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-EFECTOS NEUROPSICOL06ICOS DEL TRANSPLANTE AUTOLOGO 

EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON 

Luis Quintanar Rojas 



RESUMEN 

El presente trabajo describe los efectos neurapsicológicos del 

transplante de médula suprarrenal a la cabeza del núcleo caudado para 

el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. El grupo de Parkinson 

operado (n = 16> se comparó con un grupo de pacientes con Parkinson 

que no fueron sometidos a cirugía <n = 1 O> pareados por edad, 

escolaridad y tiempo de evolución; asimismo, se comparó con un grupo 

de sujetos normales <n = 10> pareados por edad y escolaridad. La 

batería de pruebas neuropsicológicas incluyó el Esquema de Diagnóstico 

Neuropsicológico de Ardila-Ostrosky-Canseco, la Escala de Memoria 

Weschler, el Examen de Beck para la depresión, el Token Test, la 

Figura de Rey-Osterrieth, la prueba de Fluidez Verbal y una prueba de 

análisis y síntesis visual. El grupo de pacientes con Parkinson 

operado fué evaluado antes de la cirugía y tres meses posteriores a la 

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

La evaluación preoperatoria reveló alteraciones cognitivas 

específicas en l os dos grupos de Parkinson y ambos fueron 

significativamente diferentes del grupo normal. No hubo diferencias 

significativas entr-e los grupos de Parkinson. Ambos grupos de 

Parkinson mostraron dificultades en fun<:iones dependientes de la 

integridad de los lóbulos frontales, como la organización y 



secuenciación de movimientos, movimientos alternos, programación y 

elaboración de estrategias para la solución de problemas, tendencia a 

la perseveración y fragmentación en tareas visopercept.uales y 

visoespaciales. También se observaron dificultades en memoria 

inmediata y diferida. 

La evaluación postoperatoria reveló, en el grupo operado, un 

decremento significativo de los errores en todas las tareas 

dependientes del lóbulo frontal, pero las al t .eraciones de memoria 

permanecieron sin cambio. El grupo operado fué significativamente 

diferente al no operado, en la evaluación postoperatoria, en funciones 

motoras, lectura y cálculo. Comparando sus dos evaluaciones, el grupo 

operado mejoró 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: liberación de dopamina, 

reinervación de vías y liberación de factores neurot.róficos. Se 

concluye que el transplant.e no tiene efectos negativos sobre los 

procesos cognoscitivos, observándose una mejoría en la sintomatología 

neuropsicológica específica dependiente de la actividad de los lóbulos 

frontales. 



I N T R o D u e e I o N 

El examen de las diferentes líneas de investigación que existen 

actualmente en las neurociencias, ponen de manifiesto que todas ellas 

tienden hacia un objetivo común: descubrir los mecanismos fisiológicos 

que s ubyacen a los procesos más complejos del hombre. 

El estudio de la enfermedad de Parkinson <EP> y particularmente de 

los mecan ismos del transplante de médula suprarrenal al nl'.«:leo caudado 

para su tratamiento, no solo tiene el interés teórico que nos permite 

conocer con mayor prec isión los diferentes aspectos de la plasticidad 

del sistema nervioso y de su organización funcional, sino que también 

tiene un interés clínico-práctico, porque permitirá aplicaciones en 

aquellos cuadros neurológicos progresivos e irreversibles que en la 

actualidad no tienen ninguna alternativa terapéutica real, como es el 

caso de la enfermedad de Parkinson. 

Es evidente que el estado actual de conocimiento sobre el Parkinson 

es el resultado de la evolución de diferentes momentos históricos a 

los cuales se dividió en varias etapas. Cada una de estas etapas 

refleja determinado nivel de desarrollo y ha contribuido en general, a 

plantear la necesidad del trabajo conjunto de diferentes ramas 

científicas. 

De esta forma, en la primera etapa de la historia de la enfermedad 

de Parkinson, denominada clínica, se realizó una descripción detallada 

del Clladro el ínico , ya que fué el único método posible para abordarla. 

Estas desc ripciones clínicas no han perdido su actualidad. 

En la segunda etapa, los estudios se encaminaron a la búsqueda · 
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sistemática de las correlaciones clínico-patomorfológicas. Esto se 

inició con el trabajo de Tetriakob después de que se difundió la 

encefalitis epidémi c a y todavía en la actualidad se realizan estas 

correlaciones. 

La tercera etapa se inicia con la introducción del tratamiento 

quirúrgico del Parkinson a través de la cin.~gía estereotáx ica. Aquí se 

centró la atención en estructuras subcorticales como el globo pálido y 

el núcleo ventrolateral del tálamo. 

La cuarta etapa se caracterizó por la introducción del tratamiento 

farmacológico con L-dopa, toda vez que se incrementaba el conocimiento 

acerca de las alteraciones bioquímicas en el Parkinson. 

La quinta etapa se fundamenta en una amplia experiencia con 

transplantes cerebrales en animales, para su aplicación al campo 

clínico con pacientes con enfermedad de Parkinson. 

Así, cada una de las etapas ha tenido sus características propias. 

Pero esto no quiere decir que en cada etapa se rechace la metodología 

anterior. Por el contrario, cada una ha permitido el desarrollo y el 

enriquecimiento paulatino con nuevos enfoques que son necesarios para 

el conocimiento multilateral de la esencia de esta enfermedad, así 

como para la creación de métodos cada vez más efectivos para su 

tratamiento y profilaxis. 

Hemos sido testigos de los grandes logros en el estudio del 

Parkinson, del desarrollo de principios y de métodos de estudio y 

tratamiento. Pero a pesar de esto, la enfermedad de Parkinson, aún en 

nuestros días, continúa con grandes interrogantes. 

Esto lleva a plantear que la etapa actual er1 la que nos 

encontramos, se debe caracterizar por una integración amplia de todos 



l os aspecto s de la enferme dad c on un e nfoque multid i sci p linario. 

El inicio de l os t1· a nsp l a ntes para el tratamiento de esta 

e n f e r meda d , nos col oca en una nue va e tapa en la que seguramente se 

c on for marán los fundame nto s de una teoría general de la enfermedad - de 

Parkinson. 

El presente trabajo representa un esfuerzo por colabo rar con la 

descri pc ión de los efe ctos ne uropsicológicos del t ransplante autól o go 

e n pa cient es c on enfermedad de Parkinson. Si b i en los r esultados no 

nos permi t e n responder a muc has inter r ogantes, el incremento de la 

c asuí s t i ca, e l estudio detallado y el anális i s de la evolución de los 

pacientes injertados, seguramente nos permitirá tener una mayor 

c0111prensión de esta enfermedad. 

Por este motivo, el trabajo está integrado por un primer capitulo 

en donde se r ealiza una descripción del cuadro clínico del Parkinson, 

con el desgl ose de las diferentes etapas por las que ha pasado su 

estudio. Esto nos permite apreciar los avances logrados en el estudio 

de la EP hasta la actualidad. Asimismo, se incluye una descripción de 

las características anatomo-fisiológicas de las estructuras nerviosas 

más implicadas en la enfermedad, con el objeto de tratar de ubicar los 

posibles sistemas y mecanismos involucrados en el transplante en 

relación con la sint0111atol09ia neuropsicológica. 

En el capitulo dos se analizan los resultados obtenidos POr el 

tratamiento farmacológico, de la cirugía estereotáxica y de los 

resultados tanto experimentales como en la clínica hU111ana, de los 

transplantes cerebrales. En cada caso se anotan los alcances y 

limitaciones para el tratamiento de la EP. 

En el capítulo tres se describen los estudios neuropsicológicos con 

pacientes con enfermedad de Parkinson. Se realiza también un análisis 



de las alteraciones neuropsicológicas respecto a considerarlas como 

correspondientes a un cuadro de demencia cortical o de demencia 

subcortical. Asimismo, se describen algunos estudios re~erentes a la 

estructura de su personalidad. 

Finalmente, en el capitulo cuatro de detalla la metodología 

utilizada, los r esultados, las conclusiones y sugerencias. La 

discusión se realiza en términos de los posibles mecanismos que 

subyacen a la mejoría de los signos motores y de l a sintomatologia 

neuropsicológica observada. 
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CAPITULO I 

LA ENFERMEDAD DE PARKINSON. 

I.1 CUADRO CLINICO. 

James Parkinson, en 1817, e n su ensayo "la parálisis agitante", 

realizó la descripción del cuadro clínico caracterizado por la 

c omb inación de grados variables de rigidez y temb lor y una actitud de 

'· flexión generalizada, la c abeza en arco sobre los hombros, el tronco 

inclinado hacia adelante y los brazo s pegados al cuerpo <en Bradley, 

1984). 

Tal y como lo definió Parkinson, esta enfermedad se caracteriza por 

"movimiento tembloroso involuntario, con decremento de la fuerza 

muscular, aún cuando no se esté apoyado, con propensión 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 refirió a la rigidez, pero la postura en flexión 

fué claramente una manifestación de ésta~ 

Debido a que el proceso de instalación de los síntomas generalmente 

es ligero e imperceptible, el paciente difícilmente puede establecer 

el tielllPO excato en que inicia la enfermedad. Pero una vez que se 

establece, generalmente se reporta lentitud en los movimientos y la 

permanencia en una posición por largos periodos de tiempo. 

La situación cambia cuando, además 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 inc r e menta gradualmente en los otros miembros e 

i nc l uso e l tronco. el c uello y la car a. El temblor c onsiste de 

varias osci l acione s por segund o y usualmente afecta los de dos, los 

lab ios, l a l e ngua y la laringe . Aparece durante el estado de reposo y 

a u nque s e p lantea que des aparece durante e l mov imiento voluntar i o , 

e ste puede persi s tir . 

La a c inesia se e xpresa a través del decremento de movimientos y se 

man if i est a t a nto en l a escritura c omo al hablar . El paciente tiende a 

est ar i nmóvi l y r aramente cruza sus pi e rnas o sus brazos . 

La rigidez c onsiste en el i nc r emento de l tono muscular . con 

resistencia a l mo v i mi ento pasi vo, e speci almente e n los grupos 

musculares grandes . 

La bradicinesia se manifiest a en la lentif ica c ión de todos l o s 

1110vimientos. sea cual sea la tarea a reali z ar. 

La postura se caracteriza por inclinación del tronco hacia adelante 

y los brazos pegados al frente del cuerpo. Además. cuando el paciente 

ca•ina 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 enfer11tedad de Parkinson <EP> las manifestaciones clínicas 

pueden variar grandemente desde una ausencia de todos los síntomas 

neurol69icos, hasta un intensificación muy manifiesta del defecto. 

Estas variaciones muestran los cambios de los estados funcionales del 

cerebro en esta enfermedad y por ello se puede decir que la EP es un 

síndrome neurológico que puede proporcionar información tanto teórica 
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como práct ica acer c a de los mecacnismos cerebrales, su patolog í a Y 

patofis i olog i a. 

En el proceso patológico de la EP se incluye no solo el s istema 

motor y la esfera veget ativa, sino también los proc eso s ps icol óg icos, 

fundamentalmente la esfera cognit i va y emotiva. Las particular idades 

del cuadro cl í nico de la EP permiten establecer la dependencia d e l a s 

manifestaciones motoras del estado emot ivo, ya que se puede observar 

un incremento del temblor y la rigidez en situaciones de tensión 

emoc iona l . 

La historia de los puntos de vista acerca de la natura leza de l a EP 

se pueden dividir en varias eta pas fundamentales, en donde cada una de 

ellas se c a racteriza por el enfoque me todológico p r e valec iente q ue se 

utilizó . 

La primera e tapa puede denominarse "et apa clínica" , que s e 

caracteri zó por e l e studi o del cuadro c l ínico de la EP de l imi tándola 

de otras e n fer medades neurológicas; esta etapa se inició después de la 

descripc i ón inicial del cuadr o a cargo de Parkinson en 1817 y se puede 

decir que duró aproximadamente un siglo. Entre 1869 v 1890 Charcot 

observó a una gran cantidad de pacientes con EP v fué el primero en 

prestar atención a la relación entre los síntomas característicos y la 

depresión, así COlllO su relación con la catatonia v la histeria. 

A pesar de que el mismo Parkinson consideraba que la parálisis 

agitante era un enfermedad orgánica del sistema nervioso central, 

Charcot la consideró como una variedad clínica de la neurosis y 

propuso denominarla ce.o enfermedad de Parkinson, ya que consideraba 

que no reflejaba la esencia clínica de este complejo sintomático. 

Charcot describió C0111Pletamente el cuadro clínico de la EP y lo 

diferenció de la esclerosis, del temblor senil v de otras enfermedades 
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del sistema nervioso central. En esta misma etapa se propuso el 

término de "Parkinsonismo" y el de "síndrome de Parkinson" que 

adquirieron gran aceptación, sobre todo después de que se demostró la 

existencia de formas sintomáticas postencefalíticas en 1917, el 

sifilítico en 1924 y el aterosclerótico en 1929. 

De esta forma, la primera etapa estuvo vinculada a la acumulación 

de experiencia c línica para e l estudio de formas idiopáticas de esta 

enfermedad. 

El inicio de la segunda etapa puede establecerse entre 1916 y 1917 

cuando apareció en Viena la "encefalitis letárgica" llegando a afectar 

a cerca de cinco millones de personas en todo el mundo. Esta infe cción 

cursaba con un cuadro muy di verso que iba de las for mas muy abortivas 

y poco precisas, hasta una lesión severa y difusa en el sistema 

nervioso central y periférico con d i stinta sintomatología neurológica. 

El polimorfismo del cuadro clínico encontró su reflejo en los 
-=· 

diagnósticos que utilizaban los médicos al inicio de la epidemia, 

tales como delirio epidélllico, esquizofrenia epidémica, Parkinsonismo 

epidé•ico, esclerosis diseminada epidémica, etc. 

En sus trabajos, Von Ecól'"IOlllO describió las variantes clínicas y la 

110rfología patológica de esta infección de rápida difusión y demostró 

la unidad etiológica y nosológica de las formas diversas de lesión en 

el siste111a nervioso. 

El gran índice de mortalidad llevó a un estudio intenso de los 

cambios morfológicos en el sistema nervioso. Tetriakob, en 1920, 

realizó investigaciones patomorfológicas en pacientes con EP 

postencefalítica y descubrió cambios morfológicos en la sustancia 

negra <en Bein, Goluveb y Verzin, 1981>. 
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Además de los estudios de carácter clinico y patomorfológico. en 

este periodo también se realizaron estudios clinico-fisiológicos 

orientados al análisis de los mecanismos patofisiológicos en la EP. 

La tercera etapa del estudio de la EP se inicia en la década del 50 

con la introducción de la cirugia estereotáxica, cuyo objetivo 

principal ha sido la lesión del globo pálido y el núcleo ventrolataral 

del t á lamo <Broager, 1963 y Selby , 1967a y 1967b>. No obstante que en 

1947 Spiegel y Cols. <en Selby, 1967a> realizaron la primera 

i n tervención con la técnica estereotáxica en pacientes con EP. Cooper 

Cen Selby , 1967a > aportó información valiosa para el desarrollo de 

esta técnica , por lo que se puede decir que hasta la década del 50 y 

6 0 es cuando la cirugía estereotáxica aporta un mayor conocimiento 

sobre los procesos fisiopatológicos que subyacen a la EP. 

El inicio de la cuarta etapa se puede establecer en 1961 cuando 

Birkmayer y Hornikiewicz (en Barbeau, 1976>, así 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 esti111Ularon el estudio de la neuroquimica en la EP, en cuyo 

proceso se elaboró la concepción dopaminérgica de la misma. A este 

periodo se le puede den01Dinar la "era de la L-dopa". 

La quinta etapa se puede den0111inar la "era de los transplantes". Se 

basa fundamentalmente en los trabajos experimentales de transplante 

cerebral en animales de laboratorio. Los primeros trabajos 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 mielinización y organización en patrones 

citoarquitectónicos relativamente normales para lo-arar 

funcionales aceptables CGash, 1984>. 
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En general, los efect.os observados demuest.ran que part.icularment.e 

las neuronas dopaminérgicas transplantadas. pueden transmit u · 

información al cerebro huesped a través de sus conexiones eferentes 

(8jorklund y Stenevi. 1984>. 

Sobre esta base, Backlund y Cols. <1985) y Olson y Cols. ( 1986) 

realizaron los primeros transplantes de médula suprarrenal al núcleo 

caudado en pacientes con EP y posteriormente Madrazo y Cols. (1987) 

realizaron modificaciones a la técnica quirúrgica utilizada por los 

investigadores Suecos. 

La etapa actual del estudio de la EP se caract.eriza 

fundamentalmente por la aproximación mult.idisciplinaria, en donde 

confluyen áreas como neurocirugía, neurología, farmacolog ía . 

bioquímica. neurofisiología, pat.omorfología. neuropsicología· y 

psicología. La posibilidad de realizar estudios que permitan la 

recopilación de gran cantidad de información, permitirá avanzar hacia 

el esclarecimiento de los diferentes estados funcionales del cerebro 

no solo del caso particular del la EP. sino de otras patologías. 

I.3 CARACTERISTICAS ANATOfltOFISIOLOGICAS DE LOS GANGLIOS BASALES. 

Los ganglios basales son estructuras subcorticales que se derivan 

del telenc:éfalo. Están integrados por el núcleo caudado, putamen 

(neoestriado o estriado> y globo pálido (paleoestriado>, a los cuales 

se les ~ina en conj1.r1to cuerpo estriado. Todos ellos se relacionan 

con aspectos integrativos de las funciones somáticas y motoras. Al 

globo pálido y al puta.en ta.bién se les cor1oce como núcleo lenticular 

o l_...tifor- (Carpenter, 1978>. 
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Por otro lado, el núcleo amígdalino <archiestriado), conectado con 

el bulbo olfatorio y parte integral del sistema límbico, no se había 

descrito como partícipe en el control motor, a pesar de que se 

consideraba como parte de los ganglios basales. Sin embargo, evidencia 

reciente muestra proyecciones amígdalo-neoestriadas distribuidas en un 

patrón específico <Kelley y Cols., 1982>, lo que sugiere que el 

neoestriado puede estar constituido por una parte límbica y otra no

límbica. 

El neoestriado es una entidad anatómica y funcional parcialmente 

separada en su disposición espacial por razones embriológicas. El 

núcleo caudado está constituido por tres partes: a) La cabeza, que se 

encuentra por delante del tálamo y sobresale en el asta anterior del 

ventrículo lateral; b) El cuerpo, que se ·encuentra en la parte 

superior del tálamo; y c) La cola, que se extiende a lo largo del 

borde dorsolateral del tálamo, se arquea verticalmente en el límite 

posterior del mismo y corre hacia adelante en el techo del asta 

inferior del ventrículo lateral para llegar al núcleo amigdalino 

<Carpenter, 1984). 

El putamen es la parte mayor y la más extensa de los ganglios 

basales. Se encuantra entre la cáps•.Ala e x terna y la lámina medula r 

externa del globo pálido. 

Citológicamente, el núclec• caudado y el putamen tienen las mismas 

características estructurales. Sus células s on de dos tipos: a> 

células pequeñas, redondas o fusifo r mes; y b ) grandes c élulas 

multipolares, las cuales predominan en l~na pt-oporcié•n de veinte a uno 

Y sus a xones terminan en el r1eoestriado o pasan med ialme n t.e al gl obo 

pálido. Las fibras miel ínicas de las células ml'1 tipo lar-es se pt-oyectan 

a los dos segmentos del globo pálido y la pa r- t e r-et icula r- de la 
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sustancia negra. 

El globo pálido es más pequeño e interno que el putamen Y se 

encuentra por dentro de ésta a través de casi toda su extensión. Estár1 

divididos por la lAmina medular sobre la cara externa del globo 

pAl ido, en su unión con el put.amen. Sus células son principalmente 

multipolares 9randes del tipo motor y sus axones forman el sist.ema de 

fibras eferentes más importante. del cuerpo estriado. 

I.3.1 CONEXIONES DEL CUERPO ESlRIAl>O. 

El neoestriado recibe los principales sistemas aferentes que se 

proyectan al cuerpo estriado: corteza, núcleos intrala•inares del 

tálamo, sustancia negra, núcleo dorsal del rafé y partes de la 

amígdala. 

Las fibras córtico-estriadas se originan de las áreas f r ontales, 

así como de otras regiones corticales. El área motora primaria <área 

4> proyecta bilateralmente al putamen; e} área premotora <área 8) 

proyecta bilateralmente al núcleo caudado y al putamen, mientras que 

las regiories prefror1tales proyectan a todas las partes del núcleo 

caudado. 

Las fibras tálamo-corticales constituyen uno de los grupos más 

importantes de fibras aferentes que pasan al núcleo caudado y putamen. 

La mayor ía nacen del complejo nuclear parafascicular y centromediano, 

atraviezan la cápsula interna y entt·an al putamen. Tienen una 

organización tópica precisa. Las fibras aferentes que llegan al núcleo 

caudado, nacen de los núcleos intralaminares más rostrales y pequeños 

como el centromedio, paracentral y lateral central. El núcleo lateral 

y el . Pat-c.centt·al cc•ntienen céllllas que proyectan al núcleo caudado y 



células que proyectan a corteza <Kelly, 1986>. 

Las fibras tála1110-est.ri adas al parecer son de tipo excit.at.orio Y 

aunque no se conoce el neurotransmisor utilizado, se ha postulado que 

es el glutamato <Fonnum, Storm-Mathi sen y I>ivac, 1981>. 

Las fi bras nigro-estriatales que se originan en las dos terceras 

partes de la zona compacta de la sustancia negra, se proyectan a la 

cabeza del núcleo caudado, mientras que la parte posterior de la 

sustancia negra proyecta al putamen. Hay además, una corres pondencia 

entre l as partes laterales de la sust ancia negra y las regiones 

dorsales del putamen y de la parte dorsaJ de la sustancia negra con 

las r egiones ventr ales del putamen. Asímismo, la parte ventral de la 

zona compacta de la s ustancia negra proyecta a la parte dorsa l del 

núcleo caudado. 

Las fibras amígdalo- estriadas se originan en el núcleo basal 

lateral ami9dalino y al parecer se proyectan y sobrelapan con las 

fibras que se proyectan del área ventral-tegmental y del núcleo del 

rafé al neoestriado. 

Otras fibras aferentes que llegan al neoestriado incluyen 

proyecciones que se originan en la protuberancia, en la sustancia 

reticular mesencefálica, en el núcleo acunibens y en el locus 

coeruleus. Adeús, la cabeza del núcleo caudado y el pytamen reciben 

proyecciones ipsi lat.erales del núcleo subtalámico. 

Las fibras estrio-palidales están organizadas en secuencia 

dorsoventral y rostrocaudal y se radian hacia diversas partes del 

globo pálido. Las que se originan en la cabeza del núcleo caudado se 

proyectan a la parte dorsal y rostral del globo pálido, Mientras que 

el pytamen se proyecta más extensamente a las zonas dorsal y caudal. 
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Las fibras aferentes subtálamo-palidales que se origi nan en la 

parte caudal. proyectan a la parte medial del globo pálido. las partes 

111ediales proyectan a la parte rostral del segmento l a tera l del globo 

pálido y las partes cen trales d e l segmeroto r ostra l p r oyect.an al 

segmento lateral adyacente de l putamen. 

I.3. 2 SISTEMA DE FIBRAS PALIDOFUGAS . 

Estas representan e l principal sistema eferente del cuerpo estriado 

y puede s e r ub i cado en c ua tro grupos <Carpenter, 1978 y 1984 >: 

al Pá lido -talámicas, que se originan en las porciones ventrales del 

segmento medi a l del globo páli do, formando un haz que s e p royecta al 

núcleo ve ntral anterior y ventral lateral de l tálamo . 

b) Páli do- habenulares que s e originan en el segmento me d ial del 

globo pá lido y proyec t an al núcleo ha benu l a r late ral . 

el Pál i do-tegmenta l que se o ri g ina en la pa rt~ medi al d e l g lobo 

pálido y proyectan a la zona compacta del núcleo pedúnculo-

protuberancial, que a su vez recibe fibras de la corteza motora, la 

.sustancia negra y núcleos subtalámicos. 

d> Pálido-sl..btalá•icas que se origina en el segmento lateral del 

globo pálido y proyectan a los núcleos subtalá•icos. 

I.3.3 CONSIDERACIONES FUNCIONALES DEL NEOESTRIADO. 

De acuerdo a Van Woert (1976> el neoestriado participa en las 

siguientes ~unciones: 

1> MecaniSMO de filtro en el control del tono. Las fibras Gaba

érgicas del caudoputallMtn pueden ser el modulador de ésta inhibición 

sobre el globo pálido. Si este as visto como "el mecaniSlllO efector del 
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sistema extrapi r amida l" y "el centro mayormente responsable para el 

control del tono" en conjunto con el cerebelo, es fácil comprender que 

el neoestriado puede jugar el papel de "filtro" para todos los 

impulsos de retroal i mentación visual y propioceptiva. 

La comparación de las variaciones de este sistema de 

retroalimentación con e l programa post.ural y motor que se envía del 

lóbulo frontal a l neoestriado, per mite la modulación fina de la vía 

Gaba-érgica y por lo tant o la inhibición de los centros efectores del 

globo pálido. Es evidente que la regulación suave del tono 111Uscular es 

important e para el mantenimiento de l a postura y la alternancia 

rítmica de los músculos agonistas y antagonistas necesarios para 

caminar. 

2> La func ión de regulación. La elaboración de un estado de 

preparación para el movimiento, que incluye modificaciones para la 

atención, la vigilancia y e n el ton o de los músculos que se 

utilizarán. También involucra la organización de una multitud de 

automatismos secundarios y de posturas para facilitar la ejecución del 

lllOVimiento. Cada movimiento requiere un cierto grado de preparación 

del músculo y de ajuste postura!. 

La regulación o "set" permite la respuesta inmediata de los 

111iembros. Si este está alterado, tenderá a increinentar el tie111Po de 

reacción Tales efectos se observan en la acinesia de los animales 

tratados con reserpina y en pacientes con enfermedad de Parkinson. En 

•lllbos casos, 

decrementada. 

la concentración de dopamina en el neoestriado está 

3> La función de disparo. El papel del neoestriado en el mecanismo 

de disparo del movimiento es controvertido. Es posible que la 
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programación, dependiente del lóbulo frontal dirigida a la sustancia 

negra, no revele directamente su efect.o por vías directas, sino a 

través de vías colaterales. 

4) Mecanismo de dirección. Un decremento en la motilidad no es 

sinónimo de acinesia. Una vez que el defecto se corrige <con L-dopa, 

apo111orfina> aún se requiere estimular otros sistemas antes de que el 

movimiento pueda ocurrir. Los inhibidores de monoamina ox idasa pueden 

mejorar la motilidad, pero mientras que l as concentraciones de 

serotonina y noradrenalina se incrementan, hay un pequeño cambio en la 

concentración de dopamina. Anden y Cols. <196 6> indican claramente que 

mientras que la dopamina está más involucrada en la corrección de la 

acinesia, la noradrenalina es mucho más importante en la dirección y 

la motilidad, las cuales subyacen a las reacciones de escape. 

El efecto clínico de la L-dopa sobre la motilidad es el resultado 

compuesto de estas dos acciones sucesivas sobre los receptores a la 

dopamina y noradrenalina, primero en el neoestriado y posteriormente 

en el tallo e hipotálamo. Por ejemplo, la clonidina produce un marcado 

decremento de la concentración de noradrenalina, pero al mismo tiempo, 

esta hipersensibilidad de los receptores de noradrenalina se acompaña 

por un cambio significativo en el cambio de dopamina a HVA en el 

neoestriado, 

área. 

lentificando la síntesis de noradrenalina en la misma 

5) El papel en la integración y modulación de la homeostasis 

autonómica y neuro-humoral. 

neoestriado juega un papel 

Generalmente no se reconoce que el 

importante en la regulación de la 

h0tae0stasis. En el sistema nervioso autónomo el tallo y el hipotálamo 

son las principales áreas de integración, pero el neoestriado también 

puede ser considerado como un "centro de relevo" ya que su función es 
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regular la 

hipotálamo 

homeostasis de los centros efectores 

por retroalimentación negativa. 

en el tallo e 

6> Función de programación. Los pacientes "acinéticos" apare_cen 

"bradipsiquicos" y en la mayoría de las pruebas de inteligencia 

aparecen dentro de los 1 ími tes normales. Cuando el pacient.e es guiado, 

puede realizar adecuadamente las tareas. En el paciente con enfermedad 

de Parkinson, una vez que se ha establecido un patrón, es más fácil 

continuar que cambiar dicho patrón. 

RELACIONES CORTICO-SUBCORTICALES. 

Recientemente, se han propuesto dos circuitos en relación a los 

ganglios basales y los lóbulos frontales Claylor, Saint-Cyr y Lang, 

1986). En el primero denominado el "circuito motor" involucra áreas 

sensoriomot.oras y premotoras, el putamen, el sistema eferente de los 

ganglios basales en sus porciones caudales y un relevo 

diencefálico a través del núcleo ventrolat.eral al área 

final 

motora 

suplementaria <Figura 1>. El segundo, denominado "circuito complejo" 

topográficamente organizado de las áreas corticales de asociación al 

sistema eferente de los ganglios basales en sus porciones rostrales, 

con relevos diencefálicos a traves del núcleo ventral anterior y el 

núcleo dorsal medial al campo visual frontal y a las áreas 

prefrontales <Figura 2>. El circuito motor está involucrado en el 

control de los parámetros de los movimientos y el circuito complejo 

está involucrado en los procesos cognitivos Claylor, Saint-Cyr y Lang, 

1986). 

Funcionalmente, los ganglios basales muestran una segregación 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 

decre111ento en la actividad dopaminérgica en el putamen produce el 

temblor, la rigidez y la acinesia. En la vía motora también se observa 

una segregación de funciones; por ejemplo, se ha especulado que la 

pérdida de fibras pálido-cort icales es importante en la génesis del 

temblor y que la rigidez está relacionada con la pérdida de fibras 

putamino-pali da les. Oh ye ( 1987) en un e studio con monos, propone 

varios circuitos involucrados en la producción del temblor y la 

rigidez. El respons able de la rigidez sería el circuito estriat.o-

pálido-tálamo-cortical, con una vía descendente de la corteza motora; 

en donde se incluyen los núcleos ventral anterior y ventrolat.eral del 

tálamo (figura 3). Mientras que el circuito responsable para el 

temblor sería cerebelo-rubro-tálamo-cortical y rubro-olivo-cerebelo

rubral (figura 4). 

Mientras que los síntomas de acinesia y los defectos de postura y 

equilibrio son síntomas derivados de la degeneración de los cuerpos 

celulares en la sustancia negra <Selby, 1967a>. 

En relación a las funciones motoras, se ha visto que el núcleo 

caudado está involucrado en funciones cognitivas. Por ejemplo , los 

síntomas de tipo frontal que presentan los pacientes con EP se 

caracterizan por un deterioro de la capacidad para organizar y 

mantener programas cognitivos, así como para repetición de secuencias 

de movimientos. También se ha observado segmentación y pérdida de 

figura-fondo en tareas visoperceptuales y visoespaciales <Taylor, 

Saint-Cyr y Lang, 1986; Agid, Ruberg y Dubois, 1986; y Ostrosky-Solís 

y Cols., en prensa). 

Por otro lado, la evidencia experimental sugiere que muy 
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pos i blemente el sist e ma dopaminérgico mesolímbico-cortical, también 

se encuentra afe ctado en pacientes con EP. Esta vía se origina en 

el área tegmenta l ventromedial y proyecta al cíngulo y a la corteza 

frontal <Ulh, Hedreen y Price, 1985>. Por ejemplo, Javoy-Agid y Ágid 

( 1980l utiliza ron tirosina-hidroxilasa <TH> para identificar neuronas 

catecolami nérgicas en la sustancia negra y en el área ventral 

t egmental de pacientes con EP y s ujet o s controles . Encontraron una 

d i smi nuc i ón severa d e la acti v idad de la TH en el área ventral 

tegmen tal en los pacientes con EP , l o q ue i111Pl i ca una pérdida de 

neurona s e n esta área. Los auto res concluyen q ue esta vía puede jugar 

un pape l importante en la iniciac i ón d e l o s movimientos y en la 

elabo r ac ión de est rat e g ias motoras. 

De esta área s e orig i na la vía mesolímbico-cortical, la c ual 

proyecta pr i meramente a las áreas límbicas como el núc leo acumbens , 

l a amígdala, el c í ngul o, e l hipocampo, el giro paraol fat o r i o y el 

septum y final mente a l a zona med i al fron tal (Javo y -Ag i d y Cols., 

1984) . Ade más , l a reducción de dopamina e n las á r e a s fronta les se ha 

v isto que e stá rel ac ionada con al teraciones c ognosciti vas obse r vadas 

e n pac iente s con EP <Tay lor· , Sa int-Cyr y La ng, 1986; A9id y Co l s ., 

1936; Le es y Smi th, 198 3 ; y Br oz o s ki y Co ls . , 1979>. 
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CAPil ULO II 

TRATAMIENTO -PE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON. 

II.1 CIRUGIA ESTEREOTAXICA. 

La cirugía estereotáxica ha sido utilizada como una alternativa 

para tratar de aminorar la sintomatología que presentan los pacientes 

con EP. Aún después de la introducción del tratami ento farmacológico, 

se ha utilizado en aquellos casos de pacientes con EP que no responden 

al tratamiento farmacológico o que les produce intolerancia o efectos 

secundarios severos <Laitinen, 1985>. 

Básicamente consiste en producir una lesión en el globo pálido o en 

el núcleo ventrolateral del tá lamo , obteniendo como consecuencia una 

disminución del temblor y de la rigidez <Riklan y Diller, 1961; 

y Col s., 1971>. 

Samra 

A pesar de existir algunos r eportes anteriores a Meyers en 1940 (en 

Selby, 1967a>, se considera a este autor como el pionero en la cirugía 

de los ganglios basales. Inicialmente, este autor extirpó el núcleo 

caudado y una _tercera parte anterior de l g lobo pálido, pero el índice 

de mortalidad ascendía a un 15%. Cooper en 1954 <en Selby, 1967a> 

suprimía el temblor y la rigidez ligando la arteria coroidea anterior 

y obtenía un índice de mortalidad del lOY.. Posteriormente, este mismo 

autor desarrolló la técnica de "quimiopalidectomía" que consiste en la 

inyección de procaína y alcohol en el golbo pálido, 

índice de mortalidad a un 2.4r. <Selby, 1967a>. 

reduciendo el 

• va desde 1950, la mayoría de los neurocirujanos intentaban aliviar 

el temblor y la rigidez en pacientes con EP lesionando el núcleo 

ventrolateral del tálamo o el globo pálido y a principios de 1960 ya 
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había más de 5000 pacientes con cirugía de ganglios basales. La tabla 

1 muestra el grado de efectividad <en porcentaje) de la cirugía 

estereotáxica sobre la rigidez y el temblor <Selby, 1967a). 

Como se puede apr eciar, aparentemente hay un efecto similar sobre 

la rigidez y el temblor cuanqo la lesión es talá•ica. Pero no se 

reportan iguales resultados sobre el resto de la sintomatología. Por 

ejemplo, no hay efecto o si lo hay éste es mínimo, sobre las 

alteraciones posturales y el equilibrio, al igual que sobre el 

lenguaje disártrico y la hipofonía. Asimismo, no se observan efectos 

benéficos sobre la acinesia (Selby, 1967a>. 

Selby (1967b) reporta una serie de 41 3 operaciones en 303 pacientes 

con EP. Las lesiones se realizaron unilateralmente en el tálamo en 220 

pacientes, 123 en el tálamo izquierdo y 97 en el tálamo derecho; 

bilateralmente se realizaron en 73 pacien t es con lesiones en globo 

pálido; en 54 pacientes la lesión fué bilateral t.alámica; y en 5 

pacientes la lesión fué unilateral en globo pálido y tálamo 

simultáneamente. 

El seguimiento se realizó al año y a los cuatro años posteriores a 

la cirugía. Los resultados mostraron una abolición de la rigidez en el 

85/. de los casos y en el 80/. de los casos para el temblor en las 

lesiones bilaterales. Para las lesiones unilaterales, se observó una 

abolición de la rigidez en el 83.7/. de los casos y en el 81.6/. de los 

casos para el temblor. No se observaron efectos sobre la acinesia y la 

voz e incluso para el 27/. de los casos se observó deterioro en la voz 

en las lesiones bilaterales talámicas. Asimismo, se observó lW'I mayor 

deterioro mental en los casos de lesiones lW'lilaterales en globo pálido 

y tálamo que en las lesiones talámicas bilaterales. Por ejemplo, en el 
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Tabla 1. Resultados de lesi one s en Globo Pá lido y Tál amo a trav~s de la ~iru~ia 
ester o táx ica de acuerdo a Selby 119671. 
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42X de los casos se observó confusión mental, apatía, dificultades en 

la ...oria y concentración. Pero los mayores efectos se observaron en 

los casos con lesión talámica izquierda ya que en el 50Y. de los casos 

se reportó disfasia. 

Respecto a la capacidad laboral, en el 15Y. de Jos casos con 

lesiones unilaterales y en el 6Y. de lesiones bilaterales se mantenían 

con buen rendimiento en el trabajo. 

Riklan y Levita <1970) compararon evaluaciones pre y postoperatori a 

en dos grupos de pacientes con EP sometidos a cirugía estereotáxica . 

Un grupo integrado por 20 pacientes con lesión en el tálamo izquierdo 

y un grupo de 17 pacientes con lesión t.alámica der echa; ambos grupos 

fueron comparados con un grupo de 18 pacientes que recibieron cirugía 

en el hemisferio izquierdo (5 pacientes> y en el hemisferio derecho 

< 13 pacientes> y con un grupo de 20 pacientes con EP que no fué 

sometido a ci rugía. Los resultados mostraron di fereroc ias 

significativas en fluidez verbal y denominación entre los pacientes 

con lesiones en el tálamo izquierdo y los pacientes con EP sin operar. 

Similares resultados reportan Darley. Brown y Swenson <1975>. 

Samra y Cols. (1971) compararon evaluaciones pre y postoperatorias 

de 20 pacientes con EP sometidos a cirugía estereotáxica; 13 con 

lesión talámica unilateral y 7 bilateral. Los resultados muestran 

cambios en tres de los 13 pacientes con lesión unilateral, como 

deterioro en funciones perceptuales y cognitivas en general y cambios 

conductuales. Por otro lado, tres de los siete pacientes con lesión 

bilateral mostraron estados confusionales, desorientación, deterioro 

en funciones perceptuales y en el funcionamiento intelectual general. 

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

con lesión en el tálamo y en el globo pálido. A 19 pacientes se les 
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sometió a cirugía en el lado izquierdo y a 35 pacientes en el lado 

derecho. La comparación se realizó a través de la prueba de Bender. 

Los resultados mostraron diferencias si9nificat1vas en los aspecto~ de 

configuración en donde los pacientes con lesión derecha ejecutaron •ás 

pobremente que el otro grupo. No hubo diferencias al C0111Parar la 

lesión en tálamo contra la lesión en globo pálido. 

II.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO. 

En la EP se ha reportado por un lado, cambios morfológicos como 

pérdida neuronal en la zona compacta de la sustancia negra, locus 

coeruleus y ganglios autonómicos; y por otro lado, cambios bioquímicos 

como la virtual ausencia de dopamina en el neoestriado y sustancia 

negra <Perlow, 1987>. 

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 neoestriado a 

través de las terminales de las fibras nerviosas nigro-estriadas. 

Aparentemente, este es un sistema de retroalimentación retrógrado en 

el cual las fibras estrio-nigras constituyen el componente aferente y 

las fibras nigro~estriadas, 

distribución de la dOPamina, 

involucradas en la transmisión 

forman el segmento eferente. 

y 

La 

evidencia neurofisiológica indica que la dopamina tiene un efecto 

inhibitorio sobre neuronas aisladas <Perlow, 1987>, lo cual sugiere 

que hay una alteración en la inhibición del neoestriado, el cual actua 

sobre las neuronas del globo pálido. En este sentido, la acinesia y 

el incremento del tono muscular observados en la EP pueden ser 

considerados como un fenómeno de liberación (desinhibición>. Por esto 
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se hipotetiza que la EP resulta primariamente de una pérdida de 

dopamina en áreas discretas o localizadas de cerebro <Perlow. 1987). 

Dahlstrom y Fuxe en 1964 (en Roth y Bunney 1976> realizaron un mapeo 

de la vía nigroestriatal con la técnica de la fluorescencia Y, 

encontraron cuerpos celulares en la sustancia negra con terminales en 

el nác:leo caudado. La figura 5 niuestra ésta vía nigroestriada. 

Este pareciera ser un sistema de alimentación retrógrado cerrado 

en el cual las fibras estrionigras constituyen el componente aferente. 

y las fibras nigroest.riadas involuradas en la transmisión y 

distribución de la dopamina forman el segmento eferente. El principal 

constituyente de salida del estriado es hacia el pálido; a su vez Jas 

fibras palidófugas transm i ten impulsos a los núcleos talámicos que 

pueden modificar 

<Carpenter, 1984>. 

la actividad de las neuronas motoras cort icales 

Las evidencias neurofisiológicas indican que la dopamina tiene un 

efecto inhibitorio sobre neuronas aisladas. lo cual sugiere que en el 

Parkinson hay un trastorno en la inhibición del neoestriado, el cual 

actua normalmente sobre las neuronas del pálido. En este sentido.la 

discinesia y el incremento del tono muscular observados en Parkinson 

puede ser considerado como un fenÓllleno de liberacion (desinhibición). 

Pero además se observa un decremento de acetilcolina <Ach> y su 

síntesis de enzimas en los núcleos basales de Meyr1ert. que pudieran 

relacionarse con los síntomas de demencia. así como un decremento de 

dopamina y sus metabolitos en el núcleo caudado que se relaciona con 

acinesia y rigidez. 

Aparentemente. la deficiencia de dopamina no es la única observada. 

la noradrenalina, ácido Gamma aminobutírico <GABA> y acetílcolina 
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<Ach> también se encuentran involucradas en diversos grados <Roth y 

Bunney, 1976). Por ejemplo, Barbeau < 1976a> reporta que 

metabolito de la Dopamina, el ácido homovanílico <HVA>, se encuentra 

decrementado en proporción al grado de acinesia, aunque ésta tiende 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 lóbulo temporal 

<Van Woert, 1976>. No obstante el cambio de dopamina a HVA es más 

rápido en pacientes con EP, por lo que se plantea que ésta está 

asociada a un defecto en la retención de dopamina en las células donde 

normalmente se acumula <Barbeau, 1976) . 

En 1961 se introdujo un nuevo tratamiento con L-dopa. Los 

medicamentos utilizados anteriormente decrementaban el temblor y la 

r igidez pero no la acinesia. Pero con la introducción de la L-dopa, 

estos tres síntomas decrementaban significativamente <Barbeau, 1969). 

La historia se inicia con la demostración de Vogt en 1954 (en Barbeau, 

1976> de la distribución desigual de la noradrenalina en el cerebro de 

los mamíferos . Al mismo tiempo, del uso de la reserpina en el 

tratamiento de las enfermedades psiquiátricas llevaron a la producción 

de un síndrome clínico ext.rapiramidal; se demostró que la reserpina 

depleta serotonina y catecolaminas. Una vez que fué identificada la 

dopamina en el cerebro y su distribución mapeada, se estableció la 

hipótesis de que la dopamina juega un papel en la etiología de los 

desórdenes extrapiramidales. La demostración de una deficiencia de 

dopamina en la orina y el cerebro fueron relacionados con los signos y 

síntomas de la EP <Barbeau, 1976). 

Para 

tirosina 

incrementar la dopamina en el cerebro se 

o dopa <3-4-dihidroxifenilalan i na) o 
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catabólica normal. La administración de un inhibidor de la 

monoaminooxidasa produjo mejoría en el temblor y la rigidez; con l a L

dopa mejoraba la rigidez o la acinesia con un bajo efecto en el 

temblor <Barbeau, 1976). 

Feldberg sugirió en 1945 <en Barbeau, 1976) que la atropina reducía 

el temblor y la rigidez a t r avés de una acción antimuscar in ica. Esto 

fué demostrado posteriormente confirmando el importante papel que 

tienen las neuronas colinérgicas en la regulación de la función 

extrapiramidal. La concentración y síntesis de Ach y 

acetilcolinesterasa <Achasa) son altas en el neoestriado, el área más 

involucrada en la modulación de la actividad extrap i ramidal <Barbeau , 

1976). 

Se ha observado una correlación e n t r e el temblor y los niveles de 

Ach; por ejemplo, la o xotremorina (agente colinomimético directo> 

incrementa la concentración de Ach y produce temblor en anima.les; 

este efecto se revierte con antimuscarínicos como atropina o 

hemicoliniun-3 y trietilcolina, que interfieren en la síntesis de Ach. 

También la inyección de otros colinomiméticos como la tremorina ~ el 

carbacol producen temblor en animales. Esto también se ha demostrado 

en humanos: a) la inyección de 1 mg. de fisostigmina intravenosa, 

agrava el temblor y la rigidez en pacientes con EP, pero no en sujetos 

normales; b) la inyección de Ach er1 globo pálido en pacientes, 

incrementa el temblor, mientras que las drogas anticolinérgicas 

decrementan el temblor <Barbeau, 1976al. 

Sin embargo, los mayores cambios químicos y patológicos son la 

degeneración de la vía dopaminérgica nigroestriatal y un decremento 

en la concentración de dopamina estriatal. 
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En el Parkinson induci do por drogas como la reserpina Y la metil-p-

tirosina, se produce una deficiencia de dopamina en el neoestriado, 

mientras que las fenc•ciatinas y las butirofenonas bloquean a los 

receptores a dopamina. Esto sugiere que las anormalidades en el 

sistema colinérgico están relacionadas a la deficiencia de dopamina. 

La Ach puede actuar como un neurotransmisor excitatorio en el 

neoestriado y estimular a las neuronas que se proyectan al globo 

pálido. Su excesiva estimulación debido a la pérdida de la inhibición 

de la dopamina en el neoestriado puede producir temblor y rigidez en 

la EP. 

Los efectos de la estimulación del globo pálido sobre la actividad 

motora está mediada por las proyecciones de éste al núcleo ventral 

lateral del tálamo, el cual a su vez, proyecta a la corteza 1110tora y 

sus vías descendentes a la médula espinal. Esta hipótesis es 

compatible con la observación de que la destrucción del globo pálido, 

núcleo ventrolateral del tálamo o corteza motora, abole el temblor en 

la EP y la rigidez disminuye también sensiblemente. 

Por ello resulta efectiva la terapia con drogas anti111Uscarínicas en 

los casos de Parkinson inducido por drogas. 

efectos como confusión y alucinaciones. 

Sin embargo, tienen 

El tratamiento farmacológico coi~ L-dopa, precursor de la dopamina, 

logra penetrar la barrera hematoencefálica y se metaboliza en 

dopamina, la cual puede restablecer la influencia inhibitoria sobre 

las neuronas colinérgicas intraestriatales • 

. Barbeau <1976> ha reportado los resultados obtenidos con un gran 

número de pacientes con EP tratados con L-Dopa, observando mejoría en 

la sintomatología en el 90/. de los casos. Sin eMbargo, también se 

presentan efectos secundarios tales como náusea, vómito. hip0tensión y 



movimientos involuntarios. Correlativamente, los efect os benéf i cos son 

máximos en un corto plazo, decrementando su efectiv i dad con el tiempo . 

Aparentemente, es muy importante el momento en que se inicia el 

tratamiento con L-Dopa, con respecto a la instalación de la 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 periodos 11 0N 11 

(respuesta maxima al medicamento> y periodos "OFF" <respuesta mínima 

al medi'camento). y efectos sobre aspectos autonómicos, además de que 

no tiene efecto sobre la progresión de la degeneración neuronal de la 

sustancia negra <Kurlan, 1988). 

En los pacientes con EP tratados con L-dopa, se observa una mejoría 

significativa de los signos -motores en las etapas iniciales del 

tratamiento, pero estos efectos van disminuyendo gradualmente con el 

paso de los años, además de requerir un aumento gradual de la dosis. 

En este mismo sentido, Markham y Diamond <1981) compararon a tres 

grupos de pacientes con EP divididos de acuerdo al tiempo de evolución 

de la enfermedad en el momento en que se inició la terapia con L-dopa. 

Así, el grupo con mayor duración de la enfermedad antes de iniciar la 

terapia, osciló entre 10 y 12 años, y el grupo con menor duración, 

recién iniciaba con la enfermedad. Haciendo un seguimiento del 

tratamiento durante seis años, encontraron que la duraci~·n de la 

enfermedad es un factor determinante. Al comparar la duración de la 

terapia en los diferentes tiempos de evolución de la enfermedad, se 

observaron puntajes similares en una escala funcional, y a medida que 

el tiempo de evolución 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 años subsecuentes. 

Sin e mbargo, Webster, Mortimer y Kuskowski <1986) haciendo un 

seguimiento de ocho pac ientes con tratamiento con L-dopa, encuentran 

respuestas difer enciales a medida que e l t ratamiento avanza. En 

algunos pacientes, se observa una buena respuesta inicial, pero ya no 

se observan mejoras a largo plazo; mientras que en otro grupo de 

pac ientes no se observa buena respuesta inicial pero si una respuesta 

e fectiva a l argo plazo. Estas respuestas diferenciales aparentemente 

tendrían dife r entes mecanismos. 

Markham y Diamond <1986) realizaron un seguimiento de 19 pacientes 

con EP durante 12 años. Los paci entes i niciaron su terapia con L-dopa 

entre uno y tres años despué s de haberse instalado la enfermedad. 

Ellos fueron evaluados con la escala func ional de Hoehn y Yahr. Los 

resultados fueron comparados con otros resultados obtenidos con 

anterioridad: un grupo que inició entre los cuatro y seis años de 

instalada su enfermedad y un grupo que inició la terapia entre l o s 

siete y nueve años de haberse iniciado su s i ntomatología. Los 

resultados no muestran diferencias signi f i cativas cuando se comparó el 

tiempo de inicio de la terapia con L-dopa. 

Los efectos a largo plazo de la L-dopa en pacientes con EP se ha 

relacionado con u n deterioro gradual de los procesos cognoscitivos y 

en particular de la memori a (Halguin, Riklan y Misiak, 1977; Lesser y 

Cols., 1979; Markham y Dimond, 1981; y Mohr y Cols., 1987>. Sin 

embargo, existe controversia respecto a tales efectos. 

Lesser y Cols. (1979> compararon a dos grupos de pacientes con EP 

pareados por el tiempo de evolución de la enfermedad. Un grupo había 

sido tratado con L-dopa entre O y 3 años y el otro grupo había 
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recibido el medicamento durante 4 y 8 años. Los resultados revelaron 

que el grupo con mayor tiempo de tratamiento c on L-dopa presentaba más 

alteraciones en la memoria que el otro grupo. 

Halguin, Riklan y Misiak (1977 > investigaron la memoria reciente en 

dos grupos de 20 pacientes con EP; un grupo hasta c on 22 meses de 

terapia con L-dopa y un grupo con 40 meses o más de terapia, 

comparados con un grupo control integrado por 20 esposas de los mismos 

pac ientes. Entre las pruebas utilizadas estaban las pruebas de memoria 

verbal , visual, motora y tactil. Los resultados mostraron direrencias 

signiricativas en todas las pruebas entre los dos grupos de pac ientes 

con EP y el grupo control. Las comparaciones entre los dos grupos de 

pac i entes con EP reve laron direrencias signiricativas en ravor del 

grupo de pacientes con EP c on 22 meses de terapia con L- dopa en: 

memoria verbal, tanto en recuperación inmediata como en demorada, en 

pares a s ociados, tanto en ret.ención inmediata como demorada , en 

dígitos y en memor ia visual a corto plazo. Los autores concluyen que 

el erecto benérico de la L-dopa es limitado y que posteriormente se 

observa una regresión de esta sintomatología. 

II.3 TRANSPLANTE CEREBRAL. 

Los trabajos sobre transplante cerebral en vertebrados tienen una 

historia relativamente corta. Los primeros reportes sistemáticos datan 

de principios de siglo <Gash, 1984). El primer e studio que demostr ó 

convincentemente que el tejido injertado sobrevive en el animal 

transplantado rué realizado por Dunn en 1917; sus contribuciones 

principales rueron: la demostración de que el tejido cerebral inmaduro 

podía ser transplantado, y que manteniendo a est.e tejido en una rica 



red vascular para su mielinización Y organización en patrones 

citoarquitectóni cos relativamente normales, se podrían lograr periodos 

funcionales aceptables <en Gash, 1984). 

A partir de este trabajo , muchos otros aparecieron en la 

literatura; May en 1930, Le Gros Clark en 1940 y otros, permitieron 

establecer algunos de los criterios básicos en el transplante de 

tejido cerebral fetal y neonatal <Gash, 1984>. Solo en las últimas dos 

décadas, estos trabajos se han incrementado notablemente, 

implementando nuevas t écnicas que han permitido grandes avances. Como 

ejemplo podemos menc i onar a las técnicas bioquímicas. histoquímicas Y 

a la autorradiografía y la fluorescencia para la identificación de 

neuronas adrenérgicas implantadas <Olson y Malmforms, 1970; y Das y 

Al tman, 1971>. Así mismo, la mi croscopía electrónica ha permitido 

verificar el crecimiento y la organización del tejido embrionario 

implantado. Por ejemplo, Lund y Hauschka <1976> reportan gran cantidad 

de axones entre el tejido implantado y el tejido huésped, que 

interactúan de una manera funcional adecuada. 

La técnica del transplante de tejido fetal consiste de manera 

general, en la producción de lesiones en la vía nigroestriatal con 6-

hidroxidopamina <6-0HDA> y posteriormente se coloca el transplante de 

sustancia negra fetal en el lugar lesionado <Bjorklund y Cols., 1980; 

Y Dunnett y Bjorklund, 1987). La observación de cortes de los cerebros 

de los animales injertados revela no solo nunterosas células 

dopaminérgicas en el lugar del injerto, sino que además, estas células 

han dado origen a una nueva y densa inervación que ~e dirige hacia las 

zonas con las que normalmente mantenían contacto antes de realizarse 

la lesión, es decir que establecen comunicación con las ~isaas 
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neuronas dopaminérgicas CDunnett y Bjorklund, 1987). 

Perlow y Cols. (1979> destruyeron la sustancia negra inyectando 6-

OHDA, dando como consecuencia un inadecuado control motor en los 

animales, con rotaciones contralaterales al lado de la lesión; el 

tejido de sustancia negra fetal transplantado en estos animales, 

revirtió dichos efectos y su recuperación estuvo asociada con el 

crecimiento de neuronas y fibras implantadas en el núcleo caudado. 

Esto quiere decir que es muy factible sustituir a una población 

neuronal específica, que previamente ha sido dañada, con un injerto de 

células similares o del mismo tipo, como las utilizadas de tejido 

embrionario. Ello garantiza la supervivencia del transplante, su 

crecimiento y la reinervación a regiones espe•=í ficas que permitirán 

restablecer las conexiones perdidas. 

Actualmente se considera que existen bases sólidas para afirmar 

que, particularmente las neuronas dopaminérgicas implantadas, pueden 

transmitir infor~ación al cerebro huésped a través de sus conexiones 

eferentes CBjorklund 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, sobre la base de una liberación difusa de aminas o 

péptidos activos en el tejido huésped, y/o por la reinervación 

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 Col s., 1983>. 

El inicio de los transplantes de médula suprarrenal en pacientes 

con EP se fundamenta en e xtensos estudios e xperimentales de 

tr ansp 1 ant.e con animal es. 

Sol o recientemente se han realizado Jo s prime ros transplantes 

cerebrales en pacientes con EP. En general, la téct-.ica consiste ero la 

disección de células de la médula suprarrenal del pro pio pacient.e Y 

colocarlas en un recipiente en forma de espiral e introducir el 

tejido, por la técnica esterotáx ica, directamente al núcleo caudado o 

al putamen, según las descripciones iniciales <Backlund y Cols., 1985; 

y Olson y Cols., 1986). La figura 6 muestra esta técnica. 

Backlund y Cols. <1985) reportaron los casos de dos pacientes con 

EP a los cuales les disecaron células de su médula suprarrenal y se 

las colocaron en el núcleo caudado. Al pac iente masculino de 55 años 

de edad y con 8 años de evolución, se le realizó el transplante en o.m 

solo lugar, mientras que al paciente femenino de 46 años y con 5 años 

de evolución, se le colocó el transplante en dos lugares diferentes de 

la cabeza del núcleo caudado. 

Los resultados, si bien no son halagadores, indicaron que en el 

primer caso en comparación con el deterioro gradual observado 

durante el último año antes de la cirugía, hubo una ligera mejoría c on 

una estabilidad hasta los dos años, mientras que para el segundo caso , 

se observó un periodo de paranoia a las dos semanas de operado, l o que 

se interpreta como un efecto de liberación de catecc•laminas por parte 

del transplante. 

Olson y Cols. <1986) reportaron otros dos casos de pacientes con Ef-' 

a los cuales les colocaron el tejido de médula suprarrenal en el 
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putamen. Aparentemente, la elección de esta estructura para el injerto 

se debió a que en sujetos normales, el putamen tiene mayor 

concentración de dopamina que el núcleo caudado y éste está más 

dep l etado de dopamina que el núcleo caudado en pacientes con EP. -Los 

resultados mostraron , hasta los dos meses post.operatorios, una mejoría 

en ejecución moto ra y un decremento bilateral de la rigidez, pero con 

mayor efecto c o ntralateral a l lado donde se realizó el transplante. 

En Méx ico también se han iniciado los transplantes de médula 

suprarrenal para el tratamiento de la EP. Madrazo y Cols. (1987) 

reportaron dos casos de pacientes con EP que fueron sometidos a esta 

cirugía. No obstante, los autores realizaron tres modificaciones 

básicas 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 c abeza del núcleo caudado, pero no dentro del 

tejido, sino en el borde de dicha estructura para que sea 11 bañadoº 

parcialmente por el líquido cefalorraquídeo del ventrículo lateral y 

la tercera c onsiste en colocar el transplante por vía visual directa 

con ayuda del microscopio a través de ur1a craneotomía e ingresando por 

la región frontal <F2>. 

Los resultados después de una año de haberse realizado la cirugía, 

mostraron en ambos casos una mejoría bilateral notable en todos los 

signos motores, pero aparentemente, los cambios más notables se dieron 

sobre la rigidez y la acinesia. 

Además del gran interés ql4e representa la investigación de las 

características cognoscitivas que presentan los pacientes con EP, es 

importante determinar los efectos del transplante auté•logo, no solo 

sobre la sintomatología de la EP, sino también sobre los procesos 

cognoscitivos. 
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CAPilULO III 

CARACTERISTICAS NEUROPSICOLOGICAS DEL 

PACIENTE CON ENFERMEDAD DE PARKINSON. 

III.1 DEMENCIA CORTICAL VERSUS DEMENCIA SUBCORTICAL. 

Cuando J. Parkinson realizó la descripción inicial de esta 

enfermedad no incluyó alteraciones intelectuales. Aparentemente, 

Charcot fué uno de los primeros en observar una disminución del 

intelecto en pacientes con EP severa y posteriormente se incrementó el 

número de reportes en los que se describían desde alteraciones 

específicas hasta cuadros complejos que han sido descritos como 

síndromes demenc iales <Diller y Riklan, 1956; Pollock y Hornabrook, 

1966; Hoehn y Yahr, 1967; y Celesia y Wannamaker, 1972>. 

Se puede decir que a partir del primer estudio patomorfológico 

realizado por Tetriakov en 1920 (en Bein, Goluveb y Verzin, 1981) se 

inicia una serie de reportes tendientes a dilucidar las diferencias 

anatomopatológicas entre los pacientes con EP demenciados y los 

pacientes con EP no demenciados. Los resultados son controvertidos y 

tal vez un factor que esté determinando esta controversia sea el hecho 

de que se esta tratando de establecer una relación directa entre 

estructura y función. Pero conviene preguntar si la demencia esta 

relacionada al proceso mismo de la enfermedad; o si la terapia 

farmacológica lleva al proceso demencial; o mas al'.ln, con la 

introducci ón de la L-dopa que llevó a los pacientes a tener mayores 

espectativas de vida alargando el proceso patológico y que por esto en 

la actualidad se manifieste una mayor prevalencia de de111encia. Por 
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ejemplo, Mindham (1970> encontró que la demencia del tipo senil se 

presenta con mayor frecuencia en los pacientes con EP en comparación 

con la población control. 

La aparición de la demencia en pacientes con EP se ha tratado de 

vincular a lesiones corticales del j; ipo que se observa en la demencia 

de Alzheimer y por otro lado con lesiones básicamente subcorticales 

que corresponderían al cuadro descrito como demencia subcortical. 

De hecho, la clasificación de las demencias en cor t icales y 

subcorticales es muy controvertida por las siguientes razones: 

1) Las diferencias neuropsicológicas entre las dos demencias no 

siempre son muy claras. 

2> Los cambios morfológicos pueden incluir estructuras corticales y 

subcorticales en ambos casos. 

3) Las demencias subcorticales pueden presentar compromiso cortical 

progresivo, mientras que las demencias corticales pueden presentar 

compromiso subcortical. 

Más específicamente, Albert, Feldman y Willys (1974> delimitaron 

los criterios de la demencia subcortical con cuatro características 

básicas: deterioro de la memoria, decrement.o de la habilidad para el 

manejo de conocimiento adquirido como abstracción y cálculo, cambios 

en la personalidad COIRO apatía e inercia y episodios de irritabilidad 

y lentificación de los procesos del pensamiento. No se observa afasia, 

apraxia o agnosia. Este cuadro se presenta ante la ausencia de daño 

cortical y con cambios patológicos en cerebro medio rostral, 

rojo, tálamo o ganglios basales. 

m'.lcleo 

Como se puede observar en la tabla 2, en las demencias 

subcorticales se presentan al t .eraciones que comprometen 

funda111entalmente al sistema motor asociadas con una disminucié•n del 
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volumen de la voz <hipofonía) y una pobre articulación <disartria), un 

decremento en la memoria, aunque con buena capacidad de aprendizaje. 

Mientras que en las demencias corticales se observan alteraciones 

neur opsicológicas focales como afasia, apraxia agnosia Y amnesia, con 

un deterioro intelectual general y severos cambios en la personalidad. 

En cuanto a la demencia cortical del tipo Alzheimer, ésta es una 

alteración degenerativa y progresiva que inicia en una primera fase 

involucrando regiones parieto-temporales y eventual•ente puede 

involucrar zonas frontales y afectar seriamente al hipocampo. Los 

datos histológicos revelan: a> placas seniles que consisten de 

material "soldado" en forma de "bolas" de proteínas dispersas; b) 

pérdida de neuronas corticales; y c> degeneración granulovacular del 

núcleo hipocampal <Benson, 1984). 

En una primera etapa se observan pausas en el lenguaje discursivo, 

anomias y un decremento en la producción de listas de palabras, 

pudiendo afectar memoria y tareas visoespaciales. En una segunda fase 

se observa, un mayor deterioro de estos procesos, afectando además, la 

posibilidad de realizar cálculo, la capacidad de abstracción y puede 

aparecer agnosia y apraxia. En la fase final, la conducta verbal se 

caracteriza por ecolalia o mutismo, se observa amnesia severa y un 

deterioro en la función sensoriomotora y refleja El análisis 

·neuroquímico revela una pérdida de neuronas presinápticas colinérgicas 

en la zona frontal, parietal e hipocampo (Cummings, 1985>. 

Estos cambios aparentemente, son secundarios a una profunda pérdida 

de neuronas en los núcleos basales de Meynert <Whitehouse, 1986) que 

es una estructura colinérgica situada en la sustancia innominada por 

abajo del núcleo lentiforme y que proyecta difusa111ente a todas las 
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estructuras corticales. Esto hace suponer que esta degeneración puede 

explicar la pérdida selectiva de neuronas colinérgicas presinápticas 

en la demencia cortical tipo Alzheimer. 

Pero si esto es cierto, entonces la demencia tipo Alzheimer será de 

origen subcortical y más aún, si los núcleos basales de Meynert 

proyectan a toda la corteza, ¿por qué se afectan solamente las 

regiones frontales y parietales?. 

Si bien es cierto que en la demencia tipo Alzheimer existe 

compromiso subcortical, aparentemente el criterio que se utiliza es 

el ínico, argumentando que las alteraciones neuropsicológicas 

observadas en esta demencia, como afasia, apraxia, agnosia y amnesia, 

son funciones corticales y que además en las demencias de tipa 

subcortical no se producen cuadros con estas alteraciones específicas 

CCummings y Benson, 1984>. 

En la demencia subcort.ical podemos encontrar una variedad de 

cuadros. Pero debemos considerar que este concepto no es del .todo 

convincente debido a que si bien las estructuras subcort.icales 

participan en funciones que tradicionalmente se circunscriben a la 

corteza cerebral, estas desempeñan un papel menos import.ant.e en los 

procesos cognoscitivos que las estructuras corticales y se supeditan a 

ellas <Bejtereva, 1984). 

Este• nos lleva a plantear que las alteraciones cognoscitivas, sean 

estas específicas o generalizadas como en los casos de demencia, son 

el resultado del compromiso cortical ya sea por afectacié•n primaria de 

corteza y/o simultánea con el compromiso subcortical, o por afectación 

secundaria a la degeneración subcort.ical. Pero en todos estos casos 

las alteraciones neuropsicológicas observadas implicarían 

co.promiso cortical. 
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Entre las enfermedades en l as gue se han descrito alteraciones 

cognosci t ivas asociadas a alteraciones subcorticales están: 

a) Parálisis supranuclear progresiva, gue se produce por lesiones 

en los núcleos mesencefálicos y el putamen <Benson, 1984). 

Clínicamente se observa descuido, lentificación en la r&alización de 

operaciones matemáticas y en la abstracción, alteraciones en el hulllOr 

y conducta como depresión y apatía, así como decremento en la fluidez 

verbal sin presencia de afasia <Cummings y Benson, 1984; y Wisniewski, 

1985). 

b) La corea de Huntington, gue resulta de lesiones en el núcleo 

caudado. Clínicamente se observa deterioro en la memoria, en aspectos 

visoespaciales y deterioro cognitivo medio, así como en tareas gue 

involucran la elaboración de estrategias, planeación visoespacial y 

procesamiento ment.al rápido <Caine y Fisher, 1985). 

e> La enfermedad de Wi lson, r-esul ta de lesiones en el núcleo 

lenticular y clínicamente se observan dificultades para mantener la 

atención, disartria, alteración en el nivel de conciencia, apatía e 

indiferencia <Knoefel y Albert, 1985). 

d) Enfermedad de Parkinson, gue resulta de lesiones en la sustancia 

negra y el ínicamente se observan al teraci.ones en la memoria 

(Pirozzolo, Hansch y Mortimer, 1982>, lenguaje <Matison y Cols., 

1982), percepción visual <Villardita y Cols., 1982>, tareas 

visoespaciales <Mortimer y Col s., 1982> y programación conductual baje. 

condiciones novedosas <Taylor, Saint-Cyr y Lang, 1986), así COlllO 

cuadros demenciales <Lieberman y Cols., 1979; Boller y Cols., 

Gaspar y Gray 1984; y Elizan y Cols., 1986). 

1980; 

De acuerdo a criterios establecidos, el DSM-III <1980> define a la 
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demencia como el deterioro de la memoria con incompetencia social. No 

obstante, esta clasificación es insensible a los estadios tempranos de 

la enfermedad, es decir, al cuadro que se presenta antes de la 

instalación global del deterioro cognitivo. 

En la EP se ha reportado un grado de incidencia de demencia que 

varía entre el 20 y el 93/.. En la tabla 3 se representa esta 

variabilidad de acuerdo a Benson <1984). 

Las bases patológicas del deterioro intelectual en la EP es 

controvertido. Muchos autores sugieren que en algunos pacientes con EP 

con demencia, se encuentran lesiones corticales típicas de la demencia 

del tipo Alzheimer <Hakim y Mathieson, 1979; 

Gaspar y Gray, 1984; y Dubois y Cols., 1985). 

Boller y Cols., 1980; 

Por ejemplo, Hakim y Mathieson <1979) compararon los hallazgos 

neuropatológicos de 34 cerebros de pacientes con EP con otros 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 56/. de los pacientes con EP tenía 

algún grado de demencia que oscilaba desde fallas en la memoria, 

desorientación y confusión media, hasta una demencia aguda. Dichos 

cambios se reportaron entre los dos meses y los cinco años antes de su 

muerte, pero solo en dos de los casos se realizó una evaluación 

psicológica o psiquiátrica formal; en los sujetos controles la 

demencia estuvo presente en el 6/. de los casos. 

En general, en estos pacientes se observaron placas seniles y 

cambios granulovaculares en neuronas del hipocampo, pérdida celular 

cortical y nudos neurofibrilares, que fueron estadísticamente 

significativos con respecto al grupo control. Solo 1_1no de los 

pacientes con EP no presentó cambios histológicos que pudieran sugerir 
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patología 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. 

Bollet- y Cols. (1980} analizaron los datos de 36 pacientes con EP. 

16 con evidencia de demencia (9 severa y 7 media) y 13 sin demencia. 

Todo s los pacientes con demencia severa y 3 con demencia media 

presentaron cambios pat.ológicos como placas seniles y nudos 

neurof ibrilares del tipo Alzheimer. Los autores aceptan que los 

pacientes con demencia severa correlacionan con el cuadro de demencia 

5ubcortical, pero no así los pacientes con demencia media; consideran 

que éstos, podríar1 estar mas de acuerdo con el concepto de "edad 

t isiológica cerebral". Los autores concluyen que puede haber dos tipos 

de EP: una con presencia de demencia severa, patológicamente 

caracterizada pot- la presencia de patología c6rtico-subcortical 

consistente con lo observado en la demencia tipo Alzheimer y otra sin 

presencia de demencia en donde solamente se observan cambios 

patológicos subcorticales. 

Otros autores, plantean que muchos pacientes con EP con demencia no 

presentan cambios patológicos del tipo de demencia Alzheimer <Heilig y 

Cols., 1985; Fujimura y Umbach, 1987; Ball, 1984; y Chui y Cols., 

1986). 

En este sentido, Heilig y Cols. (1985) describen 5 casos de 

pacientes con EP demenciados con alteraciones mínimas en la corteza o 

el hipocampo y con severa patología en la sustancia negra y el locus 

coerulius. 

parietales, 

El análisis neuropatológico incluyó a regiones frontales, 

temporales, occipitales, hipocampo, ganglios basales, 

cerebt-o medio, puente y médula espinal. Los resultados no .uestran 
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cambios patológicos para sospechar una patología del tipo Alzheimer, 

por lo que los autores atribuyen la demencia a la 

subcortical. 

patología 

Fujimura y Umbach <1987) analizaron regiones prefrontales, temporo-

parietales, hipocampo, giro hipocampal, núclec•s basales de Meynert, 

sustancia negra, locus cerulius, puente y bulbo raquídeo de 14 

pacientes con EP, 7 de los cuales tenían demencia y 7 sin demencia. 

Los resultados no mostraron diferencias en los cambios corticales 

para sospechar patología del tipo Alzheimer. No obstante, se observó 

mayor pérdida neuronal en los núcleos basales de Meynert en el grupo 

con demencia, que presentó rnás cuerpos de Lewy en la sustanc ia 

reticular mesencefálica, incluyendo al núcleo rafé, al núcleo 

magnocelular del puente y al bulbo raquídeo. 

Debemos considerar ademas, que muchos estudios en donde se 

correlaciona el grado de deterioro intelectual y las regiones 

corticales y subcorticales dañadas, se reporta entre un 10 y 80X de 

pacientes que . no presentan ningún tipo de deterioro intele•:tual 

<Benson, 1984; Ball, 1984; Fujimura y Umbach, 1987; Heilig y Cols. , 

1985; Dubois y Cols., 1985; Huber, Shuttleworth y Paulson, 1986; y 

Mortimer y Cols., 1982). 

Por ejemplo, Hornykiewicz y Kirsh <1984) clasifican a los pacientes 

en tres grupos con base en el estado intelectual: 

1l Pacientes sin ninguna sintomatología. 

2> Pacientes con marcadas alteraciones cognoscitivas con evidencia 

de caMbios morfológicos cerebrales del tipo Alzheimer. 

3) Pacientes demenciados sin evidencia de cambios patológico 

cerebrales del tipo Alzheimer. 

Es interesante observar que otros estudios plantean que existe 
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aparentemente, un continuo en el deterioro cognoscitivo (Boller y 

Cols., 1980) y que no obstante, hasta la fecha, no se han podido 

dilucidar cuáles son los factores que determinan estos niveles 

diferenciales de deterioro cognitivo. Si bien existen estudios que 

reportan cambios morfológicos en estructuras superiores, no es posible 

establecer una correlación directa entre estructura y función, ya que 

existe u na multiplicidad d e factores que intervienen y que están en · 

estrecha relación ~on la presencia o ausencia de deterioro cognitivo Y 

con la severidad del cuadro observado. Todo esto considerando que en 

los estudios de correlaciones anatomo-patológicas Y el estado de los 

procesos cognoscitivos, se realizan bajo un control estricto. Sin 

embargo, , esto no ocurre. En la mayoría de estos estudios, no se ha 

hecho un seguimiento de la dinámica del cuadro de la enfermedad, de 

sus diferentes estadios de evolución en estrecha relación con las 

variables edad, sexo, características premórbidas de personalidad, 

educativas y ocupacionales, etc. 

Todos los estudios han considerado el estado de afectación de los 

procesos cognitivos de manera retrospectiva, sin tener un control 

sobre los instru111entos de evaluación de las funciones cerebrales 

superiores y mucho menos el tiempo en que se realizaron dichas 

evaluaciones. 

Por todo esto es que las bases patológicas del deterioro 

intelectual en la EP es controvertida; aunado a esto, se suma la 

inconsistencia de utilización de términos para caracterizar los 

cuadros observados. 

Sin embargo, la pérdida celular severa en estructuras subcorticales 

no siempre se asocia con cuadros de alteraciones cognoscitivas. Por 



ejemplo Heilig y Cols. <1985> en un estudio neuropatológico de 5 

pacientes observaron que la pérdida celular en locus cerulius es 

consistente con la hipótesis de que la alteración primaria en el 

sistema noradrenérgico lleva a la demenc i a. El numero de cuerpos de 

Lewy y 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 morfológicos en las estructuras subcorticales produzcan 

por si solos la demencia. 

En el estudio de Boller y Cols. "<1980) sobre los datos clínico

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, patológicamente caracterizada por la 

presencia de cambios subcorticales y corticales consistentes con la 

demencia tipo Alhzeimer; 

2> pacientes sin demencia pero con cambios patológicos 

subcorticales y sin cambios morfológicos corticales. 

Por otro lado, las alteraciones específicas en pacientes con EP 

incluyen memoria, lenguaje, percepcion visual, procesamiento 

visoespacial y elaboración de estrategias para la solución de 

problemas. 

Diversos investigadores han reportado alteraciones en la memoria 

en la EP <Reitan y Boll, 1971; Horn, 1974; Melvor, 1977; Mortimer y 

Col s., 1982; y Huber, Shuttleworth y Paulson, 1986). No obstante hay 

controversia al resper.:to. El problema, al parecer es determinar que 

procesos bioquímicos y/o fisiológicos subyacen a tales alteraciones en 

la memoria y cómo se relacionan estas con afecciones 

observadas en la demencia cortical o subcortical. 
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En relación a la memoria Freedman y Cols. <1984> comparando a un 

grupo control no encontró diferencias significativas en la prueba de 

"caras famosas" cuando s e tomó en cuenta a los pacientes con EP sin 

demencia, pero a l considerar a los pacientes con demencia, se observó 

un deterior o signi fi c ati vo, similar al observado en los pacientes con 

demencia tipo Alzheimer. 

Por su parte Me l vor (1977) comparó a un grupo de 28 pacientes con 

EP con un grupo de pacientes con artritis reumática, con un grupo de 

ancianos, y con un grupo de sujetos normales a través de la Escala de 

Memori a Weschler. Los r esultados mostraron un nivel de ejecución mas 

bajo en el grupo con EP concluyendo que la a l teración se encuentra 

no e n la recepción de la información, sino en la consolidación de la 

misma. 

Huber, Shut tl eworth y Pau 1 son ( 1 986 > ut i l izando 1 a St.4bprueba de 

dígitos y de pares asociados <E. M. W.>. así como la prueba de Albert 

en 31 pacientes con EP <2 0 demenciados y 11 sin demencia), y en 18 

sujetos normales no encontraron diferencias significativas en la 

memoria inmediata, pero la memoria a corto plazo se vió decre111entada 

en todos los pacientes con EP, mientras que la memoria re1110ta se vió 

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 sujet.os normales, encontraron diferencias 

significativas en memoria lógica <Escala de Memoria Weschler> 

reproducción inmediata, pero no en la evocación diferida. 

en la 

No obstante, en la memoria visual aparentemente no se han reportado 

alteraciones. Flowers, Pearce y Pearce (1984) en un estudio con 54 

pacientes con EP. con un tiempo de evolución que osciló entre 1 y 33 
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años y con 48 sujetos controles, no encontraron diferencias 

signif icativas entt-e los grupos en pruebas de reconocimiento visual 

tanto inmediato como demorado. No obstante en la eJecución demorada 

l o s pacientes c on EP obtuvieron una calificación un poco más baja 

que los controles. 

Algunos investigadores afirman que posiblemente la función mas 

deteriorada en pacient es con EP se t-efieren a los procesos 

visoespacial es y que en ocasiones es la única función afectada <1euber 

y Proctor, 1964; Mortimer y Cols., 1982; Bentin, Silverberg y Gordon, 

1981; y Hovestadt, Jong y Meerwaldt, 1987>. 

Bentin, Silverberg y Gordon (1981> observaron en 32 pacientes con 

EP fallas en l a función del hemisferio derecho caracterizadas por 

dificultades en orientacion y dirección, reconocimiento de caras y de 

patrones visuales y dibujos o escenas temáticas. Estas deficiencias ya 

habían sido notadas anteriormente por Teuber y Proctor (1964> tanto en 

monos con lesiones en el putamen, como en el hombre con lesi9nes 

frontales. Estos autores concluyen que la alteracion básica se debe a 

la dificultad en la orientación espacial y visopostural que depende·n 

de las conexiones entre los ganglios basales y la corteza frontal. 

Huber, Shuttleworth Paulson ( 1986) observaron diferencias 

significativas entre 31 pacientes con EP y un grupo control en l os 

aspectos visoeSPaciales medidos a través de la Prueba de Matrices 

Progresivas de Raven. 

Taylor, Saint-Cyr y Lang (1986> compararon 40 pacientes con 

EP con 10 sujetos normales utilizando las pruebas de figuras 

superpuestas, razonamiento numérico en relaciones espaciales, 

discriminación figura-fondo, rotación mental y orientación izquierda-

derecha. Los resultados no muestran diferencias si9nificat-ivas entr-e 
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ambos grupos; pero al comparar el t iempc• de eJecución se observaron 

di ferencias signif i c a t i vas en todas las pruebas , excepto para 

or ier1tac ión izquierda--derecha. Más a ún, al comparar a los hombres Y 

l as mujeres de l grupo de pacientes con EP, se observó que los hombres 

ejecutaron las tareas en memnor tiempo que las mujeres en razonamiento 

numéri c o, r elaciones espaciales, discriminación figura-fondo y 

or i enta ci ón izqu ierda-derecha ; mientras que las mujeres ejecutarn en 

menor tiempo que los hombres en rotación mental. 

diferencias fueron signi ficativas. 

Todas estas 

Hovestadt, Jong y Meerwaldt (1987> estudiaron a un total de 44 

paciente s con EP utilizando la prueba de orientación de figuras, la 

prueba de orientación de líneas, r econoc imiento de caras y la escala 

Wesch l er de inteligencia. Los resultados muestran que 43 pacientes 

presentan fal l as en la prueba de orientación de figuras, 7 pacientes 

fallan en la orientación de l íneas, y 17 pac i entes fallan en e l 

reconocimiento de caras. Estos resultados no se correlacionaron con la 

edad o la severidad del deterioro motor. 

Otras de la alteraciones que se han reportado en pacientes con 

EP, son las relacionadas con la función de los lé•bulos fronta l es y la 

elaboración de estrategias para la solucion de problemas <Sharpe, 

Cermak y Sax, 1983; Benecke y Cols., 1986; Taylor, Saint-Cyr y Lang, 

1986; Freedman y Oscar-Berman, 1986; Goldenberg y Cols., 1986; Cools y 

Cols., 1984; y Figini y Bronstein, 1984>. 

Taylor, Saint-Cyr y 

Sorting Test. <W.C.S.T.), 

Lang <1986> utilizando el 

la prueba de fluidez verbal, 

Wisconsin Card 

la prueba de 

fluidez no verbal, el Trail Making Test y la prueba de reconoci111iento 

demorado en 40 pacientes con EP y 40 normales encontraron 



diferenc ias significativas entre los grupos en el número .de categorías 

obtenidas en el W. C.S.T., caracter izándose la ejecución de los 

pacientes con EP por un predomi nio de respuestas perseverativas, así 

como por un mayor número de errores para l legar a la primera 

categor ía, que implica una menor habilidad par a e l aborar un plan de 

acc i ón ante una tarea . 

Freedman y Oscar-Berman (1986> compararon 28 pacientes con EP, (15 

con demenc i a y 13 sin demencia> con 14 pacientes con demencia tipo 

Alzheimer y 22 sujetos normales y encontraron diferencias 

significativas en una tarea de respuesta demorada, en e l grupo con 

EP con demencia y el g r upo con d emencia t i p o Alhzeimer con respecto a 

l os otros dos grupos. 

Goldenberg y Cols. <1986) compararon a 42 pacientes con Ef', con 

38 pacientes con daño neurológico per ifér ico utilizando la escal a de 

inteligencia de Weschler y otros procedimientos y encontraron 

diferencias significativas en movimientos secuenciales y en la prueba 

de aprax ia. Estas dificultades no estaban en relación con la severidad 

del cuadro motor, pero se correlacionaron con los resul t ados obtenidos 

en las tareas visoperceptuales y visoespaciales. 

Figini y Bronstein (1984) estudiaron a 44 pacientes con EP y a 15 

sujetos normales como c ontroles a través de los procedimientos 

desarrollados por Luria (1977>, sensibles para daño frontal. Los 

resultados muestran diferencias significativas entre los dos grupos; 

en las ejecuciones de los pacientes con EP se observó una n,ipt.ura de 

la melodía cinética, en donde cada eslabón de los movimientos lo 

realizaban en forma fragmentaria; también observaron tendencia a la 

ecopraxia y perseveraciones, así como un decremento o inconsistencia 

en la elaboracion del plan interno de acción. 
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En genera l , en los e studi o s neurop s i c ol ógicos en pacientes con EP 

no se repor tan al t eracione s del lenguaje, tal e s como los aspectos 

lóg ico-verbal .es y l os l óg i co-gramat icales comp lejos. Aparentemente, 

como se ha i n d icado ar r iba , hay una d i f i culta d para r e alizar el 

a nál i sis de l a s itua ci ón prob lema • de la estrat eg i a y de la t á ctica 

para s u s o lución y de l a ve r if i c ac ión de los resultados La 

enfe rmedad invo l ucra básicamente el c omponente motor tanto en sus 

aspec t os art iculator ios, l a ve l ocidad y el aspecto entonacional, como 

el volumen y la a ltura de l a voz. No se observan alteraciones en los 

d iferentes niveles inte g r ativos del siste ma del lengueje, por lo que 

l a s alte racione s motoras, i ncl uyendo la r educción y la lentificación 

están vi ncu l a d a s al s i stema de reali z ación motora a nivel subco rtical. 

III. 5 CARACTERISTICAS PREMORBIDAS DE LA PERSONALIDAD. 

Algunos inv estiga dore s s e han preocupado acerca de la personalidad 

premórbida que presentaban los pacientes con Ef'. Por ejemplo, 

Warbur ton (1967> sugiere que antes de que la enfermedad se instale ya 

se ha f o rmado un s í ndrome depresivo con tendencias neuróticas. No 

obstante , l as descr ipci o nes realizadas varían desde el proponer que 

e x ist e u n t ipo t'.mico de personalidad en los pacientes con EP <Booth, 

1948). has ta la imposibilidad para describir por lo menos algunas 

alteraciones precisas que identificaran entre sí a los pacientes con 

EP <Smythies, 1967>. 

Entre estos e x tremos, encontramos una variedad de características 

entre las que destacan ciertos rasgos psicasténicos, con tendencia a 

ser conservador, con gran sentido de responsabilidad y conformistas 

<Lit, 1968>. Además, muestran una tendencia a la inhibición que los 
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llev a a no poder r e al i7ars e objeti v ame nte e n l a vi da c otidiana <Be i n, 

Goluveb y Verzin, 1981> . 

Tamb i é n se ha encontr a do q ue en muc hos pac ientes l a ins t a l a ción 

de la exac erbac i ó n de la enfermedad s e ha visto a ntecedida por Lm 

trauma psíquico que i ncide sobre s u est abil ida d e moti va <Pri chard, 

Schwab y Ti lman , 1951; y Bein , Gol uveb y Verz i n, 1981>. Si n embargo, 

no se p uede llegar a l a conc l u s i ó n de que e x i ste algún tipo e specífico 

de person a lidad premórbida e n l o s pac i ent e s c on EP. 

III. 6 ESTRUCTURA DE LA PERSONAL I DAD. 

Gran parte del desconocimiento de las ca r acteríst icas p r emórbidas 

de la personalidad en los pacientes con EP, se debe a que los 

estudios son retrospect i v os y no permiten la riguros i dad deseable. 

Los estudios psicológicos en los pacientes se han ori e ntado a l a 

descripción de las caracerísticas de la personalidad por un lado , y 

por otro, a buscar rasgos específicos <Aring, 1962), o las 

regularidades posibles a través de la •..iti 1 ización de diversos 

instrumentos como la prueba de Rorschach <Machover , 1957) o la prue ba 

de Minnesota (M.M.P.I.> <Hoehn, Crowley y Rutledge, 1976> . 

La mayoría de los autores estiman que los pacientes con EP son un 

grupo heterogéneo. Sin embargo, aparentemente hay una tendencia 

regular en la estructura de su personalidad que se manifiesta en la 

dinámica que sigue en los d iferentes estados de la evolución de la 

enfermedad. 

Dichas regularidades estan vinculadas cc•n las funciones emotivo-

motivacionales. Generalmente se observa Lwoa disminución de la 

actividad, un empobrecimiento y decremento de la motivación y l a 

c- e-
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afec t ivi dad, la f ormaci ón de tendencias a la limitación de contactos 

soc i ales y el i ncre mento de l a depe ndencia del circulo social 

i nmediato <Be i n, Go l uveb y Verzi n, 198 1). 

La di s minuci ón de l a a c t ividad soc ial e s par ticu larmente 

en los pacient es jóvenes y por el l o se plantea que la 

equivalente· de un envejecimient o s ocial prematuro 

dra111ática 

EP es 

de l a 

personalidad , en donde s e ha observado la p r esencia de introversión Y 

tendencia a hui r de los contac tos s ociales e n las personalidades 

depr e s ivas <Bein, Goluveb y Verzin, 1981>. 

Se han propuesto algunas características psicológicas que 

incid i r í an en una propensión a l a EP . Estos r asgos son la tendencia 

a ser s u jet os tensos , p r eocupados, responsab l es, con normas sociales 

rígidas y con t e ndencia a disminui r sus e xpresiones emocional~s 

<Figini y Bronstein, 1984). 

III. 7 DEPRESION. 

La depresión ha sido reportada frecuentemente en los pacientes 

con EP como una de sus características t í picas <Warburton, 1967; 

Pallis, 1971; y Asnis, 1977). Sin embargo, ha sido controvertida no 

solo su presencia, sino su relación con el tiempo de evolución, la 

edad del paciente y las alteraciones cognoscitivas. 

Según los datos de diferentes autores, la depresión se observa 

entre 40 y 90 /. de los pacientes con EP <Warburton, 1967; Mindham, 

1970; .Asnis, 1977; y Figini y Bronstein, 1984) y es más frecuente en 

los pacientes con EP cuando estos se comparan con un grupo control 

pareado por edad, sexo, educación. etc. <Horn, l '::}74; y Robins, 1976); 

aparentemente ésta se observa más frecuentemente en las mujeres que en 
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los hombres <Warburt.on, i967 ; y Celesia y Wannamaker, 1972>. 

El grado de depresión reportado en los pacient.es con EP va de 

leves a moderados <Celesia y Wannamaker, 197:? ) y se ha observado que 

aproximadamente en el 12 /. de los pacientes con EP, los síntomas 

depresivos antecedieron a las manifest.aciones motoras de la EP 

<Mindham , 1970>. El suicidio figura como una de las causas de muerte 

entre los pacientes con EP <Hoehn y Vahr , 1967>. 

Algunos autores consideran q ue la depresión que presentan estos 

pacientes es endógena y que e sta det.erminada por un decremento de las 

monoaminas cerebrales <Brown y Wilson, 1972; Celesia y Wannamaker, 

1972; Robins, 1976; y Mayeux y Col s., 1981>. Ademas, el contenido de 

metabolitos de norepinefrina y serotonina estan decrementados tanto en 

los pacientes con depresión primaria como en los pacientes con EP 

(6arver y Davis, 1979). 

Todo ello llevaría a preguntar si e xiste una correlación ent re la 

depresión, la severidad del cuadro clínico y las al teraci.ones 

cognoscitivas observadas en los pacientes con EP. 

Mayeux y Cols <1981> estudiaron a 55 pacientes con EP 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 correlación entre la 

severidad de la depresión y el grado de deterioro cognoscitivo, en 

particular para el calculo, dígitos y tareas visomotoras; asímismc-7 

encontraron una correlación entre la EP y la depresión. Mayeux y 

Cols. ( 1984) reportan un estudio con 29 pacientes con EP y no 

encuentran asociación 

procesos cognoscitivos. 

entre la depresión y los cambios en ros 



En este mismo senti do , Tay lor y Col s. < 1986) compararon a un grupo 

d e 30 pacientes con EP d i vidi dos en dos sub9rupos <15 con depresión 

y 15 sin depresión) con un grupo de 15 pacientes psiquiátricos con 

depresión endógena y con 15 sujetos normales. Lo s resultados mues~ran 

que los dos subgrupos de pacientes con EP obtuvieron puntajes 

similares a los sujetos norma les en la Escala de Memoria Weschler Y 

al gunas subpr uebas de l a Escala Weschler de inteligencia; mientras que 

el grupo de pacientes psiquiátricos con depresión endógena obtuvo 

puntajes signifi c ativamente más bajos que el grupo control y los dos 

subgrupos de pacientes con EP. 

Bieliavskas, Klawans y Glantz <1986> también concluyen en este 

mismo sentido , de que la depresión en los pa<:ientes con EP no está 

relacionada con la progresión de la enfermedad, con el grado de 

severidad de los signos motores o con las alteraciones cogno scitivas. 

Pero además consideran que la depresión es una reacción a las 

condiciones mismas del paciente más que como una manifestación de un 

sustrato neurofisiológico de la enfermedad en si misma. 



CAPITULO IV 

DESARROLLO DE LA INVESíIGACION. 

IV.1 OBJETIVO 

El propósito de esta investigación fué valorar los efectos 

neuropsicológicos del transplante de médula adrenal a la cabeza del 

núcleo caudado en pacientes con enfermedad de Parkinson. 

IV.2 METODO 

Sujetos. Se selecc ionaron 16 pacientes consecutivos con EP, 12 

hombres y 4 mujeres que fueron sometidos a l procedimiento de 

autotransplante de médula adrenal a la cabeza del núcleo caudado. El 

promedio de edad fué de 47.31 años con un rango de 34 a 60 años , un 

promedio de escolaridad formal de 10.62 años, con un rango de 6 a 17 

años y un promedio de 9.06 años de tiempo de evolución de la 

enfermedad, con un rango de 3 a 15 añc•s. 

Asimismo se seleccionaron dos grupos controles pareados por edad y 

sexo con los pacientes con EP sometidos a cirugía. El grupo control 

estuvo integrado por 10 pacientes, 8 hombres y 2 mujeres con EP que 

no fueron sometidos al procedimiento de cirugía. Su promedio de edad 

fué de 48.55 años , con un rango de 33 a 59 años, un promedio de 

escolaridad forraal de 9.66 años, con un rango de 6 a 17 años y un 

promedio de 9.67 años de tiempo de evolución de la enfermedad con un 

rango de 3 a 10 años. Este grupo participó voluntariamente. 

El grupo control 2 estuvo integrado por 10 sujetos normales, = ·-' 

mujeres y 5 hombres con un promedio de edad de 42.80 años, con L~n 



rango de 33 a 63 a ños ~, u n promedio de escolaridad formal de 9.40 años 

y un rango de 6 a 17 años. Este grupo participó voluntariamente Y no 

tenía antecedente s d e a lt.eraciones neurológicas o psiquiátricas Y se 

desenvolvían adecuadamente en su medi o. 

La severida d de la enfermedad fué valorada a través de las escalas 

funcionales de Hoehn y Yahr y la de Schwab-England, las cuales 

determinan el grado de afectación de los paci e ntes por el nivel de 

actividad real izada en la vida cot idi ana. Con base en el puntaje 

obtenido en estas escalas , los pacientes fueron ubicados 

alguna de las tres categorías: leve, moderado y severo. 

dentro de 

A todos los pacientes c on EP tanto operados COIRO no operados se les 

levantó una historia clínica y se les realizó un estudio t.omográfico, 

e l cual no reveló daño c or t ical en ninguno de los pacientes. 

Todos los pacientes con EP, tanto del gr·upo operado como del grupo 

control, estaban controlados en la clínica de Parkinson del Hospital 

de la Raza con L-dopa. 

Material. Se utilizó el Esquema de Diagnóstico Neuropsicológico de 

Ardila-Ostrosky-Canseco (1981>, instrumento derivado de los 

procedimientos diagnósticos desarrol l ados por Luria <1977). El Esquema 

e xplora nueve áreas diferentes: I> Funciones Motoras, que incluye 

tareas que requieren la coordinación, reproducción y repetición de 

movimientos gruesos y finos con la mano, brazo y boca; II> 

Conocimiento Somatosensorial, que incluye discriminación de estímulos 

tactiles y transferencia de posiciones; III> Reconocimiento 

Visoperceptual y Visoespacial, que incluye discriminación de figuras y 

objetos y reproducción de dibujos; IV> Conocimiento Auditivo y 

Lenguaje, que incluye la detección, discriminación y reproducción de 



sílabas y secuencias verbales, así como memoria de sílabas; Vl 

Procesos Cognoscitivos, que incluye r azonamiento l•~gico, figuras 

inc0111pletas, clasificación de objetos y comprensión de analogías; Vll 

Lenguaje Oral, que in•= luye fluidez verbal, comprensión, denom1naciC•n y 

memoria verbal; VII> Lectura, que incluye lectura y reconocimiento de 

letras, sílabas y palabras, así como lectura en voz alta y silente; 

VIII> Escritura, que incluye escritura a la copia y al dictado; y D<:J 

Cálculo, que incluye nociones matemáticas y operaciones básicas. 

El esquema consta de 95 reactivos de los cuales se obtiene un total 

de 195 calificaci ones que enfatizan dos aspectos: AJ calidad de los 

errores: cada reactivo se valora según uno o varios crit-erios y no 

solo si el sujeto ejecuta o no ut1a tarea; Bl Realiza 

cuantificación sencilla según tres categorías para cada criterio: 

ejecución normal; 2- ejecución regular, ligeramente anómala; y 

una 

1-

3-

ejecución imposible. En consecuencia, mientras mayor sea el puntaje 

obtenido, peor será la ejecución. 

Previamente, se han obtenido normas con sujetos normales de 

diferentes niveles socioculturales <Ostrosky y Col s., l "'f85 .y 1986> y 

se ha demostrado que puede discriminar entre población normal y 

población con daño (Quintanar y Cols., 1988>. 

Además del esquema descrito, se utilizaron los siguientes 

instrumentos neuropsicológicos que son ampliamente utilizados en la 

investigación neuropsicológica: La escala de Memoria Weschler 

<Weschler y Stone, 1945>; la prueba de Token en su versión 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 

percepción visual <Colarusso y Hammil l, 1973>; y el inventario de Beck 

para la depresión en su versión corta <Beck y Beck, 1972>. Para una 
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descripción detallada d e estas pruebas. véase Lezak (1984>. 

Procedim i ento . Evaluac i ón preoperatoria: La administ.ración de la 

batería de pruebas neurops icológ icas a los pacientes con EP que fueron 

sometidos al procedimiento de autotransplante de lllédula adrenal a la 

cabeza de l núcleo caudado se realizó de dos a cuatro semanas 

anter ior e s a la cirugía. Posteriormente se selecionaron los 

integrantes de los dos grupos controles pareados por edad, sexo y 

educación. Para el caso del grupo control de Parkinson, también fueron 

pareados por tiempo de evolución de la enfermedad. A ambos grupos 

controles s e les administró por primera vez~ la batería 

neuropsicológica. La segunda administración se realizó con el mismo 

intervalo de tiempo que se utili z ó para el caso de los pacientes con 

EP sometidos a cirugía. 

Evaluación postoperatoria: esta se realizó a los tres meses 

posteriores a la cirugía y consistió en la administración de la misma 

batería neuropsicológica. Se realizó además. un seguimiento de cada 

uno de los pacientes so•etidos a cirugía. 

La administración de la batería neuropsicológica se realizó en 

forma individual y el número de sesiones estuvo determinado por el 

avance de cada paciente. En la mayoría de los casos se realizó en una 

sesión, pero en aquellos casos en donde se observó fatiga se 

utilizaron dos o más sesiones. Esto fué válido para todos los grupos. 

En el caso de los pacientes con EP tanto operados como no eperados, 

fueron evaluados durante el periodo de máximo efecto del medicamento y 

no se observaron alteraciones psiquiátricas o estados confusionales 

como resultado del efecto de los fármacos. 
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IV. 3 RESULTADOS . 

En e l periodo pos toperatorio inmediato se observó desde una leve 

d isminuc ión, h a s t a una virtua l desaparici ón de los si·;inos motores . 

Est a fase duró en p romedi o una semana; las si guiente s semanas s e 

car a c t eri zaron p o r u na fl uctuac ión d e apar i c i ón y di sm inuc ión d e los 

signos mo tores, hasta l l e gar a una e s t a bil i:;-.aci ón que var ía entr e 

cuatro semanas y cuat r o meses. 

Durante las p r imeras 72 h o r as po s t.operator i as s e obser vó la 

presencia de alucina ciones v i sua les en 6 de los pacientes. E l 

conte nido de estas alucinac iones fué de predomini o de insect os como 

cuc a r ach as, as í como de fam i liares y s u de sapar i c ión fué espontánea. 

No se observó angust i a o p r eocup ación p o r est a s aluc i n aci ones en 

ninguno de los pacientes. 

En este mismo periodo se observaron perseveraciones motora s y 

verbales de diversos grados en 6 de los pa cientes. Estas 

perseveraciones fueron remitiendo gradualmente hasta su desapar i ci ón 

total al final de la tercera semana postoperatoria. Las 

perseveraciones motoras consistieron en movimientos repetitivos al 

momento de realizar alguna actividad como el aseo personal; por 

ejemplo, la tendencia a rasurarse en una misma región de la cara , 

hasta que se le indicaba al paciente que ésa región de la cara ya no 

lo requería. Las perseveraciones verbales c onsistieron en la 

repetición de una misma palabra o frase de manera continua en su 

lenguaje espontáneo o durante la denominación de objetos. 

En el caso del paciente E.H. las perseveraciones persistieron hasta 

el final del primer mes postoperatorio. En la figura 7 se muestra un 

eje•plo de estas perseveraciones. 



* 

* 
:f: 

* 
* 
* 

* 
* 
:f: 

* 
* 
* 
* 
;f; 

* 
* 
* 
* 
* 
* 
* 
* ,¡, 
:{: 

* 
* 
* 
:f: 

* 
:f: 

* 

.. 

:t: .~ {,) 

* ~- k 

:t· 

* t /" 
* 
:f: 

* ,, 
* 

* 
* 
:1; 

** :j::!::I::t::1::): 

FIGURA 7 

i>IAS p·· USTCiF'ER(i TORIOS 

:.; ; 

~: 

:1: 

:f: 

:J; 

:}: 

:J: 



Igualmente s e observó una sensible disminución del lenguaJe en 4 de 

los paciente s, que también remitió al final del primer mes 

postoperatorio . 

En dos de los pacientes se observaron crisis de angustia 

fluctuantes hasta los siete meses post.operatorios. Estos pacientes 

presentar·on un cuadro psiquiátrico con síntomas de paranoia. 

La evaluación neuropsicológica formal se realizó a los tres meses 

postoperatorios utilizando la misma batería de pruebas que se 

aplicaron para la valoración preoperatoria. 

Un análisis cualitativo de las ejecuciones del grupo con Ef-' 

operados en el esquema de diagnóstico neuropsicológico reveló lo 

si9Uiente: 

I. Funciones Motoras. En la evaluación preoperatoria los pacientes 

mostraro n dificultades en la organización de movimientos secuetK:iales, 

como la serie puño-filo-palma, dificultades para la realización de 

movimientos alternos con las manos, en donde el paciente tiene que 

abrir una mano y cerrar la otra mano de manera simultánea, 

dificultades para la programación y control de movi•ientos bajo 

instrucciones verbales como el levantar rápidamente la mano ante un 

golpe débil y levantar la mano lentamente ante un golpe fuerte, 

asimismo se observó una tendencia a la perseveración. 

En la evaluación post.operatoria se observó en general una mejoría. 

Esta mejoría fué más manifiesta en algunos pacientes, sobre todo en el 

control y organización de movimientos bajo instrucciones verbales. En 

el paci.ente R. V. se observó una disminución de las perseveraciones. La 

figura 8 muestra las ejecuciones pre y post.operatorias en una 

subprueba de la Escala de Memoria Weschler. 
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II. Conocimiento Somatosensorial. En la evaluación preoperatoria se 

observaron dificultades para la identificación de figuras sobre la 

palma de la mano, así c c mo 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 ias que se 

encuentran las figuras dibujadas y el paciente tiene que se>~alar cuál 

de ellas se le dibujó en cada una de sus manos. 

desaparecieron en la evaluación postoperatoria. 

Estas dificultades 

III. Reconocimiento Visoperceptual y Visoespacial. En la evaluación 

preoperatoria los pacientes mostraron dificultades para el 

reconocimiento de figuras enmascaradas, de figuras superpuestas y para 

realizar el cierre de figuras; se observaron también dificultades en 

la realización de modelos con cubos, con una tendencia a la 

fragmentación y una pérdida de la perspectiva figura-fondo. La figura 

9 muestra algunos ejemplos de estas ejecuciones. 

En la evaluación post.operatoria se observó una mejoría en el 

reconocimiento de figuras enmascaradas y en figuras superpuestas, en 

la realización de modelos con cubos y una menor tendencia a la 

fragmentación. 

IV. Conocimiento Auditivo y Lenguaje. En la evaluación 

preoperat.or ia los pacientes mostraron dificultades en la retención de 

una serie de cinco sílabas sin sentido en cinco ensayos consecutivos, 

con marcadas dificultades para la evocación diferida. También se 

observaron dificultades para la realización de series rítmicas con 

tendencia a la formación de estereotipos. 

En la valoración post.operatoria se mantuvieron las dificu1tades 

para la retención de sílabas sin sentido y para la evocación diferida, 

pero mejoró sensiblemente la ejecución de series rítmicas. 
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v. Procesos Cognoscitivos. En la evaluación preoperatoria los 

pacientes mostraron d ifi c ultades en el a rreglo de historietas, con una 

tendencia a la fragmentación, así como d ificultades en la tarea de 

completar d i bujos. Es tas dificultades se mantuvieron en la valoración 

postoperatoria. 

VI y VII. Lenguaje Oral y Lectura . En la evaluación preoperatoria 

el habla de los pacientes fué hipofónica, disártrica y aprosódica, con 

algunas dificul tades para la repetición de secuencias verbales y 

palabras de baja frecuencia. La fluidez del lenguaje se vió 

ligeramente disminuida pero no se observaron alteraciones de tipo 

afásico en ninguno de los pacientes. Hubo una buena ejecución en la 

repetición de una serie de tres orac iones, pero se observó 

interferencia retroactiva y contaminación de elementos en la evocación 

diferida. 

En la valoración postoperatoria el habla hipotónica, disártrica y 

aprosódica mejoró en la mayoría de los pacientes con POSibilidad de la 

repetición de secuencias verbales y palabras de baja frecuencia. Las 

dificultades en la evocación diferida continuaron, pero disminuyó el 

número de contaminaciones. 

VIII. Escritura. En la evaluación preoperatoria la mayor í a de l o s 

pacientes presentaron dificultades en los trazos y lentificación y en 

algunos casos una marcada micrografía. 

En la valoración postoperatoria mejoraron en general los trazos de 

la escritura, pero no se observó mejoría en la micrografía en los 

casos donde estuvo presente. En el caso de E.H. se observó 

micrografía, que no estaba presente en la valoración preoperatoria , 

pero ésta se normalizó al realizar una evaluación formal al año de la 
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cirU9ía. 

IX. Cálculo. En la evaluación preoperatoria no se observaron 

dificultades para la real ización de operaciones matemáticas básica s 

con lápiz y papel, como sumas, restas, multiplicaciones y divisiones, 

pero presentaron dificultades para la realización de operaciones 

mentales sin ayuda de lápiz y papel como el restar 100 - 7 , - 7, etc. , 

observándose una tendencia a responder de manera estereotipada c omo 

93, 83, 73, etc. 

En la valoración post.operatoria estas dificu ltades disminuyeron en 

el grupo operado. 

Los puntajes obtenidos por cada grupo se t ransformaron a puntaje T 

con una media de 50 y una desviaci ón estándar de 10. Estas 

transformaciones de los 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 neuropsicológicos, 

primera y segunda valoración, del grupo de Parkinson no operado y del 

grupo de sujetos normales. C--OlllO se puede observar, las dos curvas en 

ambos grupos se sobrelapan, mientras que en los perf"iles 

neuropsicológicos del grupo con EP operado, se observa una mejoría 

signif"icativa en Funciones Motoras y Reconocimiento Visoperceptual y 

Visoespacial. La f"igura 12 muestra estas dif"erencias. 

Un análisis de Varianza, Kruskal-Wallis <ANOVA> y un análisis a 

POst.eriori no revelaron dif"erencias signif"icativas entre los dos 

grupos de Parkinson en la evaluación preoperat.oria, pero ambos grupos 

puntuaron significativamente por arriba del grupo de sujetc•s normales. 

En la situación post.operatoria, el grupo de pacientes operados se 
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diferenció del grupo con EP no operado en Funciones Motoras Y 

Reconocimiento Visope rceptual y Visoespacial, Lectura y Cál c ulo, pero 

no llegó a los niveles de e jecución del grupo normal. En la tabla 4 s e 

señalan est as difer encias. 

Un anál i sis individual en la condición preoperatoria, reveló que 

siete pacientes <43. 75X> presentaron un perfil neuropsicológico 

anormal, lo que quiere decir que ninguno de ellos puntuó por arriba de 

dos desv iaciones estándar de la media <T 50 y D.E. = 10>, mientras 

que nueve pacientes (56.2SX> tuvieron un perfil neuropsicológico 

anormal, en donde cada uno de los pacientes puntuó por lo menos en una 

de las escalas por arriba de dos desviaciones estándar. 

Los siete pacientes con perfil neurops i cológico normal en la 

evaluación preoperatoria se mantuvieron sin cambios al lllOlllento de la 

valoración post.operatoria. 

De los nueve pacientes con perfil neuropsicológico anormal en la 

evaluación preoperatoria , tres disminuyeron su puntuación para quedar 

dentro de la normalidad en la valoración postoperatoria. En cuatro de 

estos pacientes hubo una tendencia a disminuir el número de errores y 

en los otros dos pacientes no hubo cambios. 

Tratando de relacionar los cambios neuropsicológicos entre la 

evaluación pre y post.operatoria con el predominio de sintomatología de 

los pacientes, se observó que, aparentemente, los pacientes con 

predominio de rigidez, acinecia y temblor, en orden descendente, son 

los que menos respondieron al transplante, tanto en la manifestación 

de los signos motores, como en Jos cognoscitivos. 

Al relacionar los perfiles neuropsicológicos normales y anormales 

con el grado de severidad del cuadro de los pacientes, se observó en 
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los cuadros leves <N = 5), un 60>; de perfiles normales Y un 40/. de 

perfiles anormales; en los cuadros moderados <N = 7) hubo un 43/. de 

perfiles normales y un 57/. de perfiles anormales ; y en los cuadros 

severos <N = 4) hubo un 25/. de perfiles normales y un 75/. de perfiles 

anormales. 

Por otro lado, los pacientes de mayor edad <mayores de 50 años, N = 

8) con evolución corta o larga, independientemente de la respuesta al 

medicamento y de la severidad del cuadro, presentan un perfil anormal 

en el 75/. de los c asos. 

El análisis de varianza Kruskal-Wallis <ANOVA> de las otras pruebas 

utilizadas reveló diferencias significativas entre los dos grupos de 

pacientes con Parkinson (operados y no operados) y los s ujetos 

normales en: fluidez verbal, en la categoría de personas , Token Test., 

Dígitos, Memoria Visual y el la prueba de Análisis y Síntesis Visual. 

Estas diferencias se mantuvieron en la evaluación post.operatoria. La 

tabla 5 muestra estas diferencias. La comparación de grupos. de 

pacientes con EP operados con el grupo de EP no operados no reveló 

diferencias significativas en ninguna de las pruebas. 

No hubo diferencias significativas al comparar las dos evaluaciones 

del grupo de Parkinson no operado. 

No se encontraron diferencias significativas en la sintomatolo9ia 

depresiva entre los tres grupos. En general, en todos los pacientes 

con EP <operados y no operados> se encontró una sintomatología 

depresiva que varió de leve a moderada. 

El análisis cualitativo de los errores cometidos en la prueba de 

Análisis y Síntesis Visual en el grupo de Parkinson oper-ados, revel ó 

que las diferencias más consistentes se dieron en aquellas tareas que 

implican la discriminación de figuras enmascaradas y de las tareas q tJe 



TABLA S. Análisis de Varianza CANOVA) para los tres grupos en cada una de las pruebas. Los 
dos grupos de Parkinson fueron significativamente diferentes del gr upo normal en 
Fluidez Verbal (personas), Token Test, Dígitos, Memoria Visual y MVPT . 

--------------------------------- --------------------------------~----- - -- - ------ ---- - ---- - ------

NORMALES PARK. CONTROL (n=10) PARK. OPERADOS (n=16) 

P R U E B A S TEST RETEST PREOPERATORIO POSTOPERATORIO 

X D.E. X O.E. X O.E. X O.E. X D. E. -L-------------- ---------------- ---------------- ---------------- ---------- ----- · ---------------
E FRUTAS 15.40 1.20 14.44 0.98 12.77 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 
G !PERSONAS 26.00 1. 44 18. 22 2.62 17.77 1. 59 19 . 00 1.17 16.33 1.32 * u 
A "A" 17.80 1. 98 12.44 1. 79 13.00 1.45 13.53 1. 42 1 3. 26 1. 4 2 
J 

"F" 17.60 3.01 11. 55 1.46 11. 33 1.43 12.73 1.19 11. 80 1~ E 
fOKEN TEST 34.80 o. 49 31. 55 0.80 31. 55 d.78 31.81 0.69 32 . 68 o. 48 • 1 

PEPRESION (BECK) 5.80 1. 28 6.22 0.90 5.66 1. 20 4.68 0. 6 3 4.87 1. 30 1 

M INFORMACION 5.00 0.31 4.88 0.20 5.00 0.28 5.06 0.14 5.12 0.23 l E 
0RIENTACION 5.00 º·ºº 4.88 0.11 4.77 0.14 4 . 75 0 . 11 4.75 0.14 M 

o CONCENTRAC. 6. 40 o. 92 4.22 0.36 4.33 0.37 4.56 0.34 4.81 0.51 
R 

MEMOR. LOG. 8 . 40 1.47 5.66 0.97 6.77 0.98 6.37 0.70 6.81 o. 6'l I 
A DIGITOS 1 5 .80 0.49 4.66 0.33 4.88 0.30 4.68 o. 21 5 .31 o. J 9 *¡ 

DIGITOS 2 4.00 0.31 3. 00 0.37 3.44 0.24 3.25 0.21 3.50 0.20 1 

DIGIT. TOT. 9.80 0.58 7.66 0.62 8.33 0.33 7.93 0 . 35 8.81 o. 35 *i 
MEM. VISUAL 13.00 0.70 8.11 1. 04 8.88 1.18 9.4 3 0.89 9.75 0.90 * 
PAR. ASOC. 17.40 2.15 12.88 1. 25 10.55 1.14 13.75 0. 8 6 10.SO 1. 33 

ANAL-SINT. VIS. 39.20 0.80 28.77 4.09 33.11 1. 29 34.87 1. 21 34.62 1.10 * 
* P< O.OS 



requieren de cierre vi s ual . 

En las ejecuciones de la figura de Rey-Osterr1eth se observó en la 

evaluación preoperator i a una marcada tendenc ia a la fragmentación; los 

pacientes tendían a iniciar la copia por los detalles y no por la 

globalidad. En aquellos pacientes que mej o r aron sensiblemente por 

efectos del transpl ante, se observaron c amb i os en la forma de abordar 

el problema en la valoración postoperatoria. 

En la ejecución demorada de esta f i gura después de 10 minutos, se 

observó el mismo problema y hubo una disminución sensible de los 

elementos de la figura, tanto en la evaluación preoperatoria como 

post.operatoria. 

Lo s pacientes operados no mostraron alteraciones en el estado de 

alerta, pero se observaron diferencias significativas en Retención de 

Dígitos en la prueba de memoria Weschler. Estas diferencias indican 

una mejoría en su ejecución. 

IV.4 DISCUSION. 

Los resultados del presente estudio realizado con una 

metodología específica, ha aportado elementos interesantes que nos 

permiten delimitar las características neuropsicológicas de los 

pacientes con EP y los efectos que sobre éstas tiene el transplante. 

La evaluación neuropsicológica incluyó un extenso n.:~111ero de pruebas 

que nos permitió explorar la integridad de las diferentes regiones 

corticales. 

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

persona. Su estado de ánimo se vió disminuído, pero sin ll~r al 
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cuadro caracter ísti co de depresión proftmda. En la EP se ha reportado 

una alta incidenci a de depresión <Mayeux y Cols. , 1981>. No obstante, 

los puntajes obtenidos en la escala de Beck fluctuaron en rangos 

intEtrmedios (leve a moderado> y estuvieron influidos por cansancio o 

fatigabilidad al intentar realizar alguna tarea fí sica, así como por 

dificultades para trabajar. La expresión facial fué más vivaz Y no se 

observó hipomimia en el periodo post.operatorio, salvo en tres casos. 

Las funciones verbales estaban bien conservadas y sus ejecuciones 

estuvieron de acuerdo al nivel sociocultural de cada paciente, tomando 

en consideración las ejecuciones de un estudio previo en el que se 

seleccionaron sujetos normales pertenecientes a diferentes nive l es 

socioculturales <Ostrosky y Co ls., 1985, 1986> . Solo se observó una 

disminución signif icati va en flu idez ve rbal en la generación de 

palabras de nombres de personas, pero no se observó sintomatología 

afásica. Su habla hipofónica tendió a incrementar en volumen en 

algunos casos y en la mayoría se observó una desaparición de las 

dificultades articulatorias y una mejoría sensible de su habla 

aprosódica. 

El análisis de los resultados señala que el transplante de médula 

suprarrenal no tiene efectos negativos sobre los aspectos 

cognoscitivo-comportamentales. Pero además, se observa un efecto 

positivo sobre procesos cognitivos espec í ficos que son característicos 

en los pacientes con EP. Estos aspectos que me joran son funciones q•Ae 

dependen de la integridad de los lóbulos fr ontales, c o mo la 

programación, 

elaboración 

la organización y secuenciación de movimientos, 

de estrategias para afrontar problemas y tar-eas 

visoperceptuales y visoespaciales como la fragmentación • 

. Los pacientes que mejoraron sensiblemente en estos aspectos 
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tendieron a manifestar una estrategia diferente al abordar las 

diferentes tareas. Como ejemplo significativo, el paciente R.V. al 

copiar la figura de Rey-Ost errieth en la situación preoperatoria, lo 

realizó de manera fragmentar i a, iniciando con los detalles del ladc• 

derecho de la figura, hecho que se mod i ficé• en 1 a situación 

postoperatoria , 

configuración 

en donde la misma copia la realizó iniciando con la 

central rectangular del dibujo. Este tipo de 

alteraciones han sido reportadas en pacientes con lesiones frontales 

<Lur ia, 1977; y Lezak, 1984). En la figura 13 se muestra el inicio de 

cada una de las copias. En otros pacier1tes no se vió modificada la 

estrategia. 

Luria ( 1977) ha descrito el papel que desempeñan las regiones 

premotoras y prefrontales en la actividad del hombre; las regiones 

premotoras están en relación con la organización y secuenciación de 

los movimientos, en una "melodía cinética", mientras que las regiones 

prefrontales están implicadas en la programación, 

elaboración de estrategias y verificación. 

anticipacié•n, 

Las bases patológicas de las alteraciones cognoscitivas en la EP 

son rnuy controvertidas. Algunos autores han sugerido que este cuadro 

típico de alteraciones cognitivas resulta cc•mo consecuencia de daño en 

ganglios basales y corresponde a la descripción de la demencia 

subcortical <Albert, Feldman y Willis, 1974; Freedman y Albert, 1985, 

Mortimer y Cols., 1982). Otros autores sugieren que la lesión en 

los ganglios basales coexist~ con lesiones corticales típicas de las 

observa.das en la demencia del tipo Alzheimer <Hakim y Mathieson, 1979; 

Boller Y Cols., 1980; Gaspar y Gray, 1984; y Dubois y Cols., 1985). 

Pero evidentemente no se trata de establecer una dependencia entre 
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estructura y función . Las al terac iones observadas en pacientes con EP 

son el resultado de la desintegración de los sistemas funcionales que 

incorporan no solo la actividad de estructuras corticales, SiFtO 

subcort icales. Bejtereva y Col s. (1977> han demostrado la 

participación de estructuras como el núcleo caudado, el putamen y el 

tálamo en p r ocesos complejos como el lenguaje . 

Recientemente se han propuesto sistemas funcionales diferenciales 

para la actividad motora y cognitiva dependientes de las relaciones 

entre los ganglios basal es y la corteza premotora y pt-efrontal. Estos 

si stemas se han denominado circuito motor y circuito complejo CTaylor, 

Saint-Cyr y Lang, 1986>. 

Otros e studios han reportado síntomas dependientes de la integrida d 

de los lóbulos f ronta les en pac ientes con EP y aparentemente, estos 

síntomas aparecen en etapas t empranas de la enfermedad (Lees y Smith, 

1983; Agid, Ruberg y Dubois, 1986; y Taylor, Saint-Cyr y Lang, 1986>. 

Las alteraciones observadas en los pacientes injertados se 

presentart en aquellas tareas que son sensibles al daño front al. 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 mejoría en los 

pacientes operados. 

Pero aquí debemos preguntar, ¿qué es lo que está determinando la 

mejoría y por qué no en todos los pacientes se observa esta mejoría? . 

En realidad estas preguntas no se podrán resolver 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 ningún cambio patológico en las regiones corticales, 
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incluyendo desde luego a l os lóbulos frontales; pero aqui sobreviene 

otra pregunta cómo se puede afirmar que efectivamente las alteraciones 

observadas dependen de los lóbulos frontales, si estos están intactos. 

En este sentido, varios autores han señalado que ante una lesión, 

no solo se a l tera el funcionamiento de ésa r€!9ión específica de 

población neuronal dañada, sino que altera todos aquellos sistemas 

funcionales en los que, en la normalidad, participaba 

Tsvetkova, 1979; Smith, 1984; y Bejtereva, 1984). 

<Luria, 1977; 

Esto nos lleva a plantear que las funciones más sensibles al daño 

en ganglios basales, son las funciones dependientes de los lóbulos 

frontales, ya que estos mantienen estrechas relaciones tanto en 

sentido ascendente como descendente a través del circuito complejo 

(Taylor, Saint-Cyr y Lang, 1986)' 

1980). 

y del sistema 

El transplante 

c:lopaminérgico 

mesolímbico-cortical (Agid, podría 

aportando dopamina que permitiría el restablecimiento de 

sistemas funcionales. 

estar 

estos 

El transplante se coloca en la cabeza del nL'«:leo caudado con 

irrigación parcial del líquido cefalorraquídeo. Precisamente en la 

región caudal de este núcleo en su porción anterodorsal, se ha 

observado una reducción máx ima de dopamina en pacientes con EP; y esta 

región tiene conexiones muy ricas con el lóbulo frontal <Fcosvold, 

1972>. Además, en lesiones producidas en primates en la región 

anterodorsal y ventral de la cabeza del núcleo caudado se observan 

alteraciones que requieren de respuestas tales como perseveraciones, 

dificui'tades en respuestas alternas y dificultades en la programación 

conductual, y estas alteraciones son muy similares a las observadas en 

lesiones producidas a primates en las regiones prefrontales. Esto 
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mismo se obse,.-va en el caso del hombl'"e <leubel'" Y Pl'"octol'", 1964). 

Mad,.-azo y Cols. (1987) sugiel'"en que el tl'"ansplante pod,.-ía estar 

liberando dopamina e inervando las ,.-egiones adyacentes del 

neoestl'"iado, lo que pe,.-miti,.-ía el ,.-establecimiento de los sistemas 

funcionales afectados y POI'" lo tanto, lleva,.-ía a una mejo,.-ía en los 

signo~ moto,.-es y en los p,.-ocesos cognoscitivos como los observados en 

los pacientes operados. Pero ¿po,.-qué se mejol'"an algunos y otros no lo 

hacen? 

Una posibilidad se,.-ía tal vez, la asociación de los signos 

pl'"edominantes. Poi'" ejemplo, es impo,.-tante hacel'" nota,.- que los tl'"es 

pacientes con la combinación de los signos l'"igidez-acinesia-temblo,.--

equilibl'"io, tuvieron un perfil neu,.-opsicológico anol'"mal; y en dos de 

ellos no se modificó en nada su ejec1_1eión y pe,.-sistieron con las 

mismas fallas en Funciones Moto,.-as y Reconocimiento Visope,.-ceptual y 

Visoespacial, mient,.-as que en el te,.-ce,.- paciente hubo un ligel'"a 

mejo,.-ía. 

Siguiendo poi'" esta misma línea, no hubo COl'"l'"elación ent.l'"e el 

p,.-edominio de los signos moto,.-es con la edad o con la evolución de la 

enfe,.-medad. 

Sin emba,.-go, los casos ,.-epo,.-tados son muy pocos para t,.-atar de 

esclal'"ecel'" este punto. El incl'"emento de la casuística y los t'"esultados 

de los estudios electl'"ofisiológicos Y bioquímicos apo,.-t.an!in mayo,.-es 

elementos al ,.-especto. Lo que es evidentemente consistente, es que los 

cambios observados en la evaluación neLffopsicológica postope,.-ato,.-ia no 

es debido a un efecto del ap,.-endizaje o de una familia,.-ización con la 

situación de p,.-ueba, debido a que en los dos g,.-upos cont,.-ol no se 

observa,.-on di fe,.-encias entre la Pl'"imera y segunda evaluación, lo qi_'e 

indica que el dec,.-emento de los el'"l'"Ol'"es es un efecto del t,.-ansplante. 
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Es evidente que los t r anspl antes para el tratamiento de la Ef' 

tienen implicac iones t e ó ri co-metodo lógi c a s y prácticas. Por un lado 

llevarán a u na mej o r comprens i ón de l a di námica del funcionamiento del 

cerebro q ue se p r oyectarán a nuevos enfoques para abordar su estudio Y 

por otro lado ayudará a enfrentar enfe rmedades que hasta la fecha no 

tiene tratamiento. 

Un problema prác t i c o urgente, es delim i tar los criterios de 

inclus i ón de los pacientes que pueden ser somet idos al transplante. 

i.Qué características deben tener los pacientes con mejor pronóstico 

para la cirugía? A la fecha, aparentemente se apuntan los siguientes 

elementos: 

1) Pacientes que no sean mayores de 60 años. 

2> Pacientes con una larga evolución de la enfermedad. 

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

proceso degenerativo rápido. 

4) Pacientes que conserven alguna respuesta mínima al ntedicamento. 

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

6) Pacientes que presenten c01110 signo predominante el t.emblor o la 

rigidez, pero no una combinación de severas alteraciones en la 

marcha y en la postura. 

En la actualidad, los tranplantes abren nuevas pet-spectivas de 

investigación particularmente interesantes. Los resultados obtenidos 

experimentalmente con injertos al cerebro en animales, han 

posibilitado las primeras aplicaciones en la clínica neurológica 

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 tejido fetal 

injertado no s o lo libera dopamina, s ino que dan origen a una 

inervación densa y nueva. Esta inervación estable.ce nuevas conexiones 

sinápticas con aparente estructura normal, pero además con las mismas 

células objetivo que eran inervadas por las neuronas dopaminérgicas 

antes de la lesión <Dunnett y Bjorklund, 1987>. 

Por otro lado, el transplante de tejido adrenal produce la 

rein~rvación del tejido intacto nigroestriatal <Moore, 1987> y 

aparentemente, esto se realiza gracias a que el tejido injertado 

produce una sustancia trófica que promueve el cre~imiento. 

Esto lleva a suponer que, cumplidas las reglas de localización 

óptima del tejido injertado para que éste sobreviva, es posible que el 

transplante de médula suprarrenal en nuestros pacientes permita la 

reinervación del tejido intacto, a través de tm mecanismo que promueve 

la liberación de factores neurotróficos, hacia los objetivos precisos 

para revertir los signos motores y la sintornatología neuropsicoló9_ica. 

Pero si es cierto que el injerto libera dopamina o promueve la 

liberación de tales factores neurotróficos que permiten el desarrollo 

de nuevas conexiones, ¿porqué no se observa mejoría en todos los 

pacientes?. 

Al parecer, es improbable que en todos los pacientes se observe el 

mismo grado de lesión en una zona específica del cerebro. En la EP se 

postula que el sistema dopaminérgico nigroestriatal está comprometido, 

así como el locus coeruleus <Perlow, 1987>. 

Nuevamente, la experimentación con animales ha demostrado que el 

injerto es eficaz cuando la lesión prod•.,cida está bien local izada y se 

restringe adetaás a un solo neurotransmisor. Pero es mas improbable que 

el injerto per•ita la recuperación funcional Cl,ando la lesión es más 
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difusa o cuando afect a a muchas poblaciones neuronales e involucra a 

var i os neu rotransmi sore s . Más aún, la efectividad del injerto es mayor 

cuando éste va a c ompensar la actividad de núcleos o poblaciones 

neuronales objetivo que se encuentran intactos <Dunnett y Bjorklund, 

1987). 

Esto hace suponer que los pacientes que han respondido en forma 

satisfactoria al transplante pudieran tener '-'na degeneración neuronal 

más específica que aquellos pacientes que no han respondido en ' la 

misma forma. En estos últimos, además de que posiblemente la lesión 

sea más difusa, podrían comprometer a otros neurotransmisores. 

Los resultados neuropatológicos e histoquímicos de cerebros de 

pacientes injertados seguramente aportarán mayores elementos para 

dilucidar estas hipótesis. 

Por otro lado, también se ha sugerido que el transplante en lugar 

de liberar dopamina, podría liberar factores de crecimiento que 

estimularían a la población 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 

1987). 

(1-metil-4-fenil-1,2,3,6,tetrahidropeptidina> <Bohn y Col s., 

En este sentido, Lewin <1987> plantea que en los casos de pacientes 

con EP con un cuadro muy avanzado tendrían muy poco tejido neuronal 

intacto en sustancia negra para responder a estos factores que 

promueven el crecimiento y que tal vez en los pacientes jóvenes 

reportádos por Madrazo y Cols. (1987> esta degeneración no haya sido 

muy avanzada y por ello se observan los efectos dramáticos del 

transplante. 
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En el c aso de los cuatro pacientes injertados por los 

investigadores sueco s se observó una mejoría a corto plazo de algunos 

de los signos, pero ésta mejoría no se mantuvo a largo p lazo , salvo 

una cierta estabilización de la dosis óptima de L-dopa 

Cols., 1985; y Olson y Cols., 1986). 

<Backlund y 

En contraste, los pacientes injertados por Madrazo y Cols. (1987) 

han mantenido esta mejoría hasta l os tres años después de la cirugía 

<Rodríguez y Cols., 1989). 

Por otro lado, las alteraciones en los procesos de memoria se 

vieron afectados en la evocación diferida y , en la reproducción 

inmediata de números, lo que hace suponer que los mecanismos que 

subyacen a estas di ficul tades t ienen que ver con el registro de la 

información y con la consolidación de la misma . Resultados similares 

son reportados por Melvor (1977) y Taylor y Cols. ( 1986). Podemos 

suponer que los mecanismos fisiológicos que subyacen a esta 

afectación, se refieren a una labilidad de las huellas nerviosas 

<Luria 1979), pero se requiere la utilización de procedimientos mucho 

más finos para delimitar en forma precisa tales mecanismos. 

Es importante delimitar los mecanismos fisiopatológicos que 

subyacen a éste proceso a través de procedimientos de evaluación mucho 

más 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: 

1. Establecer una correlación entre las alteraciones o la 

integridad de los procesos cognoscitivos con la sintomatología 

predominante, el tiempo de evolución, la edad del paciente y la 

respuesta al medicamento. 

2. Delimitación de los criterios de selección de candidatos a la 
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cirugía en los que se esperaría un mayor efecto positivo del 

transplante. 

3. Integrar l os resultados obtenidos en los estudios 

electrofisiológicos y bioquímicos con los resultados clínicos y 

neuropsicológicos. 

4. Delimitar los aspectos afectivo-emocionales en los pacientes con 

EP que sean somet idos a la cirugía y determinar el grado de 

apoyo sobre estos aspectos tanto al paciente COlllO a los 

familiares del mismo. 

5 . Realizar estudios sobre los aspectos premórbidos de la 

personalidad y la dinámica que sigue durante el curso de la 

enfermedad. 
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IV.5 CONCLUSIONES. 

1. No hay efectos negativos del transplante sobre los procesos 

c ognoscitivos . 

2. Se observa una mejoría en aspectos neurops1cológicos específicos 

dependientes de la integridad de los lóbulos ft-ontales. 

3. Estas mejoras en los procesos cognoscitivos se mantienen hasta 

los tres meses. 

4. El transplante aparentemente 

enfermedad. 

detiene la progresión de la 

5. La evaluación neuropsicológica puede contribuir a implementar 

los criterios de selección de pac ientes para la cirugía. 

6. La comparación de los pacientes con EP con transplante de médula 

suprarrenal con los pacientes con transplante de tejido fetal 

aportará mayores elementos para una mejor comprensión de los 

mecanismos que subyacen a la sintomatología clínica. 
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