia adelante
y los brazos pegados al frente del cuerpo. Ademas, cuando el paciente
camina lo hace con pasos cortos y se para sobre la punta de sus pies,
pero su cuerpo también se tiende a ir hacia el frente y por ello se

cae con frecuencia.

I.2 ASPECTOS HISTORICOS.

En la enfermedad de Parkinson (EFP) las manifestaciones clinicas
pueden variar grandemente desde una ausencia de todos 1los sintomas
neurcldégicos, hasta un intensificacidn muy manifiesta del defecto.
Estas variaciones muestran los cambicos de los estados funcionales del
cerebro en esta enfermedad y por ello se puede decir que la EP es un

sindrome neurclégico que puede proporcionar informacién tanto tedrica
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comc practica acerca de los mecacnismos cerebrales, su patologia vy
patofisiclogia.

En el proceso patolégico de la EP se incluye no sclo el sistema
motor v la esfera vegetativa, sino también los procesos psicolédgicos,
fundamentalmente la esfera cognitiva y emotiva. Las particularidades
del cuadro clinico de la EP permiten establecer la dependencia de las
manifestaciones motoras del estado emotivo, ya que se puede observar
un incrementce del temblor y la rigidez en situaciones de tensidn
emocional.

La historia de los puntos de vista acerca de la naturaleza de la EP
se pueden dividir en varias etapas fundamentales, en donde cada una de
ellas se caracteriza por el enfoque metodoldgico prevaleciente que se
utilizé.

La primera etapa puede denominarse "etapa clinica"”, que se
caracterizd por el estudioc del cuadro clinico de la EP delimitandola
de otras enfermedades neurcldgicas; esta etapa se inicid después de la
descripcidn inicial del cuadro a cargo de Parkinson en 1817 y se puede
decir que durd aproximadamente un siglo. Entre 1869 y 1890 Charcot
observé a una gran cantidad de pacientes con EP y fué el primero en
prestar atencidén a la relacién entre los sintomas caracteristicos y la
depresién, asi como su relacién con la catatonia y la histeria.

A pesar de que el mismo Parkinson consideraba que la paralisis
agitante era un enfermedad organica del sistema nervioso central,
Charcot 1la consideré como una variedad clinica de la neurosis vy
propuso denominarla como enfermedad de Parkinson, ya que consideraba
que no reflejaba la esencia clinica de este complejo sintomatico.

Charcot describié completamente el cuadro clinico de la EP y 1lo

diferencié de la esclerosis, del temblor senil y de otras enfermedades

-
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del sistema nervioso central. En esta misma etapa se propusce el
término de “"Parkinsonismo” v el de "sindrome de Parkinson" que
adquirieron gran aceptacién, sobre todo después de que se demostréd la
existencia de formas sintomaticas postencefaliticas en 1917, el
sifilitico en 1924 v el aterosclerético en 1929.

De esta forma, la primera etapa estuvo vinculada a la acumulacidn
de experiencia clinica para el estudic de formas idiopaticas de esta
enfermedad.

El inicio de la segunda etapa puede establecerse entre 1916 vy 1917
cuando aparecidé en Viena la "encefalitis letargica” llegandoc a afectar
a cerca de cinco millones de personas en todo el mundo. Esta infeccién
cursaba con un cuadro muy diverso que iba de las formas muy abortivas
y poco precisas, hasta una lesidn severa y difusa en el sistema
nervioso central y periférico con distinta sintomatologia neurcldégica.

El polimorf}smo del cuadro clinico encontré su reflejo en los
diagnésticos que utilizaban los médicos al inicic de la epidemia,
tales como delirio epidémico, esquizofrenia epidémica, Parkinsonismo
epidémico, esclerosis diseminada epidémica, etc.

En sus trabajos, Von Ecénomo describidé las variantes clinicas y la
morfologia patoldégica de esta infeccidn de rapida difusidén y demostrd
la unidad etioldgica y nosclégica de las formas diversas de lesién en
el sistema nervioso.

El gran indice de mortalidad llevé a un estudio intensc de los
cambios morfolégicos en el sistema nervioso. Tetriakob, en 1920,
realizé investigaciones patomorfolégicas en pacientes con EP
postencefalitica y descubrié cambios morfoldégicos en la sustancia

negra (en Bein, Goluveb y Verzin, 1981).



Ademas de los estudios de caracter clinico y patomorfoldgico, en
este periodc también se realizaron estudios clinico-fisiolégicos
orientados al analisis de los mecanismos patofisiolégicos en la EP.

La tercera etapa del estudio de la EP se inicia en la década del 50
con la introduccién de la cirugia estereotaxica, cuyc objetivo
principal ha sido la lesién del globo palido y el nicleo ventrolataral
del ta&lamo (Broager, 1963 y Selby, 1967a y 1967b). No obstante que en
1947 Spiegel y Cols. {(en Selby, 1967a) realizaron la primera
intervencidén con la técnica estereotaxica en pacientes con EP. Cooper
(en Selby, 1967a) aporté informacidn valiosa para el desarrollo de
esta técnica , por lo que se puede decir que hasta la década del S0 vy
60 es cuando la cirugia estereotaxica aporta un mayor conocimiento
sobhre los procesos fisiopatolégicos que subyacen a la EP.

El inicioc de la cuarta etapa se puede establecer en 1961 cuando
Birkmayer y Hornikiewicz (en Barbeau, 1976), asi como Barbeau y Cols.,
(1961) y Barbeau (1974, 1976), publicaron los primeros resultados
obtenidos con el tratamiento con L-dopa a pacientes con EP. Estos
trabajos estimularon el estudio de la neuroquimica en la EP, en cuyo
proceso se elaboré la concepcién dopaminérgica de la misma. A este
periodo se le puede denominar la "era de la L-dopa".

LLa quinta etapa se puede denominar la "era de los transplantes”. Se
basa fundamentalmente en los trabajos experimentales de transplante
cerebral en animales de laboratorio. Los primeros trabajoé se
realizaron a principios de siglo y demostraron en una primera fase,
que el tejido transplantado logra sobrevivir si se le mantiene en una
rica red vascular para su mielinizacién y organizacién en patrones
citoarquitecténicos relativamente normales para lograr periodos

funcionales aceptables (Gash, 1984).

14



En general, los efectos observados demuestran que particularmente
las neuronas dopaminérgicas transplantadas, pueden transmitir
infarmacién al cerebro huesped a través de sus conexiones eferentes
(Bjorklund y Stenevi, 1984).

Sobre esta base, Backlund y Cols. (1985) y Ulson vy Cols. (1986)
realizaron los primeros transplantes de médula suprarrenal al nicleo
caudadc en pacientes con EP y posteriormente Madrazo y Cols. (1987)
realizaron modificaciones a la técnica quirdrgica utilizada por los
investigadores Suecos.

La etapa actual del estudiao de la EP se caracteriza
fundamentalmente por la aproximacidén multidisciplinaria, en donde
confluyen areas CcOomo neurocirugia, neurclogia, farmacologia,
bioquimica, neurofisiologia, patomorfologia, neuropsicalogia %
psicologia. La posibilidad de realizar estudios que permitan la
recopilacidén de gran cantidad de informacidn, permitird avanzar hacia
el esclarecimiento de los diferentes estados funcionales del cerébro

no solo del caso particular del la EP, sino de otras patologias.

I.3 CARACTERISTICAS ANATOMOFISIOLOGICAS DE LOS GANGLIOS BASALES.

Los ganglios basales son estructuras subcorticales que se derivan
del telencéfalo. Estan integrados por el nucleo caudado, putamen
(necestriado o estriado) y globo palido (palecestriado), a los cuales
se les denomina en conjunto cuerpo estriado. Todos ellos se relacionan
con aspectos integrativos de las funciones somaticas y motoras. Al
globo palido y al putamen también se les coricce como nucleo lenticular

o lentiforme (Carpenter, 1978).



Por otro lado, el nuclec amigdalino (archiestriado), conectado con
el bulbo oclfatorioc y parte integral del sistema limbico, no se habia
descrito como participe en el control motor, a pesar de que se
consideraba como parte de los ganglios basales. Sin embargo, evidencia
reciente muestra proyecciones amigdalo-necestriadas distribuidas en un
patrén especifico (Kelley y Cols., 1982), lo que sugiere que ¢l
necestriado puede estar constituido por una parte limbica y otra no-
limbica.

El neoestriado es una entidad anatdmica y funcional parcialmente
separada en su disposicidn espacial por razones embriolédgicas. EI1
nucleo caudado estd constituido por tres partes: a) La cabeza, que se
encuentra por delante del talamo y sobresale en el asta anterior del
ventriculo lateral; b) El cuerpo, que se encuentra en la parte
superiar del talamo; y c) La cola, que se extiende a 1la largo del
borde dorsolateral del talamo, se arquea verticalmente en el limite
posterior del mismo y corre hacia adelante en el techo del asta
inferior del ventriculo lateral para llegar al nucleo amigdalino
(Carpenter, 1934).

El putamen es la parte mayor y la mas extensa de los gangliocs
basales. Se encuantra entre la capsula externa y la lamina medular
externa del globo palido.

Citolégicamente, el niclec caudado y el putamen tienen las mismas
caracteristicas estructurales. Sus c<élulas son de dos tipos: a)
células pequehas, redondas o fusifaormes; y b) grandes células
multipolares, las cuales predominan en una proporcidn de veinte a  uno
y sus axcones terminan en el necestriado o pasan medialmente al alaba
palido. Las fibras mielinicas de las células multipalares se proyectan

a los dos segmentos del globo palido v la parte reticular de 1l1a
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sustancia negra.

El glcbo palido es mas pequenc e interno que el putamen y se
encuentra por dentro de ésta a través de casi toda su extension. E%tén
divididos por la lamina medular sobre la cara externa del globo
palido. en su unidén con el putamen. Sus células son principalmente
multipolares grandes del tipo motor y sus axones forman el sistema de

fibras eferentes méas importante del cuerpo estriado.

I.3.1 CONEXIONES DEL CUERPO ESTRIADO.

El neocestriado recibe los principales sistemas aferentes que se
proyectan al cuerpc estriado: corteza, nacleos intralaminares del
talamo, sustancia negra, nucleoc dorsal del rafé y partes de la
amigdala.

Las fibras cértico-estriadas se coriginan de las areas frontales,
asi como de otras regiones corticales. El &rea motora primaria (area
4) proyecta bilateralmente al putamen; el a&rea premotora (drea &)
proyecta bilateralmente al ntclec caudado y al putameri, mientras que
las regiones prefrontales proyectan a todas las partes del nucleco
caudado.

Las fibras ta&lamo-corticales constituyen uno de los grupos mas
importantes de fibras aferentes que pasan al nucleo caudado y putamen.
La mayoria nacen del complejo nuclear parafascicular y centromedianc,
atraviezan la capsula interna y entran al putamen. Tienen una
organizacidn tdpica preciza. Las fibras aferentes que llegan al ntclec
caudado, nacen de los nucleos intralaminares mias rostrales y pequedos
come el centromedic, paracentral y lateral central. E1 nucleoc lateral

y =1 paracentral contiesnen células que provectan al ndcleo caudado vy



células que proyectan a corteza (Kelly, 1986). ‘

Las fibras talamo-estriadas al parecer son de tipo excitatorio vy
aunque ho se conoce =1 neurctransmisor utilizado, se ha postulado Que
es el glutamate (Fonnum, Storm-Mathisen y Divac, 1981).

Las fibras nigro-estriatales que se originan en las dos terceras
partes de la zona compacta de la sustancia negra, se provectan a la
cabeza del naclec caudado, mientras que la parte posterior de 1la
sustancia negra proyecta al putamen. Hay ademads, una correspondencia
entre las partes laterales de la sustancia negra y las regiones
dorsales del putamen y de la parte dorsal de la sustancia negra con
las regiones ventrales del putamen. Asimismo, la parte ventral de 1a
zona compacta de la sustancia negra proyecta a la parte dorsal del
nucleo caudado.

Las fibras amigdalo-estriadas se originan en el mnucleoc basal
lateral amigdalino vy al parecer se proyectan y sobrelapan con las
fibras que se proyectan del area ventral-tegmental y del nucleo del
rafé al necestriado.

Otras fibras aferentes que 1llegan al necestriado incluyen
proye&ciones que se originan en la protuberancia, en la sustancia
reticular mesencefalica, en el nicleo acumbens y en el locus
coeruleus. Ademds, la cabeza del nucleoc caudado y el putamen reciben
proyecciones ipsilaterales del nucleo subtalamico.

Las fibras estrio-palidales estan organizadas en secuencia
dorsoventral vy rostrocaudal y se radian hacia diversas partes del
globc pdlido. Las que se originan en la cabeza del nucleo caudado se
proyectan a la parte dorsal y rostral del globo palide, mientras que

el putamen se proyecta mas extensamente a las zonas dorsal y caudal.
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Las fibras aferentes subtalamo-palidales que se originan en la
parte caudal, proyvectan a la parte medial del globo pilido, las partes
mediales proyectan a la parte rostral del segmento lateral del globo
palido y las partes centrales del segmento rostral proyectan al

segmento lateral adyacente del putamen.

I.3.2 SISTEMA DE FIBRAS PALIDOFUGAS.

Estas representan el principal sistema eferente del cuerpo estriado
y puede ser ubicado en cuatro grupos (Carpenter, 1978 y 1984):

a) Palido-talamicas, que se originan en las porciones ventrales del
segmento medial del globo palido, formando un haz que se proyecta al
micleo ventral anterior y ventral lateral del talamo.

b) Palido-habenulares que se originan en el segmento medial del
globo p&lido y provectan al niclec habenular lateral.

c) Palido-tegmental que se corigina en la parte medial del globo
palido y pProyectan a la zona compacta del nucleo pedancﬁlo-
protuberancial, <que a su vez recibe fibras de la corteza motora, la
sustancia negra y nucleos subtalamicos.

d) Palido-subtaladmicas que se origina en el segmento lateral del

globo palido y proyectan a los nucleos subtalamicos.

I.3.3 CONSIDERACIONES FUNCIONALES DEL NEOESTRIADO.

De acuerdo a Van Woert (1976) el necestriado participa en las
siguientes funciones:

1) Mecanismo de filtro en el control del tono. Las fibras Gaba-
érgicas del caudoputamen pueden ser el modulador de ésta inhibicidén

sobre el globo palido. Si este es visto como "el mecanismo efector del
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sistema extrapiramidal” y "el centrc mayormente responsable para el
control del tono® en conjuntc con el cerebelo, es facil comprender que
el necestriado puede jugar el papel de "filtro" para todos .los
impulsos de retroalimentacidén visual y propioceptiva.

La comparacidn de las variaciones de este sistema de
retroalimentacidén con el programa postural y motor que se envia del
lébule frontal al neoestriado, permite la modulacidén fina de la via
Gaba-érgica y por lo tanto la inhibicién de los centros efectores del
globo palido. Ez evidente que la regulacidn suave del tono muscular es
importante para el mantenimientce de la postura y la alternancia
ritmica de los musculos agonistas y antagonistas necesarios para
caminar.

2) La funcién de regulacidn. La elaboracidn de un estado de
prefparacidn para el movimiento, que incluye modificaciones para la
atencidn, la wvigilancia v en el tono de los musculos que se
utilizaran. También involucra la organizacidn de una multitud de
automatismos secundarios y de posturas para facilitar la ejecucién del
movimiento. Cada movimiento requiere un cierto grado de preparacidn
del musculco y de ajuste postural.

La regulacién o "set" permite la respuesta inmediata de los
miembros. Si este estd alterado, tendera a incrementar el tiempo de
reacciéon Tales efectos se observan en la acinesia de los animales
tratados con reserpina y en pacientes con enfermedad de Parkinson. En
ambos casos, la concentracién de dopamina en el neocestriado esta
decrementada.

3) La funcidén de disparo. E; papel del necestriado en el mecanismo

de disparo del movimiento es controvertido. Es posible que la



programacién, dependiente del lébulo frontal dirigida a la sustancia
negra, ho revele directamente su efecto por vias directas, sino a
través de vias colaterales.

4) Mecanismo de direccién. Un decremento en la motilidad no es
=inénimo de acinesia. Una vez que el defecto se corrige (con L-dopa,
apomorfina) aun se requiere estimular otros sistemas antes de que el
movimiento pueda ocurrir. Los inhibidores de monocamina oxidasa pueden
mejorar la motilidad, peroc mientras gque las concentracicnes de
serotonina y noradrenalina se incrementan, hay un pequefo cambio en la
concentracién de dopamina. Anden y Cols. (1966) indican claramente que
mientras que la dopamina estd mas involucrada en la correccidn de la
acinesia, la noradrenalina es mucho mas importante en la direccidn vy
la motilidad, las cuales subyacen a las reacciones de escape.

El efecto clinico de la L-dopa sobre la motilidad es el resultado
compuesto de estas dos acciones sucesivas sobre los receptores a la
dopamina vy noradrenalina, primero en el necestriado y posteriormente
en el tallo e hipotalamo. FPor ejemplo, la clonidina produce un marcado
decremento de la concentracidn de noradrenalina, pero al mismo tiempo,
esta hipersensibilidad de los receptores de noradrenalina se acompana
por un cambio significativo en el cambic de dopamina a HVA en el
necestriado, lentificando la sintesis de noradrenalina en la misma
area.

S) El papel en la integracién y modulacidén de la homeostasis
autondémica y neuro-humoral. Generalmente no se reconoce que el
necestriado juega un papel importante en la regulacidén de la
homeostasis. En el sistema nervioso autériomo el tallo y el hipotalamo
son las principales areas de integracidén, pero el necestriado también

puede ser considerado como un "centro de relevo" ya que su funcién es
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regular la homeostasis de los centros efectores en el tallo e
hipotalamo por retroalimentacidn negativa.

6) Funcidn de programacidn. Los pacientes "acinéticos" aparecen
"bradipsiquicos” y en la mayoria de las pruebas de inteligencia
aparecen dentro de los limites normales. Cuando el paciente es guiado,
puede realizar adecuadamente las tareas. En el paciente con enfermedad
de Parkinson, una vezr que se ha establecido un patrdén, es mas facil

continuar que cambiar dicho patrén.

RELACIONES CORTICO-SUBCORTICALES.

Reciantemente, se han propuesto dos circuitos en relacidén a los
ganglios basales vy los 1lébulos frontales (laylor, Saint-Cyr y Lang,
1986). En el primero denominado el "circuito motor" involucra areas
sensoriomatoras vy premotoras, el putamen, el sistema eferente de los
ganglios basales en sus porciones caudales y un relevo final
diencefalico a través del ndcleo ventrolateral al Adrea motora
suplementaria (Figura 1). El segundo, denominado "circuito complejo"
topograficamente organizado de las dreas corticales de asociacidn al
sistema eferente de los ganglios basales en sus porciones rostrales,
con relevos diencefalicos a traves del nucleo ventral anterior y el
nucleo dorsal medial al campo visual frontal y a las areas
prefrontales (Figura 2). El circuito motor estd involucrado en el
control de los parametros de los movimientos y el circuito complejo
estd involucrado en los procesos cognitives (Taylor, Saint-Cyr y Lang,
1986) .

Funcionalmente, los ganglios basales muestran una segregacién entre

funciones motoras y no motoras. Por lo tanto, las diferentes
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conexiones entre el putamen y el caudado han llevado a postular que un
decrementoc en la actividad dopaminérgica en el putamen produce el
temblor, la rigidez y la acinesia. En la via motora también se cobserva
una segregaciétn de funciocnes: por ejemplo, se ha especuladc que la
pérdida de fibras palido-corticales es importante en la génesis del
temblor y que la rigidez estd& relacionada con la pérdida de fibras
putamino-palidales. Ohye (1987) en un estudic con monos, pPropone
varios circuitos involucrados en la produccién del temblor y la
rigidez. El1 responsable de la rigidez seria el circuito estriato-
palido-talamo-cortical, con una via descendente de la corteza motoras
en donde se incluyen los nucleos ventral antericor y ventrolateral del
talamo (figura 3). Mientras que el circuito responsable para el
temblor seria cerebelo-rubro-talamo-cortical y rubro-olive-cerebelo-
rubral (figura 4).

Mientras que los sintomas de acinesia y los defectos de postura y
equilibrio son sintomas derivados de la degeneracién de los cuerpos
celulares en la sustancia negra (Selby, 1967a).

En relacidn a las funciones motoras, se ha visto que el nucleoc
caudado estd involucrado en funciones cognitivas. Por ejemplo, los
sintomas de tipo frontal que presentan los pacientes con EP se
caracterizan por un deterioro de la capacidad para organizar vy
mantener programas cognitivos, asi como para repeticidn de secuencias
de movimientos. También se ha observado segmentacién y pérdida de
figura-fondo en tareas visoperceptuales y visocespaciales (Taylor,
Saint-Cyr y Lang, 1986; Agid, Ruberg y Dubois, 1986; y UOstrosky-Sclis
y Cols., en prensa).

Por otra lado, la evidencia experimental sugiere que muy

[ ]
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posiblemente el sistema dopaminérgico mesolimbico-cortical, también
se encuentra afectadec en pacientes con EP. Esta via se origina en
el Area tegmental ventromedial y provecta al cingulo y a 1la corteza
frontal (Ulh, Hedreen y Price, 1985). Por ejemplo, Javoy-Agid y Agid
{1980) utilizaron tirosina-hidroxilasa (TH) para identificar neuronas
catecolaminérgicas en la sustancia negra y en el 4area ventral
tegmental de pacientes con EP vy sujetos controles. Encontraron una
disminucién severa de la actividad de la TH en el area ventral
tegmental en los pacientes con EP, lo que implica wuna pérdida de
neuronas en esta Area. Los autores concluyen que esta via puede jugar
un papel importante en la iniciacidn de los movimientos y en la
elaboracidn de estrategias motoras.

De esta drea se origina la via mesolimbico-cortical, la cual
proyvecta primeramente a las Areas limbicas como el ntcleo acumbens,
la amigdala, el cingulo, el hipocampo, el girc paraclfatorio y el
septum y finalmente a la zona medial frontal (Javoy-Agid y Cols.,
1984). Ademas. la reduccién de dopamina en las areas frontales se ha
visto que estd relacionada con alteraciones cognoscitivas observadas
en pacientes con EP (Tayvlor, Saint-Cyr y Lang, 1986; Agid y Cols.,

19263 Lees y Smith, 1983; y Brozoski y Cols., 1979).



CAPITULO II

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.
II.1 CIRUGIA ESTEREOTAXICA.

La cirugia estereotdxica ha sido utilizada comoc wuna alternativa
para tratar de aminorar la sintomatologia que presentan los pacientes
con EP. Aun después de la introduccidén del tratamiento farmacoldégico,
se ha utilizado en aquellos casos de pacientes con EP que no responden
al tratamiento farmacolégico o que les produce intolerancia o efectos
secundarios severos (Laitinen, 1935).

Basicamente consiste en producir una lesidn en el globo péiido a en
el nuclec ventrolateral del talamo. obteniendo como consecuencia una
disminucién del temblor y de la rigidez (Riklan y Diller, 1961; Samra
y Cols., 1971).

A pesar de existir algunos reportes anteriores a Mevers en 1940 (en
Selby, 1967a), se considera a este autor como el pionerc en la cirugia
de los ganglios basales. Inicialmente, este autor extirpd el nucleo
caudado vy una tercera parte anterior del globo palido, pero el indice
de mortalidad ascendia a un 15X. Cooper en 1954 (en Selby, 1%67a)
suprimia el temblor y la rigidez ligando la arteria coroidea anterior
y obtenia un indice de mortalidad del 10X. Posteriormente, este mismo
autor desarrollé la técnica de "quimiopalidectomia" que consiste en la
inyeccién de procaina y alcohaol en el golbo palido, reduciendo el
indice de mortalidad a un 2.4% (Selby, 1967a).

‘Ya desde 1950, la mayoria de los neurocirujanos intentaban aliviar
al temblor y 1la rigidez en pacientes con EP lesichando el nucleo

ventrolateral del t&lamo o el globo palido v a principios de 1960 ya



thabia mas de S000 pacientes con cirugia de ganglios basales. La tabla
1 muestra el grado de efectividad (en porcentaje) de la cirugia
estereotaxica sobre la rigidez y elvtemblor (Selby, 1967a).

Como se puede apreciar, aparentemente hay un efecto similar sobre
la rigidez y el temblcor cuando la lesidn es talamica. Pero no se
reportan iguales resultados sobre el resto de la sintomatologia. Por
ejemplo, no hay efectc o si lo hay éste es minimo, sobre las
alteraciones posturales y el equilibrio, al igual que sobre el
lenguaje disartrico y la hipofonia. Asimismo, no se observan efectos
benéficos sobre la acinesia (Selby, 1967a).

Selby (1967b) reporta una serie de 413 operaciones en 303 pacientes
con EP. Las lesiones se realizaron unilateralmente en el talamo en 220
pacientes, 123 en el talamo izquierdo y 97 en el talamo derechos
bilateralmente se realizaron en 73 pacientes con lesiones en globo
palido: en 54 pacientes la lesidn fué bilateral talamica; y en S
pacientes la lesidn fué wunilateral en globo palido vy talamo
simultaneamente.

El seguimiento se realizé al afo y a los cuatro afos posteriores a
la cirugia. Los resultados mostraron una abolicidn de la rigidez en el
854 de los casos y en el 80X de los casos para el temblor en las
lesiones bilaterales. Para las lesiones unilaterales, se observé una
abolicidn de la rigidez en 1 83.7% de los casos v en el 81.6% de los
casos para el temblor. No se observaron efectos sobre la acinesia y la
voz e incluso para el 277 de los casos se observé deterioro en la voz
en las lesiones bilaterales talamicas. Asimismo, se observd un  mayor
deteriorc mental en los casos de lesiones unilaterales en globo palido

y ta&lamo que en las lesiones talamicas bilaterales. Por ejemplc, en el
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42% de los casos se observé confusién mental, apatia, dificultades en
la memoria y concentracién. Pero los mayores efectos se observaron en
los casos con lesién talamica izquierda ya que en el 50X de los casos
se reporté disfasia.

Respecto a 1la capacidad laboral, en el 15X de 1los casos con
lesiones unilaterales y en el 6% de lesiones bilaterales se mantenian
con buen rendimiento en el trabajo.

Riklan y Levita (1970) compararon evaluaciones pre y postoperatoria
en dos grupos de pacientes con EP sometidos a cirugia estereotaxica.
Un grupo integrado por 20 pacientes con lesidén en el talamo izquier&o
y un grupo de 17 pacientes con lesidén talamica derechas; ambos grupos
fueron comparados con un grupo de 18 pacientes que recibieron cirugia
en el hemisferio izquierdo (5 pacientes) y en el hemisferio derecho
(13 pacientes) y con un grupo de 20 pacientes con EP que no fus
sometido a cirugia. Los resultados mostraron diferencias
significativas en fluidez verbal y denominacidn entre los pacientes
con lesiones en el talamo izquierdo y los pacientes con EP sin operar.
Similares resultados reportan Darley, Brown y Swenson (1973).

Samra y Cols. (1971) compararon evaluaciones pre y postoperatorias
de 20 pacientes con EP sometidos a cirugia esterectaxicas 13 con
lesién taldmica wunilateral y 7 bilateral. Los resultados muestran
cambios en tres de los 13 pacientes con lesién wunilateral, como
deterioro en funciones perceptuales y cognitivas en general y camhios
conductuales. Por otro lado, tres de los siete pacientes con lesidén
bilateral mostraron estados confusionales, desorientacién, deterioro
en funciones perceptuales y en el funcionamiento intelectual generaxl.

Riklan y Diller (1961) compararon a un grupo de pacientes con EF

con lesidén en el tilamo y en el globo palido. A 12 pacientes se les
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sometid a cirugia en el lado izquierdo y a 35 pacientes en el lado
derecho. La comparacién se realizé a través de la prueba de Bender.
Los resultados mostraron diferencias significativas en los aspectos de
configuracién en donde los pacientes con lesidn derecha ejecutaron mas
pobremente que el otro grupo. No hubo diferencias al comparar la

lesién en talamo contra la lesién en globo palido.

II.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

En la EP se ha reportado por un lado, cambios morfolégicos como
pérdida neuronal en la zona compacta de la sustancia negra, locus
coeruleus y ganglios autonémicos; y por otro lado, cambios bioquimicos
como la virtual ausencia de dopamina en el necestriado y sustancia
negra (Perlow, 19387).

Esto sugiere que existe un decremento en la capacidad de producir
dopamina en los tejidos afectados , y particularmente en la zona
compacta de la sustancia negra, que es conducida al necestriado a
través de las terminales de las fibras nerviosas nigro-estriadas.
Aparentemente, este es un sistema de retroalimentacidén retrégrado en
el cual las fibras estrio-nigras constituyen el componente aferente vy
las fibras nigro-estriadas, involucradas en la transmisién Y
distribucién de la dopamina, forman el segmento eferente. La
evidencia neurofisioldégica indica que la dopamina tiene un efecto
inhibitorio sobre neuronas aisladas (Perlow, 1937), lo cual sugiere
que hay una alteracidén en la inhibicidén del neocestriado, el cual actua
sobre las neuronas del globo palido. En este sentido, la acinesia vy
el incremento del tono muscular observados en la EP pueden ser

considerados como un fendmeno de liberacidn (desinhibicién). Por esto
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se hipotetiza que la EP resulta primariamente de wuna pérdida de
dopamina en areas discretas o localizadas de cerebro (Perlow, 1987).
Dahlstrom vy Fuxe en 1964 (en Roth y Bunney 1976) realizaron un mapeo
de la via nigroestriatal con la técnica de la fluorescencia vy
encontraron cuerpos celulares en la sustancia negra con terminales en
el nucleo caudado. La figura 5 muestra ésta via nigroestriada.

Este pareciera ser un sistema de alimentacidén retrégradoe cerrado
en el cual las fibras estrionigras constituven el componente aferente,
v las fibras nigroestriadas involuradas en la transmisién Y
distribucién de la dopamina forman el segmento eferente. El1 principal
constituyente de salida del estriado es hacia el palido; a su vezr las
fibras palidéfugas transmiten impulsos a los nucleos taldmicos que
pueden modificar la actividad de las neuronas motoras corticales
(Carpenter, 1984).

Las evidencias neurofisicldgicas indican que la dopamina tiene un
efecto inhibitorio sobre neuronas aisladas, lo cual sugiere que en el
Parkinson hay un trastorno en la inhibicidn del necestriado, el cual
actua normalmente sobre las neuronas del palido. En este sentido,la
discinesia y el incremento del tono muscular observados en Parkinson
puede ser considerado como un fendmeno de liberacion (desinhibicidn).

Pero ademas se observa un decremento de acetilcolina (Ach) y su
sintesis de enzimas en los nucleos basales de Meyrert, que pudieran
relacionarse con los sintomas de demencia, asi comc un decremento de
dopamina y sus metabolitos en el nucleoc caudado que se relaciona con
acinesia y rigidez.

Aparentemente, la deficiencia de dopamina no es la unica aobservada,

la noradrenalina, &acido Gamma amincbutirico (GABA) y acetilcolina
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(Ach) también se encuentran involucradas en diversos grados (Roth vy
Bunney, 1976). Por ejemplco, Barbeau (1976a) reporta que un
metabolito de la Dopamina., el a&cido homovanilico (HVA), se encuentra
decrementado en proporcién al grado de acinesia, aunque ésta tiend; a
decrementar con la edad. También se han encontrado bajos niveles de
HVA en demencias preseniles y seniles sin signos de Parkinson
(Gottfries y Cols., 1969) y en casos de epilepsia del lébule temporal
(Van Woert, 1976). No obstante el cambioc de dopamina a HVA es mas
rapido en pacientes con EP, por lo que se plantea que ésta esta
asociada a un defecto en la retencién de dopamina en las células donde
normalmente se acumula (Barbeau, 1976).

En 1961 se introdujo wun nuevo tratamiento con L-dopa. Los
medicamentos utilizados anteriormente decrementaban el temblor y la
rigidez pero noc la acinesia. Pero con la introduccidn de 1la L-dopa,
estos tres sintomas decrementaban significativamente (Barbeau, 1969).
La historia se inicia con la demostracidén de Vogt en 1954 (en Barbeau,
1976) de la distribucidén desigual de la noradrenalina en el cerebro de
los mamiferos. Al mismoc tiempo, del uso de la reserpina en el
tratamiento de las enfermedades psiquidtricas llevaron a la produccién
de un sindrome clinico extrapiramidal; se demostrd que la reserpina
depleta serctonina y catecolaminas. Una vez que fué identificada la
dopamina en el cerebro y su distribucidn mapeada, se establecié 1la
hipétesis de que la dopamina juega un papel en la eticlogia de los
desordenes extrapiramidales. La demostracidén de una deficiencia de
dopamina en la orina y el cerebro fueron relacionados con los signos y
sintomas de la EP (Barbeau, 1976).

Para incrementar la dopamina en el cerebro se dié el precursor

tirosina o dopa (3-4-dihidroxifenilalanina) o bloqueando su via



catabélica rnormal. La administracién de wun inhibidor de la
moncaminooxidasa produjo mejoria en el temblor v la rigidez; con la L-
dopa mejoraba la rigidez o la acinesia con un bajo efecto en el
temblor (Barbeau, 1976).

Feldberg sugirié en 1945 (en Barbeau, 1976) que la atropina reducia
el temblor y la rigidez a través de una accidén antimuscarinica. Esto
fué demostrado posteriormente confirmando el importante papel que
tienen las neuronas colinérgicas en la regulacidén de la funcidn
extrapiramidal. La concentracién v sintesis de Ach v
acetilcolinesterasa (Achasa) son altas en el neoestriado, el a&rea mas
involucrada en la modulacidn de la actividad extrapiramidal (Rarbeau,
1976) .

Se ha observado una correlacidn entre el temblor y los niveles de
Ach; por ejemplo, la oxotremorina (agente colinomimético directo)
incrementa la concentracidén de Ach y produce temblor en animales;
este efecto se revierte con antimuscarinicos como atropina o
hemicoliniun-3 vy trietilcolina, que interfieren en la sintesis de Ach.
También la inyeccidén de otros colinomiméticos como la tremorina v el
carbacol producen temblor en animales. Esto también se ha demostrado
en humanos: a) la inyeccidén de 1 mg. de fisostigmina intravenosa,
agrava el temblor y la rigidez en pacientes con EP, pero no en sujetos
normales; b) la inyeccidén de Ach en globo palido en pacientes,
incrementa el temblor, mientras que las drogas anticolinérgicas
decrementan el temblor (Barbeau, 1976a).

Sin embargo, los mayores cambios gquimicos y patolédgicos son  la
degeneracién de la via dopaminérgica nigroestriatal y un decremento

en la concentracién de dopamina estriatal.



En el Parkinson inducido por drogas como la reserpina vy la metil-p-
tirosina, se produce una deficiencia de dopamina en el neoestriado,
mientras qué las fenocciatinas v las butirofenonas bloquean a los
receptores a dopamina. Esto sugiere que las anormalidades en- el
sistema colinérgico estan relacionadas a la deficiencia de dopamira.

La Ach puede actuar como un neurotransmisor excitatorio en el
necestriado vy estimular a las rneuronas que se proyectan al globo
palido. Su excesiva estimulacién debido a la pérdida de la inhibicidn
de la dopamina en el necestriado puede producir temblor y rigidez en
la EP.

Los efectos de la estimulacidén del globo palido scbre la actividad
motora estd mediada por las proyecciones de éste al nucleo ventral
lateral del talamc, el cual a su vez, provecta a la corteza motora vy
sus vias descendentes a la médula espinal. Esta hipétesis es
compatible con la observacidn de que la destruccidén del glcobo palido,
nucleo ventrolateral del talamo o corteza motora, abole el temblor en
la EP v la rigidez disminuye también sensiblemente.

Por =21lc resulta efectiva la terapia con drogas antimuscarinicas en
los casos de Parkinson inducido por drogas. Sin  embargo, tienen
efectas como confusidn y alucinaciones.

El tratamientc farmacocolégico con L-dopa, precursor de la dopamina,
logra penetrar la barrera hematoencefalica y se metaboliza en
dopamina, la cual puede restablecer la influencia i1nhibitaoria sobre
las neuronas colinérgicas intraestriatales.

Barbeau (1976) ha reportado los resultados obtenidos con un gran
numerco de pacientes con EP tratados con L-Dopa, observando mejoria en
la sintomatologia en el 90X de los casos. Sin embargo, también se

presentan efectos secundarios tales como ndusea, vémito, hipotensién y



movimientos inveluntarios. Correlativamente, los efectos benéficos son
maximos en un corto plazo, decrementando su efectividad con el tiempo.
Aparentemente, es muy importante el momento en que se inicia el
tratamientec con L-Dopa, con respectc a la instalacidon de 1la EP
(Markham y Diamond, 1981, 1986a y 1986b).

Sin embargo, la terapia con L-dopa a pesar de que disminuye los
signos motores, provoca una diversidad de efectos secundarios tales
como movimientos involuntarios, fluctuaciones entre periocdos "ON"
(respuesta maxima al medicamento) y periocdos "OFF" (respuesta minima
al medicamento), y efectos sobre aspectos autontmicos, ademis de que
no tiene efecto scobre la progresidn de la degeneracidn neurcnal de la
sustancia negra (Kurlan, 1988).

En los pacientes con EP tratados con L-dopa, se cobserva una mejoria
significativa de 1los signos motores en las etapas iniciales del
tratamiento, pero estos efectos van disminuyendo gradualmente con el
paso de los ahos, ademas de requerir wn aumento gradual de la dosis.

En este mismo sentido, Markbham y Diamond (1981) compararon a tres
grupos de pacientes con EP divididos de acuerdo al tiempo de evolucidn
de la enfermedad en el momento en que se inicié la terapia con L-dopa.
Asi, el grupo con mayor duracidén de la enfermedad antes de iniciar la
terapia, oscilé entre 10 y 12 afos, v el grupo con menor duracidn,
recién iniciaba con la enfermedad. Haciendo uwun seguimienta del
tratamiento durante seis ahos, encontraron que la duracidn de la
enfermedad es un factor determinante. Al comparar la duracidn de la
terapia en los diferentes tiempos de evolucidn de la enfermedad, Se
observaron puntajes similares en una escala funcional, v a medida que

el tiempo de evolucidn se incrementaba, los puntajes eran mayores.



Los autores concluyen que la demora en el inicio de la terapia con L-
dopa no proporciona beneficios en los afos subsecuentes.

Sin embargo, Webster, Mortimer y Kuskowski {1986) haciendo un
seguimiento de ocho pacientes con tratamiento con L-dopa, encueni}an
respuestas diferenciales a medida que el tratamiento avanza. En
algunos pacientes, se observa una buena respuesta inicial, pero va no
se observan mejoras a large plazo; mientras que en otro grupo de
pacientes no se observa buena respuesta inicial pero si una respuesta
efectiva a large plazo. Estas respuestas diferenciales aparentemente
tendrian diferentes mecanismos.

Markham y Diamond (1986} realizaron un seguimiento de 19 pacientes
con EP durante 12 afinos. Los pacientes iniciaron su terapia con L-dopa
entre uno vy tres afos después de haberse instalado la enfermedad.
Ellos fueron evaluados con la escala funcional de Hoehn v Yahr. Los
resultados fueron comparados con otros resultados obtenidos con
anterioridad: wn grupo que inicid entre los cuatro y seis aRmos de
instalada su enfermedad y un grupo que inicid la terapia entre los
siete y nueve akos de haberse iniciado su sintomatologia. Los
resultados no muestran diferencias significativas cuando se compard el
tiempo de inicic de la terapia con L-dopa.

Los efectos a largo plazo de la L-dopa en pacientes con EP se ha
relacionado con un deterioro gradual de los procesos cognoscitivos vy
en particular de la memoria {(Halguin, Riklan y Misiak, 1977; Lesser vy
Cols., 1979; Markham vy Dimond, 1981; y Mohr y Cols., 1987). Sin
embargo, existe controversia respecto a tales efectos.

Lesser vy Cols. (1979) compararon a dos grupos de pacientes con EP
pareados por el tiempo de evolucién de la enfermedad. Un grupo habia

sido tratado con L-dopa entre 0 y 3 afios v el otro grupo habia
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recibido el medicamento durante 4 y 8 afios. Los resultados revelaron
que el grupo con mayor tiempo de tratamientc con L-dopa presentaba mas
alteraciones en la memoria gque el otro grupo.

Halguin, Riklan y Misiak (1977) investigaron la memoria reciente en
dos grupos de 20 pacientes con EP:; urn grupc hasta con 27 meses de
terapia con L-dopa y un grupo con 40 meses o mas de terapia,
comparados con un grupo control integrado por 20 esposas de los mismos
pacientes. Entre las pruebas utilizadas estaban las pruebas de memoria
verbal, visual, motora y tactil. Los resultados mostraron diferencias
significativas en todas las pruebas entre los dos grupos de pacientes
con EP y el grupo control. Las comparaciones entre los dos grupos de
pacientes con EP revelaron diferencias significativas en favor del
grupo de pacientes con EP con 22 meses de terapia con L-dopa en:
memoria verbal, tanto en recuperacién inmediata como en demorada, en
pares asociados, tanto en retencidén inmediata comc demorada, ery
digitos y en memoria visual a corto plazo. Laos autores concluyen que
el efecto benéfico de la L-dopa es limitado v que posteriormente se

observa una regresidén de esta sintomatologia.

II.3 TRANSPLANTE CEREBRAL.

Los trabajos sobre transplante cerebral en vertebrados tienen una
historia relativamente corta. Los primeros reportes sistematicos datan
de principios de siglo (Gash, 1984). El primer estudic que demastré
convincentemente que el tejido injertado sobrevive en el animal
transplantado fué realizado por Dunn en 1917; sus contribuciones
principales fueron: la demostracién de que el tejido cerebral inmaduro

podia ser transplantado, y que manteniendo a este tejido en una rica
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red vascular para su mielinizacién y organizacién en patrones
citoarquitecténicos relativamente normales, se podrian lograr periodos
funcionales acerptables (en Gash, 1984).

A partir de este trabajo, muchos otros aparecieron en la
literaturas; May en 1930, Le Gros Clark en 1940 y otros, permitieron
establecer algunos de los criterios basicos en el transplante de
tejido cerebral fetal y neonatal (Gash, 1984). Sclo en las ultimas dos
décadas, estos trabajos se han incrementado notablemente,
implementando nuevas técnicas que han permitido grandes avances. Como
ejemplo podemos mencionar a las técnicas bioquimicas, histoquimicas vy
a la autorradiografia y la fluorescencia para la identificacién de
neuronas adrenérgicas implantadas (Olson y Malmforms, 13703 y Das vy
Altman, 1971). Asimismo, la microscopia electrénica ha permitido
verificar el crecimiento y la organizacidén del tejido embrionario
implantado. Por ejemplo, Lund y Hauschka (1976) reportan gran cantidaé
de axones entre el tejido implantade y el tejido huésped, que
interactuan de una manera funcional adecuada.

La técnica del transplante de tejido fetal consiste de manera
general, en la produccidén de lesiones en la via nigroestriatal con 6-
hidroxidopamina {(6-0HDA) y posteriormente se coloca =1 transplante de
sustancia negra fetal en el lugar lesionado (Bjorklund y Cols., 1980;
y Dunnett y Bjorklund, 1987). La observacién de cortes de los cerebros
de los animales injertados revela rno solo numerosas células
dopaminérgicas en el lugar del injerto, sinoc que ademas, estas células
han dado origen a una rnueva y densa inervacidén que se dirige hacia las
zonas con las que normalmente mantenian contacto antes de realizarse

la 1lesidén, es decir que establecen comunicacién con las mismas
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neuronas dopaminérgicas (Dunnett y Bjorklund, 1987).

Perlow y Cols. (1979) destruyeron la sustancia negra inyectando 6-
OHDA, dando comc consecuencia un inadecuado control motor en  los
animales, con rotaciones contralaterales al lado de la lesidn; el
tejido de sustancia negra fetal transplantado en estos animales,
revirtid dichos efectos y su recuperacidn estuvo asociada con el
crecimiento de neuronas y fibras implantadas en el micleo caudado.

Esto quiere decir que es muy factible sustituwir a wuna poblacidn
neuronal especifica, que previamente ha sido dafada, con un injerto de
células similares o del mismo tipo, como las utiliiadas de tejido
embrionarioc. Ello garantiza la supervivencia del transplante, su
crecimiento y la reinervacidén a regiones especificas que permitiran
restablecer las conexiones perdidas.

Actualmente se considera que existen bases sélidas para afirmar
que, particularmente las neuronas dopaminérgicas implantadas, pueden
transmitir informacidén al cerebro huésped a través de sus conexiones
eferentes (Bjorklund y Stenevi, 1984).

Por otro lado, efectos similares se han observado cuando el tejido
transplantado consiste de células de la médula suprarrenal en animales
denervados con 6-0HDA (Freed y Cols., 1981), por lo que se concluye
que las células cromafines de la suprarrenal de sujetos adultos pueden
sustituir al tejido fetal para transplantarlo en animales lesionados
(Olson y Cols., 1986).

En general, los efectos observados en muchos estudios, se explican,
probablemente, scbre la base de una liberacién difusa de aminas o
pPéptidos activos en el tejido huésped, y/o por la reirnervacidn
observada en los casos del sistema dopaminérgico (Perlow y Cols.,

1979; Freed y Cols., 1980 y 1981; Gash, Sladek y Sladek, 1980; y Fray
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y Cols., 1983).

El inicio de los transplantes de médula suprarrenal en pacientes
con EP se fundamenta en extensos estudios exparimentales de
transplante con animales.

Sclo recientemente se han realizado Jlos primeros transplantes
cerebrales en pacientes con EP. En general, la técnica consiste en la
diseccién de células de la médula suprarrenal del propio paciente vy
colecarlas en un recipiente en farma de espiral e introducir el
tejido, por la técnica esterotaxica, directamente al nuclec caudado o
al putamen, segun las descripciones iniciales (Backlund y Cols., 1925;
vy Olsorn y Cols., 1986). La figura 6 muestra esta técnica.

Backlund vy Cols. (1983) reportaron los casos de dos pacientes con
EP &a los cuales les disecaron células de su médula suprarrenal y se
las colocaron en el nidcleo caudado. Al paciente masculinc de 35 aRos
de edad vy con 8 anos de evolucidn, se le realizd el transplante en un
solo lugar, mientras que al paciente femeninoc de 46 aRos y con 5 aros
de evolucidén, se le colocéd el transplante en dos lugares diferentes de
la cabeza del nucleo caudado.

Los resultados, si bien no son halagadores, indicaron que en el
primer caso , en comparacidén con el deteriorao gradual observado
durante el ultimo afo antes de la cirugia, hubo una ligeras mejoria con
una estabilidad hasta los dos afos, mientras que para el segunda caso,
se observéd un periocdo de parancia a las dos semanas de operado, 1o que
se interpreta como un efecto de liberacidén de catecolaminas poar parte
del transplante.

Olson y Cols. (1986) repartaron otros dos casas de pacientes con EF

a los cuales les colocaron el tejido de médula suprarrenal en el
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FIGURA 6

LUGAR DEL INJERTO
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TRANSPLANTE DE MEDULA SUPRARRENAL DE ACUERDO A LA TECNICA
UTILIZADA POR LOS INVESTIGADORES SUECOS.
(SEGUN BACKLUND Y COLS, 1985).
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putamen. Aparentemente, la eleccién de esta estructura para el injerto
se debié a que en sujetos normales, el putamen tiene mayot
concentracidn de dopamina que el nicleo caudado y éste esta mas
depletado de dopamina que el nuclec caudada en pacientes con EP. -Los
resultados mostraron, hasta los dos meses postoperatorios, una mejoria
en ejecucidn mctora y un decremento bilateral de la rigidez, peroc con
maycr efecto contralateral al lado donde se realizd el transplante.

En México también se han iniciado los transplantes de médula
suprarrenal para el tratamiento de la EP. Madrazo vy Cols. (19€7)
reportaron dos casos de pacientes comn EP que fueron sometidos a esta
cirugia. No obstante, los autores realizaron tres modificaciones
basicas a la técnica de los investigadores suecos. La primera consiste
en no encapsular el tejido a transplantar, la segunda en colocar el
transplante en la cabeza del nucleo caudada, pero na dentro del
tejido, sinac en el borde de dicha estructura para que sea "barado”
parcialmente por el liquido cefalorraquideco del ventriculo lateral vy
la tercera consiste en colocar el transplante por via visual directa
con ayuda del microscopic a través de una cranectomia e ingresando por
la regidn frontal (F2).

Los resultados después de una anc de haberse realizado la cirugia,
mostraraon en ambos casos una mejoria bilateral notable en todos los
signos motores, pero aparentemente, los cambios mas notables se dieron
sobre la rigidez y la acinesia.

Ademas del gran interés que representa la investigacidén de las
caracteristicas cognoscitivas que presentan los pacientes con EP, es
importante determinar los efectos del transplante autélogo, no solo
scbre la sintomatologia de la EP, sino también sobre los procesos

cognascitivos.



CAPITULDO III

CARACTERISTICAS NEUROPSICOLOGICAS DEL

PACIENTE CON ENFERMEDAD DE FPARKINSON.

III.1 DEMENCIA CORTICAL VERSUS DEMENCIA SUBCORTICAL.

Cuandc J. Parkinson realizé 1la descripcidén inicial de esta
enfermedad no incluyé alteraciones intelectuales. Aparentemente,
Charcot fué uno de los primeros en observar una disminucién del
intelecto en pacientes con EP severa y posteriormente se incrementd el
numerc de reportes en las que se describian desde alteraciones
especificas hasta cuadros complejos que han sido descritos como
sindromes demenciales (Diller y Riklan, 19563 Pollock y Hornabrook,
1966; Hoehn y Yahr, 1967; y Celesia y Wannamaker, 1972).

Se puede decir que a partir del primer estudio patomorfolégico
realizado por Tetriakov en 1320 (en Bein, Goluveb y Verzin, 1981) se
inicia wna serie de reportes tendientes a dilucidar las diferencias
anatomopataldégicas entre 1los pacientes con EP demenciados y los
pacientes con EP no demenciados. Los resultados son controvertidos vy
tal vez un factor que esté determinando esta controversia sea =1 hecha
de que se esta tratando de establecer una relacidén directa entre
estructura y funcién. Pero conviene preguntar si la demencia esta
relacionada al proceso mismo de la enfermedad; o si la terapia
farmacoldégica lleva al proceso demencial; o mas aun, con la
introduccién de la L-dopa que llevéd a los pacientes a tener mayores
espectativas de vida alargandc el procesc patolégico y que por esto en

la actualidad se manifieste una mayor prevalencia de demencia. Por
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ejemplo, Mindham (1970) encontré que la demencia del tipo senil se
presenta con mavor frecuencia en los pacientes con EP en comparacidén
con la poblacién control.

La aparicién de la demencia en pacientes con EP se ha tratado de
vincular a lesiones corticales del tipo que se observa en la demencia
de Alzheimer y por otro lado con lesiones basicamente subcorticales
que corresponderian al cuadro descritoc como demencia subcortical.

De hecho, la clasificacidén de las demencias en corticales vy
subcorticales es muy controvertida por las siguientes razones:

1) Las diferencias neuropsicoldégicas entre las dos demencias no
siempre son muy claras.

2) Los cambios morfalégicos pueden incluir estructuras corticales y
subcorticales en ambos casos.

3) Las demencias subcorticales pueden presentar compromisc cortical
progresivo, mientras que las demenciacs corticales pueden presentar
compromiso subcortical.

Mas especificamente, Albert, Feldman yv Willys (1974) delimitaron
los criterios de la demencia subcortical con cuatro caracteristicas
basicas: deterioro de la memoria, decremento de la habilidad para el
manejo de conocimiento adquirido como abstraccidén y cdlculo, cambios
en la personalidad como apatia e inercia y episodios de irritabilidad
y lentificacién de los procesos del pensamiento. No se observa afasia,
apraxia o agnosia. Este cuadro se presenta ante la ausencia de daro
cortical y con cambios patolégicos en cerebro medio rostral, nucleo
rojo, talamo o ganglios basales.

Como se puede observar en la tabla 2, en las demencias
subcorticales se presentan alteraciones que comprometen

fundamentalmente al sistema motor asociadas con una disminucidén del

41



TABLA 2. Carascteristicas diferenciales de la demencia cortical y 13
demencia subcartical (Modificada de Bengon )
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volumen de la voz (hipofonia) y una pobre articulacidén (disartria), un
decrementoc en la memoria, aunque con buena capacidad de aprendizaje.
Mientras que en las demencias corticales se observan alteraciones
neuropsicolégicas focales como afasia, apraxia agnosia y amnesia, con
un deterioro intelectual general y severos cambios en la personalidad.

En cuantc a la demencia cortical del tipo Alzheimer, ésta es una
alteracién degenerativa vy progresiva que inicia en una primera fase
involucrando regiones paristo-temporales vy eventualmente puede
involucrar zonas frontales y afectar seriamente al hipocampo. Los
datos histolégicos revelan: a) placas seniles que consisten de
material "socldado" en forma de "holas" de proteinas dispersas; b)
pérdida de neuronas corticales; y c) degeneracién granulovacular del
nucleo hipocampal (Benson, 1984).

Ern una primera etapa se observan pausas en el lenguaje discursivo,
anomias y un decremento en la producciénm de listas de palabras,
pudiendo afectar memoria y tareas visoespaciales. En una segunda fase
se observalun mavor deterioro de estos procesos, afectando ademas, la
posibilidad de realizar cdlculo, la capacidad de abstraccién y puede
aparecer agnosia y apraxia. En la fase final, la conducta verbal se
caracteriza por ecclalia o mutismo, se observa amnesia severa y un
deterioroc en la funcién sensoriomotora y refleja El analisis
‘neuroquimico revela una pérdida de‘neuronas presindpticas colinérgicas
en la zona frontal, parietal e hipocampo (Cummings, 1985).

Estos cambios aparentemente, son secundarios a una profunda pérdida
de neuronas en los nucleos basales de Meynert (Whitehouse, 1986) que
es una estructura colinérgica situada en la sustancia imnominada por

abajoc del nuclec lentiforme y que proyvecta difusamente a todas las



estructuras corticales. Esto hace suponer que esta degeneracidn puede
explicar la pérdida selectiva de neuronas colinérgicas presindpticas
en la demencia cortical tipo Alzheimer.

Pero si esto es cierto, entonces la demencia tipo Alzheimer sera de
origen subcortical y mas aun, si los nuclecs basales de Meynert
proyectan a toda la corteza, Jipor qué se afectan solamente las
regiones frontales y parietales?.

Si bien es cierto que en la demencia tipo Alzheimer existe
compromisc subcortical, aparentemente el criterio que se wutiliza es
clinico, argumentando que las alteraciones neuropsicoldgicas
observadas en esta demencia, como afasia, apraxia, agnosia y amnesia,
son funciones corticales y que ademds en las demencias de tipa
subcortical no se producen cuadros con estas alteraciones especificas
(Cummings y Benson, 1934).

En la demencia subcortical podemos encontrar una variedad de
cuadros. FPero debemos considerar que este concepto no es del todo
convincente debido a que si bien las estructuras subcorticales
participan en funciones que tradicionalmente se circunscriben a la
corteza cerebral, estas desempernan un papel menos importante en los
procesos cognoscitivos que las estructuras corticales y se supeditan a
ellas (Bejtereva, 1984).

Esta nos lleva a plantear que las alteraciones cognoscitivas, sean
estas especificas o generalizadas como en los casos de demencia, [={aly]
el resultade del compromiso cortical ya sea por afectacién primaria de
corteza y/o simultinea con el compromiso subcartical, o por afectacidén
secundaria a la degeneracidén subcartical. Pero en todos estas casas
las alteraciones rneuropsicolégicas observadas implicarian ur

compromiso cortical.



Entre las enfermedades en las que se han descritce alteraciones
cognoscitivas asociadas a alteraciones subcorticales estan:

a) Paralisis supranuclear progresiva, que se produce por lesiones
en los nuclecs mesencefa&licos y el putamen (Benson, 195;).
Clinicamente se observa descuido, lentificacién en la realizacidén de
operaciones matematicas v en la abstraccidn, alteraciones en el humor
y conducta como depresién y apatia, asi como decremento en la fluidez
verbal sin presencia de afasia (Cummings y Benson, 1924; y Wisniewski,
1985).

b) La corea de Huntington, que resulta de lesiones en el nucleo
caudado. Clinicamente se observa detericro en la memoria, en aspectos
visoespaciales y deterioro cognitivo medica, asi como en tareas que
involucran la elaboracidén de estrategias, planeacidn visoespacial vy
procesamientc mental rapide (Caine y Fisher, 1985).

c) La enfermedad de Wilson, resulta de lesiones en el nucleo
lenticular vy clinicamente se observan dificultades para mantener la
atencidn, disartria, alteracién en el nivel de conciencia, apatia e
indiferencia {(Knoefel y Albert, 1985).

d) Enfermedad de Parkinson, que resulta de lesiones en la sustancia
negra y clinicamente se observan alteraciones en 1a memoria
(Pirozzolo, Hansch y Mortimer, 1982), lenguaje (Matison y Cols.,
1982), percepcidn visual (Villardita y Ceols., 1982), tareas
viscespaciales (Mortimer y Cols., 1332) y programacidn conductual bajo
condiciones novedosas (Taylor, Saint-Cyr y Lang, 1986), asi como
cuadros demenciales (Lieberman y Cols., 1979; Boller y Cols., 1980;
Gaspar y Gray 1984; y Elizan y Cols., 1986).

De acuerdc a criterios establecidos, el DSM-III (1980) define a la
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demencia como el deterioroc de la memoria con incompetencia scocial. No
obstante, esta clasificacidn es insensible a los estadios tempranocs de
la enfermedad, es decir, al cuadro que se presenta antes de la
instalacién global del deteriocoro cognitivo.

En la EFP se ha reportado un grado de incidencia de demencia que
varia entre el 20 y el 93%. En la tabla 3 se representa esta
variabilidad de acuerdo a Benson (1984).

Las bases patoldgicas del detericrao intelectual en la EP es
controvertido. Muchos autores sugieren que en algunos pacientes con EF
con demencia, se encuentran lesiones corticales tipicas de la demencia
del tipo Alzheimer (Hakim y Mathieson, 1979; Boller y Cols., 1980;
Gaspar y Gray, 1984; y Duboiz y Cols., 1335).

Por ejemplo, Hakim y Mathieson (1979) compararon los hallazgos
neuropatolégicos de 34 cerebros de pacientes con EP con otraos tantos
cerebros de pacientes que fallecieron por infarto o trauma, pareados
por edad y sexo. Analizando retrospectivamente los datos referentes a
su nivel mental, encontraron que el 5S6% de los pacientes con EF tenia
algun grado de demencia que oscilaba desde fallas en la memoria,
desorientacidén y confusidén media, hasta una demencia aguda. Dichos
cambios se reportaron entre los dos meses y los cinco afmos antes de su
muerte, peroc solo en dos de los casos se realizd una evaluacidn
psicolégica o psiquidtrica formal; en los sujetos controles la
demencia estuvo presente en el 6% de los casos.

En general, en estos pacientes se observaron placas seniles vy
cambios granulovaculares en neuronas del hipocampo, pérdida celular
cortical y nudos neurofibrilares, que fueron estadisticamente
significativos con respecto al grupc contral. Sclo wuno de laos

pacientes con EP no presentd cambios histoldgicos que pudieran sugerir
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patologia del tipo Alzheimer. Los autores concluyen que la alta
incidencia de demencia en los pacientes con EP se puede explicar por
la presencia de lesiones del tipo Alzheimer.

Boller y Cols. (1980} analizaron los datos de 36 pacientes con -EP,
i6 con evidencia de demencia (9 severa y 7 media) vy 13 sin demencia.
Todos los pacientes con demencia severa y 3 con demencia media
presentaron cambios patolégicos como placas seniles Y nudos
neurofibrilares del tipo Alzheimer. Los autores aceptan que los
pacientes con demencia severa correlacionan con el cuadro de demencia
subcortical, pero no asi los pacientes con demencia medias; consideran
aue éstos, podrian estar mas de acuerdo con el concepto de ‘“edad
tisiclégica cerebral”. Los autores concluyen que puede haber dos tipos
de EP: wuna con presencia de demencia severa, patoldégicamente
caracterizada por la presencia de patologia cértico-subcortical
consistente con lo observado en la demencia tipo Alzheimer y otra sin
presencia de demencia en donde solamente se observan cambios
patoldgicos subcorticales.

Otros autores, plantean gque muchos pacientes con EP con demencia no
presantan cambios patoldégicos del tipo de demencia Alzheimer (Heilig y
Cols., 1985; Fujimura y Umbach, 19873 Ball, 1984; vy Chui vy Cols.,
1986).

En este sentido, Heilig vy Cols. (1983) describen 5 casos de
pacientes con EP demenciados con alteraciones minimas en la corteza o
el hipocampo vy con severa patologia en la sustancia negra v el locus
coerulius. El analisis neuropatoldgico incluyd a regiones frontales,
parietales, temporales, occipitales, hipocampo, ganglicos basales,

cerebra medio, puente y médula espinal. Los resultados no muestran



cambios patolégicos para sospechar una patologia del tipo Alzheimer,
por lo que 1los autores atribuyen la demencia a la patolagia
subcortical.

Fujimura y Umbach (1987) analizaron regiones prefrontales, temporo-
parietales, hipocampo, giro hipocampal, nuclecos basales de Meynert,
sustancia negra, locus cerulius, puente v bulbo raquidea de 14
pacientes con EP, 7 de los cuales tenian demencia y 7 sin demencia.

Los resultados no mostraron diferencias en los cambios corticales
para sospechar rpatologia del tipo Alzheimer. No obstante, se observé
mayor pérdida neurcnal en los nucleos basales de Meynert en el grupoc
con demencia, que presentd mas cuerpos de Lewy en la sustancia
reticular mesencefalica, incluyendo al nuaclea rafé, al naclea
magnocelular del puente y al bulbo raquideoc.

Debemos considerar ademas, que muchos estudics en donde se
correlaciona el grado de detericoro intelectual y las regiones
corticales vy subcorticales daRadas, se reporta entre un 10 y 80X de
pacientes que no presentan ningun tipo de deterioro intelectual
{Benson, 1984; Ball, 1984; Fujimura y Umbach, 1987; Heilig vy Cols.,
1985; Dubois vy Cols., 1985; Huber, Shuttleworth y Paulson, 1986: vy
Mortimer y Cols., 1982).

Por ejemplo, Hornyvkiewicz y Kirsh (1984) clasifican a los pacientes
en tres grupos con base en el estado intelectual:

1) Pacientes sin ninguna sintomatologia.

2) Pacientes con marcadas alteraciones cognoscitivas con evidencia
de cambios morfoldgicos cerebrales del tipo Alzheimer.

3) Pacientes demenciados sin evidencia de cambios patoldégica
cerebrales del tipoc Alzheimer.

Es interesante observar que otros estudics plantean que existe
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aparentemente, un continuo en el deterioro cognoscitivo (Boller vy
Cols., 1980) y que no obstante, hasta la fecha, no se han podido
dilucidar cuiles son los factores que determinan estos niveles
diferenciales de deterioro cognitivo. Si bien existen estudios aue
reportan cambios morfolégicos en estructuras superiores, no es posible
establecer una correlacién directa entre estructura y funcidn, ya que
existe wuna multiplicidad de factores que intervienen y que estan en’
estrecha relacién <on la presencia o ausencia de deterioro cognitivo y
con la severidad del cuadre cbservado. Todo esto considerando que en
los estudios de correlaciones anatomo-patolégicas y el estado de los
procesos cognoscitivos, se realizan bajo un control estricto. Sin
embargo, esto no ocurre. En la mayoria de estos estudios, no se ha
hecho un seguimiento de la dinamica del cuadro de la enfermedad, de
sus diferentes estadios de evolucidn en estrecha relacidn con las
variables edad, sexa, caracteristicas premérbidas de personalidad,
educativas y ocupacionales, etc.

Todos los estudios han considerado el estado de afectacidn de los
procesos coghitivos de manera retrospectiva, sin tener un control
sobre los instrumentos de evaluacidn de las funciones cerebrales
superiores y mucho menos el tiempo en que se realizaron dichas
evaluaciones.

Par toda esto es que las bases patoldgicas del deterioro
intelectual en la EP es controvertida; aunadc a esto, se suma la
inconsistencia de wutilizacidn de términos para caracterizar los
cuadros observados.

Sin embargc. la pérdida celular severa en estructuras subcorticales

no siempre se asocia con cuadros de alteraciocones cognoscitivas. Por




ejemplo Heilig y Cols. (1985) en un estudio neurcrpataolégica de S
pacientes observaron que la pérdida celular en locus cerulius as
consistente con la hipétesis de que la alteracidn primaria en el
sistema noradrenérgico lleva a la demencia. El num=src de cuerpos de
Lewy v el grado de pérdida celular fué mayor al encontrado en el grupo
control con EP, pero los datos no son suficientes para asegurar que
los cambios morfoldgicos en las estructuras subcorticales produzcan
por 51 solos la demencia.

En el estudioc de Boller y Cols. (1980) sobre los datos clinico-
patologicos, se concluye que las alteraciones cognoscitivas observadas
en pacientes con EP se correlaciona con el cuadro de demencia
subcortical. Plantean ademas dos posibles cuadros de Parkinson:

1) Con demencia severa, patolbégicamente caracterizada por la
presencia de cambios subcorticales y corticales consistentes con 1la
demencia tipo Alhzeimer;

2) pacientes sin demencia pero con cambios ratolégicos
subcorticales y sin cambios morfolégicos corticales.

Por otro lado, las alteraciones especificas en pacientes con EF
incluyen memoria, lenguaje, percepcion visual, procesamiento
viscespacial y elabaracidn de estrategias para la sclucidn de
problemas.

Diversos investigadores han reportado alteracicones en la memoria
en la EP (Reitan y Boll, 13713 Horn, 1374; Melvor, 13773 Mortimer vy
Cols., 1982; y Huber, Shuttleworth y Faulscn, 1986). No obstante hay
controversia al respecto. El problema, al parecer es determinar que
procesos bicquimicos y/o fisioldgicos subyacen a tales alteraciocnes en
la memoria y cdémo se relacionan estas con afecciones similares

observadas en la demencia cortical o subcortical.

43



En relacién a la memoria Freedman y Cols. (1984) comparando a un
grupc control no encontré diferencias significativas en la pruesba de
“caras famosas” cuando se tomé en cuenta a los pacientes con EP sin
demencia, perc al considerar a los pacientes con demencia, se obsérvo
un deterioro significative, similar al observado en los pacientes con
demencia tipo Alzheimer.

Por su parte Melvor (1977) compard a un grupo de 28 pacientes con
EP con un grupo de pacientes con artritis reumatica, con un grupo de
ancianos, y con un grupo de sujetos normales a través de la Escala de
Memoria Weschler. Los resultados mostraron un nivel de ejecucidn mas
bajo en el grupo con EP concluyendo que la alteracidn se encuentra
no en la recepcidn de la informacidn, sino en la consolidacidn de la
misma.

Huber, Shuttleworth y Paulson (1986&) utilizando la subprueba de
digitos y de pares asociados (E. M. W.), asi como la prueba de Albert
en 31 pacientes con EP (20 demenciados y 11 sin demencia), v en 18
sujetos normales no encontraron diferencias significativas en la
memoria irmediata., pero la memoria a corto plazo se vié decrementada
en todos los pacientes con EP, mientras que la memoria remota se vid
afectada en diferentes grados en los pacientes con EP demenciados.

Taylor, Saint-Cyr y Lang (1986) en un estudio con 40 pacientes con
EP, comparados con 40 sujetos normales, encontraron diferencias
significativas en memoria légica (Escala de Memoria Weschler) en la
reproduccién inmediata, pero nc en la evocacién diferida.

No 6bstante, en la memoria visual aparentemente no se han reportado
alteraciones. Flowers, Pearce y Pearce (1984) en un estudia con 54

pacientes con EP, con un tiempo de evolucién que osciléd entre 1 y 33
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anhas y con 48 sujetos controles, no encontraron diferencias
significativas entre los grupos en prusbas de reconocimiento visual
tanto inmediato como demorado. No cbstanmte en la ejecucidn demorada
los pacientes con EF obtuvieron una calificacidrn un poco mas baja
que los controles.

Algunos investigadores afirman que posiblemente la funcidn mas
deteriorada en pacientes con EP se refieren a los procesos
visoespaciales y que en ocasiones es la unica funcidn afectada (Teuber
y Proctor, 1964; Mortimer y Cols., 1982; Bentin, Silverberg vy Gordon,
1981: y Hovestadt, Jong y Meerwaldt, 1987).

Bentin, Silverberg y Gordon (1981) observaron ern 32 pacientes con
EF fallas en la funcién del hemisferioc derecho caracterizadas por
dificultades en orientacion y direccidn, reconocimiento de caras y de
patrones visuales y dibujos o escenas tematicas. Estas deficiencias ya
habian sido notadas anteriormente por Teuber y Proctor (1964) tanto en
monos con lesiones en el putamen, comoc enn €l hombre con lesiones
frontales. Estos autores concluyen que la alteracion basica se debe a
la dificultad en la orientacidn espacial y visopostural que dependen
de las conexiones entre los ganglios basales y la corteza frontal.

Huber , Shuttleworth Faulson (1986) observaron diferencias
significativas entre 31 pacientes con EP y un grupc control en los
aspectos viscespaciales medidos a través de la Frueba de Matrices
Progresivas de Raven.

Taylor, Saint-Cyr y Lang (1986) compararon 40 pacientes cor
EP con 10 sujetos normales wutilizando las pruebas de figuras
superpuestas, razonamiento numérico en relaciones espacilales,
discriminacién figura-fondo, rotacidn mental y orientacidén izquierda-

derecha. Los resultados no muestran diferencias significativas entre
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ambos grupos: paro a1l comparar el tiempo de ejecucidn se observaron
diferencias significativas en todas 1las pruebas, excepto para
oriertacién izquierda-derecha. Mas aun, al comparar a los hombres vy
las mujeres del grupo de pacientes con EP, se observéd que los homéres
ejecutaron las tareas en memnor tiempo que las mujeres en razonamiento
numérica, relaciones espaciales, discriminacién figura-fondo Yy
orientacidn izquierda-derecha; mientras que las mujeres ejecutarn en
menor tiempo gque los hombres en rotacidén mental. Todas estas
diferencias fueron significativas.

Hovestadt, Jong y Meerwaldt (1987) estudiaron a un total de 44
pacientes con EP utilizando la prueba de corientacién de figuras, la
prueba de orientacién de lineas, reconocimiento de caras y la escala
Weschler de inteligencia. Los resultados muestram que 43 pacientes
presentan fallas en la prueba de orientacidn de figuras, 7 pacientes
fallan en la orientacidén de lineas, y 17 pacientes fallan en el
reconocimientce de caras. Estos resultados no se correlacionaron con la
edad o la severidad del deterioro motor.

Otras de 1la alteraciones que se han reportado en pacientes con
EP, son las relacionadas con la funcidn de los ldédbulos frontales y la
elaboracién de estrategias para la solucion de problemas (Sharpe,
Cermak y Sax, 1983:; Benecke y Cols., 1986: Taylor, Saint-Cyr vy Lang,
1986; Freedman y Oscar-Berman, 1986; Goldenberg y Cols., 19863 Cools y
Cols., 1984; y Figini y Bronstein, 1934).

Taylor, Saint-Cyr y Lang (1986) wutilizando el Wisconsin Card
Sorting Test (W.C.S5.T7.), la prueba de fluidez verbal, la prueba de
fluidez no verbal, el Trail Making Test y la prusba de reconocimiento

demorado en 40 pacientes con EP y 40 normales , encontraron
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diferencias significativas entre los grupos en el numeroc de categorias
obtenidas en el W.C.S5.T., caracterizandose la ejecucidn de los
pacientes con EP por un predominic de respuestas perseverativas, asi
como POr  un  mayor numero de errores para llegar a la primera
categoria, que implica una menor habilidad para elaborar un plan  de
accidén ante una tarea.

Freedman y Oscar-Berman (1986) compararocn 28 pacientes con EP, (15
con demencia y 13 sin demencia) con 14 pacientes con demencia tipo
Alzheimer Y 22 sujetos normales V' encontraron diferencias
significativas en una tarea de respuesta demorada, en el grupo con
EP con demencia y el grupo con demencia tipo Alhzeimer con respecto a
los otros dos grupos.

Goldenberg y Cols. (1986) compararon a 42 pacientes con EF, con
38 pacientes con dafio neuroldégico periférico utilizande la escala de
inteligencia de Weschler y otros procedimientos vy encontraron
diferencias significativas en movimientos secuenciales y en la prueba
de apraxia. Estas dificultades no estaban en relacidn con la severidad
del cuadro motor, perc se correlacionaron con los resultados obtenidos
en las tareas visoperceptuales y visocespaciales.

Figini y Bronstein (1984) estudiaron a 44 pacientes con EF y a 15
sujetos normales como controles a través de los procedimientos
desarrollados por Luria (1977), sensibles para dafoc frontal. Los
resultados muestran diferencias significativas entre los dos grupos:
en las ejecuciones de los pacientes con EP se observd una ruptura de
la melodia cinética, en donde cada eslabdn de los movimientos lo
realizaban en forma fragmentaria; también observaron tendencia a la
ecopraxia y perseveraciones, asi como un decremento o inconsistencia

en la elaboracion del plan internc de accidn.

on
[



En general, an los sstudios neuropsicolégicos en pacientes con EP
no sSe reportan alteraciones del lenguaje, tales como los aspectos
lédgico-verbales vy los ldgico-gramaticales complejos. Aparentemente,
comc se ha indicado arriba, hay una dificultad para realizar el
anadlisis de la situaciédn problema , de la estrategia y de la tactica
para su solucidn y de la verificaciénm de los resultados . La
enfermedad involucra baésicamente el componente motor tanto en sus
aspectos articulatorios, la velocidad y el aspecto entonacional, como
el wvolumen y la altura de la voz. No se cbservan alteraciones en los
diferentes niveles integrativos del sistema del lengueje, por lo que
las alteraciones motoras, incluyendo la reduccidn y la lentificacidn

estdn vinculadas al sistema de realizacidn motora a nivel subcortical.

III.S CARACTERISTICAS PREMORBIDAS DE LA PERSONALIDAD.

Algunos investigadores se han preocupado acerca de la personalidad
premérbida que presentaban las pacientes con EF For ejemplo,
Warburton (1967) sugiere que antes de que la enfermedad se instale ya
se ha formado un sindrome depresivo con  tendencias neurdticas. No
obstante, las descripciones realizadas varian desde el proponer que
existe un tipo Unico de percsonalidad en los pacientes con EP (Booth,
1743), hasta la imposibilidad para describir por lo menos algunas
alteraciones precisas que identificaran entre si a los pacientes con
EP (Smythies, 1967).

Entre estos extremos, encontramos una variedad de caracteristicas
entre las que destacan ciertos rasgos psicasténicos, con tendencia a
ser conservador, con gran sentido de responsabilidad y conformistas

(Lit, 1368). Ademds, muestran una tendencia a la inhibicién que los



lleva a no poder realirzarse objetivamente en la vida cotidiana (Bein,
Goluveb y Verzin, 1981).

También se ha encontrade que en muchos pacientez la instalacidn
de la exacerbacidén de la enfermedad se ha visto antecedida por un
trauma psiquico que incide sobre su estabilidad emotiva {(Prichard,
Schwab vy Tilman, 19513 y Bein, Goluveb y Verzin, 1981). Sin embargo,
no se puede llegar a la conclusidn de que existe alagun tipo especifico

de personalidad premérbida en los pacientes con EP.

III.&6 ESTRUCTURA DE LA PERSONALIDAD.

Gran parte del desconocimiento de las caracteristicas premérbidas
de la personalidad en los pacientes cann EF, se debe a que los
estudios son retrospectivos y no permiten la rigurosidad deseable.

Los estudios psicolégicos en los pacientes se han orientade a la
descripcién de las caraceristicas de la personalidad por un lado, vy
Por otro, a buscar rasgos especificos (Aring, 1962) , o las
regularidades posibles a través de la utilizacién de ., diversos
instrumentos como la prueba de Rorschach (Machover. 1957) o la prueba
de Minnesota (M.M.P.I.) (Hoehn, Crowley y Rutledge, 1976).

La mayoria de los autores estiman que los pacientes con EF son un
grupo heterogéneoc. Sin embargo, aparentemente hay una tendencia
regular en la estructura de su personalidad que se manifiesta en la
dinamica que sigue en los diferentes estados de la evolucidén de la
enfermedad.

Dichas regularidades estan vinculadas con las funciones emotivo-
motivacionales. Generalmente se ohserva wuna disminucidn de 1&

actividad, un empobrecimiento y decremerntc de la motivacién y la



afectividad, la formacién de tendencias a la limitacién de contactos
sociales y el incrementc de la dependencia del circulo social
inmediate (Bein, Goluveb y Verzin, 1981).

La disminucién de la actividad social es particularmente dramatica
en los pacientes Jévenes vy por ello se plantea que la EP es
equivalente de un  envejecimienta social prematuro de la
personalidad, en donde se ha observado la presencia de introversién vy
tendencia a huir de los contactos sociales en las personalidades
depresivas (Bein, Goluveb y Verzin, 1981).

Se han propuesto algunas caracteristicas psicoldgicas que
incidirian en una propensién a la EF. Estos rasgos son la tendencia
a ser sujetos tensos, preocupados, responsables, con normas sociales
rigidas y con tendencia a disminuir sus expresiones emociohales

(Figini y Bronstein, 1984).

III.7 DEPRESION.

La depresién ha sido reportada frecuentemente en los pacientes
con EF como wuna de sus caracteristicas tipicas (Warburton, 1967;
Pallis, 1971; y Asnis, 1977). Sin embargo, ha sido controvertida no
solo su  presencia, sino su relacién con el tiempo de evolucidn, la
edad del paciente y las alteraciones cognoscitivas.

Segun los datos de diferentes autores, la depresién se observa
entre 40 y 90 X de los pacientes con EP (Warburton, 1967; Mindham,
1970; - .Asnis, 1977; y Figini y Bronstein, 1984) y es mas frecuente en
los pacientes con EP cuando estos se comparan con un grupo control
pareado por edad, sexo, educacidén. etc. (Harn, 1374:; y Robins, 1976);

aparentemente ésta se observa mas frecuentemente en las mujeres que en
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los hombres (Warburton, 1967: y Celesia y Wannamaker, 1972).

El grado de depresidn reportado en los pacientes con EFP va de
leves a moderados (Celesia y Wannamaker, 1972 ) vy se ha observado que
aproximadamente en el 12 X de los pacientes con EP, los sintomas
depresivos antecedieron a las manifestaciones motoras de la EP
(Mindham , 1970). El suicidio figura como una de las causas de muerte
entre los pacientes con EP (Hoehn y Yahr, 1967).

Algunos autores consideran que la depresidn que presentan estos
pacientes es enddgena y que estd determinada por un decrementa de las
monocaminas cerebrales (Brown y Wilson, 1972: Celesia vy Wannamaker,
19723 Robins, 19763 y Mayeux y Cols., 1981). Ademds. el contenido de
metabolitos de norepinefrina vy serotonina estan decrementados tanto en
los pacientes con depresidn primaria comc en los pacientes con EP
(Garver y Davis, 1979).

Todo ello llevaria a preguntar si existe una correlacidn entre la
depresidn, la severidad del cuadro clinico y las alteraciones
cognoscitivas observadas en los pacientes con EP.

Mayeux y Cols (19381) estudiaron a 55 pacientes con EFP sin
demencia y a 31 de las esposas de estos pacientes y encontraron que el
47 % de los pacientes y el 12 % de las esposas, eran
significativamente depresivos. Encontraron una correlacién entre la
severidad de la depresidn y el grado de deterioro cognoscitivo, en
particular para el calculo, digitos y tareas visomotoras; asimismo,
encontraron una correlacidn entre la EF y la depresiédn. Mayeux vy
Cols. (1984) reportan un estudio con 29 pacientes con EP y no
encuentran asociacidén entre la depresidén y los cambios en los

pProcesos coghnoscitivos.



Fn este mismo sentido, Taylor y Cols. (1986) compararcon a un grupo
de 30 pacientes con EP divididos en dos subgrupos (15 con depresion
vy 15 sin depresién) con un grupo de 15 pacientes psiquiadtricos con
depresion endégena v con 15 sujetos naormales. Los resultados muestran
que los dos subgrupcos de pacientes con EP obtuvieron puntajes
similares a los sujetos normales en la Escala de Memoria Weschler vy
algunas subpruebas de la Escala Weschler de inteligencia; mientras que
el grupc de pacientes psiquiidtricos con depresidn endégena obtuvo
puntajes significativamente mas bajos que el grupo contral v los dos
subgrupos de pacientes con EP.

Bieliavskas, Klawans vy Glantz (1986) también concluyen en este
mismo sentido., de gque la depresidn en los pacientes con EP no  esta
relacionada con la progresidn de la enfermedad, con el grado de
severidad de los signos motores o con las alteraciones cognoscitivas.
Pero ademas consideran que la depresidn es una reaccidén a las
condiciones mismas del paciente mas que como una manifestacidn de un

sustrato neurofisiocldgico de la enfermedad en si misma.
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CAPITULO IV

DESARROLLO DE LA INVESTIGACION.

IV.1 OBJETIVO
El propésito de esta 1nvestigacidn fué valaorar los efectas
neuropsicolégicos del transplante de médula adrenal a la cabeza del

nacleo caudado en pacientes con enfermedad de Parkinson.

IV.2 METODO

Sujetos. Se seleccionaron 16 pacientes consecutivos con EP, 12
hombres y 4 mujeres que fueron sometidos al procedimienta de
autotransplante de médula adrenal a la cabeza del ntclec caudado. EIl
promedio de edad fué de 47.31 afios con un rango de 34 a 60 aRos, un
promedico de escolaridad formal de 10.6Z afos, con un rango de 6 a 17
anos y un promedic de 9.06 afos de tiempo de evolucidn de la
enfermedad, con un rango de 3 a 15 aRos.

Asimismo se seleccionaron dos grupos controles pareados por edad vy
sexo con los pacientes con EP sometidos a cirugia. El1 grupo control 1
estuvo integrado por 10 pacientes, 8 hombres y Z mujeres con EP que
no fueron sometidos al procedimiento de cirugia. Su promedic de edad
fué de 48.55 afios , con un rango de 33 a 59 afos, wun promedic de
escolaridad formal de 9.66 aRos, con un rango de &€ a 17 aros y un
promedio de 2.67 afos de tiempo de evolucidn de la enfermedad con un
rango de 3 a 10 arnos. Este grupo participéd voluntariamente.

El grupo control 2 estuvo integrado por 10 sujetos noarmales,

n

mujeres y S hombres con un promedio de edad de 42.80 aros, con un



rango de 33 a 63 afos y un promedic de escolaridad formal de 9.40 anos
Yy un rango de & a 17 afios. Este grupo participéd voluntariamente y no
tenia antecedentes de alteraciones neurcldgicas o psiquidtricas vy se
desenvolvian adecuadamente en su medic,

La severidad de la enfermedad fué valorada a través de las escalas
funcionales de Hoehn v Yahr v la de Schwab-England, las cuales
determinan el grado de afectacidn de los pacientes por el nivel de
actividad realizada en la vida cotidiana. Corr base en el puntaje
obtenido en estas escalas, los pacientes fueron ubicados dentro de
alguna de las tres categorias: leve, moderado y severo.

A todes los pacientes con EP tanto operados como no operados se les
levantd una historia clinica y se les realizé un estudic tomogriafica,
el cual no reveld dafo cortical en ninguno de los pacientes.

Todos los pacientes con EP, tanto del grupo operado como del grupo
control, estaban controlados en la clinica de Parkinson del Hospital

de la Raza con L-dopa.

Material. Se utilizd el Esquema de Diagnédstico Neuropsicolédgico de
Ardila-0Ostrosky-Canseco (1981), instrumento derivado de los
procedimientos diagnédsticos desarrollados por Luria (1977). El Esquema
explora nueve 4dreas diferentes: I) Funcionss Motoras, que incluye
tareas que requieren la coordinacidn, reproduccidn y repeticidén de
movimientos gruesos y finos con la mano, brazo y boca; I
Conccimiento Samatosensorial, que incluye discriminacién de estimulos
tactiles 3% transferencia de posicCicnes; III) Reconocimiento
Visoperceptual y Visoespacial, que incluye discriminacién de figuras y
objetos y reproduccién de dibujos; IV} Conocimiento Auditivo vy

Lenguaje, que incluye la deteccidn, discriminacidén y reproduccién de
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silabas y secuencias verhales, asi comc memcria de silabass V)
Procesos Cognoscitivos, que incluye razonamiento ldgico, figuras
incompletas, clasificacidén de objetos y comprensidn de analogias; V1)
Lenguaje Oral, que incluye fluidez verbal, comprensidn, denominacidn y
memoria verbal; VII) Lectura, que incluye lectura y reconocimiento de
letras, silabas y palabras, asi como lectura en voz alta y silentes
VIII) Escritura, que incluye escritura a la copia y al dictado: y IX)
Calculo, que incluye nociones matematicas y operaciones basicas.

El esquema consta de 95 reactivos de los cuales se obtiene un total
de 195 calificaciones que enfatizan dos aspectos: A) calidad de los
errores: cada reactivo se valora segin unc o varios criterios y no
solo si el sujeto ejecuta o no wuna tareas; B) Realiza una
cuantificacidn sencilla segun tres categorias para cada criterio: 1-
ejecucién normal; 2- ejecucidn regular, ligeramente andmala; y 3-
ejecucidn imposible. En consecuencia, mientras mayor sea el puntaje
obtenido, peor sera la ejecucidn.

Previamente, se han cobtenido normas con sujetos normales de
diferentes niveles socioculturales (Ostrosky y Cols., 1985 .y 1386) vy
se ha demostrado Aque puede discriminar entre poblacidn normal vy
poblacién con dafio (GQuintanar y Cols., 1283).

Ademas del esquema descrito, se utilizaron los siguientes
instrumentos neuropsicolégicos que son ampliamente utilizadeos en la
investigacidn rneuropsicolégica: La escala de Memor i Weschler
(Weschler y Stone, 1945); la prueba de Token en su versidn corta (De
Renzi y Faglioni, 1978); la figura compleja de Rey (Osterrieth, 1944);:
la prueba de fluidez verbal (Goodglass y Kaplan, 1972): la prueba de
percepcién visual (Ceclarusso y Hammill, 1973):; y =1 inventario de Beck

para la depresidn en su versién corta (Beck y Beck, 1972). Para urna
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descripcién detallada de estas pruebas, véase Lezak (1934).

Procedimiento. Evaluscidn preoperatoria: La administracidn de la
bateria de pruebas neuropsicolédgicas a los pacientes con EP que fueron
sometidos al procedimiento de autotransplante de médula adrenal a la
cabeza del nucleo caudado se realizé de dos a cuatroc semanas
anteriores a la cirugia. Posteriormente se selecionaraon los
integrantes de 1los dos grupos controles pareados por edad, sexo Vv
educacidén. Para el caso del grupc control de Parkinson, también fueron
parsados por tiempo de evolucidn de la enfermedad. A ambos grupos
controles se les administré por primera vez, la bateria
neuropsicoldgica. La segunda administracidn se realizd con el mismo
intervalo de tiempo que se utilizd para el caso de los pacientes con
EP sometidos a cirugia.

Evaluacidn postoperatoria: esta se realizéd a los tres meses
posteriores a la cirugia y consistid en la administracién de la misma
bateria neuropsicoldgica. Se realizd ademds, un seguimiento de cada
uno de los pacientes sometidos a cirugia.

La administracidén de la bateria neuropsicolégica se realizé en
forma individual y el numero de sesiones estuvae determinade por el
avance de cada paciente. En la mayoria de los casos se realizd en una
sesidn, perco en aquellos casos en donde se observéd fatiga se
utilizaron dos o mas sesiones. Esto fué valido para todos los grupos.

En el casc de los pacientes con EP tanto operados como no eperados,
fueron evaluados durante el periodo de maximo efecto del medicamento y
no  se cbservaron alteraciones psiquiadtricas o estados confusionales

comc resultado del efecto de los farmacos.




IV.3 RESULTADOS.

En el pericdo postoperatoric inmediatc s& observd desde una leve
disminucidén, hasta wmna virtual desaparicidn de los sighes motores.
Esta fase durd en promedioco una semana; las siguientes semanas se
caracterizaron por una fluctuacidén de aparicidn y disminucidn de los
signos motores, hasta llegar a una estabilizacidenn gque varia entre
cuatro semanas y cuatro meses.

Durante las primeras 72 horas postoperatorias se observd la
presencia de alucinaciones visuales en 6 de los pacientes. E1
contenido de estas alucinaciones fué de predominio de insectos como
cucarachas, asi como de familiares y su desaparicién fué espontanea.
No se observd angustia o preccupacidn por estas alucinaciones en
ninguno de los pacientes.

En este mismo periodo se observaron perseveraciones motoras vy
verbales de diversos grados en & de los pacientes. Estas
perseveraciones fueron remitiendc gradualmente hasta su desaparicidn
total al final de la tercera semana postoperatoria. Las
perseveraciones motoras consistieron en movimientos repetitivos al
momento de realizar alguna actividad como 21 asea personal: por
ejemplo, la tendencia a rasurarse en una misma regidn de la cara,
hasta que se le indicaba al paciente que ésa regidn de la cara ya no
lo requeria. Las perseveraciones verbales consistieron en la
repeticidn de una misma palabra o frase de manera continua en su
lenguaje espontanec o durante la denominacidn de objetos.

En el caso del paciente E.H. las perseveraciones persistieron hasta
el final del primer mes postoperatorico. En la figura 7 se muestra un

ejemplo de estas perseveraciones.
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Igualmente se observd una sensible disminucidn del lenguaje en 4 de
los pacientes, que también remitid al final del pPrimer mes
postoperatorio.

En dos de los pacientes se observaron crisis de angustia
fluctuantes hasta los siete meses postoperatorios. Estos pacientes
presentaron un cuadro psiquidtrico con sintomas de paranoia.

La evaluacién neuropsicolégica formal se realizd a los tres meses
postoperatorios uwtilizando la misma bateria de pruebas que se
aplicaron para la valoracidén preoperatoria.

Un andalisis cualitativo de las ejecuciones del grupc con EP
operados en el esquema de diagnédstico neuropsicoldédgicoe reveld lo
siguiente:

I. Funciones Motoras. En la evaluacidn preoperatoria los pacientes
mostraron dificultades en la organizacidn de movimientos secuenciales,
comc la serie pufo-filo-palma, dificultades para la realizacidn de
movimientos alternos con las manos, en donde el paciente tiene que
abrir una mano y cerrar la otra mano de manera simultanea,
dificultades para 1la programacién y control de movimientos bajo
instrucciones verbales como el levantar rapidamente la mano ante un
golpe débil y levantar la mano lentamente arnte un golpe fuerte,
asimismo se chservd una tendencia a la perseveracidn.

En la evaluacién postoperatoria se observéd en general una mejoria.
Esta mejoria fué mas manifiesta en algunos pacientes, sobre todo en el
control y organizacidén de movimientos bajo instrucciones verbales. En
el paciente R.V. se observé una disminucién de las perseveraciones. La
figura 8 muestra las ejecuciones pre y postoperatorias en una

subprueba de la Escala de Memoria Weschler.
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II. Conocimiento Somatosensorial. En la evaluacidn preoperatoria se
observaron dificultades para la identificacidn de figuras sobre la
palma de la mano, asi comc el reconocimiento de monedas. Al  paciente
se le dibuja una figura (cuadrado y circulo) sobre la palma de sus
manos y posteriormente se le presentan cuatro figuras entre las que se
encuentran las figuras dibujadas y el paciente tiens que seralar cual
de ellas se le dibujé en cada una de sus manos. Estas dificultades
desaparecieron en la evaluacidn postoperatoria.

III. Reconocimiento Visoperceptual y Visoespacial. En la evaluacidn
preoperatoria los pacientes mostraron dificultades para el
reconocimiento de figuras enmascaradas, de figuras superpuestas y para
realizar el cierre de figuras; se cbservarcon también dificultades en
la realizacién de modelos con cubos, con una tendencia a la
fragmentacidén y una pérdida de la perspectiva figura-fondo. La figura
9 muestra algunos ejemplos de estas ejecuciones.

En 1la evaluacidn postoperatoria se observéd una mejoria en. el
reconocimiento de figuras enmascaradas y en figuras superpuestas, en
la realizacidén de modelos con cubos y una menor tendencia a la
fragmentacidén.

Iv. Conocimiento Auditivo y Lenguaje. En la evaluacidn
preoperatoria los pacientes mostraron dificultades en la retencidn de
una serie de cinco silabas sin sentido en cinco ensayos consecutivos,
conn marcadas dificultades para la esvocacidn diferida. También se
observaron dificultades para la realizacién de series ritmicas con
tendencia a la formacién de estereotipos.

En la valoracidn postoperatoria se mantuvieron las dificultades
para la retencidn de silabas sin sentido y para la evocacién diferida,

Pero mejord sensiblemente la ejecucidén de series ritmicas.
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V. Procesos Cognoscitives. En la evaluacién preoperatoria los
pacientes mostraron dificultades en 21 arreglo de historietas, con una
tendencia a la fragmentacidén, asi como dificultades en la tarea de
completar dibujos. Estas dificultades se mantuvieron.en la valoraéiéﬂ
postoperatoria.

VI y VII. Lenguaje Oral y Lectura. En la evaluacién preoperatoria
el habla de los pacientes fué hipofénica, disartrica y aprosédica, con
algunas dificultades para 1la repeticién de secuencias verbales vy
palabras de baja frecuencia. La fluidez del lenguaje se vid
ligeramente disminuida pero no se observaron alteraciones de tipo
afdsico en ningunc de los pacientes. Hubo una buena ejecucidn en la
repeticidn de wuna serie de tres oraciones, perc se observdé
interferencia retroactiva y contaminacidén de elementos en la evocacidn
diferida.

En la valoracidn postoperatoria el habla hipofénica, disartrica vy
aprosédica mejord en la mayoria de los pacientes con posibilidad de la
repeticién de secuencias verbales y palabras de baja frecuencia. Las
dificultades en la evocaciédn diferida continuaron, pero disminuyé el
numeroc de contaminaciones.

VIII. Escritura. En la evaluacidn precperatoria la mayoria de los
pacientes presentaron dificultades en los trazos y lentificacidén y en
algunos casos una marcada micrografia.

En la valoracidén postoperatoria mejoraron en general los trazos de
la escritura, peroc no se observéd mejoria en la micrografia en las
casos donde estuvo presente. En =21 caso de E.H. se observa
micraografia, que no estaba presente en la valoracién preoperatoria,

perno ésta se normalizd al realizar una evaluacidn formal al amo de la



cirugia.

IX. Calculo. En la evaluacién precperatoria no se observaron
dificultades para la realizacidn de operaciones matematicas basicas
con lapiz y papel, como sumas, restas, multiplicaciones y divisiones,
pero presentaron dificultades para la realizacidén de operaciones
mentales sin ayuda de lapiz y papel comc el restar 100 - 7, - 7, etc.,
observandose wuna tendencia a responder de manera estereotipada como
23, 83, 73, etc.

En la valoracidn postoperatoria estas dificultades disminuyeron en
el grupo operado.

Los puntajes obtenidos por cada grupc se transformaron a puntaje T
con wuna media de 50 y wuna desviacidn estandar de 10. Estas
transformaciones de 1los puntajes se basaron en normas previamente
obtenidas de un grupo de sujetos normales pertenecientes a diferentes
niveles socioculturales de la Ciudad de México (Ostrosky y Cols. 1985,
1986).

En las figuras 10 y 11 se comparan los perfiles neurcopsicolégicos,
primera y segunda valoracidén, del grupo de Parkinson no operado y del
grupo de sujetos normales. Como se puede observar, las dos curvas en
ambos grupos se sobrelapan, mientras gue en los perfiles
neuropsicoldégicos del grupo con EP operado, se chserva una mejoria
significativa en Funciones Motoras y Reconocimiento Visoperceptual vy
Visoespacial. La figura 12 muestra estas diferencias.

Un analisis de Varianza, Kruskal-Wallis (ANOVA) y un analisis a
posteriori no revelaron diferencias significativas entre los dos
grupos de Parkinson en la evaluacidén preoperatoria, pera ambos grupos
puntuaron significativamente por arriba del grupo de sujetos naormales.

En la situacién postoperatoria, el grupo de pacientes operados se
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FIGURA 10

Sujetos normales (N:10)
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FIGURA 11

Parkinson Control (N:10)
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FIGURA i2

Parkinson Operados (N=16)
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PERFILES NEUROPSICOLOGICOS DEL GRUPO DE PACIENTES CON PARKINSON SOMETIDOS A CIRUGIA. HUBO DIFERENCIAS
SIGNIFICATIVAS EN FUNCIONES MOTORAS Y RECONOCIMIENTO VISOPERCEPTUALY VISOESPACIAL ENTRE LA
EVALUACION PRE Y POST-OPERATORIA.



diferencié¢ del grupo con EP no operado en Funciones Motoras vy
Reconacimiento Viscperceptual y Visoespacial, Lectura y Calculo, pero
na llegéd a los niveles de ejecuciédn del grupo normal. En la tabla 4 se
sefalan estas diferencias.

Un analisis individual en la condicidn preoperatoria, reveld que
siete pacientes (43.75%X) presentaron un perfil neuropsicolégico
anormal, lo que quiere decir que ningunc de ellos puntud por arriba de
dos desviaciones estandar de la media (T = 50 y D.E. = 10), mientras
que nueve pacientes (56.25%) tuvieron un perfil neuropsicoldgico
anormal, en donde cada uno de los pacientes puntud por lo menos en una
de las escalas por arriba de dos desviaciones estandar.

Los siete pacientes con perfil neuropsiccoldgico normal en la
evaluacidn preoperatoria se mantuvieron sin cambics al momento de la
valoracidén postoperatoria.

De 1los nueve pacientes con perfil neuraopsicaolégico anormal en la
evaluacidn preoperataria, tres disminuyeron su puntuacidn para quedar
dentro de la normalidad en la valoracidn postoperatoria. En cuatro de
estos pacientes hubo una tendencia a disminuir el numero de errores vy
en los otros dos pacientes no hubo cambios.

Tratando de relacionar los cambios neuropsicolédgicos entre la
evaluacidn pre y postoperatoria con el predominio de sintomatologia de
los pacientes, se observé que, aparentemente, los pacientes con
predominic de rigidez, acinecia y temblor, en orden descendente, son
los que menos respondieron al transplante, tanto en la manifestacién
de los signos motores, comc en los cognoscitivos.

Al relaciconar los perfiles neuropsicolédgicos normales y anormales

con el grado de severidad del cuadro de los pacientes, se observé en
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los cuadras leves (N = 5), un 60% de perfiles normales v un 40% de
perfiles anormales; en los cuadros moderados (N = 7) hubo un  43% de
perfiles normales y un 574 de perfiles anormales; vy en los cuadros
severos (N = 4) hubo un 25% de perfiles normales y un 79% de perfiles
anormales.

Por otro lado, los pacientes de mayor edad (mayares de S0 afos, N =
2) con evolucidn corta o larga, independientemente de la respuesta al
medicamento y de la severidad del cuadro, presentan un perfil anormal
en el 75% de los casos.

El analisis de varianza Kruskal-Wallis (ANOVA) de las otras pruebas
utilizadas reveld diferencias significativas entre los dos grupos de
pacientes con Parkinson (operados y no operados) y los sujetos
normales en: fluidez verbal, en la categoria de personas, Taken Test,
Digitos, Memoria Visual y el la prueba de Analisis y Sintesis Visual.
Estas diferencias se mantuvieron en la evaluacidn postoperatoria. La
tabla S muestra estas diferencias. La comparacidn de grupos de
pacientes con EP operados con el grupo de EP no operados ho reveld
diferencias significativas en ninguna de las pruebas.

No hubo diferencias significativas al comparar las dos svaluaciones
del grupo de Parkinson no operado.

No se encontraron diferencias significativas en la sintomatolaogia
depresiva entre los tres grupos. En general, en todos las pacientes
con EP (operados y no operados) se encontrd una sintomatalogia
depresiva que varid de leve a moderada.

El andalisis cualitativo de los errores cometidos en la prusba de
Andlisis y Sintesis Visual en el grupo de Parkinson operados, reveld
que las diferencias mas consistentes se dieron en aquellas tareas que

implican la discriminacidén de figuras ermascaradas y de las tareas que
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TABLA 5.

Anélisis de Varianza (ANOVA) para los tres grupos en cada una de las pruebas. Los
dos grupos de Parkinson fueron significativamente diferentes del grupo normal

Fluidez Verbal (personas), Token Test, Digitos, Memoria Visual y MVPT, "
o o s 8 e S e e A P e A TP 5 g WO 455
NORMALES PARK. CONTROL (n=10) PARK. OPERADOS (n=16)

PRUEBAS TEST RETEST PREOPERATORIO | POSTOPERATORIC
I X . D.E.__ | X ______ D.E.__| X ________ D.E.| X ________ D.E.f X _______ D.E._

g JeruTas 15.40 1.20 14,44 0,98 12,71 1.06 |13.13 0.93 {12.53 1.11

N  |[ANIMALES 20.80 3.44 16.11  1.38 16.88 1.58 |16.46 1.00 |15.33 1.33
8 PERSONAS 26.00 1.4 |18.22  2.62 17.77 1.53 [19.00 1,17 }16.38 1.32 *

A nA" 17.80 1.98 12.44%  1.79 13.00 1.45 [13.53 1.42 {13.26 1.42

g nE" 17.60 3.01 11.55  1.46 11.33 1.43 [12.73 1.19 |11.80 1.45
FOKEN TEST | 34.80 0.49 31.55  0.80 31.55 0.78 |31.81 0.69 |32.68 0.u8 *

DEPRESION (BECK) | 5.80 1.28 6.22  0.90 5.66 1.20 | u.68 0.63 | u.87 1.30
M [INFORMACION| 5.00 0.31 4.88  0.20 5.00 0.28 | 5.06 0.14 | 5.12 0.23 !
5 ORIENTACION| 5.00 0.00 4.88  0.11 u,77 0.14 | u.75 0.11 | 4.75 0.1 %

0  [CONCENTRAC.| 6.40 0.92 4.22  0.36 4,33 0.37 | u.56 0.3 | 4.81 0.51

? MEMOR. LOG.| 8.40 1.47 5.66  0.97 £ 0.98 | 6.37 0.70 | 6.81 0.69
A [DIGITOS 1 5.80 0.49 4.66  0.33 4.88 0.30 | .68 0.21 | 5.31 0.19 *
DIGITOS 2 4,00 0.31 3.00 0.37 3,48 0.2u | 3.25 0.21 | 3.50 0.20 |
DIGIT. TOT.| 9.80 0.58 7.66 0.62 8.33 0.33 | 7.93 0.35 | 8.81 0.35 *#i
MEM. VISUAL|13.00 0.70 8.11  1.04 8.88 1.18 | 9.u3 0.89 | 9.75 0.90 *

PAR. ASOC. |17.u40 9,45 12.88  1.25 10.55 1.18 |13.75 0.86 [10.50 1.33
ANAL-SINT. VIS. {39.20 0.80 28.77  4.09 33.11 1.29 |3u.87 1.21 |34.62 1,10 *




requieren de cierre visual.

En las ejecuciones de la figura de Rey-Usterrieth se observé en la
evaluacidén precperatoria una marcada tendencia a la fragmentacidn; los
pacientes tendian a iniciar la copia por los detalles y no por- la
globalidad. En aquellos pacientes que mejoraron sensiblemente por
efectos del transplante, se observaron cambios en la forma de abordar
el problema en la valoracidén postoperatoria.

En la ejecucidn demorada de esta figura después de 10 minutos, se
observé el mismo problema y hubo una disminucién sensible de los
elementos de 1la figura, tanto en la evaluacidn preoperatoria como
postoperatoria.

Los pacientes operados no mostraron alteraciones en el estado de
alerta, peroc se observaron diferencias significativas en Retencién de
Digitos en la prueba de memoria Weschler. Estas diferencias indican

una mejoria en su ejecucidn.

IV.4 DISCUSION.

Los resultados del presente estudic realizado con una
metodologia especifica, ha aportado elementos interesantes qué nos
permiten delimitar las caracteristicas neuropsicoldgicas de los
pacientes con EP y los efectos que sobre éstas tiene el transplante.

La evaluacidn neuropsicoldégica incluyd un extenso nimero de pruebas
que nos permitid explorar la integridad de las diferentes regiones

corticales. =

Todos los pacientes estaban orientados en tiempo, lugar, espacio vy

persona. Su estado de Animo se viéd disminuido, pero sin llegar al
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cuadro caracteristico de depresién profunda. En la EF se ha reportado
una alta incidencia de depresidén (Mayeux y Cols., 1931). No obstante,
los puntajes obtenidos en la escala de Beck fluctuaron en rangos
intermedios (leve a moderado) y estuvieron influidos por cansancioc o
fatigabilidad al intentar realizar alguna tarea fisica, asi como por
dificultades para trabajar. La expresidn facial fué mas vivaz y noc se
observéd hipomimia en el pericdo postoperatorio, salvo en tres casos.

Las funciones verbales estaban bien conservadas y sus ejecuciones
estuvieron de acuerdo al nivel sociocultural de cada paciente, tomando
en consideracién las ejecuciones de un estudioc previo en el que se
seleccionaron sujetos normales pertenecientes a diferentes niveles
socioculturales (Ostrosky y Cols., 19385, 1926). Solo se observd una
disminucidén significativa en fluidez verbal en 1la generacidn de
palabras de nombres de personas, perc ho se observéd sintomatologia
afasica. Su habla hipofénica tendid a incrementar en volumen en
algunos casos y en la mayoria se observéd una desaparicidn de Vlas
dificultades articulatorias y wuna mejoria sensihble de su habla
aprosédica.

El andalisis de los resultados sefRala que el transplante de médula
supratrrenal no tiene efectos negativos sobre los aspectos
cognoscitivo-comportamentales. Pero ademas, se observa un efecto
positivo sobre procesos cognitivos especificos que son caracteristicos
en los pacientes con EP. Estos aspectos que mejoran son funciones gque
dependen de la integridad de laos 1ldbulos frontales, coma la
pProgramacioén, la organizacidn y secuenciacidn de movimientos,
elaboracidn de estrategias para afrontar problemas % tareas
visoperceptuales y visoespaciales como la fragmentacidn.

Los pacientes que mejoraron sensiblemente en estos aspectos
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tendieron a manifestar una estrategia diferente al abordar las
diferentes tareas. Como ejemple significativo, el paciente R.V. al
copiar la figura de Rey-Osterrieth en la situacidn preoperatoria, lo
realizé de manera fragmentaria, iniciando con los detalles del i;do
derechio de la figura, hechc que s& modificd en la situacidn
postoperatoria, en donde la misma copia la realizé iniciando con la
configuracidn central rectangular del dibujo. Este tipo de
alteraciones han sido reportadas en pacientes con lesiones frontales
(Luria, 1977; vy Lezak, 1984). En la figura 13 se muestra el inicio de
cada wna de las copias. En otros pacientes no se vié modificada la
estrategia.

Luria (1977) ha descrito el papel que desemperan las regiones -
premotoras y prefrontales en la actividad del hombres las regiones
premotoras estan en relacidén con la organizacidn y secuenciacidén de
los movimientos, en una "melodia cinética”, mientras que las regiones
prefrontales estan implicadas en la programacidn, anticipacidn,
elaboracidn de estrategias y verificacidn.

Las bases patoldédgicas de las alteraciones cognoscitivas en la EP
son  muy controvertidas. Algunos autores han sugerido que este cuadro
tipico de alteraciones cognitivas resulta como consecuencia de dano en
ganglios basales vy corresponde a la descripcidén de 1la demencia
subcortical (Albert, Feldman y Willis, 1974; Freedman y Albert, 1985,
Mortimer y Cols., 1982). 0Otros autores sugieren que la lesién en
los wganglios basales coexiste con lesiones corticales tipicas de las
observadas en la demencia del tipo Alzheimer (Hakim y Mathieson, 1979;
Boller y Cols., 1980; Gaspar y Gray, 1984; y Dubcis y Cols., 1985).

Pero evidentemente no se trata de establecer una dependencia entre
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estructura v funcidn. Las alteracicnes observadas en pacientes con EF
son el resultado de la desintegracidn de los sistemas funcionales que
incorporan no soclo la actividad de estructuras corticales, sina
subcorticales. Bejterava Y Cols. (1977) han demostrado la
participacidn de estructuras como el nﬂcleokcaudado, el putamen vy el
talamo en procesos complejos como =21 lenguaje.

Recientemente se han propuesto sistemas funcionales diferenciales
para la actividad motora y cognitiva dependientes de las relaciones
entre los ganglios basales y la corteza premotora y prefrontal. Estos
sistemas se han denominado circuito motor y circuito complejo (Taylor,
Saint-Cyr y Lang, 1986).

Otros estudios han reportado sintomas dependientes de la intearidad
de los lébulos frontales en pacientes con EP y aparentemente, estos
sintomas aparecen en etapas tempranas de la enfermedad (Lees y Smith,
1983; Agid, Ruberg y Dubois, 19863 vy Taylor, Saint-Cyr y Lang, 1936).

Las alteraciones observadas en los pacientes injertados  se
presentan en aquellas tareas que son sensibles al daRo frontal. Estas
dificultades se observan en los casos de pacientes con lesiones en
regiones frontales (Luria, 1974 y 1977; y Lezak, 1984). Precisamente
en estos aspectos es en donde se observa una sensible mejoria en los
pacientes operados.

Pero aqui debemos preguntar, iqué es lo que esta determinando la
mejoria y por qué no en todos los pacientes se observa esta mejoria?.
En realidad estas preguntas no se podran resclver con los datos que
hemos obtenido a la fecha, pero si podemos plantear algunas
consideraciones.

En primer lugar, partimos del hecho de que los pacientes no

presentaban ningin cambic patoldgico en las regiones corticales,



incluyenda desde luego a los lébulos frontales; pero aqui sobreviene
otra pregunta como se puede afirmar que efectivamente las alteraciones
observadas dependen de los lébulos frontales, si estos estan intactos.

En este sentido, varios autores han sefalado que ante una lesiodn,
no solo se altera el funcionamiento de ésa regidn especifica de
poblacidén neuronal darada, sino que altera todos aquellos sistemas
funcionales en los que, en la normalidad, participaba (Luria, 1977;
Tsvetkova, 1979: Smith, 19843 y Bejtereva, 1934).

Esto nos lleva a plantear que las funciones ma&s sensibles al daho
en ganglios basales, son las funciones dependientes de los 1é6bulos
frontales, ya que estos mantienen estrechas relaciones tanto en
sentidc ascendente como descendente a través del circuite complejo
(Taylor, Saint-Cyr vy Lang, 1986), y del sistema dopaminérgico
mesclimbico-cortical (Agid, 1980). El1 transplante podria estar
aportandc dopamina <que permitiria el restablecimiento de estos
sistemas funcionales.

El transplante se coloca en la cabeza del nticlec caudado con
irrigacién parcial del liquido cefalorraquideo. Precisamente en la
regidén caudal de este nuclec en su porcidn anterodorsal, se ha
observado una reduccidn maxima de dopamina en pacientes con EP; y esta
regidén tiene conexiones muy ricas con el  lébulo frontal (Rosvold,
1972) . Ademas, en lesiones producidas en primates en la regidn
anterodorsal y ventral de la cabeza del miclec caudado se observan
alteraciones que requieren de respuestas tales como perseveraciones,
dificultades en respuestas alternas y dificultades en la programacién
conductual, y estas alteraciocnes son muy similares a las observadas en

lesiones producidas a primates en las regiones prefrontales. Esto



mismo se observa en el casc del hombre (Teuber v Froctor, 1964).

Madrazo y Cols. (1987) sugieren que el transplante podria estar
liberando dopamina e inervando las regiocnes adyacentes del
necestriado, lo que permitiria el restablecimientco de los sistemas
funcionales afectados y por lo tanto, llevaria a una mejoria en los
signos motores y en los procesos coghoscitivos como los observados en
los pacientes operados. Pero dporqué se mejoran algunos y otros no lo
hacen?

Una posibilidad seria tal vez, 1la asociaciédn de los signos
predominantes. Por ejemplo, es importante hacer notar que los tres
pacientes con la combinacidén de los signos rigidez-acinesia-temblor-
equilibrioc, tuvieran un perfil neuropsicoldédgico anormal; y en dos de
ellos no se modificd en nada su ejecucidn vy persistieron con las
mismas fallas en Funciones Motoras y Reconocimiento Visoperceptual vy
Visoespacial, mientras que en el tercer paciente huboc un ligera
mejoria.

Siguiendo por esta misma linea, no hubo correlacidn entre el
predominio de los signhos motores con la edad o con la evolucidn de la
enfermedad.

Sin embargo, los casos reportados son muy pocos para tratar de
esclarecer este punto. El incremento de la casuistica y los resultados
de los estudios electrofisiocldégicos y biocquimicos aportaran mayores
elementos al respecto. Lo que es evidentemente consistente, es que los
cambios observados en la evaluacidn neuropsicolégica postoperatoria no
es debido a un efecto del aprendizaje o de una familiarizacidn con la
situacién de prueba, debidoc & que en los dos grupos control no se
observaron diferencias entre la primera y segunda evaluacidn, lo que

indica que el decrementc de los errores es un efecto del transplante.
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Es evidente que los transplantes para el tratamientoc de 1la EF
tienen implicaciones tedrico-metodolégicas vy practicas. Por un  lado
llevaran a una mejor comprensidn de la dinadmica del funcionamiento del
cerebro que se proyectaran a nuevos enfoques para abordar su estud{; Y
por otro lado ayudard a enfrentar enfermedades que hasta la fecha no
tiene tratamiento.

Un problema practico urgente, es delimitar 1los criterios de
inclusidn de los pacientes que pueden ser sometidos al transplante.
LAué caracteristicas deben tener los pacientes con mejor prondstico
para la cirugia? A la fecha, aparentemente se apuntan los siguientes
elementos:

1) Pacientes que no sean mayores de 60 ahos.

2) Pacientes con una larga evolucidén de la enfermedad.

3) Si los pacientes son de evolucidn corta, que no se observe un

proceso degenerativo rapido.

4) Pacientes que conserven alguna respuesta minima al medicamento.

5) Pacientes que no tengan demencia asociada a la enfermedad.

6) Pacientes que presenten como signo predominante el temblor o 1la
rigidez, pero no una combinacién de severas alteraciones en la
marcha y en la postura.

En la actualidad, los tranplantes abren nuevas perspectivas de
investigacidn particularmente interesantes. Las resultados obtenidos
experimentalmente con injertos &l cerebro en animales, han
posibilitada las primeras aplicaciones en la clinica neuroclégica
humana como una forma radicalmente novedosa para aquellas enfermedades
del sistema nervioso que hasta el momento son incurables, como es el

caso del Parkinson.
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Estos estudios han aportado evidencia de que el tejidoe fetal
injertade no solo libera dopamina, sino que dan origen a  una
inervacién densa y nueva. Esta inervacidn establece nuevas conexiones
sindpticas con aparente estructura normal, pero ademas con las mismas
células objetivo que eran inervadas por las neuronas dopaminérgicas
antes de la lesién (Dunnett y Bjorklund, 1337).

Por otro lado, el transplante de tejido adrenal produce la
reinervacién del tejido intacto nigroestriatal (Moore, 1937) Y
aparentemente, estoc se realiza gracias a que el tejido injertado
produce una sustancia tréfica que promueve el crecimiento.

Esto lleva a suponer que, cumplidas las reglas de localizacidn
éptima del tejido injertado para que éste sobreviva, es posible que el
transplante de médula suprqrrenal en nuestros pacientes permita la
reinervacién del tejido intacto, a través de un mecanismo que promueve
la liberacidn de factores neurotréficos, hacia los objetivos precisos
para revertir los signos motores y la sintomatologia neurcpsicoldgica.

Pero si es cierto que el injerto libera dopamina o promueve la
liberacién de tales factores neurotrdéficos que permiten el desarrollao
de nuevas conexiones, Jporqué no se observa mejoria en todos los
pacientes?.

Al parecer, es improbable que en todos los pacientes se observe el
mismo grado de lesidn en una zona especifica del cerebro. En la EP se
postula que el sistema dopaminérgico nigroestriatal esti comprometidco,
asi como el locus coeruleus (Perlow, 1937).

Nuevamente, la experimentacidn con animales ha demostrado que el
injerto es eficaz cuando la lesidén producida esta bien lacalizada v se
restringe ademas a un solo neuroctransmiszor. Perc es mas improhable que

el injerto permita la recuperacidén funcional cuando la lesidn ==  mas
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difusa o cuando afecta a muchas poblacicnes neuronales e involucra a
varios neurotransmisores. MAs aun, la efectividad del injerto es mayor
cuandoc éste va a compensar la actividad de nucleos o poblaciones
neurchales objetivo que se encuentran intactos (Dunnett vy Bjorkldnd,
1987).

Esto hace suponer que los pacientes que han respondidc en forma
satisfactoria al transplante pudieran tener una degeneracidn neuronal
mas especifica que aquellos pacientes que no han respondido en 'la
misma forma. En estos Gltimos, ademids de que posiblemente la lesidn
sea mas difusa, podrian comprometer a otros neurotransmisores.

Los resultados neuropatolégicos e histoquimicos de cerebros de
pacientes injertados seguramente aportardan mayores elementos para
dilucidar estas hipdtesis.

Por otro lado, también se ha sugerido que el transplante en lugar
de liberar dopamina, podria liberar factores de crecimiento que
estimularian a la poblacidn neuronal que se mantiene intacta para
establecer nuevas conexiones (Moore, 1987). Este mecanismo ha sido
demostrado a nivel experimental en ratones con lesiones producidas por
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6,tetrahidropeptidina) (Bobhn y Cols..,
1987).

En este sentido, Lewin (1987) plantea que en los casos de pacientes
con EP con un cuadro muy avanzado tendrian muy poco tejido neuronal
intacto en sustancia negra para responder a estos factores que
promueven el crecimiento y que tal vexr en los pacientes jévenes
reportédos por Madrazo y Cols. (1987) esta degeneracién no hava sido
muy avanzada y por ello se observan los efectos dramaticos del

transplante.



En el caso de los cuatro pacientes injertados por los
investigadores suscos se observéd una mejoria a corto plazo de algunos
de 1los signos, pero ésta mejoria no se mantuvo a largo plazo, salvo
una cierta estabilizacién de la dosis dptima de L-dopa (Backlund vy
Cols., 1985; y Olson y Cols., 1986).

En contraste, los pacientes injertados por Madrazo y Cols. (1927) .
han mantenido esta mejoria hasta los tres afos después de la cirugia
(Rodriguez y Cols., 1989).

Por otro lado, las alteraciones en los procesos de memoria se
vieron afectados en 1la evocacidn diferida y en la reproduccidn
inmediata de numeros, lo que hace suponer que los mecanismos que
subyacen a estas dificultades tienen que ver con el registra de la
informacién vy con la consclidacidén de la misma. Resultados similares
son reportados por Melvor (1977) y Tavlor y Cols. (1986). Podemos
suponer que los mecanismos fisiocldgicos que subyacen a esta
afectacidén, se refieren a una labilidad de las huellas nerviqsas
(Luria 1979), pero se requiere la utilizacidn de procedimientos muchao
mas finos para delimitar en forma precisa tales mecanismos.

Es importante delimitar los mecanismos fisiopatoldgicos que
subyacen a éste proceso a través de procedimientos de evaluacidn mucho
mas finos para comprender porqué no se mejora con el transplante.
Podemos hacer las siguientes consideraciones para los estudios futuros
con pacientes con EP con transplante:

i. Establecer una correlacién entre las alteraciones o la
integridad de los procesos cognoscitivos con la sintomatologia
predominante, el tiempo de evolucién, la edad del paciente y la
respuesta al medicamento.

2. Delimitacién de los criterios de seleccién de candidatos a la




cirugia en los que se esperaria un mayor efecto positive del
transplante.

Integrar los resultados obtenidos en los estudios
electrofisioldgicos y bioquimicos con los resultados clinicoé 3%
neurcpsicoldgicos.

Delimitar los aspectos afectivo-emacionales en los pacientes con
EP Qque sean sometidos a la cirugia y determinar el grado de
apoyo scbre estos aspectos tanto al paciente como a los
familiares del mismo.

Realizar estudios sobre los aspectos premdérbidos de la
personalidad y la dindmica que sigue durante el curso de la

enfermedad.



Iv.

1.

S5 CONCLUSIONES.

No hay efectos negativos del transplante sobre los procesos
cognoscitivos.

Se observa una mejoria en aspectos neuropsicoldgicos especificos
dependientes de la integridad de los ldébulos frontales.

Estas mejoras en los procesos cognoscitivos se mantienen hasta
los tres meses.

El transplante aparentemente detiene la progresidén de la
enfermedad.

La evaluacidén neuropsicoldgica puede contribuir a implementar
los criterios.de seleccidén de pacientes para la cirugia.

La comparacidén de los pacientes con EP con transplante de médula
suprarrenal con los pacientes con transplante de tejido fetal
aportard mayores elementos para una mejor comprensién de los

mecanismos que subyacen a la sintomatologia clinica.
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