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REB8UMNEN

Entre loz potenciales relacionados a aventos tardios, al
componante P300 se ha asociado con mecanismea neuronales
qua subyacen diversos procesos psicoldgicos tales como
la toma de dacisién, memoria, resoluecidn do
incertidumbre, etc. Diversos estudios han intentato
cuantificar el grado y la naturalaza de las alteraciones
en la enfermedad de Parkinson (E.P), pero la evaluacién
clinica da 1lom trastornos aen esta onfermedad pueden
contaminarse y/o confundirsa por el tipo y grado de los
trastornos motores; por lo tanto, la significancia
clinica del P300 o3 relevante ya gua pocos estudios han
analizado de nanara detallada los factorses cognitivos
especificos que estén asociades con weste conponente.
Para ello, se estudiaron 13} pacientes con E.P.
neurecpsicoldgica y electrofisioleogicaments. Para la
evaluacién nouropsicolégica se empladé una bateria do
pruebas que evalian atencién, momoria y cognicién. Para
la evaluacidn electrofisiolégice se smpled el paradigma
clésico para producir la onda P300. A través de unos
audifonos, ue presentaron hinauralments tonos da 100 y
1000 Uz presentando un totul de 400 estimulos, 320
frecuentes y B0 infrecuentes. Se registraron las zonas
F3, Fd Y Pz, roferidas L. ambosg mastoides
cortocircuitades, adenés aa nonitorsaron los
movimientos oculares, #8e encontré una correlacién
significativa entre la latencia y 1la amplitud del P300
con diversas pruebas ¢que involucran almacenamionto vy
racuperacién do 1la informacién. 8e discuten 1los
resultados en terminos de la participacién y 1la
azociacién dal P300 con procasos mnésicos.



1.~ INTRODUCCION

La Enfermedad de Farkinson (E.P.) es un sindrome neurolégico
degenerativo que se caracteriza por la presencia de una pérdida
gradual de la funcién motora, con temblor, rigidez, aquinecia,
bradiguinesia, pérdida de los reflejos posturales y alteraciones
en la marcha gue conduce al paciente progresivamente a una
invalidez. Los trastornos cognoscitivos forman parte de la
sintomatologfa clinica de esta enfermedad; estos trastornos
pueden presentarse en grado variable, en algunos pacientes se
observan cambios cognoscitivos especificeos, mientras gue en otros

se ha encontrado la presencia de un cuadro demencial.

Diversos estudios han intentado cuantificar el gradeo y la
naturaleza de las alteraciones cognoscitivas en la E.P., sin
embargo, la evaluacién clinica de los trastornos cognoscitivos en
estos pacientes pueden contaminarse y/o confundirse por el tipo y
el grado de los trastornos motores, especialmente en las
mediciones que evalGan el funcionamiento cognoscitivo en funcién

de la rapidez con gue el paciente produce la respuesta.

Los adelantos en las técnicas computacionales, han permitido
el desarrollo de técnicas neurofisiologicas no invasivas, como
son los potenciales relacionados a eventos (PRE) enddgenas, que
se han asociado con procesamiento de informacién. Entre los PRE

auditivos enddgenos el P300 se ha asociado con mecanismos



neuronales que subyacen procesos psicolégicos como la mepcria,

toma de decisién, resolucién de incertidumbre, etc.

Las implicaciones clinicas del conponente P300 no son claras,
algunos estudios han reportado una latencia significativamente
prolongada en pacientes con demencia; sin embargo, en estcs
estudios la clasificacién de demencia se ha dado con base en
escalas globales de deterioro como el Mini Mental State

Examination {MMS) que se adnministra en 5 6 10 minutos y que

incluye iudnicamente once reactivos en los gque se explora:

orientacién en tiempo y espacio, memoria de digitos, deletvear al

revés una palabra, wmemcria Jde tres  palabras, repetir frases,

reproducir dibujos y leer y escribir oraciones. El puntaje
cada uno de estos reactivos se suma y se obtiene un puntaje

global que, si es mayor de 24 se clasifica como demencia.

Debido a gue en estas escalas se obtiene un puntaje global;
esteos estudios no permiten un andlisis detallado de los procesos
cognoscitivos con los que se asocia la latencia y el voltaje del
P300. El propésito del presente trabajo, fue establecer en una
peblacién con E.P., en la que se han demostrado trastornos
cognoscitivos, la correlacién gue cxicte entre la latencia y el
voltaje del componente P300, c¢on una bateria de pruebas
neuropsicoldégicas en la que se explora: Funciones motoras,
flufdez verbal, atencién dirigida, conocimiento somatosensorial,

memoria légica, auditiva y visual, procesos cognoscitivos vy



depresién.

El trabajo de tesis esta organizado de la siguiente forma:

El - primer capitulo describé las caracteristicas clinicaz d=
vla E.P., su posible etiologia y el diagnéstico diferencial ce
ésta.

En él capitulo dos, se desarrolla la anatomfa, patefisiclogi:z

y neuroquimica de la E.P., con el fin de intentar ubicar

estructuras intervienen en esta enfermedad, asi como explicar ios

necanismos bioquimicos involucradcs en la sintomatologia.

En el capitulo tres, =n¢ analizan los avaness, benefloics
desventajas de las técnicas terapéuticas que se han utilizado en
la E.P. como son: la cirugia estereotdxica, el tratamiento

farmacoldgico y la técnica experimental de los transplantes

_cerebrales.

En’ el capitule cuatro, se describen los estudios
neuropsicolégicos en pacientes con E.P., desde los cambios
y

globales caracterizados por cuadros demenciales, hasta las

alteraciones cognitivas especificas.

En el capftulo cince, se describe la onda P300 y sus
correlatos cognitivoes y en el capitulo seis se expone la
metodologlia que se utilizsd, los resultados obtenidos y . se

discuten los hallazgos encontrados.



2.- LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

La E.P; es un sindrome neurolégico degenerativo, gue se
caracteriza por una pérdida gradual de la funcién motora, con
temblor, rigidez, aquinecia, pérdida de los reflejos posturales y
alteraciones en la marcha, que conducen al paciente
progresivamente a una invalidez. Otras manifestaciones de este
sindrome, incluyen alteraciones del sistema auténomo, depresién Y

demencia (Adams y Victor, 1985).

2.1, CUADRO CLINICO ( Bintomatologia)

El temblor en la E.P. es ritmico, con una frecuencia de 3 a 5
Hz y se manifiesta principalmente en mancs, tobillos y cabeza; se
presenta al estar en repose, con tendencia a desaparecer cuando
se inicia un movimiento voluntario, pero reaparece con la
continuacién de éste. E1l temblor provoca dificultades para
realizar actividades cotidianas y se agrava con la tensién
nerviosa y con el cansancio.

La rigidez muscular estd presente en casi todos los grupos
musculares, tanto en flexores como en extensores, los mlscules se
muestran firmes y tensos de manera continua; siende mis marcado
en los mGsculos gque mantienen una postura flexionada, como los
del tronco y de los miembros. Esta rigidez le da al paciente una

postura caracteristica con inclinacién del cuerpo hacia adelante



¥ una flexién ligera de rodillas, cadera, cuello y hombros. Por
la rigidez también se afectan los mGsculos mas pequefios de 1la
cara, lo gque provoca una expresién facial hipomimica & como de
"midscara" carente de toda expresién. Las hendiduras parpebrales
son habitualmente mds grandes que lo normal y el parpadeo es poco
frecuente (Adams y Victor, 1985)

Los pacientes con E.P. también presentan una incapacidad para
efectuar los ajustes posturales necesarios para apoyarse,
inclinarse, enderezarse y pasar de una posiciédn a otra. La
pérdi&a de los reflejos posturales normales, contribuye a una

“alteracién del equilibrio, gque se hace evidente cuando ‘los
pacientes estdn parados y con un simple enmpuién tienden a caerse
Y., en etapas mas avanzadas caen esponténeamente. Est~s trastornes
no son el resultade de debilidad v une eutian relacionados con
anomalias posturales debidas a deficiencias de la propiocepcién &
de las funciones laberinticas y visuales; gue son los elementos
principales que controlan el enderezamiento y la postura rnco a0
de la cabeza y el cuello {Adams y Victor, 1985).

La aquinecia consiste en una dificultad para iniciar ¢
terminar un movimiento y la bradiquinesia se relaciona con la
lentitud en su ejecuciédn. En los pacientes los movimientos

-habituales como por ejempleo tomar un vaso con agua y llevarselec a
la boca, son muy reducidos y el tiempo para efectuarlos es mas
largo. A fuerza de voluntad el individuo puede llevar a cabo

todos estos movimientos, de modo que las dificultades no se deben



‘a debilidad (paresia) ni a apraxia.

El control fino del movimiento estd severamente alterado, con
compromiso en la coordinacién y ausencia de mimica. La voz pierde
su entonacién y prosodia apareciendo un lenguaje dis&rtrico.

A medida que la enfermedad avanza, se manifiesta una marcha a
pasos peguefios, con dificultad para empezar a caminar y para
detener la marcha una vez iniciada.

Los trastornos cagnoscitives forman parte de la
sintomatologia clinica de la E.P.; estos trastornos pueden
presentarse en grado variable. En algunos pacientes se han
reportado trastornos cognoscitivos especi{ficos (Pirozzolo y
cols;, 1982; HMatison y c<ols., 1982; Vvillardita y cols., 1982;
Mortimer y cols., 1982; Taylor y cols., 1986; Taylor, Saint-Cry y
Lang, 1987), mientras que en otros, se ha notado la presencia de
un deterioro mds generalizado como un cuadro demencial
(Lieberman y cols., 1979; Boller y cols., 1980; Gaspar y Gray,
1984) . La depresién ha sido frecuentemente asociada con la E.P.,
pero los reportes acerca de su incidencia son controvertidos vy
varian entre un 20% y un 60% (Mayeux y cols., 1981},

Entre las alteraciones del sistema autsdnomn, sa incluyen un
excesivo flujo de saliva, seborrea y sudoracién (Adams y Victor,
1985) .

Como la mayoria de las enfermedades degenerativas, la E.P.
tiene un comienzo insidioso, es decir, que surge después de un

periodo prolongado de funcionamiento normal, pero tiene un



caracter gradual y progresivo que puede prolongarse varios afos &

hasta décadas.
2.1.1. EDAD DE APARICION

Es frecuente que la enfermedad comience entre los 40 y los 70
afios, se manifiesta en la mayoria de los casos en la sexta y
séptima década de la vida (Cummnings, 1986), aunque enh un
porcentaje pequeifo aparece antes de los 30 afos. (Adams y Victor,
1985). Se presenta en todos los palses afectando a todos lo
grupos étnicos y a todas las clases socioecondmicas. La duracién
promedio de la enfermedad os de ocho afics (con un rango de 1 a 30
afios} y la muerte esta asociada generalmente con heumonia,
infecciones del tracto urinaric 6 patologias no relacionadas con
la enfermedad tales como trastornos cardiovasculares & céncer

(Cummings y Benson, 1983).
2.1.2. EBETIOLOGIA

Las enfermedades degenerativas, por su naturaleza parecen
desarrollarse sin vinculaciédn con antecedentes conocidos y su
expresién sintomdtica sd6lo es evidente cuando el grado de pérdida
neuronal alcanza o supera el "factor de seguridad" para este
sistema, esto es, la E.P. se manifiesta cuando existe una
disminucién del 80% de las células dopaninérgicas en la sustancia
nigra; no se sabe la razén por la cual existe esta disminucién,

perc se han postulado dos hipétesis que podrian explicar la



etiologia de la E.P. La primera, sugliere que los procesos estin
genéticamente programados y se basa en estudics que reportan una
alta incidencia familiar (Pollock y Hornabrook, 1966). Aunque
investigaciones recientes ( Ward y cols., 1983 ) no apoyan esta
hipbtesis; ya que de 12 parejas de gemelos nonocigbdbticos, ninguna
fue concordante con la E.P. La otra hipdtesis se relaciona con un
proceso medioamblental; estudios recientes, reportaron gque una
neurotoxina 1llamada 1l-metil,4~fenil-~1.2.3.6. tetrahidropeptidina
{MPTP) parecida quimicamente a los opidceos sintéticos produce un
sindrome parkinsonlano en humaneos (Langston y cols,, 1983) y en
animales (Forno y cols., 1986) que tiene caracteristicas
patolégicas muy parecidas a la E£.P. idiopdtica. Estos hallazgos
postulan gque la enfermedad es producto de una exposicién
subclinica a agentes téxicos, pero actualmente la edad e¢s el
@nico "factor de rlesgo" que est& asociado con el inicio de 1la
E.P.

Estudios en sujetos normales de edad avanzada, reportan que
el principal sistema afectado es el sistema dopanminérgiceo
nigroestriatal, por lo gque aparentemente este sistema es muy
sensible al preoceso de envejecimiento y/o a las neurotoxinas.
Carlsson y Winblad (1960) fueron los primeros en seflalar que
existe una disminucién gradual en las concentraciones de dopamind
estriatal durante la vida, con una pérdida aproximada entre el 5
Y 8 ¥ en cada década (Adams y Victor, 1985).

Calne y Langston (1983) proponen que la sustancia nigra se



encuentra dafada como resultado de un factor nedicambiental. en
etapas tempranas de la’ vida, misma que origina una pérdida
gradual de neuronas dopaminérgicas; esta muerte neuronal es
asintomdtica hasta haberse pérdido mis del 80 % de dopanina
estriatal.

Ricaurte y cols. (1985) reportaron gue los efectos de MPTP
son diferentes en relacién a la ea;d, en este estudic inyectaron
MPTP en animales viejos y 3j6venes, observandoe una ligera
dﬁgeneracién neuronal en animales jo6venes a difergncia de una
ﬁuerte neuronal importante en animales viejos; con estos
resultados se pone en evidencia que la edad juega un papel
relevante en la degeneracién neuronal (Pearce, 1989).

Se sabe que el MPTP es probobablemente una protoxina, que
junto con la MAO B se convierte en un metabolito téxico
dencminado MPP+, recientemente se encontrd que sustancias como
la MAO B se incrementan con la edad; este mecanisme no se conoce
todavia, pero se cree gue esto facilita la accién nociva de esta
neurotoxina (Pearce, 1989).

Hace poco se descubrié una enfermedad muy parecida a la E.P.
llamada esclerosis amilotréfica lateral & Parkinsonismo-Demencia
(ALS/PD}, llamada rconplejo d4e Guam., Los primeros astudlos
indicaron la participacién de un agente medioambiental en 12
enfermedad. Spencer y cols. (1987) mostraron evidencia de la
presencia de un anmino8cido excitatorio (BMAA), gue se encuentra

en la planta Cicad; la cual se usa como rafz comestible en Guam y
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que induce algunas caracteristicas neuropatoldgicas del complejo
ALS/PD en primates después de su ingestién crénica. También se ha
postulado gque la ingesta de una neurotoxina cuye efecto es de

latencia larga, puede ser la causa de la E.P., (Lewin, 1987).
2.1.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La E.P. es una entidad neurolégica muy frecuente; existe una
serie de padecimientos que pueden dar  lugar a sintomas muy
parecidos.

El sindrome completo tal  como lo describié originalmente
James Parkinsonh, suele presentarse como una enfermedad idiopé&tica
y para ella se reserva el nombre de pardlisis agitante (Bowman y
Rand, 1985). Los sintomas parkinsonianos pueden aparecer en otros
trastornos; por ejemplo 1los cambios isquémicos provocado por
arterioesclerosis, producen un Parkinsonismo arterioesclerético,
que en la mayoria de los casos se presentz después de una crisis
de apoplejia. También lo ocasiona la parslisis seudobulbar que
tiene su origen en infartos lagunares.

Alrededor de la Primera Guerra Mundial en 1917-1926 aparecié
una epidemia de encefalitis letdrgica (conocida como encefalitis
de Von Economo), gque se extendidé por Europa Occidentai y 1oz
Estados Unidos, dejando con secuelas a un gran namerc de
personas. En estos pacientes, el cuadro clinico se caracteriza
por una gran variedad de trastornos neurolégicos (comportamiento

psicopédtico, tics, espasmo, crisis oculogiras y otres trastorncs
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‘motores localizados, arritmias respiratorias, hiperfagia,
alteraciones en movimientos y posturas); estes slintomas

diferencian a esta enfermedad de la descrita por James Parkinson.

El temblor senil es un sintoma Que aparece &n algunos
pacientes y que puede confundirse con la E.P., sin embargoc, este
es un temblor fino y répidoc que se acompafia de movimientos

voluntarios y desaparece cuando el miembro estd en reposo.

En pacientes con sindrome de hidrocéfalo de baja presién y en
las depresiones tardias, se puede observar pobreza de
movimientos, postura fija, marcha rigida y desequilibrada (Adams

¥y Victor, 1985).

Un sindrome de Parkinson de comienzo répide, asociado con
enfermedades médicas, puede sugerir la presencia de efectos
fenotiazinicos. La reserpina administrada para la hipertensién,
las drogas tranquilizantes, los antidepresivos y los
antipsicéticos (haloperidol) etc., provocan una leve miscara
facial, rigidez del tronco y miembros, ausencia de balanceo de
los brazos, temblor fino de las manos y lenguaje arrastrado.
También la intoxicacién crénica con manganesc provoca sintomas
parecidos a la E.P., asi como, el sindrome inducido por trauma,
como el que se observa en boxeadores. En la tabla I se presenta
un cuadro con patologfias que pueden reflejar sintomas parecidos a

los de la E.P.
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Tabla I. Muestra las posibles patologias gque puedan ser
confundidas con la enfermedad de Parkinson {(Cummings y
Benson, 1983).

Desdrdenes degenerativos Bnformedades infecclosas
Pardlisis agitante E.P. Postencefalica.
Pardlisis supranuclear progresiva otras encefalitis vira-
Degeneracién nigrcestriada les (raras)

Sindrome de Shy-Drager Enfermedad de Crutzfeld-Jakob
Esclerosis amlotré6fica lateral-parkin-

sonismo Demencia (ALS/PD). Dosbrdenes vasculares
Enfermedad de Huntington (rigidez) Parkinsonismo arterices-
calcificacién idiopatica de 1los clerttico.

ganglios basales.

Sindrome de Hallervorden-Spatz. pesérdenes bioquimicos
Atrofia Olivopontocerebelosa Deficiencia de Taurina

Agontoes Toxicosn Condicionos motabblicas
Fenotiazinas Hipoparatiroidismo
Butirofenonas Hipotirocidismo
Reserpina
Metildopa Condiciones diversas
Litio Hidrocefalea con presibn
Manganeso normal
Fosfatos orginicos Neoplasias en ganglios
Disulfito de carbono basales
Hercurio Demencia puglilistica

Mondxido de carbono

8indromas psiguidtricos
Depresién con enlente-
cimiento pesicomotor
Esquizofrenia con cata-
tonia.

Los sindromes parkinsonianos son diferentes a la E.P, tipica,
porque difieren clinicamente y porque patolégicamente ninguna de
estas condiciones involucran la aparicién de cuerpos de Lewy
{estructuras citoplasmiticas y eosinofilices), caracteristicos en

la E.P. (Forno y cols., 1986; Adams y Victor, 1985).
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 3.-PATOFISIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
3.2 ANATOMIA DE LO8 GANGLIOS8 BASALES

En el control motor intervienen tres estructuras principales:
la’ corteza cerebral, los ganglios basales y el cerebelo (Noback,
1981).

Los ganglios basales son una masa de nGcleos subcorticales
que se derivan del telencéfalo. Las estructuras que lo conforman
son: el nficlec caudado, el putamen, el globo pidlido y el complejo
nuclear amigdalino. El nlicleo caudado, el putamen y el globo
pdlido constituyen el llamado cuerpo estriade. Aunque, algunos
autores denominan al putamen y al globe palido como ntcleo
lentiforme o lenticular (Carpenter, 1981; Noback, 1981) (Ver fig
1) .

La clasificacién asignada a los ganglios basales, se basa
principalmente en la relaci6én que tienen estas estructuras con
funciones sométicas y motoras.

Por razones embriolégicas en su disposicién espacial, el
neocestriado es una entidad anatémica y funcional parcialmente
separada; el caudado es un gran nGcleo con una elongacién
arqueada de masa celular gris que se extiende a lo largeo del
ventriculc lateral. Cecnsiste en una parte rostral alargada
llamada cabeza, la cual se¢ ubica dorsoclateral al talame muy cerca
de la pared del ventriculo lateral, el cuerpo se encuentra en la
parte superior del t&lamo y la cola, se extiende a lo largo del

borde dorsal del tdlamc, siguiendc la curvatura del asta inferior
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del: ventriculo lateral y del 16bulo temporal, .para llegar a la
reéién del complejo nuclear amigdalino (Noback, 1981, Carpenter,
1981). )

El nGcleo lentiforme {(globo pdlido y putamen) tiene el tamafo
y 'la forma de una nuez y en corte transverso aparece como acufiade
con un “4pice-directamente medial. Esta masa nuclear estd ubicada

entre la cdpsula interna y externa.

El putamen es la parte lateral de los ganglios basales, se
localiza entre la l&mina medular lateral del pé&lido y la cépsula
externa. La parte rostral del putamen es continua con la cabeza

del ntcleo caudado.

La estructura mds medial del nficleo lentiforme, es el globo
padlido y consiste en dos segmentos separados por la lémina
medular medial. El globo pé4lido aparece de un color tenue y
homogéneo; su borde medial est& conformado por fibras largas de
la rama posterior de la cépsula interna. Sus células son todas
similares, tienen un cuerpo celular grande, dendritas delgadas y
un axén largo; en su mayoria son de tipo motor y sus axones
forman el sistema de fibras eferentes del cuerpo estriado.

El caudado y el putamen desde un punto de vista morfoldgico y
funcicnal tienen un patrén estructural caracteristico. Sus
células son de dos tipos: células pequeias, redondas, fusiformes,
Yy células multipolares con grandes axones mielinizados, que

predominan en una proporcién de veinte a una; sus axones terminan
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sn @l nacestriadc o pasan medialmante sl globe pélido. Bus

células multipolarss se proyectan a dos saegnentos del globo
pilido y a la parte reticular deo la sustancia nigra {Noback,

1981; Carpenter, 1981).

COLUMNA DEL PORWIX._. CLERPO CALLOSO
AN / MIMTRICULO LATERAL
/

e RUCLEQ CAUDADD

GLOBG PALIDO—
CAFGULA IMTERRA

PUTAREN-—— ¥ P . CAPSULA EXTERNA

CORTEIA INSULAR | unchs APGULA EXTRIMA

XA
GLFATONIA
COMALELO AMSDALOIE CHUSURR SRTRRIOR

§

rig. 1 Esquematizacién de los ganglios basales, corte corcnal.
S8a puede observar las estructursa principales gue
conforman a los ganglien basales (tomado de HRoback,

1981).
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El complejo nuclear amigdaloide, es una masa gris, ubicada
en la parte dorso-medial del lébulo temporal, que delimita el
uncus, -Se ubica dorsolateral a la formacién hipocampal y rostral
hacia el extremo del asta inferior del ventriculo lateral; forma
parte integral del sistema limbico, sin embargo, hasta hace poco
no se habia definido claramente su participacién en el control
motor, pero recientemente se reporta la existencia de
proyecciones amigdalo-necestriadas distribuidas en un patrén
especifico, lo gue sugiere una parte limbica y otra no limbica.
Este complejo lleva fibras al borde medial del caudado y al

télamo (Carpenter, 1981).

Otra estructura que esta involucrada en el funcionamiento de
los ganglios basales es la sustancia nigra; ésta se localiza a

lo largo del mesencéfalo y se divide en dos partes:

1) la pars reticulata, &rea gue se caracteriza por una bhaja

densidad celular y;

2)La pars compacta llamada asi por tener una alta densidad
celular. Muchas de las células en ésta estructura contlenen
melanina, gue es un pigmento negro, que da a la estructura una
apariencia negra; las células compactas con 0 sin pigmento
contienen altas concentraciones de dopamina. La via de entrada a
la sustancia nigra proviene primariamente del estriadeo y de los

nicleos subtalémicos.
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3.2 CONEXIONES DEL ESTRIADO

Los ganglios basales reciben fibras topograficamente
organizadas de todas partes de la corteza cerebral, asi como de
la sustancia nigra, nQcleos intralaminares del talamo, partes de
la amigdala y del nGcleo dorsal del rafé y del locus ceeruleus.

Las fibras aferentes mds importantes del cuerpo estriadoc son:

Las fibras <cortico-estriadas qgue se orilginan en dreas
frontales. E1 4rea motora primaria (area 4), proyecta
bilateralmente al putamen; el &rea premotora {(&rea 8) al nGcleo
caudado y al putamen y las regiones prefrontales proyectan a
todas las partes del ndGcleo caudado.

Las fibras talamo~estriadas se proyectan del diencéfalo al
estriado a través del nlGcleo tdlamoc-intralaminar; un gran nGmero
de estas fibras se originan del parafasficulo centromedial del
complejo nuclear y atraviesan la cdapsula interna y el putamen;
(Carpenter, 1981 ) estas fibras son de tipo excitatorio (Fohnum y
cols., 1981),

Las fibras nigro-estriatales se originan en la zona compacta
de la sustancia nigra, proyectandose a la cabeza del nfcleo

caudado. Las fibras de parte posterior de la zona conpacta se

e
b

dirigen al puta: exististiendo una correspodencia entre las

partes laterales de la sustancia nigra v las regiones dorsales
del putamen, asi como de la parte dorsal de la sustancia nigra a
las regiones ventrales del putamen Yy la parte ventral de la
sustancia nigra a la parte dorsal del caudado (Noback, 1981) (Ver

fig 2).
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Pig. 2 Esquemas de las principales fibras aferentes y eferentes
del estriado. En la figura de arriba se pueden observar las tres
principales vias aferentes del estriado y en el de abajo se
observan la fibras eferentes de wanera esquemitica (tomado de

Noback, 1981).

FIBRAS CORTICOESTRIADAS

—~—CAPBULA INTERNA
- RUCLED SUSTALAMICO
DE LUYS

= HUCLED ROJO

(-GS
SUBTANCIA- \\j%

HIGRA !
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Otras fibras aferentes que llegan al necestriado,. incluyen
proyecciones gque se originan en la protuberancia, en la sustancia
reticular mesencefdlica, en el nicleo acumbens y en el locus
coeruleus; también reciben proyecciones ipsilaterales del ntcleo
subtaldmico.

El otro sistema de fibras eferentes del cuerpo estriade son
las siquientes:

Las fibras estrio-palidales que est&n organizadas en
secuencia dorsoventral y rostrocaudal y se radian hacla diversas
zonas del globo pAlido. Las gue se originan en la cabeza del
nldclec caudado se proyectan a la parte dorsal y rostral del globo
pdlido, mientras gque el putamen se proyecta mds extensamente a
las zonas dorsal y caudal.

Las fibras estrio-nigras estdn topograficamente organizadas y
predominan en la pars reticulata (Szabe citado en Carpenter,
1981} . Las fibras de la cabeza del nficleo caudado se proyectan a
la parte rostral de la sustancia nigra.

Se ha demostrado que existen altas concentraciones de acide
glutdmico decarboxilasa (GAD) y GABA en la sustancia nigra de
mamiferos; por lo gue, se cree que el GABA en las fibras estrio-
nigras funciona como un neurotransmisor inhibitorio para 1la
sustancia nigra.

Otro clase de fibras en el estriado son las conexiones
palidales, que estan compuesta por fibras palidales aferentes.

Estas fibras son conexiones entre el nGcleo caudado y el putamen;
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se -distribuyen  en ambos segmentos del globo pdlido de manera

orgénizada. A continuar&n se revisaran las mds importantes:

las fibras subtilamc-palidales se proyectan ventrolateral-
mente a través de la cédpsula interna para entrar al segmento
medial del globo pélide y a las partes centrales del segmento

rostral y lateral adyacentes al putamen.

El sistema de fibras palidofugas representa el principal
sistema eferente del cuerpo estriado. Los impulsos son
proyectddos al globo p&lide y se transmiten por un- intrincado

sistema de fibras palidofugas.

Las fibras palidofugas pueden ser dividides en cuatro
grupos:

1) El ansa lenticular, compuesta de flbras que atraviesan la
porcién lateral del segmento medial del globo pdlido.

2) Las fibras del fasciculo lenticular nacen de la divisidn
interna del globo p&lido en su porcién mis dorsal y direccién
medial.

3) Las fibras p&lido-tegmental se originan en la parte media
del globo p&lido y se proyectan al nicleo pedGnculo-
protuberancial, que a su vez recibe fibhras de la corteca uotora,
de la sustancia nigra y de los nicleos subtaldmicos,

4) Las fibras p&lido-subtaldmicas que se originan en el
segmento lateral del globo pdlido y se proyectan al nGcleo

subtalémico.
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3.2.1 INTERACCIONES CORTICO-BUBCORTICALES

Se postulan dos clrcultos entre los ganglios basales y los
16bulos frontales. Un circuito “motor" y uno ‘'complejo"

(Ostrosky-Solis y cols. 1989).

El circuito motor (ver fig 3} se dedica al control del
movimients e incluye al &4rea sensorliomotora agranular, A4reas
corticales premotoras, al putamen, a la porcién caudal del
sistema eferente de los ganglios basales (cuerpo estriado, globo
p&lido, sustancia nigra y el t&lamo) y a una via de relevo
diencefalica, via ndcleo ventral lateral, &rea notora y &rea
motora suplementaria (&reas 5 y 7). Los nficleos subtaldmicos y
otras estructuras pedunculopontinas también participan en 1la
regulaci6tn del circuite motor (Delong, 1974; Adams y Victor,
1985} .

El circuite complejo (ver fig 3) llamado tamblén cognitivo;
tiene una entrada topogr&ficamente organizada de todas las &reas
corticales de asociacién al nGcleo caudado. Transnmite informacién
a la porcién rostral del sistema eferente de los ganglios
basales, via pdlido-estriada, nicleos subtaldmicos, sustancia
nigra y los ndGcleos talamicos; lleva a cabo un releve
diencefilico via nicleo ventral anterior y dorsomedial a los
campos frontales cculares y a &reas frontales de asociacién que
estdn involucradas en operaciones cognitivas (Ostrosky-Solis vy

cols, 1989).
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CIRCUTO MOTOR
AREA MOTORA
SUPLEMENTARIA
CORTEZA
PREMOTORA

/CORTEZA MOTORA

GLOBO
NUCLEO : PALIDO  EXTERNA
VENTRAL ;. NucLEQ
ANTERIOR - VENTRAL
LATERA
TALAMO

SUSTANCIA
v NIGRA
CIRCUITN COMPLEJO
CORTEZA
PREMOTORA
CORTEZA .

_CORTEIZA PARIETAL

Fig. 3

COoLICULO
SUPERIOR
Esquema de los circuitos motor y complejo,
puede observar las prayecciones a las diferentes
(tomado de Ostrosky y cols. 198%5).

en el gque se
estructuras
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3.2.2 PATOFISIOLOGIA

. El;temblor, la rigidez y la bradiquinesia en los pacientes
con E.P. se deben a la disminucién de actividad dopaminérgica en
el putamen (circuito motor). Se ha postulado que la pérdida de
fibras palide~corticales es la que origina el temblor y gque la
rigidez se relaciona con lz pérdida de fibras estriado-palidales;
todoe ello est&d bhasado en autopsias realizadas en pacientes con
E.P. en los que predominaban uno u otro de estos sintomas (Selby,
1967) . Los  sintomas de aquinesia y los defectos posturales y
del equilibrio son sintomas derivados de la degeneracién de los
cuerpos celulares de la sustancia nigra (Ostrosky-~Salis y

Madrazo, en prensa).

En. modelos con monos, Sse proponen varios circuitos
involucrados en el temblor y la rigidez. El responsable de la
rigidez es el circuito estriado~p&lido~t&lamo-cortical, con una
descendente de la corteza motora gque involucra los nGcleos
ventral anterior y ventrolateral del t&lamo y el responsable del
temblor es el circuito cerebelo-rubro-t&lamo-cortical y rubro-

olivo-cerebelo-rubral (Chve, 1947;.

La deficiencia de dopamina en el nGc¢leo caudado, afecta
conductas gue dependen del Ycircuito complejo® y los pacientes
presentan una sintoratologia frontal. La distribucidén de la
dopamina residual dentro del estriado se vuelve critica para las

funciones cognoscitivas en términes de que afecta el circuito
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fronto-caudade  dentro - del “"ecircuito complejo" que f{inalmente,
regresa la informacién procesada del nGcleo caudado a la corteza
prefrontal (Ostrosky-Solis y Madrazo en prensa).

Aparentemente, las lesiones en los diferentes sistemas
neuronales no evolucionan secuencialmente sino que son aditivas o
se potencian unas a otras en términos de su expresi6én funcional y
de la gran varledad en extensién y grado de lesiones que se
encuentran en la E.P., esto podria ser el substrato patolégico

para la amplia variedad de sintomas motores y cognoscitivos.
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3.3 NEUROQUIMICA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINBON

Con base en los resultados de investigacién bisica, Carlsson
(1960) reportd que la dopamina constituye cerca de la mitad de
las catecolaminas en el cerebro y que el 80% se encuentra
localizada en los ganglios basales. Mas tarde Hornykiewicz,
(1873) realizé estudios postmorten en cerebros humancs Yy encontré
que algunos cerebros de pacientes con E.P., presentaban una

disminucién importante de dopamina, noradrenalina y serotonina.

La enfermedad de Parkinson, fue uno de los primeros ejemplos
documentados de una enfermedad cerebral con deficiencia
especifica de un neurotransmisor. Las alteraciones primarias que
se han encontrade, sc¢ deben a una pérdida y atrofia de las
células pigmentadas del tallo cerebral, en especial, las células
dopaminérgicas de la zona compacta de la sustancia nigra y de
otros nidcleos subcorticales pigmentados como el locus ceruleus
(Foix y HNicolesco, 1952; Forno y Alvord, 1371; Piekkienen y
cols., 1975; citados en Vigouret, 1980).

La severidad de los cambios en la sustancia nigra son
paralelos a la reduccién de dopamina en el estriado, adends de
que la pars compacta de la sustancia nigra contiene casi todos
los cuerpos celulares dopaminérgicos; estos hallazges sugieren
que la via nigroestriatal dopaminérgica es la que se encuentra
principalmente afectada en la E.P.

La dopamina se sintetiza en el estriado, en las terminaciones
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nerviosas de las neuronas dopaminérgicas, cuyos cuerpos
celulares  se encuentran en la sustancia nigra; en estas
terminaciones nerviosas, se llevan a cabo procesos. de captura y

liberacién de neurotransmisores en el espacio sindptico.
3.3.1 DOPRMINA

La dopamina (DA}, consiste en un anillo de benceno con dos
grupos hidroxilicos (denominado nficlee catecol} y una cadena
lateral etilaminica. La dopamina es la catecolamina prototipo, es
decii, que al llevarse a cabo cambios quimicos enzimiticos, se
producen las otras catccolaminas.

La DA se forma a partir de un aminoédcido llamado tirosina y
por la accién de una enzima denominada tirosina hidroxilasa {TH)
se convierte en dihidroxifenilalanina {DOPA}, gque posteriormente
es decarboxilada por la DOPA descarboxilasa (DC) produciendo

finalmente DA (ver fig 4).
3.3.2 DEGRADACION

La degradacién de la DA se lleva a cabo por dos vias
diferentes: dentro del citoplasma neuronal, la DA experimenta una
deaminacién oxidativa produciendc el A&cido dihidroxifenilacético
(DOPAC), en donde interviene la monoaminoxidasa (MAO), enzima que
se encuentra en las mitocondrias y que ticne romo funcibn
descomponer todas las aminas libres en el citoplasma neuronal,

Fuera de la célula la wmayoria de la dopamina gue no esti fijada a
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los receptores, es metilada para dar metoxitiramina (MT), con
la intervencién de la catecol-O-metiltransferasa (COMT). Ambos
productos de degradacidén, posteriormente experimentan una nueva
transformacién enzimitica, antes de originar el metabolito mnés
importante de la DA, gue es el &cido homovanilico -(HVA)

(Vigouret, 1980).

Parte de la dopamina liberada vuelve inalterada a la neurona
presindptica por un mecanismo de retroalimentacién negativa  los

autorreceptores controla la liberacidén de dopamina.

- Mitocinaia
pA"‘!y-‘Q---—) -~ DOPAC ---~~ “
Terminockdn ~— = " Automacemo - “.
axanica COMT ;
B e IR L |
DA . \(
coMT HAD i
// 1
'
Hembroag Receptor HVA

pestsinaptica

Fig. 4 Metabolismo de la dopamina (DA) en la terminacién
axénica y en la hendidura sindptica (tomado de Vigouret, 1980).
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3.3.3 DIBTRIBUCION CEREBRAL

La dopamina en el sistema nervioso central constituye més del
50% del contenido total de catecolaminas en la mayoria de los
mamiferos. La distribucién de neuronas dopaminérgicas en el
cerebro se encuentra limitada; una mayor porcién se localiza en
la zona compa&ta de la sustancia nigra, de donde Sus axones se
extienden al neoestriado que comprende al nGcleoc caudado y al

globo pAlido.

En el cerebro existen cuatro principales vias dopaminérgicas:
1} El sistema nigroeestriatal, 2) El sistema mesocortical, 3} El
sistema tuberoinfundibular y 4} Fl sistema mesolimbico (ver fig.
5).

Se sabe que ¢l sistema nigroestriatal ésta conformado por
cuerpos celulares dopaminérgicos en la zona compacta de la
sustancia nigra. Sus axones ge proyectan primariamente al
neoestriado y comprende al nidcleo caudade, putamen y al glabo
pélido, estructuras del Sistema Hervicsos Central mis ricas en

dopamina.

El sistema wesocortical est4d formado por cuerpos celulares
que se localizan en el 4rea ventral tegmental, zonma adyacente a
la pars compacta de la sustancia nigra involucrada en la E.P.
(Javoy-Agid y Agid, 1980; Unl, Hedreen y Price, 1985). Los axones

de estas células se proyectan a nfclees del sistema limbico y a
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ciertas 4reas corticales ‘como ‘a la corteza prefrontal, éarea
frontal y medial. La pérdida célular en este sistema produce uﬁa
reduccién del 19 % de la dopamina dentro de la convexidad lateral
de la regién prefrontal (Scatton, Rouqulier, Javoy-Agid y Agid,

1982) .

Existe otra via ‘dopaminérgica denominada sistema
tuberoinfundibular que esta formada por células localizadas en el
nicleo arqueado de la eminencia media y proyectan sus axones al
tallo pituitario. Este sistema es importante para la requlacién

neuroendécrina (Agid y cols., 1981, 1984; Cummings, 1986)

El dltimo sistema es el mesolimbico; esta via se origina en
el adrea tegmental ventromedial y se proyecta a las areas limbicas
como el nficleo acumbens, la amigdala, el cinguio, el hipocanmpo,
el giro paraolfatorio, al septum y finalmente tiene proyecciones
a la zona medial de la corteza frontal (Ulh, Hedreen y Price,

1985) .

Existe dopamina en los ganglios del sistema nervioso auténomo
(Vigouret, 1980) y en las terminaclones nerviosas simpaticas;
sin embargo, en la médula suprarrenal s6lo se encuentra en

concentraciones minimas.
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Fig. 5

- Globo PA&lido 6 Corteza cerebral
Putamen 7.- Formacién reticular
Nicleo Caudado 8.~ Tracto Piramidal
T&lamo 9.~ Circuito del control
NGcleo rojo inhibitorioe

10.~ circuito de mando

excitador
11.- Sustancia nigra

Circuitos dopaminérgico y colinérgico en la enfermedad

de Parkinson y la localizacidén de estructuras que participan en
aste sistema (tomado de Vigouret, 1980).
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3.3.4 EFECTOB INHIBIDORES Y EXCITADORES DE LA DOPAMINA

La L-dopa, es el precursor mds importante de la dopamina y es
una de las sustancias que promueven su transmisién. La L-dopa, a
diferencia de la dopamina, atraviesa la barrera hematoencefélica

con mayor facilidad, siendo efective en el tratamiento de la E.P.

Los 1inhibidores de la MAO utilizados como antidepresivos
bloguean la degradacién de dopamina intracitoplasmitica. La
anfetamina promueve la liberacién de DA de las vesiculas a la
hendidura sindptica e inhiben su recaptacién por la membrana
presindptica. La tropoclona y sus derivados van a inhibhir la
enzima COMT que se encarga de descomponer la DA extracelular en
el espacio singptico, prolengando asi el efecto de la transmisién
dopaminérgica. Existen agonistas especificos de los receptores de

la dopamina como la apomorfina y la bromocriptina (Fig. 6).

La transmision dopaminérgica puede bloquearse en diferentes

sitios y con sustancias especificas.

1) Cuando la enzima tirosina hidroxilasa, actGa sobre el
aminodcido tiresina para producir DOPA se puede llevar a cabo un

blogqueo utilizando alfa-para-metiltirosina.

2) La reserpina, actda inhibiendo la incorporacién de
dopamina en las vesiculas, siendo metaboclizadas y degradadas por

la MAO.
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Fig. 6 - Efectos excitadores e inhibidores en 1a transmisién
dopaminérgica  (tomadc de Vigouret, 1980).
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3) ‘Los beta-hidroxibutiratos van.a evitar la exocitosis de DA

de las vesiculas;

4) Y finalmente, las fenotiazinas y las bu;irofenonas que. son
antagonistas de la dopamina,  impiden .la fase final 'de” la
transmisién de impulsos, bloqueando los receptores dopaminérgicos
postsinapticos.

Algunas drogas como la reserpina, fenotiazina y las
butirofenonas (haloperidol), en dosis elevadas pueden inducir
sindromes extrapiramidales en humanos, postuldndose un bloquec de
los receptores dopaminérgicos dentro del estriado.

Ademds de la insuficiencia principal de dopamina en la E.P.,
existen otros sistemas neuroquimicos involucrados como son: las
células noradrenérgicas en el locus coeruleus, la acetilcolina
por lesiones en el sistema septo-hipocampico y de la sustancia
innominada, el GABA, el glutamato en la corteza y la serotonina
en los nlcleos del rafé. Existen, ademd8s otras sustancias
biolégicamente activas como encefalinas, colisistokinina vy
somatotastina conocidas como neuromoduladores. A nivel cortical
se ha reportado una reduccién de somatostina {(Cstrosky-Solis y
Madrazo, en prensa).

Uno de los sistemas neuroquimicos involucrados en la E.P. es
el sistema colinérgice, la acetilcolina, (ACh) es sintetizada y
liberada por las neuronas neoestriatales Golgi tipo II. La ACh,
interviene también en las uniones neuromusculares y en los

ganglios autonémicos, siendo fisiolégicamente activa en diversas
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partes del cerebro. Existen altas concentraciones en el estriado
de colina acetiltrasferasa (ChAc) y de acetilcolinesterasa
(enzimas esenciales para la sintesis y degradacién de ACh,
respectivamente). La reduccién de este neurotransmisor y el de
sus enzimas en el nGcleo basal de Meynert ha side asgciado con

trastornos demenciales (Ostrosky-Selis y Madrazo, en prensaj.

La interaccién entre la ACh y la DA en enfermedades
extrapiramidales se ha explicado como un equilibriec funcional en
el estriado entre mecanismos colinérgicoes excltatorios vy
dopaminérgico inhibitorios. El decremento en la liberacién de
dopanina dentroc del estriado puede hacer que las neuronas 4gue
sintetizan ACh se encuentran desinhibidas y producen una
actividad fundamentalmente colinérgica; en la experiencia clinica
se ha visto que los sintomas se agravan cuando se les administra
drogas colinérgicas y mejoran con drogas anticolinérgicas.
Lags drogas anticolinérgicas van a restaurar el equilibrioc entre

la depamina y la acetilcolina.

El GABA se encuentra en altas concentraciones en la sustancla
nigra, en el estriado y en el globo pdlido y posiblemente actda
como un inhibidor. En los pacientes con E.P. NcGeer y cols,
(1973) reportaron una reduccién del 50 % en la actividad de 1la
enzima &cido glutamico descarboxilasa (GAD) que interviene en el
metabolisme del GABA (Ostrosky-Solis y Madrazo, en prensa).

En general, no se ha establecido c¢on claridad la relacién
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entre cambios bioquimicos y sintomatologia clinica; aunque, con
base en los datos obtenidos en la investigacién con animales, se
ha sugerido que la alteracién selectiva de los sistemas
noradrenérgicos podria causar trastornos en la atencién, la
reduccién del metabolismo serotonérgico se ha asociado con la
depresién y la disminucién de somatostatina a nivel cortical se

ha correlacionade con deterioro intelectual (Ostrosky-Solis vy

Madrazo, en prensa).
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4.~ TRATAMIENTO EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Se han utilizados miltiples procedimientos terapéuticos en la
E.P., como son la cirugia estereotdxica, el tratamiento
farmacolsdgico y la técnica de los transplantes cerebrales.

Los trastornos motores que se observan en la E.P., se
caracterizan por dos clases de déficit. Los déficits funcionales
primarios, que se atribuyen a la pérdida de neuronas especificas
por la enfermedad y los déficits secundarios, que se deben a la
aparicién de un patrén anormal de accién en neuronas normales
cuando parte de la entrada que las controla (usualmente. una
entrada inhibitoria) es destrufida por la enfermedad (Ostrosky-

Solis y Madrazo, en prensa).
4.1 CIRUGIA EBTEREQOTAXICA

La cirugia estercotéxica es utilizada en los pacientes con
E.P. como una alternativa para tratar de aminorar la
sintomatologia motora y en aguellos pacientes que les produce
intolerancia o efectos secundarios severos el tratamiento
farmacolégice.

Alrededor del aftic 1930, se iniciaron los primeros trabajos
utilizando 1la técnica neuroquirirgica. Este procedimiento
consiste en producir lesiones estereotédxicas en diversas
estructuras como cn el globo pdlido 6 en el tdlamo ventrolateral,

contralateral al lado del cuerpo mas afectado (Selby, 1967).
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Los efectos encontrados han sido variados y controvertidos;
se. observa en los pacientes un aparente decremento ‘de la
actividad anormal y una disminucién del temblor y la rigidez, sin
embargo, - la bradiquinesia no mejora, por lo que se ven afectadas
las actividades diarias del sujeto. Se ha reportado, gue después
de‘l 6 3 afios el temblor y la rigidez reaparecen; ademds, como
resultado de 1la destruccién bilateral aparecen diversos
trastornos en el &rea cognitiva que incluyen deterioro del
lenquaje, de las funciones visoperceptuales, severos trastornos
conceptuales, asi como cambios conductuales (Rikldn y Levita,
1970). El1 éxito del tratamiento farmacolégico ha disminuido -el--

uso de esta técnica.

4.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICC

Aungue no se conozca la causa principal del parkinsonismo, se
sabe que existen lesiones en los ganglios basales, especialmente
en el cuerpo estriado (nicleo caudado y putamen) y en la

sustancia nigra (Perlow, 1987).

El cuerpo estriado es rico en dopamina y acetilcolina, por lo
que existen sistemas de neuronas colinérgicas y dopaminérgicas
mutuamente opuestas a nivel del cuerpo estriadc. La zustancia
nigra lleva a cabo un control extrapiramidal de la actividad
muscular esquelética. En el parkinsénico el sistema dopaminérgico

es deficiente y el sistema colinérgico act@Ga sin oposicién,
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. produciendo . un: control anormal de la actividad muscular.

En un"‘princ‘ipio se emplearon alcaloides de la belladona
(atropina e hioscina) en pacientes parkinsonianos, baséndose en
la ‘excesiva actividad parasimpdtica (sudor excesivo, salivacién,
seborrea, -etc.); después de diversos estudios se comprobd cjue
grandes dosis de estas sustancias, producfan una mejoria en la
rigidez ademds de los sfintomas parasimpdticos, aungue la
bradiquinesia no mejoraba y el temblor en algunos casos
aumentaba. El lugar de accién de la hioscina y atropina es a
nivgl de los receptores muscarinicos dentro del sistema nervioso
central; estos derivados atraviesan poco la barrera
hematoencefdlica aliviando los sintomas parasimpaticos pero

“modifican pocoe o nada la rigidez (Bowman y Rand, 1985).

En pacientes con E.P. gque usan droga de tipo atropinico se
observa una mejoria, pero como la enfermedad es progresiva, la
dosis tiene que ir aumentando gradualmente ocasionando efectos
secundarios intolerables. Las dregas antiparkinsonianas de tipo
colinérgico como la atropina bloquean la recaptura de la dopamina
en las células del estriado, siendo posible que una mayeor
cantidad de dopamina liberada actie sobre los receptores

postsin&pticos (Dowman y Rand, 1985).

(o]

tros intentos terapéuticos consistieron en administrar
antagonistas de acetilcolina partiendoc del supuesto de que el

sistema colinérgico est&4 desinhibido. También se intenté

39



administrar dopamina por via general; pero se encontré que ésta
no” atraviesa la barrera hematoencefdlica facilmente, aungque la

dopa si logra atraversarla.

En la década de los sesentas, se comprobé la mejorfa en la
sintomatologia utilizando grandes dosis de dopa por via oral, sin

embargo, se encontraron graves efectos secundarios.

Cotzias, Papavasilios y Gellene (1960) reportaron mejoria en
pacientes con E.P. administrande un precursor de la dopanina
llamado Levodopa; donde mostraron que los efectos secundarios no
son tan severos como con la dopa. El compuesto levodopa es un
isémeroc levogiro que atraviesa fdcllmente 1la barrera

hematnencefdlica (Bowman y Rand, 1985).

Un 66% de los pacientes utilizan la levodopa como droga
antiparkisoniana mejorando sus sintomas. Barbeau (1976} reporté
una mejoria en la sintomatologia en un 90% de los pacientes con
E.P. La mejoria inicial se manifiesta después de dos semanas de
iniciado el tratamiento, la expresién facial y la marcha se
modifican as{ como la rigidez pero mds lentamente. El temblor en
algunos casos no mejora y se ha encontrado que enpecra sobre todo
al principio del tratamientco. El aumente del temblor puede ser
debido a la accién periférica de la adrenalina o de otro
metabolito. La accién de la adrenalina se impide mediante drogas
que la bloguean como el propranolel (Bowman y Rand, 1985).

Luego, gradualmente con el transcurso de los aflos esta mejoria
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disminuye y se revierte a pesar -de  incrementar la dosis. y de
otros regimenes terapéuticos.. En el curso del tratamiento a
largo plazo se desencadenan efectos secundarios diversos. Un
porcentaje de pacientes sufre fluctuaciones en los sintomas, que
se caracterizan por un deterioro acelerado de los efectos
benéficos, también se observa el fenémeno llamado de "ON-OFF" que
se refiere a las fluctuaciones en la sintomatologfa motora como

respuesta al medicamento.

El efecto del medicamento usualmente dura de una a tres
horas, pero puede presentar oscilaciones que ocurren en un tiempo
de ‘30 minutos. Algunos pacientes, después de cinco .afos de
tratamiento desarrollan movimientos anormales involuntarios &
disquinesias incapacitantes; muchas veces, estos efectos
colaterales en los paciente ocasionan mayor incapacidad que 1la

propia enfermedad (Ostrosky-Solis y cols. 19589).

En el manejo de la terapia farmacolégica utilizando levodopa,
existen diversas combinaciones como son la amantadina que inhibe
la captacién de dopamina en las neuronas dopaminérgicas pero gue
en grandes dosis libera dopamina. Como ésta, existen una gran
variedad de drogas antiparkinsonianas gue estimulan o bloguean
locs reoceptores centrales de la dopamina,

7 Hasta el momento no existe un tratamiento idéneo gque se
adapte a los sitios y concentracicnes de dopamina adecuados a las

demandas fisiolégicas de los pacientes; ya que la respuesta
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diferencial al tratamiento aparentemente tendrian diferentes

mecanismos patofisiolégicos.

4.3 TRANBPLANTES CEREBRALES

Las limitaciones de la terapéutica farmacolégica y quirdrgica
han llevado a la blsqueda de nuevas alternativas. La técnica de
los transplantes constituye un procedimiento experimental en 'la

bGsqueda de un tratamiento mds efectivo.

Hace aproximadamente un siglo, aparecid el primer articulc
que hacia referencia a un exitoso transplante de tejido
neocortical entre un gato adulto y un perro encontrando vive el

tejido después de 7 semanas (Lindvall, 1989).

Alrededor de 90 afios transcurrieron antes de gue aparecieran
datos de los primeros experimentos en animales que indicaran una

posibilidad clinica en los injertos de tejido neuronal,

Undestedt (1971) describié el primer modelo experimental de
la E.P., gue consisti6é en la destruccidén con la neurotoxina 6=
hidroxidopamina (6-OHDA), que daha en forma selectiva las
neuronas del sistema nigroestriatal; esta sustancla destruye las
neuronas, fibras y terminales que contienen catecolaminas
(principalmente dopamina). Cuando se destruyen las vias
dopaminérgicas en ambos lados cerebrales, el animal se inmoviliza

vy puede 1llegar a morir si no se le administran cuidados
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intensivos. Una rata inyectada en un solo lado no responde a las
sensaciones del lado contrario lesionado. Desarrolla una postura
asimétrica, con un retorcimiento corporal hacia el lado que no
rasponde. Asi, cuando el animal se mueve, gira hacia su lado

"bueno" provocadndose la conducta de giro.

Otro modele experimental, consiste en utilizar un agente
quimico neurotéxico (MPTP). Esta sustancia dafia las neuronas
dopaminérgicas que se encuentran en la zona compacta de la
sustancia nigra, provocando una degeneracién de las fibras del
sistema nigroestriatal y una pérdida de la dopamina estriatal y
de su metabolito. En el transcurso de unos dias el animal
éesarrolla algunas caracteristicas de la E.P. especialmente
hipoquinesia, rigidez e inestabilidad postural (Ostrosky-Solis y
Madrazo, en prensa).

El avance en los modelos experimentales de Parkinson y la
comprobacién de la supervivencia de tejido transplantado dentro
del Sistema Nervioso Central abrié un amplio campo en la
investigacién.

Experimentos realizados en animales (Dunnett y cols., 1981}
han reportado gue el transplante de substancia nigra fetal en el
ventriculo lateral del estriado dencrvado, reduce la asimetria de
los movimientos producidos por una lesién, inyecciones con
anfetamina han demostrado que las neurcnas transplantadas liberan
dopamina; asi, cuando se inyecta en el estriado de una rata

lesionada, se revierten los giros y retorcimientos producidos por
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la lesién' del "lado; el .est¥iado’ del Zladc'rdeﬁervado reacciona
desproporcionadamente a la inyeccién (bétrosky-éo1ié y Madrazo,

en prensa) .

Se ha reportadec que el transplante de subStahcia nigra fetal
mejora parte de las anormalidades conductuales, bioquimicas y
anatémicas inducidas por lesiones que denervan vias
dopaminérgicas. Bioguimicamente, el transplante restituye gran
parte de la pérdida dopaminérgica en el caudado y las
concentraciones de dopamina se observan a niveles casi normales’y
ademés, el tejido presenta eferencias (Bjorklund y cols., 1980)?

Los procedimientos experimentales utilizados en 1los
transplantes de tejido en animales han arrojade diferencias, por
ejemplo, se reportaron investigaciones en las gque la
supervivencia del tejidec colocado dentro del estriado es
reducida, usando tejido en pequehos pedazos o células disociadas,
sin embargo, si se inyectaba factor de crecimiento neurcnal se
observd una mejoria. Otros experimentos colocaron el tejido
dentro del ventriculo lateral observAndo gue la conducta de giro
disminufa significativamente sin la necssidad de poner factor de
crecimiento neuronal; con esto, se postuld que colocar tejido
dentro del ventriculo lateral le permitia sobrevivir ya que el
liquido cefalorraquideo provee un medic ideénec de transporte de

sustancias neuroactivas al injerto (Lindvall, 1989).
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Se ‘han utilizadeo transplantes con tejido de médula suprarrenal
fetal o adulta, el cual contiene grandes cantidades de
catecolaminas, adrenalina, noradrenalina y dopamina, observando
que estos tipos de transplante son efectivos para revertir los
efectos de la inyecciébn de 6-hidroxidopamina o MPTP (Freed, 1983;

‘Dunnett, Bjorklund y Stenvi, 1983).

Los modelos experimentales en animales proporcionaron
evidencias que justificaron iniciar 1los trabajos sobre

transplantes al cerebro en humanos.

El primer intento de transplante en pacientes con E.P. fue
realizado por un grupo de investigadores suecns, en este se
utilizé tejido de médula adrenal del propio paciente. Entre los
afios 1982 y 1985 cuatro pacientes con E.P., severa fueron sujetos
al procedimiento de autotransplante de médula adrenal usando una
técnica estereotéxica, la cual consistié en introducir por medio
de cfnulas fragmentos de médula suprarrenal ({Ostrosky-Solis vy
Madrazo, en prensa).

A dos de los pacientes, se les depositaron a permanencia
tejido en el parénquima del nucleo caudado y a otros dos en el
putamen. Con esta técnica, los resultados no fueron positivos,
pues los pacientes con E.P. mejoraron sus sintomas muy levemente
Y por un corto tiempo, alrededor de 2 meses (Backlund y cols.
1985) . Esto posiblemente se debié a que el tejido de médula

suprarrenal se haya degenerado, dado que se encontraba disociado
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ademds, de que mno podia ser irrigado por. el  liquido

cefalorraquideo (Ostrosky-Solis y cols. 1989).

Madrazo y cols. (1987) modificaron la técnica anterior y
reportaron resultados preliminares del primer autotransplante de
médula adrenal en dos pacientes jévenes con E.P. Esta técnica, en
lugar de utilizar una cirugia estereotaxica, se expusc el nucleo
caudado a través del ventriculo lateral utilizando una diseccién
transcortical en la segunda circunvolucién frontal (F2). Ademas,
se realizé una adrenalectomia, de la que se obtuvieron de seis a
ocho fragmentos de tejido de médula adrenal con un peso
aproximado de 0.8 g, los cuales se colocaron en una superficie
hGmeda. Simulténeanmente, una vez expuesto el caudado se hizo una
cavidad de 3 x 3 % 3 mm la cual se llendé con los fragmentos y
los Qltimos dos se sujetaron por medio de dos grapas de acero al
parenguima del nicleo caudado, favoreciendo asi que el tejido en
la cavida se bafara con el liquido cefalorraguideo (Ostrosky-

Solis y cols. 1989).

En estos dos pacientes se observé mejorfa a los 6 y 15 dias
después del ' transplante. En ambos pacientes, la rigidez y la
aquinesia desaparécieron y el temblor disminuyd notablemente;
funcionalmente, los pacientes de ser totalmente dependientes para
realizar actividades cotidianas pasaron a una independencia para
"1levar a cabo sus actividades.

Esta técnica se 1llevé a cabo en un grupo de 42 pacientes
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encontrando gque las dosis diarias de levodopa también fuercn
reducidas en un 57 %., los estudios neuropsicolégicos reportaron
un mejoria en la sintomateologia cognitiva, con una disminucién en
la sintomatologfa de tipo frontal y en las deficiencias

visoperceptuales (Ostrosky-Solis y cols., 19388).

_La incidencia de la E.P. entre las personas de 55 afios o més
es muy alta, se estima que en este rango una persona de cada cien
padecen esta enfermedad. Sin embargo, se ha observado que la
cirugia de transplante autélogo de médula suprarrenal a la cabeza
del nGcleo caudado ocasiona una alta tasa de morbilidad vy
mortalidad en pacientes mayores de 60 afos ya que el
autotransplante requiere una doble cirugia, una laparotomia y una
craneotomia que dificultan la recuperacidn postoperatoria. Esto
llevé a gque se utilizara el trasplante de tejido fetal de
substancia nigra, el cual evita la extirpacién de la gléandula
suprarrenal y reduce el riesgo de complicaciones postoperatorias,
ademds de gue los estudios en animales han reportado que el
tejido embrionario tiene mayor probabilidades de sobrevivir

{Madrazo y cols., 1988}.

En 1988 se llevd a caho el primer transplante con este tipo
de tejidc, se utilizé el tejido fetal de embriones de 10 y 13
semanas, productos de abortos espontdneos. Para el transplante
cerebro a cerebro se obtienen dos fragmentos de mesencéfalo

anterior, que incluye a la substancia nigra. En el transplante de
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médula suprarrenal fetal, se utilizan ambas glandulas adrenales
embrionarias. Los injertos se han transplantade utilizando la
misma técnica del autotransplante. Los estudiecs con este tipo de
transplante reportan una mejorfa significativa en la

sintomatologia motora (Madrazo y cols., 1988).

Aproximadamente 300 transplantes de tejido autoadrenal y 30
de tejido fetal se han realizado en el mundo utilizando 1la
técnica modificada de Madrazeo y cols. con tejido autoadrenal y
fetal. Se ha reportado que alrededor de un 40% de estos pacientes

presentan una mejoria significativa en la sintomatologia.

La evidencia que se ha encontrado en los modelos
experimentales en animales, ha sugerido que los transplantes al
Sistema Nervioso Central son un elemento importante en el
tratamiento de enfermedades neurclégicas. No obstante, se debe
tener cautela ya que los hallazgos en cuante a las técnicas
empleadas, a Jos diferentes tipos de tejidos y a los mecanismos
que estan inmersos en este proceso reflejan una gran gama de
posibilidades. Por 1lo que es importante llevar a cabo
evaluaciones neurolégicas, neurofisioldgicas y neuropsicolégicas
objetivas de estos paclentes ya gque podran aportar datos gue
dar&n un soporte s6lido a los procedimientos experimentales en

los intentos de transplantes en humanes.
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§.- CARACTERIBTICAS NEUROPSICOLOGICAS EN LA E.P.

Los primeros reportes acerca de lav E.P. estuvieron
encaminados a describir principalmente los desfrdenes de
movimiento. La presencia de cambios. cognoscitivos fueron
descritos por primera vez por Charcot, quien reportd gque el
intelecto y 1la memoria se deterioran conforme avanza 1la

enfermedad (Dakof y Mendelsohn, 1986; Cummings y Benson, 1984).

Investigaciones en las Gltimas décadas, han reportado que en
algunos pacientes se observan cambios cognoscitivos especificos,
mientras gque otros se han encontrado la presencia de un cuadro
demencial (Ostrosky-Solis y cols., 1989). Aparentemente, las
expresiones clinicas de la enfermedad reflejan heterogeneidad en
la sintomateclogia motora y cognoscitiva, por lo gue se han
postulado diversos cuadros sintomatolégicos en los pacientes con
E.P. Lieberman y cols. (1979) postularon que este desorden
puede separase en dos ¢grupos: 1} pacientes con un desorden motor
exclusivamente, que aparece en una poblacién de Jjbvenes y 2)
pacientes con un desorden motor acompafiado por uno cognitivo que
se presenta en una poblacién de sujetos de edad avanzada. Otros
investigadores cowmoe Hortimer y cols. (1982) han sugerido dos
formas clinicas de la E.P. idiopitica: La primera se caracteriza
por pacientes que presentan bradiquinesia y deterioro cognitive y
la segunda por pacientes con un predominio de temblor y ligero

deterioro cognitivo.
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En-base solamente al estado intelectual Hornykiewicz y Kirsh

{1984) clasifican a los pacientes en cuatro grupos:

1) pacientes sin la presencia de sintomatologfa;

2) pacientes con alteraciones cognoscitivas evidentes y datos gue
indican cambios morfolégicos cerebrales del tipo de Alzheimer;

3) " Pacientes demenciados sin evidencia de cambios patolégicos
cerebrales del tipe Alzheimer;

4) Paclentes con alteraciones cognitivas especificas.

5.1 DEMENCIA.-
5.1.%1 DEFINIQION

SegGn el Manual de Diagnéstice ¥y Estadistica de los
Desérdenes Mentales |{ DSH-III-R }+» un paciente puede tener un
diagnéstico de demencia si presenta, con un buen estado de
alerta, una pérdida de sus funciones intelectuales y mnésicas y/o
cambios de personalidad suficientemente severos que le impiden
desempefarse adecuadamente en su vida social y laboral. Ademas

debe establerse la existencia de alguna etiologia orgénica

Hasta hace poco, la demencia era considerada como un fendmeno
unitario de un desorden cerebral pero, en estudios recientes se
observa gue la demencia presenta expresiones muy variables.

Reuropsicolégicamente se han observado dos patrones de

deterioro. El primero, es un patrén cortical que se expresa con
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deterioro intelectual, que incluye pérdida de habilidades en el
lenguaje, amnesia, deterioro en sus habilidades visoespaciales,
del aprendizaje y del célculo, también se presenta agnosia y
apraxia; las alteraciones en el Area motora, sbélo se observan en
etapas finales de la enfermedad.

El segundo, es un patrén denominado subcortical que se
caracteriza por trastornos en el habla, presentédndose disartrias
e hipofonia Yy lentitud para llevar a cabo las funciones
mentales., Con respecto a la memoria sufren de olvidos y tienen
dificultades para evocar informacidén, existe un mal planeamiento
de estrategias siende dificil resolver problemas. También se
observan alteraciones en habilidades viscespaciales y en tareas
que requiecren de atencién. En cuanto a su estado de &nimo se ha
observado falta de motivacién, deterioro afectivo y desérdenes
emocionales como apatfa, depresién y como tocdos los desérdenes
subcorticales presentan problemas extrapiramidales, caracteri-
zados por movimientos involuntarios de tipo coreiformes,
distonfas, rigidez, temblor (Cummings y Benson, 1984; Cumnings,

1986) .
5.1.2 DEMENCIA EN LA E.P.

La presencia de demencia en la E.P., es controversial; James
Parkinson describié la enfermedad sin cambios a nivel mental, sin
enbargo, reporté alteraciones neuropsiquidtricas (Mayeux y cols,

1981; Cummings y Benson, 1984). Charcot, por otro lado observd
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que el intelecto estaba alterado, presenténdose un  importante
deteriore en la cognicién y en la memoria, gue se acentda

conforme la enfermedad va progresando (Boller y cols., 1980).

Se estima que la prevalencia de la demencia en la E.P. varia
de acuerdo a la poblacién estudiada, a la definicién de demencia
que se utilice y a las técnicas que se usen para la evaluacién.
Esto hace gque las estimaciones de demencia en los pacientes con
E.P. varien entre 4% a 93 % (Pirozzolo y cols., 1982; Cummings,
1988},

Se ha reportado que. la demencia en los pacientes con E.P.
se caracteriza por: lentificacidén para iniciar actividades
espontaneamente, incapacidad para resolver problemas, deterioro y
disminucién en 1la memoria, alteraciones en la percepcibn
visoespacial, en la formacidén de conceptos, una pobre generacién
de palabras y una incapacidad para mantener el "“set" (Loranger y

cols., 1972; Pirozzolo y cols., 1982).

Las caracteristicas corticales como 1la afasia, agnosia y
problemas de memoria severos, casi no se observan en los
pacientes demenciados con E.P. Algunos autores, argumentan que
una demencia cortical puede coexistir en la E.P. Estudios
postmorten en pacientes con E.P. han reportade la presencia de
cambios patolégicos muy similares a los que se observan en
pacientes con enfermedad de tipo Alzheimer (Boller, 1981;

cummnings y Benson, 1984).
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5.2 CAMBIOB8 COGNITIVOS ESBPECIFICOB

Aungue algunos pacientes con E.P. presentan cambios
drésticos a nivel intelectual, en otros s6lo se observa la
presencia de una sintomatologia cognitiva especifica que incluye:
fallas en la memoria, en el procesamiento visocespacial, en

aspectos intelectuales, en el lenguaje y depresién.

Diversos estudios han reportado alteraciones en la memoria
en los pacientes con E.P. (Horn, 1974; Mortimer y cols., 1982),
aGn cuando, existe controversia respecto a esto, sobre todo
debido a la pruebas utilizadas, a la poblacién estudiada &
también diversas hipétesis explicando las razones por las cuales

lo pacientes presentan alteraciones en la memoria.

Taylor y cols. (1988) en un estudio con 40 pacientes con
E.P. aplicaron la Escala de Memoria de Weschler y encontraron
diferencias significativas en memoria l6gica, en la reproduccién
inmediata, pero no en la avocacién diferida. Estos autores
proponen que los parkinsonianos pueden inicialmente codificar
informacién adecuadamente, pero la organizacién y la
consolidacién requieren de mds tiempo para que se activen
estrategias de bisqueda, por lo que los pacientes, aparantemente
presentan una ejecucidédn adecuada en tareas ds memoria,
particularmente si tienen el tiempo suficiente para consolidar la

informacién.
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Algunos autores han estudiado diferentes procesos
especificos de los trastornos de memoria. Por ejemplo Bowen y
cols. (1976) reportaron un déficit para evocar inmediatamente un

pasaje l6gico pero, la memoria a largo plazo se encontrd intacta.

Con respecto a la memoria, en los pacientes con E.P. se ha
encontrado un deterioro en la habilidad para recordar libremente
informacitn verbal. Taylor, Saint-Cry y Lang (1986) en un estudio
con 40 pacientes con E.P. encontraron diferencias significativas
en memoria 1l6gica (subprueba de la Escala de Memoria de
Weachler), en la reproduccién inmediata, pero no en la evocacién
diferida.

Con la evalvacién de memoria inmediata utilizando Memoria de
digitos de la Escala de Memoria de Weschler en pacientes con E.P.
se han reportado datos discrepantes. Ya que algunos autores
refieren un deterioro en la ejecucién de memoria (Huber y cols.,
1986; Lees y cols., 1983) mientras gue otros reportes indican una

ejecuciédn normal en este tipo de tareas (Morris y cols. 1983).

En lo gue respecta a la memoria remota, Sagan (1985) reporté
un deterioro selective al recordar dates de informacién sobre
alguna escena. Aungue, Freedman y cols. (1984} no encontraron
fallas en tareas que evaldan memoria remota utilizande la prueba
de "caras famosas" en pacientes sin demencia; no asi en los
pacientes con demencia en los gue se¢ observé un deterioro

significativo muy similar al reportado en pacientes con demencia
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de tipo:Alzheimer.

Huber, Shuttleworth y Paulson (1986) aplicaron la prueba de
atencién de Albert, la prueba de retencién de digitos y la de
pares asoclados a 31 pacientes con E.P. (20 con demencia y 11 sin
demencia) y a 18 sujetos contreles. No encontraron diferencias
significativas en la memoria inmediata, pero la memoria a corto
plazo se vio decrementada en los pacientes con E.P., mientras que
la memoria remota estuvo afectada en diferentes grados en 1los
pacientes con E.P demenclados.

En cuanto a la memoria visual aparentemente no se han
reportado alteraciones., Flowers, Pearce Yy Pearce ({1984)
astudliaron a 54 pacientes con E.P. y los compararon con un grupo
control; en este estudioc no encontraron diferencias significati-
vas en prueba de reconocimiento visual inmediato y demorado, sin
embargo, los pacientes con E.P. obtuvieron puntuaciones mis bajas

que los controles.

Con los datos anteriores, autores como Brown y Marsden (1990)
propusieron un patrén patolégico de la memoria en la E.P., en el
que sugieren que los paclentes presentan fallas principalmente en
la memoria activa gque requiere que el sujeto manipule el
naterial. En cambio, en tareas que evalua ia acmoria pagiva an la
cual se necesita gque el sujeto manipule el material mentalmente,
no se observan diferencias. Estos datos implicarian gue la
alteraracién no se encuentra en la recepcién de la informacién

sino en la consolidacién de ésta.
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Uno de los primeros intentos por conocer el estado mental en
pacientes con E.P. fue realizado por Loranger y cols. (1972) en
el que administraron la Escala de Inteligencia para adultos de
Weschler (WAIS) a un grupo de pacientes con E.P., y encontraron
que un  57% de los pacientes presentaban discrepacias de 20
puntos entre las escalas verbales y de ejecucién. Sin embargo,
estudios realizados por Pirozzolo y cols. (1982) no encontraron
esas discrepancias al administrar cinco subpruebas del WAIS
{vocabulario, informacién general, memoria de digitos, simbolos y
digitos y disefio con blogques) pero encontraron que los puntajes
del subtest vocabulario, fueron comparables entre los pacientes
con E.P. y los sujetos controles, por lo gue sehalan que en la
E.P. las tareas verbales no se encuentran afectadas y solo se
observa un deterioro de la habilidades visoespaclales que son las

que requieren de una respuesta mctora.

Otros investigadores come Mortimer y cols. (1982) encontraron
gue las subpruebas de Vocabulario y de Informacién del WAIS, no
estdn afectadas en la E.P. Estos resultados han sido discutidos
tomando en cuenta que las funciones motoras en estos pacientes
estdn afectadas y que esta disminucién puede ser debida a esta
deficiencia. Por lo que sugieren gque las fallas en la tareas de

ejecucién se deben a las deficiencias motoras.

En estudios neuropsicolégicos casl no se reportan problemas

de lenguaje en pacientes con E.P., aparentemente se encuentran
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intactos en. aspectos légico-gramaticales y 1légico-verbales
complejos, pero tienen dificultades para realizar anilisis
detallados 6 estrategias: adecuadas para solucionar y verificar

problemas.

En la E.P. se observan. alteraciones en el habla
caracterizados por disartrias y alteraciones en la velocidad, en
el volumen. y la altura de la voz, que afecta los aspectos

prosédicos del habla.

La mayorfa de los estudios en grupos con E.P. muestran un
nivel de vocabulario intacto (Lees y Smith, 1983}, aunque se
observan casos excepcionales., Con respecto a la fluidez verbal se
ha encontrado un deterioro en una gran mayoria de grupos con
E.P. (Brown y Marsden, 1988}). Sin embarge, otros autores han
reportado un desempefio nermal (Piccirilli y cols., 1981; Brown y
Marsden, 1988).

En pruebas que se requiere nombrar objetos se encuentran
datos controvertideos., Algunos estudics reportan un deterioro en
la ejecucién de esta tarea (Brown y Marsden, 1988), mientras gque
otros autores como Pirozzole y cols. (1982) no encuentran
alteraciones.

Existen diversos estudios que sugleren la presencia de
déficits visocespaciales en pacientes con E.P. (Mortimer y cols,,
1982; Cummings, 1986) sin embargo, la exploracién de funciones

visoespaciales es muy heterogénea ya que involucra diversos
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aspectos "como exploracién: espacial, discriminacién visual,
orientacién espacial, percepciédn de &ngulos, memoria topogrédfica,
Percepcién espacial, habilidades construccionales, etc.

{Cummings, 1986; De Renzi, 1980; Brown y Marsden, 1986).

Bertin, Silverberg y Gordon (1981) estudiaron 32 paclentes
con  E.P. y encontraron dificultades en la orientacién,
reconocimiento de caras, patrones visuales y dibujos o escenas
temdticas. Estas deficliencias habian sido reportadas por Teuber y
Proctor (1964} en monos con lesiones en el putamen y en el hombre
con lesiones frontales. Estos autores puntualizan gque 1la
alteracién bésica se debe a una dificultad en la orientacisn
espacial y visopostural las cuales dependen de las conexiones
entre los ganglios basales y la corteza frontal, sugiriendo que
el patrén de deficiencias se parecen a las alteraciones que

presentan pacientes con lesiones en el hemisferio derecho.

Boller y cols. (1984) investigaron el papel de los aspectos
motores y perceptuales en el deterioro visocespacial en la E.P.,
estos autores concluyeron gue existe un deterioro en la ejecucién

de tareas visocespaciales.

Por su parte, en un estudio realizade por Huber, Shuttleworth
y Paulson (1586}, aplicaron la prueba de Matrices Progresivas dc
Raven y estudiaron a 31 pacientes con E.P. y a un grupo control,
encontrando diferencias significativas en funciones viso-

espaciales.
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Bowen y cols. (1976) reportaron un estudio en el cual les
sujetos tenian que colocar en una representacién ventral y dorsal
de la figura humana diferentes partes del cuerpo. Los pacientes
con E.P. tuvieron mds erroves en la confusién derecha-izquierda,
especialmente en la flgura que requirié que el sujeto invirtiera

su propia imagen corporal.

Taylor, Saint-Cry y Lang (1986) utilizando pruebas de
figuras superpuestas, de razonamiento numérico en relaciones
espaciales, discriminacién figura-~fondo, rotacién mental y
orientacién izquierda-derecha. Compararon 40 pacientes con E.P.
con 10 sujetos controles y 1los resultados no mostraron
diferencias significativas entre los dos grupos pero, al comparar
el tiempo de ejecucién se encontraron diferencias en la gran
mayoria de las pruebas, excepto en orientacidn derecha—-izquierda;
también se observaron diferencias entre hombres y mujeres con
E.P., encontrando que los hombres realizaron en menor tiempo
tareas como razonamiento numérico, relaciones espaciales,
discriminacién figura-fondo y orientacién izquierda-derecha;
mientras que las mujeres lo hicieron sélo en tareas de rotacién
mental.

Hovestadt, Jong y Meerwaldt (1987) estudiaron 44 pacientes
con E.P. a gquienes se les aplicaron cuatro pruebas gque evaldan
crientacién espacial: La prueba de orientacién (ROT), la prueba
de orientacién de lineas, la prueba de reconocimiento facial y la

Escala de Inteligencia pava Adultes Weschler (WALS). Los
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resultados muestran gue 43 pacientes tuvieron un deterioro en la
prueba de orientacién, 7 en la prueba de orientacién de lineas y
17 fallaron en la prueba de renocimiente facial. Estos datos no
se correlacionaron con la edad, la duracién de la enfermedad, los

puntajes del WAIS ni con la severidad de la enfermedad.

5.3 TRASTORNOB AFECTIVOB Y DEPREBION

Se han observado cambios diversos en la personalidad del
paciente con E.P. ya que conforme va progresando la enfermedad
sufren una pérdida de interés por la familia, por sus amigos,
disminuyen su convivencia y evitan tener nuevas relaciones
interpersonales (Dakof y Mendelsohn, 1986). Algunos autores
refieren una disminucién evidente y dramdtica en la actividad
social y se ha postulado que 1los pacientes sufren un

envejecimiento social prematuro.

Existen estudios due se han realizado con el fin de conocer
el perfil de personzlidad en pacientes con E.P, Hoehn y cols.
(1976) aplicaron el Inventario HMultif&sice de la Personalidad
{(MMPI) y encontraron una elevacién en las escalas de depresién,
hipocondriasis y esquizofrenia, gue se caracterizé con una
tendencia a ser sujetos tensos, preoccupados, con normas sociales

rigidas y con tendencia a diswminuir sus expresicnes enocionales.

La apatia, la inercia y una gran variedad de conductas vy

cambios de la personalidad han sido descritos como sintomas
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dentro de los destrdenes subcorticales. En “estoes cambios
conductuales, la depresidn ha sido considerada. como una

alteracién no cognitiva en los desérdenes subcorticales.

La asoclacién entre E.P, y depresién ha sido reportada
frecuentemente (Lieberman y cols., 1979; Cummings, 1988}); no
obstante su prevalencia exacta, su naturaleza y etiologia es
desconocida, asi comoc su relacidn con el tiempo de evolucién de
la enfermedad, con el inicio de ésta y con otras alteraciones

cognoscitivas con las gue se acompafa.

Existen dificultades para determinar 1la presencia de
depresién en pacientes con E.P., debido a una gran variabilidad
entre estudios, al nimero de sujetos estudiados, a2 los métodos de
valoracién, a los criterios diagnésticos y a la falla de grupos
controles adecuados. La comparacién entre estudios es dificil,
deblido a la gran variabilidad; sin embargo, se ha reportado que
del 37 al 89% de los pacientes con E.P. presentan algGn grado de
depresion.

Por elloc autores comoe Gothan, Brown y Harsden (1935}
postularon que el diagnéstico psiquidtrico de la depresitn en
muchos estudios se basa no solamente en cambios en el estado de
4nimo, sino también en caracteristicas fisicas y conductuales
tales como disturblos en la postura, en la actividad motora, en
la expresiébn facial, en el tono de la voz, alteraciones en el

patrén de suefo, en el apetito y en la libido, pero muchas de
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esas caracteristicas son comtnes en la E.P.-debido a los
trastornos motores, sin gue halla datos que sugieran la presencia

de depresién.

Existen hipbtesis que postulan una ‘relacién entre el deterioro
cognitivo y la depresién, Starkstein y cols. (1989} estudiaron
10% pacientes con E.P. a los cuales les realizaron evaluaciones
neurolégicas, psiquidtricas y neuropsicolégicas, encontrandc que
la severidad de la depresién es uno de los factores mis asoctiados
con la grado de deteriorc cognitive. Los pacientes con depresién
mayor tuvieron una mala ejecucién en la pruebas neuropsicolégicas

comparados con los pacientes no deprimides.

Otros autores se han avocado a contestar una prequnta (La
depresién en la E.P. es una depresidén reactiva o una depresidn
endégena? consideranda gque la misma enfermedad puede ser la causa
de la depresibn, ya gue es una enfermedad crénica, progresiva e

incapacitante. 5

Taylor y cols. (1986) para explicar 1lo anterior conpararon a
30 pacientes con E.P., (divididos en dos grupos, 15 pacientes con
depresion y 15 sin depresién), a 15 pacientes psiquidtricos con
depresién enddégena y a 1% sujetos controles. A todos ellos se les
aplicé la Escala de Memoria de Weschler y algunas pruebas del
WAIS-R. Los resultados indicaron fque los pacientes con E.P.
tuvieron una ejecucién mejor en la pruebas tanto de memoria coma

en el WAIS-R que los sujetos controles y ambos grupos ohtuvieron
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puntajes mejores que los paclientes con depresién endégena. Estos
autores concluyen que la labilidad emocional que presentan los
pacientes con E.P. forma parte de un proceso patofisiolégico el

cual involucra &reas corticales prefrontales.

Se ha encontrado una alta incidencia de depresién en
pacientes con enfermedades crénicas. Para averiguar si la
depresi6én en la E.P. es producto de un estado crénico, Gotham,
Brown y Marsden (1985) estudiaron a tres grupos de pacientes: 189
pacientes con E.P., 121 pacientes con dignéstice de artritis y
100 sujetos controles. A todos los sujeres les aplicaron cuatro
pruebas, el Inventario de Depresién de Beck, La Escala de
Hopelessness Beck, el Indice de Ansiedad de Spielberger y un
Cuestionario de actividades de la vida cotidiana. Encontraron que
los pacientes con E.P. estaban mas deprimidos gue los controles;
Yy el nivel de depresién no fue tan alto al compararlo con
pacientes con enfermedades crénicas.

Starkstein y cols. (1990) llevaron a cabo un estudio cen 105
pacientes con E.P., 21% fueron diagnosticados con depresién
mayor, 20% con un diagnéstico de depresién nenor y el resto no
presentd depresién. Los resultados obtenidos indicaron que
factores comno historia familiar de desorden psiquidatrico,
funcionalidad social, severidad del tewblor, rigidez y aquinecia
no mostraron asociacién significativa con la depresidn; no
obstante, los pacientes deprimides tuvieron una correlacién

significativa entre deterioro en actividades cotidianas vy
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- funciones cognitivas, en comparacién con ‘los pacientes no
deprimidos. ‘
Bieliauskas y Glantz (1989) estudiaron 33 pacientes con E.P.
a los que evaluaron neurol6gica y neuropsicolégicamente. En el
70% de los pacientes, la depresién no estuvo relacionada con la
presencia de demencia ni con la duracién de la enfermedad ni con
la edad 6 con indices relacionados con daifio frontal. Estos datos
apoyan la hipétesis que sugieren gue la depresidén es reactiva a
la enfermedad. Sin embargo, otros estudios no han encontrado
asociacién entre severidad de los sintomas ni con respuesta al
medicamente con la depresién (Warburton, 1967; Horn y cols.,

1974; Mayeux y cols., 1981).

La E.P. ha sido asociada con disturbics neuroquimicos a nivel
de neurotransmisores como la serotonina, la cual ha sido
involucrada en modelos de depresién. Asi, un paciente con E.P.
puede sufrir de depresién por: alteraciones en los niveles
cerebrales de aminas (algunos autores consideran a la depresién
como una parte integral de un desorden en los ganglios basales),
como una reaccién a una enfermedad incapacitante, a ambos & a
otros factores no relacionados con la enfermedad (Gotham, Brown y

Marsden, 1985) .

Todos los datos hacen pensar que la E.P. es una enfermedad
progresiva y degenerativa que involucra un cuadro caracteristice

Y sugiere gue la E.P. no es una enfermedad Gnica sino que es todo
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un’ complejo ‘en el gue pueden estar intervxhiehdo’diversos
sistemas neurcfisiolbgicos, bioguimicos y patolégicoé gue

interactian como un todo.
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6.~ HALLAZGOS ELECTROFISIOLOGICOS8 EN Lh
ENFERMEDAD DE PARKINBON

6.3 POTENCIALES RELACIONADOS8 A EVENTOS

Los avances en las técnicas de computacién han permitido el
desarrollo de técnicas neurofisiolégicas no invasivas; como la de
los potenciales relacionades a eventos, (PRE) permitiendo
entender lo que sucede en el cerebro durante la activacién de
diversos sistemas funcionales. Knight (1985) sefiala que los
procesos cognitives ocurren en unos cuantos milisequndos, mds de
dos decisiones correctas pueden hacerse on dos segundos y el
tiempo de reaccién es tan rédpido como 150 milisequndos. Los PRE
al medir la actividad neural que ocurre en un periodo de
milisegundos, nos ofrecen la posibilidad de revelar la secuencia
y el tiempo de ocurrencia de los eventos neurcnales durante su
activacién en tareas cognitivas especificas (Ostrosky-Solis vy

cols., 1986).

Los PRE son fluctuaciones de voltaje transitorias generadas
en el cerebro; gque pueden estar relacionadas con eventos
especificos como son: estimulos sensoriales, actividad motora 6
con procesos cognoscitivos (Hillyard vy Picton, 1987). Se
considera que ellos representan la sumacioén de los campos
eléctricos de un gran numero de neuronas dgue disparan en
sincronia. Seg(n Harmony (1986) la premisa basica que subyace a

los PRE es que, como resultado de un evente, se activa un
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conjunto. de neuronas relacionadas funcionalmente con éste y

presentan una organizacién espacio temporal especifica.

Se ha en‘contrado gue existen por lo menos dos sistemas
involucrados en la creacidén de las respuestas eléctricas
registradas en el cuero cabelludo, estos sistemas interactGan
para formar los diferentes componentes de la onda. El primero es
un sistema especifico que tiene proyecciones diractas en é&reas
sensoriales primarias, evocando un complejo de ondas positivo-
negativo de latencia corta (ondas I-VI) gue se denominan
potenciales tempranos, el otro es un sistema inespecitico,

indirecto que afecta en forma primaria a los componentes tardios.

Ssutton y cols. (1965 reportaron que los componentes
tempranos, resultan de una influencia exdgena relacionada con las
caracteristicas fisicas del estimulo como intensidad y la
frecuencia, mostrando variaciones entre modalidades. Los
potenciales cevocados tempranos también se les conoce como
potenciales exégenos y se utilizan en la clinica, para probar la
integridad de las vias neurosensoriales auditivas, visuales o
somatosensoriales. El fundamento téorico gque subyace a 1la
técnica, se basa en gue al aplicar el estimulo sensorial este, es

conducido por la vie neurusensoiial con la nicna velocidad y
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presenta un retardo constante en cada un
componen dicha via (ver Fig. 7).

Los potenciales evocados tardios conccidos también como
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potenciales endégenos, varian de acuerdo al estado del. su)eto,
nivel de alertamiento, motivacién, significade del estimulo y al
procesamiento de informacién que requiere una tarea especifica

(Hillyard y cols., 1987).

&
X

g ~r vEp.»

+3uV

ESTIMULO

Fig 7. onda idealizada de un potencial evocados relacionado a
eventos auditivos. Se puede observar los componentes de
latencia corta (I-VI), los componentes de latencia media
y los componentes de latencia tardia en el que se puede
observar la onda PJI00 y otros componentes enddgenos
relacionados con diferentes modos de procesamiento
(tomado de Hillyard y Kutas, 1982).
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En los Gltimos aflos, una gran parte de la investigacion se
ha ‘dirigido a la relacién entre los PRE y el procesamiento de la
informacién en el cerebro. Estos estudios han intentado
correlacionar los componentes de los PRE con variables
psicolégicas complejas como la atencién selectiva {onda N100)
discriminacidén activa de las caracteristicas del estimulo (N200),
detecciébn de estimulos (P300), la intencionalidad de realizar un
movimiento motor (RP y MP), expectacidn (CNV) & el regreso al
estado anterior como reguisito de una tarea de expectacidn
(PINV). Ademds de estos componentes, se han relacionado otros
potenciales cerebrales enddgenos con diferentes etapas del
procesamiento linguistico, como son, los fonéticos, semdnticos y
sintictices del lenguaje (Kutas y Hillyard, 1%82). Otra onda con
latencia entre los 200-600 mseg, denominada N400 ocurre cuando
el sujeto procesa palabras semdnticamente incongruentes dentro de

una oracién, lee palabras impredecible 6 las nombra.
6.2 EL COMPONEHTE P300

Uno de los PREs que ha sido ampliamente estudiade es la onda
P300 (P3), este componente presenta una polaridad positiva que sc
genera aproximadamente entre los 250 a 600 mseqg después de la
presentacién de un estimulo (Tueting, 1978).

El P300, se genera cuando el sujeto discrimina eventos de
estimulos que difieren en una dimensidn; generalmente se emplea

un paradigma en el que se discriminan dos tonos y uno de ellos
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ocurre con menor frecuencia y se le pide al sujeto que cuente &

que apriete un botén cada vez gue perciba el "“tono infrecuente".

El -P300 tiene una distribucién parieto central, ademis se
puede observar en zonas frontales y centrales (HIllyard y Picton,
1987).

La onda P300 se genera cuando el sujeto pone atencidén a un
estimulo infrecuente ya sean sonidos (Picton, 1974), ciertos
patrones visuales como letras (Courchesne, 1978), & palabras
(Friedman y cols., 1975) y también se genera con la ausencia de

un estimulo dentro de un tren de informacién (Chayo, 1989).

Aparentemente los procesos gque lo subyacen, estan
relacionados con la atencién, la memoria y con la identificacién

de estimulos.

En el paradigma gque genera la onda P300, se observan varios
componentes que preceden a esta conda, el primer componente
después de la presentacién del estimulo es una onda negativa
llamada H100, que aparece entre los 90-150 mseg, el segundo es el
P200, componente positivo que aparece entre los 175-200 mseg, la
tercera onda es un componente nedativo llamado NH200 gue precede
al P300 y aparece entre los 230 y 280 mseg, el P300 que es una
deflecciébn positiva con una latencia entre los 200 y S00 mseg y
un voltaje entre los 8-20 mV y por ultimo una onda lenta (O.L.}

que se observa entre los 400 y 700 mseg (Hillyard y Kutas, 1983).
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.3 LA ONDA P300 Y BUS CORRELATOS COGNITIVOS

Cuande un estimulec se discrimina, reorganiza y detecta
aparecen una serie de componentes que se asocian con diferentes
etapas del procesamiento de informacién. A continuacidn se hace
una revisién acerca de las variables psicolégicas que
aparentemente intervienen en la generacién del P300 coro son:
atencidén, memoria, respuesta de orientacién, probabilidad del
estimulo, expectacién, equivocacién, deteccién de la sefial y toma
de decisién. Estd revisién integra la informacién revisada por

Hillyard y Picton (1987) y Hillyard y Kutas (1982).

6.3.1 P300 Y PROBABILIDAD DEL ES8TIMULO

El P300 esta asociado con actividades cognitivas relacionadas
a la extraccién de informacién de un estimulo inesperado. ILa
relacién entre P300 y la probabilidad de presentacién de
estinmulos, se ha estudiado extensivamente utilizando el paradigma
"oddball" &6 de deteccion de estimulos infrecuentes. Diversos
estudios han encontrado que la amplitud del P300 depende de la
probabilidad del estimulo. Duncan-Johnson y Donchin (1976)
presentaron tonos aleatorios de baja y alta intensidad con
diversas probabilidades de presentacidéon y reportaron gque la
amplitud del P300 variaba en funcidn inversa de la probabilidad
del estimulo, también se observa un patrén sinilar cuande los

sujetos llevan a cabo una respuesta motora.
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Aparentemente, la tarea que utiliza el paradigma de
detecccidén de estimulos infrecuentes, invelucra un’ proceso
cerebral independiente de la modalidad sensorial ya que
estimulando las modalidades visuales 6 las auditivas se observa
un P300 con mayor amplitud en zonas centro-parietales; no
obstante, el P300 visual presenta una latencia mayor (Perraultn y

Picton, 1984). A

Cuando se presentan dos tipos de estimulos aleatoriamente,
la ‘amplitud del P300 se relaciona con la probabilidad de la
categorfia del estimule relevante y no con la probabilidad de cada
estimule individualmente. Karlin y Martz (1973) comprobaron esto,
presentando a los sujetos tres tonos diferentes, con dos de los
cuales tenian gue apretar un botén y con el (ltimo tono apretar
un segundo botdén. La amplitud del P200 dependié de 1la
probabilidad de la respuesta mis gque la probabilidad de

presentacién del estimulo (Hillyard y Picton, 1987}.

En algunas condiciones los sujetos pueden clasificar
estimulos de una manera gue no corresponde a la tarca asignada;
por ejemplo, si una secuenclia contiene dos clases distintas de
estimulos frecuentes, solamente uno de los cuales requiere una
respuesta, el otro generalmente evocara un P300 con una anplitud
pequefia en lugar de un P300 de dgran amplitud evocado por 1la
presentacién de estimulos infrecuentes (Pfefferbaum v cols.,

1984). Segin Courchesne y cols. (1978) estos hallazgos sugieren
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que la desviacion del estimulo irrelevahte en una secuencia de
estimulos atendidos puede provocar en el sujeto una .atencidn
momentdnea y.el P300 en respuesta a tal desviacién puede
habituarse rapidamente hasta que el sujeto aprende a clasificar

el estimulo.

El P300 es sensible a dos probabilidades de presentacién del
evento: la probabilidad temporal y la secuencial. La probabilidad
temporal se refiere a la frecuencia de ocurrencia de un estimule
por unidad de tiempo y 1la probabilidad secuencial es 1la
frecuencia de ocurrencia como una proporcién del nGmero total de

eventos.
6.3.2 P300 Y EXPECTACION

El concepto de expectacién no ha side definido .nmuy
claramente. Donchin y cols. (1978) sugirieron que la amplitud
del P300 se encuentra correlacionada con un constructo
psicolﬁgico de sorpresa, especificamente estimulos en una tarea
relevante que sorprenden la expectacién del sujeto. Esta
expectacién, ha sido propuesta como una variable que interactia
con otros factores para determinar la amplitud del P300.
Posteriormente, el grupo de Donchin proponen un mnodelo
cuantitativo mis preciso de la expectacién, De acuerdo a este
modelo los cambios en la anplitud debido a la expectacidn estd en
funcién de tres factores: La wemoria de un evento frecuente

dentro de una secuencia de estimulos, la alternancia en la
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secuen;ia, es decir, el nGmeroc de estimulos consecutivos de una
clase precedida por estimulos de otra clase  diferente y por

Gltimo con la probabilidad de presentacién del evento.

Johnson y Donchin (1982) observaren que la manipulacién de la
probabilidad de la secuencia de un estimulo infrecuente preoduce
cambios en la amplitud del P300, pero solamente cuando el sujeto
reporta esos cambios. Diversos estudios indican que la amplitud
del P300 es una medida general de la expectacién subjetiva del
sujeto para una categoria de un estimulo relevante; por tanto la
expectancién de un evento estd determinada por una probabilidad
temporal y por una secuenéia a corto plazo de un evente (Hillyard

y Picton, 1987).
6.3.3 P300 Y MEMORIA

La aparicién del P300 y ondas asociadas, dependen de
procesos perceptuales y mnémicos gue estan relacionados con el
reconocimiento y clasificacién de estimulos. Existe evidencia gque
el P300 puede evocarse por dibujos de personas, lugares,
paisajes, etc. (Neville y cols., 1982 citado en Hillyard y Xutas,
1983). Este tipo de P300 claramente depende de la memoria de
largo plazo para dibujos familiares y no de la ejecucién de una
tarea asignada.

Los PREs pueden aparecer en tareas donde un estimulo prueba
es comparade con la huella de memoria de corto plazo de un

estimulo precedente (Sanquist y cols,, 1980 citado en Hillyard y
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Kutas, '1983) también, Donchin Y cols. (1977) sugirieron que el
P300 estd relacionado con un procesoc de postdecisidn qué
involucra el mantenimiento de una huella de memoria.

Chapman y cols. (1979) presentaron a los sujetos secuencias
aleatorizadas de pares de nfmeros y de letras, en donde algunos
nGmeros y/o letras fueron designados como relevantes. Los
resultados mostraron que el segundo miembro del par relevante, al
ser comparado con el primer par evocd un componente P3060 de
latencia larga. Esto podria ser esperado, sin que el P300 fuera
producto de un disparo de reconocimiento de estimulos relevantes.
El primer estimulo relevante del par evocd un componente P250 que
se correlacioné con una medida conductal de recuerde y fue
interpretado como un signo de la memoria de corto plaze (Hillyard

y Kutas, 1983).

Friedman y cols. (1981) también encontraron que los PREs a
nGmeros en tareas que requieren la activacién de la memoria de
igualacién de estimulos sucesivos, contienen varios componentes
con latencia positiva, algunos de los cuales se correlacionaren
con los requirimientos necesarios para la memoria de corto plazo
Yy otros con reconocimiento de estimulos infrecuente. Sec sabe que
varios componentec tardisc pocitivos con cvecades en un rango de
300~600 mseg., durante tarcas de reconociamiento y decisién
(Hillyard y Kutas, 1983) y se ha postulado la participacién de la
memoria en la generacién del P300. Para comprobar esto, Polich,

Howard y Starr (1983) estudiaron a 96 sujetos normales entre los

75



5-y-los &7 afios a los cuales les aplicaror la subprueba de
digitos de la Escala de Inteligencia de Wescheler, ademés de gue
obtuvieron los PREs auditivos. Los resultados mostraron una
correlacion moderadamente significativa entre el pico de la
latencia del P3a y P3b y los puntajes de la memoria total; no
hubo relacién entre la latencia de los demds componentes con los
puntajes de memoria, sin embargo, los autores concluyeron en este
estudio que el componente P300 puede ser un Indice en las
variaciones individuales de las habilidades mnésicas.

Howard y Polich (1985) estudiaron 24 nifios entre los 5-
14 afios y 24 adultos (_X= 29.6) y también correlacionaron los
puntajes de la prueba de memoria de digitos con la latencia del
P300. Los resultados mostraron una asociacién entre el incremento
en el puntaje de la prueba de memoria de digitos y la latencia
del P300 es decir, para ambos grupos la latencia del P300 se vio
decrementada cuando se incremento la puntuacién en la prueba de
memoria de digitos; no obstante, estos cambios fueron més

aparentes en el grupo de nifos.

Diversos estudios han utilizado el paradigma descrito por
Sternberg (1966) para evaluar memoria a corto plazo; esta prueba
consiste en presentar digitos del 1 al 9 en serie de uno a tres
items, con un intervalo fijo entre cada uno de los items, la
tarea del sujeto consiste en apretar un botdén cuando identifica
el item prueba dentro de una secuencia, el sujeto s6lo aprieta el

botén cuando el item prueba estd precedido por una cadena de
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items. Starr y Barrenet (1987} utilizando esta prueba estudiaron
a cuatro pacientes con afasia de conduccién, los resultados
mostraron una reduccidn en la amplitud en la onda positiva que
aparecié a los 450 mseg. Los autores concluyen que los déficit de
memoria a corto plazo ocurre cuando los sujetos tienen que

clasificar el estimulo.

Investigaciones que se han llevado a cabo con electrodos
profundos, muestran evidenclas que el componente P30D se origina
en “&reas mediales del 16buloc temporal que incluye estructuras
cerebrales como la amigdala y el hipccampo., Estos sitios se han
asoclados con procesos Qe aprendizaje y memoria en el humano

{(Halgren y cols., 1980; Okada y cols., 1983}).
6.3.4 P300, DETECCION DE LA BENAL Y DECISION ACERTADA

Cuande un sujeto ascucha una seflal que estd cerca de su
umbral de percepcidn, puede no detectar correctamente una sefal
en un ensayo; esta variabilidad enrn la respuesta perceptual de
acuerdo a la teorfa de deteccidn de sefales es debida a la
experiencia sensorial gue s produce cuando se presentan
estimulos variables y oue puede confundirse con un ruido
sensorial que ocurre cuando el estimulo frecuente se presenta. El
juicio perceptual respecto a la presencia o ausenciz del umbral
cercanc a la seflal, se ve reflejado por las variaciones en la
amplitud del componente P300,

El P300 tiene mayor amplitud cuando se dan respuestas
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‘correctas con una seflal presente, pero disminuye cuando la sefial
nokfesté (Ruchkin y cols., 1980). Cuando los sujetos reportan una
concordancia de sus juicio con la deteccién de la senal, 1la
amplitud del P300 se incrementa y decrementa en latencia como una

funcién de la deteccién del estimulc (Parasurama y cols., 1982).

Amplitudes pequefias son asocladas con reportes errdéneos de la
presencia de una seflal (falsa alarma) 6 reportes correctos de una
sefial ausente. Con respecto a esto, Sutton y cols. (1965)
propusieron gue la amplitud del P100 estd determinada por la
cantidad de incertidumbre, bas&andose en la teoria de 1la
informacién. La cantidad de informacién de un estinmulo esté
inversamente relacionade con la probabilidad, la incertidumbre
residual y con la equivocacidn, existiendo una alta concordancia
asociada con menos equivocaciones. Ruchkin y Sutton (1978)
observaron gue una tarea que requiere de la deteccién de la sefial
evoca amplitudes del P300 como una funcién inversa de Ja

equivocacién asociada con la decisién.
6.4.4, P300 Y REFLEJO DE ORIENTACION

Los datos quo indican la relacién del P300 y la probabilidad
de presentacién del estimulo sugleren que el P300 podria ser
considerado como un correlato de un reflejo de orientacién
{(Ritter y cols,, 12648, citados en Pritchard, 1981). Esto ha sido
sustentado por una vrelacién entre el registro de la respuesta

pupilar y la probabilidad de presentacién del estimulo. Sin
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embargo, aunque se ‘sabe. que la amplitud del. P300 se decrementa
consideféblemente cuando se aumenta la probabilidad de estimulo
pfueba{ se ha observado que »si se presenta de manera
intermitentemente con la presencia de estimulos frecuentes no se
observa un decremento el la amplitud del componente. Por lo que
se ha propuesto que el P300 visto cormo un reflejo de orientacién,
puede ser un fendnmeno diferente del P300 gue se genera con una
atencién constante a un estimulo infrecuente en una tarea

relevante (Hillyard y Picton, 1987).
6.3.6 P300 ¥ PROCESOB DE EVALUACION DE EBTIMULOS

El componente P300 que se evoca por una sefial, en una tarea
relevante, estd usualmente precedida por un pice negativo entre
los 200 y 300 mseg, el N2 ¢ componente N200, A diferencia del
P300 gue presenta una distribucién similar utilizando diferentes
modalidades, el H200 tiene una distribucién especifica para cada
modalidad. Con estimulos visuales se observa en é&reas
parietooccipitales y sobre el vertex con estimulos auditivos.
Este componente, es producido como respuesta a modalidades
especificas, gque puede reflejar una evaluacién de estimules como
un proceso de clasificacién que precede al P300 y a la respuesta
motora. Se ha sugerido uta relaciln secuzncial entre el N200 v el
P300. Cuando se discrimina entre un estinmule frecuente de uno
infrecuente se hace mas dificil la tarea, entonces la latencia

del N200 y P300 también se incrementa. Estos hallazgos, implican
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que el procesc de discriminacién del N200 da origen al P300, el
cual refleja una fase subsecuente de un proceso de postdecisién
(Hillyard y Picton, 1987).

Diversos procesos cerebrales probablemente contribuyen a la
las diferentes distribuciones del N200. Fitzgerald y Picton
{1983) distinguieron entre una negatividad temprana que se
sobrelapa con la onda positiva P2 y se incrementa con diferentes
estimulos frecuentes distractores y con una negatividad tardia

para estimulos infrecuente menos distractores,

Renault y cols., (1980) describieron dos subcomponentes del
N200, que se producen al detectar la onisién de un estimulo
visual dentro de una secuencia repetitiva. El componente NZa con
una latencia de 220 mseg, tiene una amplitud mixima sobre
regiones parieto-occipitales y el N2b gue se presenta a los 256
mseqg, que tienen una amplitud mayor en el vertex. Los autores
sugieren que el N2a es producto de un procesamiento sensorial de
una modalidad especifica y gue el HN2b es un reflejo de
orientacién que detecta la omisién del estimule (iillyard vy
Picton, 1987}).

Ritter y cols. (1983) realizaron una distincién similar entre
una negatividad tardia asociada con la evaluacién de un estimulo,
a la que le llamaron componente "NA" gue aparece entre los 200 y
los 300 mseg, c¢on una amplitud méaxima en regiones temporo-
occipitales cuando se utilizan estimulos visuales. La duracién

del componentes NA varfa de acuerdo a la dificultad para
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reorganizar el estimulo; subsecuente a la NA y més anterior en su
distribucién aparece la N200 junto con el P300; la NA .y el
componente N200 fueron interpretados como estados secuenciales de
un proceso asociado con el reconocimiento y la clasificacién de

estimulos respectiva-mente.
6.3.7 P300 Y BIGNIFICADC DEL ESTIMULO

La amplitud del P300, es sensible al significado especifico
que tiene up estimulo para el sujeto y a variables como
relevancia de la tarea y expectancia. El significado del
estimulo ha sido manipulado en varios estudios usando dinero como
reforzador. Johnston {1979} llevé a cabo un experimento en el
cual, los sujetos apostaban dinero a la vez gue predecian cual
estimulo iba a ser el siguiente. En esta situacién, el P3I0C
incrementé su amplitud, cuanto mds dinero apostaban y cuando los
sujetos hacian sus propias apuestas y no cuando una computadora
hacia las apuestas por ellos (Hillyard y Kutas, 1983).

Begleiter y Porjesz (1983) propusieron qgue el P3O0 incrementa
su amplitud cuandce un estimulo tiene un fuerte valor
notivacional.

Cuande al sujeto se le da retroalimentacidén con respecto a
su acierto o desatino en su juicio al detectar un estimulo,
también se observa mayor amplitud del P30u (Picton y low, 1971).
En una simple situacién de retroalimentacidén, los sujetos pueden

predecir acerca de cual estimulo puede ocurrir; asi, con el

81



estimulo subsecuente el sujeto confirma o denega la prediccién vy
entonces se produce una onda P300 que depende de la probabilidad
de cada estimulo presentado, observandose disminuida la amplitud

del P300, cuando el sujeto reporta cual estimulo podria ocurrir.

Se han observado cambios en el P300 durante el proceso en el
que los sujetos van aprendiendo el significade de una sefal
relevante. Johnston y Holcomb (1980) encontraron gque el P300
seguido de un estimulo aviso incrementa su amplitud cuando el
sujeto aprende que ese estimulo indica la probabilidad que tiene
de aparecer el estimulo al gque tiene que responder (estimule
imperativo}. Peters y cols. (1977) mostraron gue durante el
aprendizaje de pares asociados, el P300 fue mé&s grande después
del estimulo-par inicial. Estas investigaciones indican que la
amplitud del P300 refleja el aprendizaje del sujeto para detectar

una sefal relevante y a ignorar otros aspectos del evento.

Hillyard y Picton (1987) consideran gue el P3002 es un indice
del funcionamiento adaptativo de varios sistemas cerebrales, que
permiten 1llevar a cabo una reaccién anticipatoria con 1la

ocurrencia de un evento mediocambiental significativo.
6.3.8 EL P300 COHO UW CRONOHETRO MENTAL

La latencia de los PRE varia de acuerdo a los procesos
perceptuales y cognitives involucrades. Los cambios en las tareas

y latencias de los PRE son frecuentemente cuantificadas por
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mediciones conductales de un proceso rapido y 'se ha utilizado el
tiempo de reaccién (TR).

La naturaleza de la relacién entre la latencia del P300 y el
tiempo de reaccién es muy controvertida ya que esta relacién
depende del tipo de instruccién que se de al sujeto, si se le
indica gue responda lo mas r&pido posiblemente no hay
correlacién, pero si se le da mds enfdsis a la precisién de la
respuesta, entonces si se presenta una correlacién alta. En
relacidén a esto Kutas y cols. (1977) llevaron a cabo un estudio
en el que los sujetos tenfian que dar juicios semanticos de una
categoria para identificar estimulos visuales infrecuentes,
utilizaron dos clases diferentes de respuestas: una respuesta
ripida y otra precisa. Se observdé un incremento sistematico en la
latencia del P300 como una funcién de la complejidad del juicio
semdntico. cuando los sujetos respondieron con una respuesta
precisa, el tiempo de reaccién siguid al pico P300 y estas dos
medidas estuvieron altamente correlacionadas; cuando su respuesta
fue adelantada, el tiempo de reaccién ocurrié antes del pico P300
y entonces el nimero de errores se incrementd, encontrando una
pobre correlacién entre el tiempo de reaccién y la latencia del
P300.

Esto sugiere que el sujeto inicia su respuesta antes de que
el estimulo sea completamente evaluado y proponen que el P300 y
el tiempo de reacclén reflejan la distribucion de distintos

procesos cerebrales. La latencia del P300 indica el tiempo que
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regquiere un estimulo para ser evaluado, decodificade vy
clasificado; y el tiempo de reaccién involucra el tiempo
requerido para la evaluacién del estimulo as!{ como la repuesta
motora. Tambien encontraron que decisiones erréneas son hechas
con mayor frecuencia en ensayos que presentan tiempos de reacciodn
cortos y en dende se observd que la respuesta fue precedida por
2l pico P300. Esto puede ser debido a que el inicio de una
respuesta motora se da antes de que se complete la evaluacién del
estimulo, a este error impulsivo se le denomind "“error répido" vy
se distingue del "error lento" ya que este QGltimo aparece en el
paradigma de deteccién de estimulos infrecuentes y se presentan
cuando el estimulo a detectar es difici) de discriminar
sensorialmente.

Todos los datos anteriores sugieren que el P300 aparece como
un indicador de una seflal de atencidén dirigida a la iniciacién de
una respuesta; no obstante, el P300 se genera aungue no haya una

respuesta motora.
6.4 TIPOB DE P300Q

Después de gque se han reportado muches experimentos con
diferentes tipos de estimulos, con una ¢ran variedad de
situaciones experimentales, que involucran diversos aspectos
cognitivos cono incertidumbre, presencia de eventos
significativos, reflejo de orientacidn, reconocimiento selectivo,

etc., se ha intentado uniticar el oconstructo de P3060
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postulandose que el P300 refleja 1la actividad de un proceso
especifico ‘que puede .ser producido. por -una. gran variedad de
situaciones (Hillyard y Picton, 1978j.

El curso de estas investigaciones, hicieron concebir al P300
como un fenémeno no unitario, postulando gue no s6lo existia un
P300 sino habfia mas de uno. Squires (1975) propuso la existencia
de varios tipos de P300: el P3a, P3b, P3 frontal de tipo visual y
un P300 del vertex.

Algunos criterios para considerar -al componente. P300 y sus
diferentes tipos conforme a la sigqulentes caracteristicas: a)
distribucién, b) morfologia c) amplitud d) Latencia e) caracte-
ristica que pueden diferenciarse con base en diferentes
situaciones psicolégicas y a diferentes modalidades del estimulo
(Dénchin, 1979, citado en Pritchard, 1981).

A continuacién se llevard a cabo un resumen de los miltiples
componentes P300 elaborado por Sguires, en 1975 y complementado
por Courchesne y cols. (1975 }; Pritchard (1981).

1.- Cuando se presenta un estimulo de baja probabilidad, un
estimulo que no es atendido y el sujeto esta realizando otra
actividad como el leer e ignora el estimulo (Tueting, 1978), o
cuando su presentacién es intermitente, se genera un componente
P300 denominado P3a, Este, presente uina latencia temprana,
amplitud pequefia y una distribucién fronto-central.

La amplitud del Pla estd relacionado con el grado de contraste
fisico con el estimulo de fondo y con la probabilidad de

presentacioén.
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2.-:8i un. estimulo con una baja probabilidad de.presentacién
es atendido en una tarea relevante aparece un P300 llamado P3b
que tiene una latencia tardia, una gran anmplitud y su
distribucién es parieto~central. El P3b tiene una distribucién
cerebral muy parecida con una gran variedad de tareas que
reguieren la deteccién de un estimulo infrecuente, gue involucra
estimulos con diversos niveles de umbrales, omisién de estimules,
discriminacién auditiva y visual (Tueting, 1979).

3.- Existe otra condicidén que genera un P300 diferente que
aparece con la presentacién de un estimulo que es atendido dentro
en una tarea irrelevante, o también cuando se presenta un
estimulo intermitente el cual es f&cilmente reconocido. En su
presentacién inicial, puede ser identificade como P3b (Pritchard,
1981), pero conforme se repiten las presentaciones decrementa su
amplitud.

4.- Un estimulo novedoso produce el cuarto tipo de componente
P300. El cual inicialmente tiene una distribucién frontal, si se
repite el estimulo este componente gradualmente cambia de
localizacién hasta finalmente semejarse a la topografia del
P3b. El cambio a una localizacién posterior de este P300, se
produca por un estimulo novedoso, pero s ha observado que
decrementa su amplitud con la repeticidn del estimulo., Para
que un estimulo sea considerado novedoso debe de ser:
complejo, llamativo, irreconocible y tener un componente
abstracto para que no pueda ser descifrade ni decodificado

facilmente.
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6.5 MECANISMOS NEURONALES

Se ha'v'postulado gue los PREs estdn denerados por cambios en
laz";')oiarizacién de  las membranas celulares en el sistema
nervioso; ﬁo Qbstante, los generadores neurales del componente
:PBOO son aGn desconocidos; en un principio se postuld gue el Pla
llamado frontal, era un fendmeno diferente del P3b ya gue su
topografia no es igqual, reflejando generadores corticales
diversos. Simons y cols. (1977) postularon que los PRE esté&n

generados por una fuente cortical difusa.

Roth y cols. (1978) sugirieron gue diferentes amplitudes y
latencias en la misma localizacién podrian ser producidos por
miltiples generadores, en el gque pudieran intervenir diverso

nimero de vias y grandes grupos neuronales (Pritchard, 1981).

Wood y cols. (1980) encontraron que la generacién del P300
estaba anmpliamente distribuida en regiones cerebrales, lo que
sugiere que no es preoducido por un generador «cortical
superficial, sino gue es generado en &reas subcorticales.
Investigadores como Halgren y cols. (1980) postularon que el
componente P300 puede ser generado en estructuras subcorticales
como la amigdala y el hipocampo; estudios llevados a cabo por
Okada y c<cols. (1983) registrando los campoes magneticos con
electrodos profundos en pacientes con epilepsia, proponen que el
P300 se origina en el hipocampo y gque estd asociado con diversos

sitios cerebrales; estos datos hacen pensar en la participacién
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de estructuras. cerebrales involucradas en procesos mnésicos y de
aprendizaje, -Se  ha relacionado con funciones cegnitivas gue

pueden reflejar diferencias individuales (Polich, 1984).

También se ha postulado como generador del P300 al sistema
tdlamo cortical, Yingling y cols., {1984) estudiaron a un paciente
con dolor crénico al que se Je hablan implantado electrodos
subcorticales en el tdlamo y en la sustancia gris periacueductal
como. alternativa terapéutica; se registro similtaneamente en el
cuero cabelludo y en sitios subcorticales; por medio de respuesta
téctiles de latencia corta confirmaron la localizacién de los
electrodos. Presentaron estimulos infrecuentes los cuales fueron
detectados por el sujeto y su respuesta estuvo acompaiada de un
componente P300 (actividad positiva) en el cuero cabelludo y una
actividad negativa en el sitio subcortical con la misma latencia
que la actividad positiva. Esta actividad no fue observada cuando
se le presentaron estimulos frecuentes y fueron independientes de
la respuesta motora.

Todos estos trabajos forman parte de las diferentes hip6tesis
de los generadores neurales de los PRE, sin embargo hasta el
momento no existen datos concluyentes acerca de su posible

origen.

6.6 P300, ENVEJECIMIENTO Y DEMENCIA
La amplitud y latencia del P300 en el ser humano se ha

estudiado en las diferentes etapas del desarrocllo,
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Howard y Polich (1985) llevaron a cabo un estudio en nifos
{5-14 afos), encontrando uha latencia mucho mayor que en los
adultos;' también se han reportado latencias tardias en sujetos
con retardo mental (Squires y cols., 1979) y en sujetos autistas
(Polich y cols., 1986).

En relacién a la latencia del P300 existe 'una gran
variabilidad en los reportes realizados en sujetos adultos;
Donchin (1981) reportd latencias promedio en adultos joévenes de
300 mseg; Saelts y cols. (1984) encontrarcon latencia de 347 mseg
en adultos normales sin embargo, en una pseblacién muy parecida
Goodin y cols. (1978) reportan latencias entre los 400~420 mseq;
mientra que Hendrickson y cols. (1979) encuentra latencias de 254
mseq (Goodin, 1986).

Parece con los datos anteriores, gue no existe una latencia
que pueda considerarse como constante, estc puede ser debido a
que se utilizan paradigmas diferentes, es decir, presentacidn

estinmulos visuales, auditives, con letras, etc.

Goodin y cols. (1978) fueron de los primeros grupos en
reportar que personas de edad avanzada presentan latencias de
PI00 tardias en respuesta a sehales auditivas; se sabe pues, que
existe un incremento de ja latencia conferme se va
envejecimiendo. Pfefferbaum y cols. (1984b) estudiaron a 135
sujetos sin patologfa psiguidtrica, con un rango de adad de 18 a

90 afics a los cuales presentaron estimulos infrecuentes y
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frecuentes para sttener PRE tanto visuales como auditive
reportaron un recorrimiento de la latencia de 1-1i.5 mseg/aho.
Gordon y'co]s. (1986) también . reportaren un incremento en la
latencia del P300 de 0.91 mseg/afio en un rango de 15 a 8% anos,
sin embargo este valor aumenta después de los 40 afoes, al igual
que otros estudios han reportado un incremento de 1 a 2 mseg/afios
ya sea utilizando estimulos visuales, auditivos y somato-
sensoriales (Goodin y cols., 1978; Picton y cols., 1984).

También existen diferencias en la latencia y en la amplitud
entre hombres y mujeres; Schenkerberg (1970) encontrdé potenciales
con una mayor amplitud en hombres que en mujeres antes de la
adolescencia. Schwartz (1965), reporté que las mujeres de edad
avanzada presenta una amplitud mayor y latencias mas cortas que
los hombres. Con estos hallazgos se postula la evidencia de
mecanismos regulados por controles hormonales, aunque estas
diferencia no solo son de aspectos endocrinos (Hillyard y Picton,
1987) .

£1 efecto de la edad epr la amplitud del P300 no ha sido
consistente en diferentes estudios. Algunos reportan un
decrementoc en la amplitud del P300 (Goodin y cols., 1978; Brown y
cols., 1983) pero otros reportes indican que la amplitud se
mantiene estable (Ford y cols., 1982; Pfefferbaum y cols., 1980).
Algunos autores argumentan gue los cambios en la amplitud pueden
ser debidos a un incremento en la variabilidad de la latencia del

P300 con la edad, produciéndose amplitudes pequefas. Las
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discrepanclas en los voltajes y latencias reportaéos pueden ser
debidas a las diferencias entre la poblacién de pacientes
estudiados.

También se ha estudiado como varia la distribucién del P00
con la edad. Pfefferbaum y cols. (1984) observaron gue con el
incremento de la edad, el componente P300 tiene mayor amplitud
en dreas frontales. Plcten (13984) no encontré lo mismo pero
reportd que la amplitud del P300 es mids pequefia en. el vertex que
en otros sitios cerebrales. Estos hallazgos fueron explicados por
el incremento temporal de separacién de los componentes P3a y Pib
con la edad. En sujetos de edad avanzada se ha observado que el

P3b parietalr se sobrelapa menos con el Pla del vertex.

La  relacidén entre latencia %ardia y demencia ha sido
ampliamente estudiada. Goodin y cols. (1978) reportaren que el
componente P100 incrementa su latencia dependiendo de la edad en
pacientes con diferentes tipos de demencia comparados con sujetos
sin patologia neurolégica. Sin embargo, Pfefferbaum y cols.
(1884) encontraron que pacientes con evidencia clinica de
deterioro cognitive tuvieron latencias wuy parecidas a las del
grupo de sujetes controles.

Un estudio realizado por Goodin (1986) en el cual evalud la
latencia del P300 en vaclentes con demencia y con fluctuaciones
en sus estados cognitivos encontréd gque la latencia se
correlaciona con el estado cognitivo del paciente; Polich y cols.

(1986) realizaron un estudio en 39 pacientes con demencia
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encontrande una correlacién entre latencias tardfas y demencia
primaria degenerativa evaluada con la escala global de deterioro
cognitivo. Slaets y Fortgens (1984) estudiaren a tres grupos de
pacientes, 42 pacientes con demencia, 29 sin demencia y 10
sujetos controles y encontraron diferencias significativas en la
latencia del P300 entre el grupo control y el grupo de pacientes
con demencia; estas diferencias no se observaron entre los
pacientes con demencia y sin demencia.

Gordon y cols. (1986) realizaron un estudio con 107 sujetos
dividos en cuatro grupos, el primer grupo lo formaron 55 sujetos
controles, el segundo estuvo integrado por 20 pacientes con
demencia (14 con diagnéstico de demencia primaria degenerativa y
6 multi-infarto), el tercero lo conformaron pacientes con
diagnéstico de esquizofrenia de tipo paranoide y el cuarto grupo
por 17 paclentes con depresién (5 de tipo bipolar y 12 de tipo
unipolar). Obtuvieron PREs auditives por medio del paradigma de
deteccién de estimulos infrecuentes y encontraron gue los
pacientes con demencia tuvieron latencias tardias, seguidos por
los pacientes deprimidos, esquizofrénices y necrmales. Hubo
diferencias significativas cuande se compard al grupo con
demencia y los demas grupos, aln cuando, nos e encontraron
diferencias significativas cuando se compararon los demds grupos
entre si. El 80% de los pacientes con demencia tuvieron un
retraso en la latencia mayor de dos desviaciones estandar.

La latencia anormal del P300 ha sido asociada con una gran

92



variedad de sindromes neurolégicos. En pacientes con Enfermedad
de Alzheimer y.con sidrome de Korsakoff, St Clair y cols. (198%5)
reportaron ﬁn incremento significativo en la latencia del P300
asi como una disminucidén en la amplitud. En un estudio
longitudinal realizado con poblaciones similares a la anterior,
St -Clair y cols, (1986) describieron gque conforme el grupo con
Alzheimer presentaba deterioro cognitive caracterizado por
problemas de orientacién, alteraciones en el lenguaje, lectura,
escritura, problemas de memoria etc., su latencia del H200 y P300
estaba alargada, asi como un decremento en la amplitud del P300.
En los pacientes con sindrome de Korsakoff se observaron pequefios
cambios en la latencia, pero no se correlacionaron con las
pruebas neuropsicolégicas que no indicaban deterioro cognitive
tan severo,

Goodin y Aminoff (1986) estudiaron 48 pacientes con demencia,
22 pacientes con demencia de tipo Alzheimer, 13 con Enfermedad de
Huntington y 13 con E.P., a todos los pacientes se le aplicé el
Mini Mental State con el fin de valorar el deterioro intelectual;
el grupo control estuvo conformado por 40 sujetos con un rango de
edad de 20 a 80 afos. S5e les registraron PREs auditivos
encontrando que los tres grupos con patolegia presentaron una
latencia recorrida de los picos HN100 y P300 comparades con el
grupo control. Los dos grupos fueron diferentes, en uno
estuvieron los pacientes con cnfermedad de Alzheimer y en el

sequndo grupo los pacientes con enfermedad de Huntington vy
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enfermedad de Parkinson., Los pacientes con. enfermedad de
Huntington fueron diferentes de los pacientes con E.P. ya gue los
primeros tuvieron amplitudes mis grandes en el pico P2. Con estos
resultados los autores proponen gque se puede clasificar el grado
de- demencia utilizando un modelo de reqresién. Estos hallazgo
apoyan la teorfa de la existencia de los dos tipos de demencia,
la cortical y la subcortical.

Hansch y cols. (1982) reportaron un incremento significativo
en la latencia del P300 en un grupo de pacientes con E.P. Cohen
{(1983) también observd latencias tardfas en pacientes con
enfermedad renal crénica. Pfefferbaum y cols {1979} también
decribieron latencias significativamente mds grandes en pacientes
con. alcoholismo comparados con sujetos controles.

Wright y cols., (1988) estudiaron a 25 pacientes con E.P. con
rango entre los 45-79 aflos y compararon su ejecucién con 31
sujetos controles con edades muy similares a la de los pacientes
con. E.P., encontraron amplitudes reducidas en el grupo con E.P.
en todas las regiones cerebral registrada en tareas tanto
visuales como auditivas, la latencia del P300 evocado por un
estimulo visual estaba incrementada no asfi en tareas auditivas.

Rodin y cols. (1989) compararon el P300 de 30 pacientes
epilépticos y 27 sujetos hormales. La latencia del P300 se
incrementé signicativamente en todos los pacientes, pero este
incremento fue observado en un 10% de los pacientes mayores de 50
anos.

La latencia del P300 como un fndice objetivo de deteriorec
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cognitivo ha sido utilizado para evaluar los efectos con diversas
sustancias. Loring y Meador (1989) administraron dos antihista-
minicos a sujetos jovenes y observaron que la terfenadine produce
menos lentificacién en el P300 que la clorfeniramina, este es uno
de los muchos experimentos que utilizan el P300 come un indice de
cambio cognitivo por alguna sustancia. Callaway y cols. (1985}
reportaron que sustancias anticolinérgicas como la escopolamina,
puede retardar el P300 y el tiempo de reaccién.

Se ha sugerido que la latencia y la amplitud del P300 en
conjunto son medidas mucho més objetivas para determinar el grado
de demencia y que la distribucién del P300 podria servir para
realizar diagnésticos clinicos (st cClair y cols., 1985). Por
ejemplo Canter y cols. (1982) encontraron gque la amplitud del
P300 esta lateralizado hacia el hemisferio derecho en pacientes
con Alzheimer. A pesar de gque Pfferfferbaum (1982) reportd gue la
latencia del P300 no estaba suficientemente retardada en muchos
casos de pacientes con demencia vy que por lo tanto no se
justificaba el uso del P300 como una prueba diagnéstica.

Leppler y Greenberg (1984) encontraron gque un retardo del

P300 ocurre en casos moderados de demencia comparado con normales

[ad

adem&s de gque no encontraron <ambios significativos entre
normales y pacientes con demencia artericecclerédtica ni tampoco
al ser comparados con pacientes con deterioro neurolégicoe (Gordon
y cols., 1986)

Otros estudios han intentado cuantificar la relacién entre
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las alteraciones neuropsicolégicas y cambios en la .latencia del
P300.

Lai y cols. (1983) llevaron a cabo un estudio en un grupo de
pacientes ancianos en el que encontraron una correlacién negativa
y significativa entre la latencia del P300 y los puntajes del
Mini Mental State (MMS) concluyendo gue a mayor latencia menor
puntaje del MMS; pero esto no fue encontrado en otras
poﬁlaciones. Pfefferbaum y cols, (1984) que estudiaron a dos
arupes da pacientes deprimldes y esguizoivénicos gue fueron
-evaluados con el Mini-Mental-Sta y sus puntajes se
correlacionaron con la latencia del P300 perc no hubo diferencia
significativas entre la latencia y el puntaje del MMS. Sin
embargo, observaron gue en 3 de 4 sujetos, el P300 estaba
disminufdo en su latencia y tuvieron puntajes disminuidos en el
MMS, concluyendo que mayor deterioro cognitive no silempre esté
asociado con una latencia del P300 tardia.

Hansch ¥ ¢ols. (13482) llevaron a cabo correlaciones en
pacientes con F.P. entre la latencia de P300 y diversas
variables, encontrando correlaciones significativa con la edad,
la duracién de la enfermedad, con los puntajes de las Hatrices
Progresivas del Raven y la prueba de Symbol Digit Modalities Test
(SDMT}. Polich (1983) encontré una relacidn entre latencia
temprana del P300 con una buena ejecucién en pruebas de nemoria
de digitos en sujetos sin patoleogia neuroldgica.

Rodin y cols. (1989) 1llevaron a cabo una relacién entre
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pruebas neuropsicoldgicas y la latencia del P300 en un grupo de
epilépticos encontrando una escasa relacién, solamente fue
significativa la Prueba Trials B, gue consiste en conectar
nimeros y letras consecutivamente tan rdpido como sea posible y

en una prueba de fluidez verbal.

6.7 P300 Y PACIENTES8 PBIQUIATRICOS

En pacientes psiquidtricos se ha reportado una reduccién en
la amplitud del P300. Estos hallazgos se observan mis evidentes
en pacientes. esquizofrénicos.

Baribeuin-Braun y cols. (1983) llevaron a cabc un estudio en
pacientes esquizofrénicos encontrando una mayor amplitud de N100
en aquellos pacientes que utilizan dosis pequefias de medicamento,
no asi en aquellos con dosis medicamentosas wds grandes, aungue
steinhai/er y Zubin (1982) citado en Blackwood y cols. 1987 no
encontraron cambios en el N100 ni en el P300 y no hubo
4n  entre la dcoois de medicamente y la amplitud; ne
concordando con estudios realizados por Pfefferbaum (1984) en el
gue reporta una reduccién en la amplitud de HN1OO pero ningun
cambio en el P100, con respecto a la latencia del P300 ésta se
encontraba significativamente recorrida en comparacién con el
grupo control. En otro estudio realizado por Roth y Cannon,
(1982) también con pacientes esquizofrénicos se encontré una
latencia larga en el P300 concordande con el estudio reportado
por Pfefferbaum (1984).

En una investigacién que realizaron Blackwood y cols. (1987)
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estudiaron a 24 pacientes esquizofrénicos, 16 pacientes

deprimidos y 59 sujetos controles. Reportaron queé &n el grupo con
esquizofrenia, la latencia del P300 estuvo mas recorrida
comparada c¢on el grupo control y con el grupo de pacientes
deprimidos, en este Gltimo grupe 1la latencia del P300 no fue
diferente a las del grupo control, sin emnbargo, las amplitudes
del P300 se vieron decrementadas en ambos grupo con patologia;
después de un tratamiente farmacolbégico los pacientes con
depresién evocan amplitudes muy parecidas a las del grupo
control. Con respecto a otros componentes la latencia del N200
junto con la del P300 estaba prolongada en el grupo de pacientes
esquizofrénicos pero no en el de paciente con depresién. Las
amplitudes del N100, P200, N200 estuvieron reducidas en ambos
grupos comparados con 1los sujetos controles.

Estudios realizados por Pfefferbaum y cols. (1984) en
pacientes con depresién encontraron que la amplitud del P00
estaba reducida. Con respecto a ios otros componentes Pfefferbaum
y cols. (1984) encontraron gque el complejo H100-P200 no estaba
contaminade por el P300, ademis de que en los paclentes con
demencia y esquizofrenia el P200 se encuentran mas temprano. Los
pacientes con demencia y el grupo de deprimidos presentaron ura
amplitud del 8100 y del P200 disminuifda mientras que el grupo
conformade con paclentes esquizofrenicos solo tuvieron una
amplitud disminuida en el N100. La amplitud del N200 fue mnas

pequefia en el grupo control que en los grupos de pacientes con
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demencia y con esquizofrenia.

Con todos estos estudios se puede observar que la bilsqueda
por Indices mds objetivos con el [in de detectar la presencia de
alguna patologfa cerebral se ve dirigida hacia las evaluaciones
electrofisiolégicas; sin embargo, las valoraciones clinicas,
neuropsicolégica o neurolégica se verfan reforzadas y apoyadas si
estos indices ayudari&n a realizar diagnésticos mucho mnés

acertados.
6.8 CONCLUSIONES GENERALEB DEL P300

Con la revisién anterior, se evidencia la di;ctepancia entre
las aspectos cognitivos con. los que se ha- asociado-al P300; en
general, se ha encontrado gque la amplitud de P300 puede estar
determinada por la probabilidad de presentacién, el significado,
laidiscriminacién del evento y con variables come el nivel de
incertidumbre, con la equivocacién, huella de memoria en la
identificacidén y discriminacién de estimulos y con procesos gque
involucran etapas tempranas en la toma de decisiones.

A la latencia, al igual que la amplitud, le han sido
adjudicados diversos correlatos cognitivos; se ha postulado que
la latencia del P300 refleja el tiempo requerido para evaluar,

discriminar y comparar con la huella de memoria un estimulo.
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7. Desarrollo da la Investigacién

En los altimos afios, una gran parte de la investigacién se ha
dirigido a 1la relacién entre los potenciales relaclonados &
eventas (PRE) y el procesamiento de la informacién en el cerebro.
Los PRE pueden estar relacionados con eventos especificos como
son: estimulos sensoriales, actividad motora & con procesos
cognoscitives.

Uno de los PRE més utilizado a nivel clinice come findice
de  demencia es. el componente P300, gque aparentemente esté
relacionado con atencién, memoria, toma de decisién, resolucién
de incertidumbre, etc.

Las implicaciones clinicas del componente P300 aGn no son
claras; algunos estudios han reportado cambles en la latencia de
este componente en poblaciones con demencia, sin embargo, los
metodos utilizados no permiten un andlisis detallado de los
procesos cognoscitivos con los que se asocia la latencia y el
voltaje del P300.

El objetivo del presente estudio fue correlacionar las
caracteristicas neuropsicolégicas, con la amplitud y la latencia
del componente tardio relaclonado a eventos (P300), en una

poblacién de pacientes con E.P.

7.2 METODO
8ujetos.- Se estudiaron 19 pacientes con E.P., 13 de los cuales

eran hombres y 6 nujeres con una edad promedio de 47.1 afies y un
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rango de 34 a 63 afios, el promedio en su nivel de. escolaridad
formal fue de 8.5 afios con un rango de 1 a 18 anos y un promedio
) de 8.5 afhos de tiempo de evoluciébn de la enfermedad con un rango
de 3 a 15 afnos.

Todos los pacientes estaban controlados con Levodopa, en- la

clinica de Parkinson del Hospital de la Raza.
MATERIAL NEUROPBICOLOGICO

Se utilizé una baterfia de pruebas neuropsicolégicas que
incluyé el Esquema de Diagnéstico Neuropsicolégico (Ardila
Ostrosky y Canseco, 1981), instrumento derivado de 1los
procedimientos diagnésticos desarrollados por ILuria (1977)," el
cual fue estandarizado en wna pohlacién mexicana {Cstrosky,
1985, 1986) y que, ademds, ha demostrado que puede discriminar
entre una pablaciér normal y una peklacidn patolidyica (Osteosky-
Sulls y cols,, L1988).

El esquema explora nueve dreas diferentes:

1. Funciones Motoras.- Incluye tareas que requleren 1la
coordinacién, reproduccién y repeticién de movimientos
gruesos y finos con la mano, brazo y boca; la organizacidn
de secuencias motoras y alternancia espacial.

II. Conocimiento Somatosensorial.- Evalta la discriminacién y
la memoria a estimulos tactiles, reconocimiento de formas
Y transferencia de posiciones.

II1I. Reconocimientec Visoperceptual y Visoespacial.- Explora el
conocimiento de dibujo simples y complejos, discriminacién
figura-fondo, cierre, anilisis y sintesis visual,

reproduccién de dibujos, ensamble de figuras y disefio con
cubos.
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IV. Conocimiento Auditivo y Lenguaje. Esta conformado po:
tareas de deteccién, discriminacién y reproduccién de
silabas y secuencias verbales asi como memoria de silabas.

V. Procesos Cognoscitivoes.- Explora el razonamiento légico, la
clazificacidn de ubjetos, conmprensién de analoglas y
completamiento de figuras.

VI. Lenguaje Oral.- Requiere de la reproduccién de palabras
fluidez verbal, comprensién, denominacién y memoria verbal.

VII. Lectura.- Esta subprueba explora 1la lectura de
reconocimiento de silapas, letras, palabras, oraciones,
asi como la lectura de parrafos en voz alta y en silencio.

VIII. Escritura.- Evalda la ejecucién en la escritura a la copia
y al dictado.

IX. Calculo.- Explora nociones de matemdticas y operaciones
aritméticas.

El Esquema consta de 95 reactivos de los cuales se obtiene en
total 195 calificaciones que enfatizan dos aspectos: 1) la cali-
dad de los errores; cada reactivo se valora segin uno o varios
criterios y no simplemente si el euieto edecutz o no la tarea, 2)
realiza una cuantificacién sencilla segin tres categorias: 0.-
ejecucién normal; 1l.-ejecucién reqular, moderadamente anémala y
2.- ejecucién imposible de realizar. As{, puntajes altos indican
una ejecucién deficiente. Para esta investigacidén se utilizaron
solamente cuatrou subpruckas del csguema: Funciones motoras,
conocimiento somatosenscrial, reconocimiento wvisoperceptual y

procesos cognoscitivos.

Para obtener informacién adicional acerca de funciones

cognoscitivas y conductuales que se han reportado afectadas en
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pacientes con E.P., como son atencién, memoria, fluidez verkal,
depresién se administraron diversos instrumentos neuropsicc-
légicos, todos ellos, ampliamente utilizados en la préctica e
investigacién clinica. Se incluyeron seis subpruebas de la escala
de Memoria de Weschler en donde puntajes menores indican una
ejecucién deficiente (Weschler, 1945), la prueba de fluidez
verbal consistié en pedirle al paciente que dijera el mayor nime-
ro de nombres de personas (Goodglass y Kaplan, 1972), la prueba
de percepcién visual (MVPT) (Colarusso y Hammill, 1973) y el iIn-

ventario de Beck para la depresién en su versién corta (Beck y

Beck, 1972).
MATERIAL ELECTROFISIOLOGICO

VSe 1iev6 a cabo el registro electroencefalogrdfico
utilizande un poligrafo GRASS modelo 8-16D con 14 canales.
Se .- usardn  electrodos de plata que fueron adheridos al cuerc
cabelludo -del paciente con una pasta de raterial conductor. Los
potenciales fueron capturados por una computadora tipo PC (PINE-
AT), a través de un convertidor analégico digital de 12 bits,

cuyo disparo fue sincronizado con un estimulador GRASS-S48.
7.2.4 PROCEDIMIENTO:

Neuropasicolégico: Se administré la bateria de pruebas
neuropsicolégicas a cada pacientes en forma individual y el

nimero de sesiones dependid del avance de cada uno.
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Electrofisiolégico: El sujeto se sentds en una silla, se le
colocaron audifonos y en una mesa pequefla frente a él, se dispuso
un interruptor; una vez que el paciente se adapté a la situacién’’
experimental se procedié a explicar lo que tenfa gue llevar a

cabo.

Los PREs. se registraron empleando un paradigma de
discriminacion auditiva simple. Se presentaron 400 estimulos en
forma binaural a través de unos audifonos, en 10 sesiones de 40
estimulos cada una; los estimuleos estuvieron conformados por
tonos de 100 y 1000 Hz, que fueron presentados con una duracién
de 40 mseg y una intensidad de 60 dB, el intervalo interestimulo

fue de 1.5 segundos.

L el paradigma cladsico para generar la onda P300, un
estimulo de una clase particular (100 6 1000 Hz} ccurrid en forma
regular (estimulo estdndar) y, ocasionalmente, fue reemplazado
por el otro tono (estimulc prueba), ante el cual el paciente
telila gue responder oprimiendo un botén. Se presentaron un total
de 400 estimulos, 320 correspondieron a toncs frecuentes (100 Hz)
y 80 de ellos a tonos infrecuentes (1000 Hz). La tarea del sujeto
consistié en apretar el interruptor cuando escuchara el tono

infrecuente 6 estimulo prueba (ver fig. 8).
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P 300

SECUENCIA DE TONOS NLEATURIZNHOS
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Fig. 8 Esquema del paradigma de deteccién de estinulos
infrecuentes, en el que se puede observar .el potencial de un
paciente. El P300 aparece cuando el estimulo infrecuente es
atendido, en cambio la linea con circulos muestra que, cl
estimulo frecuente no genera el P300.
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Se ‘utilizaron registros monopolares, usando como referencia
los 18buleos . awriculares cortocircuitados y se hicieron
vaiordciones de £EG espontanec registrando las sigulentes zonas
corticales de acuerdo al sistema 10-20 internacional: F3, F4, Pz.
Se monitored el movimiento ocular con electrodos colocados en el
canto inferior externo y en el canto superior interno del ojo
derecho; ademés de gque se utilizé como tierra un electrodo
colocado en la frente del sujeto.

La amplificacién usada fue de + 5mm para 50 microvolts, con
una velocidad del papel de 15 mm/seg. El ancho de la banda
utilizada fue de 1 a 70 Hz. La impedancia de los electrodos
fue menor a los 10 kilohms.

Los paciente fueron evaluados tanto neuropsicolégicamente
como electrofisiolégicamente durante el perfodo de miximo efecto

del medicamento el cual fue independiente en cada paciente.
ANALISIS DE LA SENAL:

Las sehales fueron muestreadas a través de un convertidor
analégico/digital, cada sefal estuvo formada por 256 puntos con
un intervalo de 4 mseg , siendo registrados un total 1024
milisegundos. Las sefiales fueron grabadas y almacenadas en una
computadora tipo PT para su andlisis posterior.

(*) Los programas utilizados para la captura y andlisis de los
potenciales relacionados a eventos, asi como para el andlisis
estadistico fueron realizados por el Mtro. Miguel Angel Guevara

de la Unidad de Computo e Inform&tica (UCCI) de la Facultad de
Psicologia, UNAM.
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El andlisis de los potenciales, consistié primero en eliminar
los tramos de la sefal que presentaron artefactos debido a
wmovimientos oculares 6 musculaies. Una vez seleccionadss i
agrupados Vlos tramos buenos fueron comparados con la secuencia de
los estimulos infrecuentes y frecuentes, obteniendo un promedio
de potenciales en cada sujeto.

Para la medicion de los componentes se estaplecieron los
rangos de latencias para cada componente: el N100 (pico negative
de mayor amplitud existente entre los 70-120 mseg), el P200 (pico
positivo con mayor amplitud entre los 155-220 mseg), el N200
(p:ico negativo evocado entre los 230-280 mseq), el P300 (pico
positive con mayor amplitud entre 275-350 mseg) y una onda lenta
negativa que aparece entre los 160-700 mseg. La amplitud de cada

componente se midd en reiacién a una linea Base cortocircuitada.

Posteriormente, se identificaron visualmente los picos de
mayor amplitud en esos rangos de latencia y los valores de la
latencia y amplitud fueron localizadeos en un listado digital de
los PREs. En los casos en gue se presentaron dos picos con una
amplitud parecida y con la misma polaridad dentro del rango de
latencia de alguno de los componentes, se obtuvoe un promedio de
amplitud y latencia de esos pico; en aquellos casos en los que
existié duda, se comparé todo el potencial con otra zona con el
fin de identificar adecuadamente los componentes y poder medir su

latencia y su amplitud.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Para evaluar'; la interrelacién entre las - variahles
neuropsicolégicas. y electrofisiolégicas se llevé a cabo un
aniliszis de componentes principales, en el cual se incluyé a
todas las variables neuropsicolégicas (13 variables) y los
voltajes y las latencias de los componentes N1, P2, NI, ¥3 ¥y

O.L. en las tres derivaciones, F3, FA y Pz (30 variables).

Para un andlisic nis especifico de la relacién entre los
componentes electrofisiolégicos y las pruebas neuropsicolégicas
se utlilizé la correlacién producto-momento de Pearson., Se
consideraron significativas al p < 0.05 los puntajes mayores a

0.456 (Guilford y Fruchrer, 1985).
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RESULTADOS

En la’ {igy. % se compara €l potenciai uwe un sujeto para i
tono frecuente y para el tono infrecuente. En el PRE para el tono
frecuente se observan los componentes N1, P2, mientras gue el PRE
para el tono infrecuente se observa el componente N1, N2, P2 y la

generacién del P300.

La-fig. 10 muestra los PREs de cuatro sujetos con E.P. ¥y la
ideﬁtificacién de cada uno de los componentes. Se identificéd la
latenciz - de los componentes de acuerdo a los rangos ya
establecidos para cada componente: el N100 (pico negativo de
mayor amplitud exislente entre los 70-120 mseg), el P200 (pico
positivo con mayor amplitud entre los 155-220 mseg), el N200
{pico negativo evocado entre los 230-280 mseqg), =21 P00 (pico
positive cun mayor amplitud entre 2/%-35U mseg) y una onda lenta
negativa gue aparece entre los 360-700 mseg; Yy la amplitud fue
medida en relacién a una linea base cortocircuitada. Se puede
obsarvar que a pesar  de e se encon%trarcn variacicn::c
interindividuales en la morfologfa del potencial, la generaciédn
del P300 fue constante en todos los individuos; en la figura la
linea punteada representa el gran promedio de los 19 sujetos y se
puede observar como 1los valores de estos individuos se desvian
muy poco de los valores grupales, el promedio de la latencia fue
de 291 mseq.

La tabla II presenta los puntajes promedios que obtuvieron

los pacientes con E.P. en cada una de las pruebas
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neuropsicolégicas.. En relacién a los puntajes de una poblacidn
normal pre‘viamenfn astudiada /2ctroohy -Solis ¥y ©23is., 158%) v
whbserva que los pacientes presentan en las cuatro primeras
pruebas puntajes mayores que indican alteracicnes en la
programacidén motora, deficiencias en la ejecucién de tareas que
exigian alternancia espacial, organizacién de secuencias motoras
y deticiencias visoperceptuales Yy visoespaciales; en el otre
grupo de pruebas se observan puntajes menores gue nuestran
transtornos de memoria y disminucién de la fluldez verbal, en
asi todas pruebas se &ncontraron diferencias significativas al
“aplicar la prueba t de Student, ain embargo en lo gue respecta a
Vla depresién no se encontrd diferencias significativas.

En el andlisis de compunzntes priascipales, lus primeros
Guatro componentes explicaron una varianza total de 64.32 % (ver
tabla III).

El tactor 1 obtuvc un eigenvalor de 10.07 que explica un
23.42% de la varianza y estuvo integrada por varlables
neuropsicologicas que valoran aspectos de memoria y con excepcién

del componente N1, tndas las otrzc ‘ater.riac de los _ompcnent

P200, bHeww, P30C y 2.L, formaron parte Jde este ractor, 1los
voltajes que formaron parte de este factor fueron el P200 en las
zonas F3, F4 y el PIC0 en las tres zonas vegistradas ({F3, T4,
Pz). El segundo factor tuvo un eigenvalor de 6.44 que explica una
varianza de 14.99; este componente estuvo integradeo por pruebas
que evalGan la organizacién secuencia de la informacidén v la

capacidad de abstracci&n, con voltajes del componente HN10¢, en
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sus tres aerivaciones ¥ el N200 en la zona F4 y con la latencia
del 2200; eﬁ las derivaciones F3, Pr. Fl tercer factor . tuvc un
eigenvalor de 4.0 con un 13.96% de la varianza y estuvo formado
por la prueba de reconocimiento visoperceptual con los voltajes
del N100 (zonas F4, Pz), el P200 en sus tres derivaciones, el
NZ00 (en zonas F4, Pz} y la onda lenta en sus ties derivaciones
Yy, por ultimo, el cuarto factor con un eidgenvalor de 4.31 con una
varianza explicada del 10.05%, que estuve formado por tareas de
conocimiento somatosensorial y digitos directo de la Escala ae
Memoria de Weschler con voltajes del p200 (derivacién F4) y el
N200 ({derivacién ¥3) y con la latencia del N100 .en sus tres
derlvaciones. El resto de los factores que explico el 37.61 %

incluyé Gnicamente aspectas elentrofisiclégicss.

r

Con el [in de vonocer la asoclacion mas especifica entre las
variables estudiadas <ce aplicé unz prueba Jde correlacién
producto-momento de Pearson entre las variables neurcopsicolégicas
y las latencias de todos les componentcs. Las tablas IV y ¥
presentan los coeficientes de correlacién de Pearson entre las
latenrias y los +o.tajes con c¢ada una de  las  pruebas
neuropsicolégicas. La tabla VI resume las correlaciones
significativas a2l p < 0.05 de la latencia y el voltaje del
componente P300 en cada una de las derivaciones con las variables
neuropsicolégicas.

Estos datos indican una asociacién significativa de la
latencia y el voltaje del componente P300 con las pruebas gue

involucran memoria.

111



N
Sl \'\._.;,.w/

¥ T T

100 200 300 400 500 600
' MSEG

—— P300 —+ NO-P300

Fig. 9 Potencial promedio de un sujetc con E.F. Notese la

diferencia en cuanto a la morfologia de la onda P300 con respecto
a-la NO-P300.
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Tabla Ii. =jecucidn de ls:z pacvientas oo enfermedaed e parkiveon
en las pruchas neuropsicolégivcas. 3[e puede observay deliists
significotives en los pacientes con E.P. al comparar sus puntaties
con los purrajes d¢ Jos sujetor normales.

GRUPO NORMAL ENFERMEDAD DE PARKINSON
PRUEBA MEDIA (DS) MEDIA (DS)

FUNCIONES

HO LGhao i.2 (v.16) 15.3 (7.5) p < 0.01
CONQCIMTFNTO

SOMATL JLMSORIAL 1. {0.12) 3 300 12.0) $ < 0.05
RECONOCIMTIENTOQ

VISOFERCEPTUAL 1.1 (0.12) 9.2 (6,5) n <« 0.05
PRUCESUS

COGNOSCITTYNS 1.8 10.43) - .1 (1.8} P < 0.CC
FilITDRZ

VERBAL 25.1 (1.4) 18.4 (6,7) £ < 0.05
My 38.2 (G.80j 33.4 (5.4} p < 0.05
BECK 4.0 (1.2} D4 iRy

CONThuL

MENTAL 6.4 (T.72) 3.5 (1.6) L o< 0.05

DIGYTOZ

SIRDTTR 5.8 (0.19) 4.7 (0.3) p < 0.05
DIG.LTIS

1NVERSO 4.0 (0,31) L0305 (048 p-< 0:08
MEMOL. A '
AUDITIVA i7.4 (2.1 13.4° (3.3) p .0.0%
MEMORTA

VISUAL CEn L0.70) 8.3 (4.3) p < 0.05
MEMCRIA

LOGICA 12.5 {1.47) 6.5 (2.5) p < 0.c1
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por ejemplo, Dénchin Y cols. (1976, 15878) encontraron gue el P30¢-
aparece ante la presentacioén de estimulos sorpresivos 6 durante
el proceso. de decisidn de los estimulos previamente almacenados
en la memoria. También se ha conceptualizado al P300 como un
indice de funcionamiento adaptativo de varios sistemas cerebrales
que permiten gue el sujeto lleve a cabo una reaccidn anticipada
ante la ocurrencia de un evento medioambiental significativo
(Hillyard y Picton, 1987). Se ha reportado que la latencia del
P300 esta relacionada con el tiempo gue requiere el sujeto para

gque un estimulo sea evaluado, decodificade y clasificado

{Donchin, 1983).

Diversos estudios han tratado de establecer el significado
clinico del P300. En 1978, Goodin ¥y cols. encontraron que
pacientes con demencia presentaban una latencia
significativamente mas larga en comparacién con pacientes con
otros ‘desérdenes neurolégicos y con pacientes controles. Estos
aﬁtotes sefialan gue podia usarse el P300 "como una herramienta
clinica suficientemente sensible para diferenciar pacientes con
demencia de wuna poblacién normal" y sugirieron que
“aproximadamente el 80% de los pacientes podian ser diagnésticados
con este procedimiento, con una tasa baja (5%) de falsocs
positivos.

A pesar de que estudios subsecuentes encontraron una relacién
entre el P300 y la demencia (Goodin y cols., 1983; Gordon y

cols., 1986) ésta asociacién sélo es aparente en los casos en
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gue el deterioro cognitivo es muy marcado; ya que ofros estudios

(Slaets y ©cols., 1984} no han encontrado diferencias
significativas en el P300 entre pacientes de cdad avanzada con
demencia y pacientes sin demencia, as{ como en pacientes en fase
inicial de Corea de Huntington (Rosenberg y cols., 1985)

Pfefferbaum y cols. (1984} sehalan gque el uso del P300 como un
instrumento de diagndstico de demencia arreojaria un alto
porcentaje de falsos positiveos, ya que el aumento en la latencia
del P300 no es especifico para demencia porque también se observa

en pacientes esquizofrénicos.

Otra dificultad para poder entender el significado clinico
del P300 y los procesos cognitivos asociados con sus desviaciones
es que en un alto porcentaje de las investigaciones clasifican
demencia con base en escalas breves y globales que se administran
en muy poco tiempo, como por ejemplo el Mini Mental State
Examination (MMS) que se administra en 5 ¢ 10 minutos y que
incluye dnicamente once reactivos en 1los que se explora:
orientacién en tiempo y espacio, memoria de digitos, deletrear al
revés una palabra y memoria de 2 palahras, repetir frases,
reproducir dibujos, leer y escribir oracicnes. El puntaje en cada
uno de estos reactivos se suman y se obtiene un puntaje global
que si es mayor de 24 se clasifica la presencia de demencia. Es
importante sefialar que la mayor parte de estas escalas incluyen
reactivos que demandan almacenar y evocar informacidn, por lo gque

la asociacién entre la latencia del P300 y demencia pueden ser
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debidas a alteraciones en procesos de memoria.

Pocos  estudios han tratado 'de aislar los Pprocesos
cognoscitivos especificos que estén asoclados con los cambios en
la latencia, amplitud y morfologia del P300, por lo que el objeto
del presente estudio fue intentar hacer un andlisis detallado de
la correlacién del P300 con procesos cognoscitives especificos en
la E.P. HNuestros resultados nuestran tanto en el andlisis de
componentes principales y en la correlacién de Pearson, gue la
latencia y el wvoltaje del P300 se encuentran correlacionado con
pruebas de memoria (pruebas de retencién de digitos, memoria
16gica y memoria auditiva) y no con pruebas que evallan otros
procesos cognoscitivos, por ejemplo conocimiento somatosensorial,
reconocimiento viscespacial y visoperceptual y capacidad de
abstraccidn, anilisis y sintesis. Estos resultados concuerdan con
lo estudios realizadas por Polich y cols. (1983) y por Rodin y
cols.  (1989) quienes encontraron una alta correlacién entre 1la
latencia del P300 y pruebas de memoria inmediata y pruebas de

fluidez verbal.

Una de las preguntas gue surge con este hallazgo es por gque
el P300 se encuentra relacionado con procesos de memoria y can
fallas en la habilidad para recordar digites. La latencia y la
amplitud del P300 esta recorrida en relacidén con un deterioro
cognitivo comc o demucstran las investigaciones de Polich y
cols, (1985) varlia sisteméticamente en fupcidn de la habilidad de

un individuo para retener digites en la memoria inmediata.
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Estos hallazgos ' podrian- estar' relaciconados. con  la
interpretacién de que el P300 refleja una "actualizacién" dentro
de un contexto de los estimulos medioambientales (Donchin y
cols,, 1%78) durante la cual la amplitud del P300 cax.nbia en
funcién de la probabilidad "objetiva' & global como en funcién de
la percepcién "subjetiva" o percepcién de la improbabilidad del

estimulo (Duncan-Johnson y Donchin, 1977).

Los cambios en la amplitud ocurren porque el estimulo nuevo
se compara con el registro existente en la memoria de estimulos
previos. Eventos relatjivamente infrecuentes producen un P300 con
mayor amplitud, en comparacifén con gventns mas frecuentes, ya que
estimulos infrecuentes reguieren de un cambio mayor en el

contexto que se mantiene en la memoria.

AGn mds, dado que el P300 se observa cuando ocurre un proceso
de comparacién en la meworia, la latencia de este componente se
ha utilizado para mnedir el tiempo qgque se requiere para
categorizar y tomar decisiones {(Ruchkin y Sutton, 1978). Diversas
investigaciones han encontrado que la latencia del P300 es mayor
durante tareas fdciles gue en tareas diffciles (Kutas, HcCarthy y
Donchin, 1977), por lo tanto, aparentemente el P300 es un indice
de cronometria mental en la discriminacién Jde estimulcoc.

Si estas interpretaciones son adecuadas, la latencia del P300
reflejarfa la capacidad que tienen los individuos para retener

informacién reciente, codificarla y para compararla con 1la
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informacién nueva que esti recibiendo., Si la capacidad de un
individuo 'para mantener una representacién mental se Ve
disminuida debido a dafio cerebral o por degradacién experimental,
el acceso a la informacién previamente almacenada se retarda y
esto ocasiona gque la actualizacién contextual interna sea mas

lenta y, por lo tanto se prolongue la latencia del P300.

En relacién a las estructuras anatémicas que se han postulado
que participan en la generacién del P300. Wood y cols. (1980)
encontraron que la generacién del P300 estaba ampliamente
distribuida en regiones cerebrales, lo que sugiere gue el P300 no
es producido por un generador cortical superficial, sino que es
generado en Adreas subcorticales. Investigadores como Halgren vy
cols. . (1980G) postularon que el componente P300 puede ser
generado en estructuras subcorticales como la amigdala y el
hipocampo; estudios llevados a cabo por Okada y cols. (1983) con
electrodos profundos registrando los campos magnéticos en
pacientes con epilepsia, propone que el P00 se origina en el
hipocampo y que estd asociado con diversos sitios cerebrales;
estos datos apoyan la asociaci6n entre el P300 y procesos de
memoria ya que se ha encontrado que en su generacidn participan
estructuras cerebrales, que est&n involucradas con procesos
mnésicos y de aprendizaije.

Es importante sefialar, que en la presente investigacidén se
estudid® una wmuestra pequefa de pacientes con E.P. en donde las

habilidades de memoria se encontraron disminuidas, ademas de que
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existié un rango pequeifioc de variacién en los puntajes. Futuros
estudios deberadn comparar muestras mAs grandes con varlios tipos
de demencias en quienes se observe rangos de desviacidn en tareas
de memoria mas amplios. Es necesario ademfs, hacer un andlisis
mis detallados de los procesos de memoria gue estan asociados a
los cambios en el P300, ya que las pruebas de retencidn de
digitos estdn relacionadas con memoria inmediata, atencién vy
concentracidén, mientras que aprendizaje de pares asociade
denominada en este estudic memoria auditiva con memoria a corto
plazo y ambas a pesar de gue reguieren de diferentes procesos,
estdn asociadas con el P300, por lo que es importante llevar a
cabo andlisis més detallados de procesos cognitivos gue subyacen
a estas pruebas, como por ejemplo, los procesos -de atencibén
selectiva.

Futuros estudios en los que se correlacionen pruebas
neuropﬁicolégicas con potenciales evocados de atencién selectiva

podrén- aportan infarmacién en esta 4rea.
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