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REBUllEH 

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad 
neurodcgenerativa crónica en 14 cual existe una pérdida neuronal 
progresiva por lo que el deterioro motor y cognoscitivo es un 
proceso lento e inexorable. ltctualmente no QXiate ningún 
tratamiento farrn:icol6gico pa.i.-a el deterioro pro9resivo de estos 
p~ciant.c.::;. 

Experimen~os realizados en modelos animales de Parkinson han 
demostrado, que mediante el transplante intraventricular de 
médula suprarrenal (Fr:'<eed v ccl .• 1981; Dunnctt ~! ccl .• l9B3) o 
de tejido tnesence.fálico fetal (Perlo\..' y col., i9'19; Dunnett y 
col., 1981) es posible mejorar gran parte de las anormalidl'dcs 
conductuales, bioquimicas y anatómicas inducidas por lesion2s quP. 
dcnc.rvan vlati doparninérgicas. En base a los resultados de la 
investigación básica, recientemente se implementó el transplante 
de tejido c~tecolamlt1érgico al sistema nigro-estriatal para 
restaurar las alteraciones neurológicas en pacientes con la EP. 
Los ensayos ciinicos han utilizado injertos autólogos de médula 
suprarrenal (Backlund y col 1985) y neuronas Ccpuninérgicas 
tne':iencé:fal ic;,;~ {M?'drazo y ccl., 19ES; ~re.03:! y col., 1959). 

Siguiendo lo5 lineamientos de la técnica quirúrgica de 
Madraza y cola. (Madraza y col., 1987), en un gran número de 
centros de disti.ntos lugares del mundo incluyéndose México, 
E.U.A, Sudamérica y Europa, se han lleVado a cabo 
aproximadamente 250 tra.nsplantes con tejido autólogo de médula 
suprarrenal y 30 transplantes de tejido tetal. La etectividad de 
loa autoinjertos de médula .suprarrenal al núcleo caudado en 
poblacionc= no coleccionadas de p~rkin~6nicos tiene una curva de 
distribución normal. La respuesta al proc~dimiento ha sido buena 
en aproximadamente una tercera parte de los casos, moderada en 
otra y no ha habido respuesta en lo5 casos restantes. 

Un consenso generdl de estos estudios es que es necesario 
desarrollar y utilizar técnicas cl1nicas neurof isiológicas, 
neuropsicológicaf; y pf;icofisiológicC\B m~s sutiles c;u~ permitan 
medir los cambios que está induciendo el transplante. 

El objPtivo dPl prPRPnt-P P!=:t-:nr'lin fuP r.'-"'m!'l'l?:".?1?:" lt:'~ 'O"f"O>-:"tos 
neuropsicol6gicos y electrof isiológicos de los tres tipos de 
transplantes llevados a cabo con la misma técnica quirúrgica en 
pacientes con EP. Se estudiaron 11 pacientes sometidos a la 
cirug1a de autotransplante de médula suprarraenal (AA), 4 
pacientes que rGcibieron tejido fetal mesencefálico ( SN) y 3 
pacientes con transplante adrenal fetal (AF) . A todos los 
pacientes se les administró una bateria de pruebas 
neuropsicológicas y se les regist~aron Potenciales Relacionados 
a Eventos tardios. 

Los resultados neuropsicológicos revelaron que en el grupo 
con transplante AA se obsc~rva una sintomatologla de tipo frontal, 
de los trastornos v isoespac ia les, en la exploración 



sornatosensorial y en la atención dirigida. A los tres meses post 
cirugía el grupo con transplante de SN y AF mostraron un patrón 
opuesto en su ejecución con un deterioro de la sintomatologla de 
tipo frontal, da la exploración soma tosensor ia 1 y d~ los 
trastornos visoespaciale.s. En la evaluación a los 12 meses se 
observó que el grupo con transpla,1te de SN lo sintomas de tipo 
frontal regresan a su nivel preoperatorio. El grupo con 
ti:anspldnte ;;.¡:- aolo r.1v:::;~:."6 ~n::. ::.::.j~=!.~ !?n le -!:!~ploraci6n 
somatosenso~iel, permaneciendo alterada su sintomatolog1a de tipo 
frontal. Electrofisiol6gicamente, se encontraron diferencias 
significativas entre grupos; se observó un aumento en la amplitud 
.-1 .. ~ ,;;;;. l":omnrH· •• :mtc::; de lo::: P200 y PJOO y ~1n a11rnP.nto en la latencia 
del componente N20U; ademAs entre condici~ncs pre-post se observo 
un aumento en la latencia de los componente N100 y PJOO. Se 
observo qua lo~ pncientcs con tr<lr.npl ~ntc de l'J\. y de sn ~e 
comportan en forma similar, pero difirieron del grupo de 
pacientes que recibieron tejido AF. Se observa la mayor latencia 
en el grupo de SN eñ el periodo postoperatorio a los 3 meses y 
una menor latencia en el grupo AF en el mismo periodo. 

Los cambios neuropsicológicos y electrofioiológicos 
observados en los pacientes en la evaluación post-cperñtori.::s. a 
los ~ meses ~ los 12 ~P~~~ y ~ los 3 anos despué~ de la cirugia 
sugieren que existe una respuesta diferencial al proct~dimiento 
que está asociada ~l tejido que se transplanta y no a los efectos 
de la cirugia. 



UITRODUCCION 

La enfermedad de Parkinson (EP) es un ~indrome neurológico 

degenerai:.ivo, que se caracteriza por una pérdida gradual de la 

función motora, con temblor, rigidez, aquinesia, pér3ida do los 

reflejos posturales y alteraciones en la IDd.l"Cha, que conc:s.ucen ü..1. 

paciente progrc!::>l vamcnte a 11na invalidez. otras man i f Pstac ionc~ 

de éste síndrome, incluyen alteraciones del sistema autónomo, 

depresión y demencia . (.t\d~rns y Victor, 198~) . 1.a BP fué uno de los 

primeros ejemplos documentados de una. enfcrmcd.:id cerebral con 

d~fici~ncii\s P.Rpecificas de un neurotransmisor. Las alteraciones 

primarias que se han encontrado se deben a una pérdida y atrofia 

de las células pigmentadas del tallo cerebral, en especial, las 

células dopam.i.nérgicas de la pars compacta de la sustancia nigra 

y de otros nücleos subcorticales pigmentados como el locus 

coeruleus t1''01x y Nico.lesco, l.~~¿¡ r·orno y l\lvo.rci, .i.~11; 

Piekkienen y col., l.975; citado~ en Vigouret, 1980). Actuñ.lrnente 

no existe ningún tratamiento farmacológico para el deterioro 

progresivo de estos pacieñtes. 

En el contexto de los transplantes al Sistema Nervioso 

Central (SNC), surgió una linea de investigación dentro de las 

neurociencias b~sicas on las que se ha explorado el tratamiento 

de modelos experimentales de Parkinson con neuronas 

dopaminérgicas tra11splantadas. Esto es, se ha inte:i1tado cumplir 

con todos los supuf!Stos teóricos del fármdco ideal, infundiendo 

doparnina a través de neuronas o células que la sintetizan (i.c. 

sust."lncia nigra o tnédula suprarrenal) a partes del cerebro 



deficientes en este neurotransmisor. Hace menos de una década 

que se llevó a cabo el primer estudio cl1nico para el transplente 

neural en la EP (Backlund y col., 1985) • Aunque se han 

realizado centenares de transplante::; neuralc!i en pacientes con 

EP, tanto en Estados Unidos como en 

persisten las controversias acerca 

otras partes del mun~o 

rte loo prccodimicntos 

utili~ados para dicho!> transplantes (Bakay y col., 1989). Los 

ensayos clínicos han utilizado tejido paraneur~l como ~s la 

médula suprarrenal y tejido neural fetnl. 

Una de las p:c..-eguntas fundamentales en el estudio de los 

transplantes al SNC es la identifi~ación de mecanismo~ que están 

asociados con la mejoría cl1nica observada durante las 

evaluaciones cl!nica y neuropsicol6gica de los pacienteR después 

del transplante autólogo de médula suprarrenal y de tejido 

fetal. Se han ~ostula.do rli\lprc::""c:: ~i~-:.-'t:~~i~ ::::-::t::::: .............. :;--..;.:-. ~.;:. 

incluyen la secreción de compuestos activo$ del injerto (Frccd y 

col., 1983) o la secreción de factores neurotr6ficos o de 

factorc::: que prottnJeven la ext~nsión cic neuritas que estimulan la 

regeneración de las neuronas del paciente o las neurogenizaciones 

del tejido transplantado (Bohn y col., 1987). La mejor1a también 

se ha relacionado con f~ctores no espec1f icos como el papel de la 

cirugía y con un efecto placebo. 

En la práctica cl1nica ~s dificil realizar experimentos que 

permitan estudiar los efectos de cada una de las variables 

anteriores. Como por ejemplo llevar a cabo operaciones en las que 

únicamente se realiza una lesión al nGcleo caudado sin colocar el 
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transplante o, investigar el efecto placebo on grupos de 

pactentes que sean somPtidos a la 10isma situación de atención 

interdisciplinaria de los pacientes sometidos a la cirug1a. Sin 

embargo en la poblaciOn me)Cicana se están li.evanüo c1. co.i>o tr~& 

tipos de tranaplanten: 

1. Transplante con t:ajido a.ut6logo de médula suprarrenal. 

2. Transplante con tejido ventral mesencefálico. 

3. Transplante con médula adrenal fetal. 

Un consenso general de los estudios rl=!alizados hasta la 

fecha es que ea net.:esario desarrollar y utilizar técnicas 

clinicas más sutiles: neuro{isiolúgica~# electrofisiol6gicas y 

neuropsicol6gicas que permitan medir los cambios que están 

induciendo el transplante. 

En todos los pacientes· el transplante se estS llevando a 

cabo a través de la mü==ma técnica quirúrgica, por lo tanto la 

comparación de los efectos cl1nicos en los tres grupos podr1an 

ser de utilidad para establecer si los efectos son debidos al 

tejido que se transplante o a la cirugía. 

En este estudio 

neuropsicol6gicos y 

intracerebral de tres 

nos propusimos comparar los efectos 

electrofisiológicos del transplante 

tipos de tejidos, llevado a cabo en 

pacientes con EP que fueron sometidos a la misma técnica 

quirúrgica con el fin de identificar las variables que c&tán 

asociadas con una buena respuesta a la cirugia. Se realizaron 

evaluaciones tanto pre operatorias corno postoperatorias a los J 
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meses, al ano y ~ los tres anos. 

En el primer capitulo de este trabajo se revisa la 

slntomatologii'll_, la neuroanatomía y la patofisiolog1a de ld EP, 

as1 como los resultados de estudios e:lperimentales recientes con 

i..::..~ t:u an.ima.ies en .i.oa 4ue se ha encont:racto que la 

pérdida de dopamina y muchas de las manifestaciones clinicas 

asociadas a la reducción de ésta ~P. pueden revertir con el 

transplantc de célu~as que conlicn~n dopamina ( i. e. sustancia 

nigra o méc;'h1la !;Upro.rrenal) a á1·c¿¿s l.!erebraiPR espec!fic;::G que 

carecen de este neurotransmisor. Aderná.s se revisan los pr.ob..,,bl~s 

mecaniDmos básicos que están involucrados en la recuperación 

clinica de los pacientes. 

En el capitulo 2 se describen los estudios neuropsicológicos 

realizados en pacientes con EP que ~barcan cambio~ globales 

caractcrizadoa. por cuadros demenciales hasta alteraciones 

cognoscitivas especificas. Se revisa la relación que existe entre 

los s~ntomas IBotores unila~eraleo y el dafio cogno~citivo. 

En el tercer capitulo se describen lo~ Aqv~~tcs 

electrofisiol6gicos investigados en la EP, la onda PJOO y sus 

correlatos cognoscitivos. 

En el cuarto capitulo se expone la ~etodologla que se 

utilizó para llevar a cabo la investigación. 

En r:l quinto y se1:to capitulo se discuten los resultados y 

las conclusiones de 11 pacientes con EP que han recibido 
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autoinjerto de. médula suprarrenal itnplcntado en la supexficiG 

ventricular del nücleo caudado y de siete pacientes que han 

recibido transplante embrionario de meséncefalo o glándula 

suprarrenal. 

9 



1. TRANDPLA?lTBD lIBURALEG Y PARAHEURALB6 Bli BL TRATAKXBlllTO 

DB LA BNFBRHBDAD DB PARKINDON. 

En los últimos anos los num~rosos intentos cl1nicos de 

Parkinson (Ef') han recibido una at~nci.ón considerable. Estos 

experimentos cl1nicos sa basan en los resultados de la 

investigación cientifica b.'islca que ha ut:ilizado modelos animales 

de EP como receptores tanto de células nerviosas embrionarias 

como de injertos de tejido pa:..:ancural en área.:;. cerebraleG con 

dano; los modelos a~imales han proporcionado evidencias claras 

de qu~ el injerto neural puede sobrevivir e invertir los 

desórdenes funcionales. A pesar de que las inv~stigaciones 

iniciales sobre transplantes so r~mcntan al siglo pasado (ver 

revisión Gash 1984. Biorklund v Steven 

avances en este campo han ocurrido en las dos décadC'ls pasad;.;..s. 

Aún quedan preguntas por contestar y analizar entre las que se 

incluyen los efecto::; potenciales a largo pld.Zo que tiene el 

injerto neural para restaurar y mantener la función normal no 

solo en la EP sino en una diversidad de desórdenes del SNC. 

El inter=ogante acerca de la reconstrttcci6n es de notable 

importancia, sobre todo en relación al concepto de integración en 

un sistema de control neurológico. Alternativamente~ si l~s 

células transplantadas actúan en forma de bomba biológica 

transmisora, entcnces es necezario una comprehenci6n profunda 

acerca de los mecanismos de difusión er. el sitio del injerto. 
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Finalmente, se puede sugerir que la mejori~ que proporciona 

el injerto ~= el rc..;:;.ultado d.a una influencia tróf icd qut! llt!Va a 

la preservación o estimulación de neuronas residuales o 

compensatorias. 

1.2 ·~lATOMIA DBL SISTBK..' DOPAHINBRGICO MESBNCRPALICO Y 

TnANSPLJ\H'l'B PBTAL. 

Una caracte:cist~ca de las neuronas dopaminérgicas (D.1'..) que 

se localizan en la sustanc¡a nigra (SN) es la vasta ramificación 

de tcrminalcG que ~xicton dentro de s~ sitio blanco: el estriado. 

Cada neurona DA da origen a aproximadamente 250, 000 terminales 

(Anden y col., 1966; Bjorklund y Lindavall, 1984), lo cual 

sugiere que una simple neurona de dopamina (DA), puede tener una 

extensa influencia postsináptica sobre las neuronas 

estriatales. El impacto que tienen las neuronas DA individuales 

sobre la actividad estriatal se puede apreciar ~l examinar las 

propiedades compensatoriaM qtJP qn n(tmf:?'ro r".:!la~ivamente pcqucfio de 

neuronas nigroestriatales tienen sobre la actividad DA global del 

estriado cuando se induce. patofisiol6gica o experimentalmente, 

una pérdida de células DA .. En la rata en promedio, solo 7 mil 

cuerpos DA se localizan en 

estriado ipsilateralmente. 

demostrado que la pérdida 

nigroestriatales, a causa de 

la SN estriatal y se proyectan al 

Con estudios experimsntalcs se ha 

de tres cuartos de neuronas 

una lesión de la sustancia nigra, 

puede produclr considerable:s reducciones de DA estriatal. Sin 

embargo, las neuronas DA sobrevivientes son cap~ces de compen3ar 



esta pérdida y los animales lesionados no mani!estan sintomas 

tipicos asociados ccn tono hipo-dopaminérgico hasta que se exceda 

del 80 al 90% de reducción de JJA estridl.dl (Iicf~i ;: cal .. 1~80). 

Los estudios el 1nicos han reportado que cxist~ una situación 

y n!ntomas dP.1 

parkinsonismo no &e manifiestan hanta que los niveles de DA 

disminuyen a menos del 20% de su nivel normal (Hornykie·.,,icz, 

1988). Estos datos sugieren que las ne.uronar; Dl\ aobrevlv.i.entes 

son altamente adaptativas y que son capacf!.S de ejercer suflcient..e 

control en la actividad estriatal aunque s6lc cxiGtan pocas 

neuronas. 

1.2.1 Sistema IJo~a.minórqico Nosoostriatal 

Los cuerpos celulares mesencef61icos parecen ser los más 

::.!::=~::.:!:::: "'.!!"!. !~ ¡;op irJ,in!lática. En los primeros estudios de la EP 

se obot:?rv6 que existe una relación entre la patofisiologla de 

ciertas regiones del cerebro relacionadas con la dopamina y los 

desórdenes de movimiento que preo-<=.nt~b.:ln los pacientt?.s (Denny­

Brown 1962). Subsecuentes ectudios po~morten, revelaron severos 

déficits de dopamina en el cerebro de pacientes con E?. 

(Hornykiewick, 1966). Posteriormente se determinó que la pérdida 

de dopamina cerebral se debe a la d~generaci6n de células DA 

mesencefálicas. La región rne.sencefAlica del cerebro consta de dos 

grupos de cuerpos celulares DA: a) los cuerpos celulares 

localizados e11 la pars compacta y b) pars lateral de la SN, que 

comprende11 la región A9 y que distribuyen axones a una proyección 

rostral que forma campos ~crrnin.:ilc:::; en el núcleo caudado y en el 
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putamen (colectivazr.ente denominados estriado), con escasa 

inervación al globo pálido y al nG.cleo entopeduncular. Los 

cuerpos celulares dopaminérgicos, localizados en el área ventral 

tegmental del mesencéfalo, un área más medial y directamente 

i'ldyacente a la SN, comprende la región AlO y ta:mbi6.n p:t::oyectan 

axones pbra formar campos t€r.minales en el nQcleo accumbens con 

Proyecciones adicionales al tub~rculo olfatorio y ctras regiones 

telcncefálicas. Las p~cyeccioncs DA de la regi6n m~scnccfA1ica al 

nt1cleo caudado, al putaI'len y al n6.cleo .:1ccumbei1s se han 

denominado sistema mesoestriatal (Lindvall y Bjcrklund, 1983). 

Las proyecciones de neuronas DA al estriado interactuan con 

una var icdad de si ti os blanco, incluyendo interneuronas, 

eferencias estriatales y terminales c6rtico-estriatalcs. Los 

neurotrasmisores asociados con las interneuronas estriata1es son 

":! Al Ar.icfn aminobutfrico (GABA) ... El estriado 

está organizado en compartimentos pobres, "patches" y ricos 

"matrix", de acetilcolinesterasa, en los cuales los patches 

reciben eferencias principalmente cle la corteza pre-11mbica 

mientras los roatrix reciben efcrencias de la corteza scnsorio­

motora (Graybiel y col., 1981) w El objetivo de las neuro11as DA 

son las neuronas estriatales ~ferentes, las cuales se 

caracterizan morfológicamente en dos tipos de neuronas espinales 

de axones largos que comprenden la prlncipal eferencia de la v1a 

estriatal: a) Las neuronas espinales I están asociadas con el 

n~urotransmisores GABA y b) Las espinales Ir están asociadas con 

la sustancia P. La salida clár.ica de la v1a estriatal consiste 
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de fibras gabaérgicas y de substancia P que proyectan al globo 

pálido. Una segunda v1a proyecta a ambas eubdivisiones de la SN. 

neuronas corticoestriatales. En la figura 1 se resumen las 

principales vit:i::; d~ 10s gé'.nqlios· basale5 en el roedor. 

GP: globo pAlido 
EP: nücleo entopsduncular 
VM: núcleo ventromedial 
SNC: sustancia nigra pars compacta 
SNR: sustancia nigra pars reticulata 
es: Colliculus superior 
FMR: formación reticular mesencefálica 

Cort_cza 
prnmotora/ 

motora 

Fi9 .. 1. Frinaipe.loa vias OB los ganglios basales on al 
roedor.Tomado de Yurek y ool. 1990 
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La actividad dopaminórgica del SNC está regulad?.. por dos 

mecanismos: 

a. Por medio del circuito nigrocstriatal y 

b. autcrregul aciC.n <1 tra.v·::l.:; de l~ cst i!"J11l<"ci 6n de los receptores 

(Roth, J.979). 

fibras de sustancia P y fibras gübaérgicas que hacen contacto con 

campos dendr1ticos dopaminérgicos en la pars reticulada de la sn 
y forma 1 un sistema de retroalimentc::.ci6n negativo; este sistema 

modula la actividad de neuronas dopd.tninérgicas y mantiene el tono 

dopaminérgico en ol estriado, las neuronas de las sustancia P 

ejercen una acción e)!citadora, en las neuronas blanco, mil;!ntr:as 

las neuronas gabaérgicaa tienen ur. efecto inhibidor en estas 

neuronas. Graves (1983) postuló que los cambios degenerativos en 

el sistema dopaminérgico producen un decremento en la actividad 

rlnp~minér~ica estriatal, favorecen que exista un decremento en la 

excitabilidad de salidas inhibitorias y un incremento en la 

excitab;l!.i.dad de salidas excitatorias, por lo tanto en las 

enfermedad€s.o lc~iones d~l sistema dopaminérgico nigroestriatal, 

la función regulado~;;t de las vias nigroestriatales estimula el 

incremento de la actividad nigrodopaminérgica y por lo tan\..u 

incrementa la frecuencia de descargas de las neuronas DA, las 

cuales a su vez activan la liberación de doparnina en las neuronas 

DA sobrevivientes. Aún más, la liberación de Oopamina rte las 

neuronas DA después de la ctestru..:.:ci6n parcial de la via nigro­

estriatal, puede tener una l(lrga vida-media debido a: l.) Un 

incremento en la liberación de dopamina de las neuronas 
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sobrevivientes, 2) un decremento en la absorción de Oopamina que 

ocurre después de la degeneración de los sitios de absorción 

presináptica. 3) y un incr.emcnt:o en la división m~tabólica con la 

eliminación de enzimas rnetab~licas presinápticas (Graves y col., 

1983). 

Desdo el punto de vista neuroanatómico, en el humano l~ 

denervación del estriudo afecta la E>alidil del c::;triz:t.do a la 

corteza vla los ~isternas e~triados-pálldo-tálamo-cortical 

(corteza motora) y el sistema nigro (pars reticular) tálamo­

cortical (corteza premotora y prefrontal) ª Se ha propuesto el 

concepto de circuitos 11 molor 11 y "coinpl~jo" con r..?.spe.cto .:i 1.:i 

relación entre ganglios basales y lóbulos frontales (De long, 

1974; Delo!lg, Georgopulos, Crutcher, 1.983). En la figura. 2 se 

representa el circuito motor y complejo. 

El ":"i'."."(."H ~ t-n mnt"nr q,,. itPrl: .;"' n 1 control de los oarámetros de 

movimiento e incluye al áre.-:t sensoriomotora y áreas corticales 

premotoras, al putamen, la porción caudal del sistema eferente de 

los ganglios basales y a una vía <le relevo dic11cafti.lica v!.a el 

núcleo ventral lateral, al área motora suplerr1entaria. El circuito 

"complejoº tiene una entrada topográficamente organizada de todas 

las áreas corticales de asociación al núcleo caudado. Transmite 

información a la porción rostral del sistema eferente de ::..os 

ganglios basd.le~, con relevo diencefálico via el núcleo ·1entral 

anterior y dorsomediiil a los campos frontales oculares y áreas 

frontales de asociación que están involucradas en operaciones 

cognoscitivas. 



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

a la disminución ~P actividad Jupdmi11or91ca en 01 puta~en: 

"Circuito motor". Se ha especulado que la ptrdida de fibras 

o~liCo-cortic.:'.!lC.!'.l son irnr,iort::\l"'lt:,.!'> P.n la gén~sls dul temblor y que 

la rigiuBz oa relaciona con la pérdida de fibras oatriado­

palidales; todo ello c~t~ basado en autopsi3s realizadas en 

pacj entes con EP •m los que pi.·ectominaban uno a otro de estos 

s1ntomas (Selby, 1967). Los sintom.'\s dC< nquinesia y lo~ defectos 

posturales ~ del c
0

quilibrio son s!ntomas derivadon de la 

degeneración de cuerpos celulares en la sustancia n.igra (Sel by, 

1967). 

CIRCUITO HOTOR Y COMPLEJO 

CIRCUITO 11/fOR 

Piq. 2. Esquema da los circuitos motor y complejo. Tomado do 
oatrosk.y y col. 1909. 
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L..' deficiencia dopaminérgica afecta conductas que dependen 

del ••circuito complejo'' y los pacientes presentan una 

sintomatologla front.:il. La distribución de la dopamina residual 

dentro del estriado se vuelve critica para las funciones 

co9nosc1t1van en términos de que afecta el circuito fronto­

caudado dentro del 11circuito complejo" que finalmente regresa la 

t:¡ 11Úl.!.leo caudado a la corteza 

prefrontal (Drlong, Georgopulos, Crutchcr, 1983). 

i.2.2 Injertos da Cá1u1aa Nerviosas Dopamin~rqic~~ 

La via nigroeotriatal y el injerto dopaminérgi~o fetal 

tienen varias propiedades en común: 

1. Tanto l<:ts neuronas normales como los injertos fet~les DA 

implantadas forman conexiones polisin~pticas con neuronas 

estriatales huéspedes. Cada neurona DA puecte tener contacto 

sináptico con muchas neuronas· estriatales, lo cual sugiere que el 

mantenimiento de la actividad estriatal no es una función de 

conexionPs ~strictaG uno .a. uno entre neuronas DA y neuronas 

estriati\les. 

2. Al igual que las neurona!'.i DA en el sistema nigrcestriatal 

intacto, las neuronas DA fetales implantadas, rn.uestran una 

¡:n:~!".:irt:Hl..:ict por innervar las células estriatales blanco, y forman 

sinápsis injerto-huésped (Freund y col. 1985; Mahalik y col. 

1985). 

3. Lo~. can1pos terminales originados del injerto dopaminérgico 

parecen desarrollar patrones normales y al tei\irc.e con técnicas 

de histofluoresccncia se tiñ.en con la misma intensidad que el 
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sistema dopaminérc;io::o nigroestriat:J.l intacto. (Bjorklund y col. 

1980; Schmidt y col. l9Bl). 

Existen datos conflictivos acerca de si las fibras huéspedes 

con o no ca~acuu de innervar al injerto dopaminórgico y 

consecuentemente, regular la función dopaminérgica. l\..1.qu11uo ........ 

estos datos sugieren que las afcrencias del huésped pueden 

aportar entradas reg11ladoras al tejido mesencefúlico injertado. 

1.3 MODELOS DE P:O..~~INBONXSMO 

J .• 3.1 Lesiones uigroestrio.talet1 unilaterales. 

Las lesiones unilaterales d~ la via nigro estriatal producen 

cambios persistentes en la ncuroquimica y en las conductas 

asociadas con la función de éste sistema. Este tipo de lesiones 

se pueden producir a través de diversos métodos incluyendo 

.Les ion~::,. til.;..::~:.-=.:l!ti-=~c:!.. r.i i~u~ia v aqentes neurot6xicos. Debido a 

que las lc.~ionc~ electroliticas y con cuchillo producen un daf\o 

inespec1fico, se utilizan con frecuencia agentes neurot6xicos 

selectivos para neurond~-" DA, =:>e conocP. que tanto la 6-

hidroxidopami11a (6-0HDA} como el l-metil-1-4-fenil-1,2,J,6-

tctrahidropiridina (MPTP), son sustancias que producen lesiones 

selectivas en las neuronas dopaminérgicas mesencefálicas. El 

compuesto ( 6-0UDA) se tiene que inyectar estereotáxicamente a 

sitios cerebrales que contienen neuronns 

sustancia destruye selectivamente las 

dopaminérgicas, esta 

fibras y terminales 

neuronalea que contiJnen catecolaminas, por ej~mplo DA; el MPTP 

administrado sistemicamente daña las neuronas dopaminérglc~s que 

se encuentran en la5 pars conpact~ de la sustancia nigra, 
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provocando una de9enernci6n de las fibras del sistema 

nigroestriatal y una pérdida d~ la DA estriatal y de su 

metnbolito. Se ha observado que en roedores lesionados 

unilateralmente con 6-0HDA se produce: ~) negligencia sensorial a 

est1muloa aplicados al lado del tuerpo contralateral a la lesi6n 

y b) asimetr1a postural y movi!llicntos espontáneos (Jungberg y 

Ungerstedt, 1976). 

Uu t>lntlrome similc:.r se obaér.va en monos con 

hemiparkinsonismo produc!~o por administración de MPTP por v1a de 

la arteria carótida (Bankiewicz y col., 1986). Tanto roedores 

como primates lesionados unilateralment~ muestran s~ndromes 

caracter1sticoo cu~ndo sa les administra apomorfina o anfetamina. 

Se ha aceptado que como consecuencia de lesiones unilaterales en 

la SN, los receptores e~triatales DA sobrerregulan, como una 

::'~!!P'1J.~~t:'I!" "."n'"!'"""R;iitori_...: ·;,; los niveles reducidos de DA estriatal 

en el ludo ipsilatoral de la lesión en la SN. Por lo tanto, 

después d2 la ddministración sistémica de apomorf ina, que es un 

recep~or agonista dirccLo él\ los recep~ora5 pc:;t:;inápticos, 

estos animales rotan en dirección opuesta al lado lesionado 

(rotación contralateral) ya que la apomorfina j nducc la 

estimulaci6n de receptores produciendo un desequillbrio. Las 

anfetaminas estimulan la liberación de DA de neuronas intactas. 

Ouvoisin y Marden (1975), reportaron una correlación 

positiva entre la desviación postural (curvatura espinal) y la 

lateralidad de signo:; parkinsónicos. Las desviaciones 

unilaterales de postura en estos pacientes puede sor anAloga a lá 
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asimetria poGtural observada en animales con lesiones 

unilaterales de la vla nigro estriatal ~ Estudios cl!nicos 

realizados con paci~ntes con EP, que pre~antan d~iicito 

unilaterales, muestran que estos pacientes presentan una 

. . . . - ... ~ - - '" --~ -···-"-- -"'-t::HIUt:lll. .... .1.a J.t;>U . .LJ."-Ql. .... .......... u ............. o 

unidireccionales y desviaciones posturales asimétricas (Bracha y 

col., 1S'S7). 

1.3.2 Lesionas Bilatora1as: 

Las lesionen bilaterales de la via nigroectriatal producen 

en animales experimentales un slndromc que co similur a las 

disfunciones motoras observadas en pac!en~es con parkinson: 

temblor en reposo, rigidez, aquinesin y postura anormal. Por otro 

lado, las lesiones bilateraleG con 6-0HDA de la v1a nigro 

---..iu ...... _ 

~- ~----·· ---#>··-""­r-- -- -··--' 

negligencia ::;cnsorL'll en rocdorc:. (Undcrst~dt 1971; Marshall y 

col., 1971). Hasta hace poco las lesiones bilaterales en primates 

eran producidas por lesiones electroliticas (Schultz 1982, 

Delong y col., 1981). Estas lesiones producen hipoquinesia, 

temblor y ~lgidez en monos. La introducción del MPTP como un 

agente neurot6xico especifico ofrece un medio alternativo para 

lesionar selectivamente n~uronas DA de la SN. 

La ncurotoxicidad del MPTP varia co1.siderablemente según la 

especie, los primates parecen ser los más suceptibles (Oavis y 

col., 1979; Burns y col., 19B:J; Langston y col., 1983)4 Los 

roedores y carnivoros, son méís resistentes a la neurotoxicidad 
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del MPTP (Boyce y col., 1984), mientras que en monos tratados con 

MPTP se presenta persistente bradiquinesiR, postura encorvada, 

rigidez eri los brazos, dificultad para injciar el movimiento, !a' 

temblor. En humanos tl MP'l'P produce un s1ndrome eimilar al 

~bservado en pacientes diagnosticados con EP (Davis y col.~ 1979; 

Langston y col., 1984). Tan~o en el modelo de Ml-TP como en la EP 

idiopática se observa Unil deficiencia dopaminérgic~ en regiones 

centrales de ln. SN mi~ntras las célula.G DA de la regiones 

mediales están conservadas (Detch y col., 1986; Hornykiewicz 

1968). En oryntrast:I"! r1 la. similitud cn1~re ani!!!;tlP~ trfltados con 

MPTP y ri'.l:::;.in.'.ionismo l1cty vdrjas distinciones entre el modelo 

animal de MPTP y eL Parkinsonismo humano: Primero, la liberación 

de dopamina es homoqénP:r1 tr~vés del estriado y de las 

auhdivisiones rostrales-caudales de la SN en l.!lonos tr~tados con 

M!>TP, mientras que en lon pa~ientc~ con parkinsoni::;.mo idiopático 

se hace a t:ravés de dj fcrentc::;. ::;.ubrcgiones (Hornykiewicz 1988). 

Segundo, en primates no humanos la severa degeneración de 

dopamina producida por el MP-rP es más notoria en el estriado y en 

el núcleo caudado que en el putamen; en el parkinsonismo 

iC.icp!t!cc .o;!1 hWüa.uu::>, el pucamen esta mas severamente afectado 

que el núcleo caudado. 

Los efectos neurodegenerativos son mayores en ratones 

viejos que en jóvenes (Ricaurte y col., 1987). En muchos casos 

los efectos conductuales en roedores tratados con MPTP son 

transitorios. Inicialmente ~e puede observar que los ratones se 

vuelven tembloro5os, aquinéticos y permanecen en una postura 
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encorvada. Estos s1ntomas agudos desaparecen a las pocas semana6 

después de la administración del MPTP, después de las cuales la 

conducta se torna normal. El tratamiento combinado de 

dietilditio carbornato y MPTP produce degeneración de los niveles 

Ue dopamina estriatal en ratones jóvenes despuós de dos semanas, 

estos ratones tienen niveles de dopa mina estriatal 

pers1.stentemente uajot:> y nivti.t.'!o º~"~au.111c:11:...~ 

tiroxina hidroxilasa (Yurek y col., 1989). 

1.3.3 czuabios en 109 Re('leptorea Dcpatlin6rgicoo on un 

Auténtico Parkinsonismo y un Modelo Parkins6nico: 

La pérdida de DA estriatal esta asociada con una alteración 

en el número de receptores blanco, localizados en células 

estriatales. En Parkinson, los cambios en el estado de receptores 

dopaminérgicos pueden s~r dependientes del grado de progresión de 

la enfermedad. En los primeros estados del Parkínson, parece ser 

que se da un incremento compensatorio en receptores. de DA debido 

a la pérdida inicial de neuronas DA (Rinne y col., 1983; Hagglund 

y col., 1987). Debido n. quf'! la enfermedad progresa, en estados 

tardios el ntlmero de receptores dopaminérgicos decrece (Rinne y 

col., 1983; Hagglund y col., 19f.J7) ésta degeneración puede 

deberse a la degene:-:-aci6n de si ti os blanco en neuronas DA 

estriatales observada en parkinsonismo avanzado (McHeill y 

col.,19RB). Una discrepancia similar en receptores DA se ha 

observado en monos tratados con MPTP. Se observa un incremento de 

receptores DA en el lado lesionado de hemiparkinsonismo en monos 

asintomáticos (Joyce y col., 1986), mientras el decremento 
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bilateral se muestra en receptores DA en monos Lratadc~ con MPTP 

que presentan slntomao scv~ros de parkinsonisrno (Hantraye y ~ol., 

1986). En roedores con leRiones neurales en el áreli A9 SP. produce 

un incremento compensd.LuL iu en e! n!:!~~~o de receptores DA 

cstriatales (Crccse y col. 1987). El injerto de sustancia nigra 

l't!t.a.1., t..:vl.:..:;<:.~::: =~ !!l ~..:.t-ri.i'i.do de rata.,; previament:l denervado de 

dopamina, parece normalizar los receptores dupaminérgicos 

estriatales en la vecindad del injerto (Frc~d y col., 1983). 

1.3.• Ca:cblus ~auroqui~icoG an Parkineonismo 

La caracb~.L r~tic~ principal ñ~l parkinsonismo es la severa 

reducción de dopamina en todos los componentes de los ganglios 

basales (Hornykiewicz 1988). La dopamind y sus cetabolitos están 

decracientados en el núcleo caudado, putamen, globo pá.lido y en la 

pars compacta de la SN. La pérdida modarada de la dopamina se 

observa en el núcleo accumbens, nip<-"'Ld.lamv !.::.t:::::=!:l. !"'"'!Ji 6n 

olfatoria rnedial y núcleos amigddloitles. Loe c~~bios en las 

neuronas no DA incluyen decremento en las concentraciones de 

norepinefrina, serotonina, sustancia P, neurotensina y varios 

ncuropóp"Liüo~ .:::n l~::: t~j idoc:; de estructuras de los ganglios 

basales, corteza cerebelar, ademAs de on incremento de 

gaba6rgicos y actividades colinérgicas en el estriado. 
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1.4 XNJERTOB DI! CELULAB NBRVIOBAB DOPAHINERGICAB 

1.4.1 Recursos Neuralea y Pnranaurales 

En la década pasada las investigaciont!ti t::n Gl c<::::po d'.? 

injertes de células nerviosas DA, se encaminaron a examinar dos 

et.lula:::: 

fetales y c6.lulas cromaf ines de la médula adrenal. Experimentos 

iniciales, con animales, a los cuales se les colee~ un injerto de 

células nerviosas tctalcs DA dieren cvid~ncia qttP. estos injertos 

pueden revertir los déficits de dopamina y restaurar funciones 

motoras en animales con lesiones en el sisteroa nigroestr iatal. 

Tanto las restricciones étlcas co~o legales pronibieron el uso 

de tejido fetal en invcstigacion.eo cl1nicas; asi se comenzo a 

investigar acerca de los tej ido!J catecolaminérgicos para el 

transplante cerebral, especialmente de cél~las de m~dula adrenal. 

neuron~~ nigrocGtriatales, ambas se desarrollan en el ectodermo, 

contienen grandes cantidades de catecolaminas: adrenalina, 

ncradrenalina y dopamina. Así surgió la factibilidad de utiliz~r 

células cromafines ~drcnales como una recurso paraoeural de 

dopamina para los transplantes (Backlund y col. 1985, Madraza y 

col. 1987). Las células cromafines aut6logas derivadas de la 

glándula adrenal y transplantadas a la denervación dopamin~rgi~a 

del cerebro parecen tener un efecto benéfico en animales áe 

experimentación, en cuanto a la recuperación de funciones. 

Basados en los efectos benéficos observados en el 

autoinjerto adrenal en modelos animales, se llevaron a cabo las 
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primerau prueba::: cl1nicas en pacientes con parkinsonismo 

intratable. Concurrentemente 1 la experimentación bbsica con 

roedores y primates revelaron que los parácetroA asociados con la 

viabili.ñnd del injerto de médula adrenal, indican bajos signos de 

sob:·cvivencia y rechazo inmuno16gico. Por ejemplo, contrariamente 

~ la tasa favorable de sobrevivencia del autoinjcrto 

intrav6ntricular de células cromaf ines adrena~o~ 

(Freed y col., 1985), la tasa de sobrevivencia del injerto 

intrapareuquimal de células cromafincs adrcnales despu6s de 1 a 6 

meses parece ser muy baja (Fre~d, 1986). Aún mas, el autoinjerto 

dD médula adrenal transplantado al cerebro de monos con y sin 

parkinsonismo induclUo prc~cnt~ s!ntomas de degeneración del 

injerto, baja sobrevivencia e infiltración de macr6fagoc 

fagoc1tlcos (Morihisa y col., 1984; Hansen y col.,1988). En el 

ser humano CO!t'1 se mencionó anteriormente, el resultado de los 

ensayos cl1nicos con médula suprarrenal muestran evidencias que 

la mejorI.a funcional en estos paciente,:;; rue ~rdut:o..í.:..v...-:!.~ ~!..:!.!!~·-·:-1·1 

y col., 1987), q~e la medicación antipark.in~6nic.:\ no se 

decrc~cnt6 despu~s de la cirug1a (Goetz y col., 19B9), y que la 

sobrevivencia d~l injerto es m1nima (Peterson y col., 1988). La 

respuesta a1 procedimienLu ~,~ ::i::!~ ~'.!~!'A An aproximartamente una 

tercera parte de los casos, moderada en otra y no se ha 

observado respue~t& en los casos restantes. 

El interés por la ut~lizaci6n de células nerviosas fetales 

para transplantes neurales, surge con base er1 las evidencias 

eypcrimentales de que el tejido fetal tiene mejor sobrevivencia, 
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se intcgr~ con el huésp~d, y proporciona un alivio funcional d6 

los s1ndromes parkins6nicos producidos por. lesiones en roedoi.·es y 

primates. Actualmente nlrededor de 50 pacientes con EP han 

recibido injerto da tejido fetal mcsnnccfáltco humano (Madraza Y 

col., 1987; Freed y col., 1989; Hitchcock y col., 1939¡ Lindv~ll 

y col., 1999). Las células ne~viosas fet~le~ son transplantadas 

tlpicamente en dos formas de injerto: 

a) Como tej ldo mesencefállco sólido y b) Como suspensión de 

c6lulas disociadas dci tejido ~csencefálico. 

1.5 ESTUDIOS EXPERIMENTALES BABICOS 

A continuación su resuncn los estudios experimentales, 

utiliz~ndo tejido fetal, realizados en roedores y primates y los 

resultados de los estudios cllnicos en pacientes con EP. 

1.s.1 Roedoras. 

El tejido embrionario mesencéf~lico sólido obtenido de fetos 

de ~ocdores se ha transplantado exitosamente como homoinjerto o 

heteroinjerto sin tratamiento inmu~o3upresivo. El cerebro de los 

mam1feroB parece ser un sitio inmunol6gicamente p~ivilegiado, por 

lo tanto no se observa rechazo. El tejido mesencéfalico 

una buena sobrevivencia e integración con el huésped (Bjorklund y 

col., 1982). La edad gestacional del donador es un determinante 

~importante para que el injerto oobreviva. Las células 

mesencéfalicas de 14 a 16 dlas obtenidas de tejidos de ratas 

parecen ser m&s viables qu~ las células gestacionaria de edad 

tardía; ésta es aproximadamüntc, la mism~ edad gestacional en la 
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cual las células dopaminérgicas experimentan su división celul.'3.r 

final (Lauder y Bl~cm, 1974). 

El injerte- de tejido mcsencefálico embrionario puede 

disooiarse en suspensión de c6lulas para ser transplantadas. Los 

estudios que han investigado la sobrevivencla de la suspensión de 

células disociadas, han. detP.:rminado que aproximadamente 10% de 

las c6lulas DA transplantadas sobreviven (Brundir. y col., 1967). 

El tejido fetal mesenccfálíco di!;ecado no cu un recurso puro 

de célulé1s DA, se ha estimado que el producto típico ele células 

DA sobrevivientes sea de 0.1 a 1.0% del totdl de células viables 

en un injerto de suspensión (Brundin y col., 1985). Previamente 

se determinó que.· las regicne!: !!!.esenceffilicas (A9 y A10) de la 

rata contienen aproximadamente 15,000 a 20,000 neuronas DA en un 

lado del cerebro (Bjarklund y Lindvall, l9S4) .. Los roedores con 

lesiones nigroestr iatales unilatcra les manifiestan mejor ia 

funcional en la conducta de rotación después de recibir injerto 

mesencefálico el cual contenia aproximadamente lt o m6s neuronas 

sobrevivientes (Bjorklund y col., 1983) .. Como se mencionó 

anteriormente se ha sugeridc que la sobrevivencia de las neuronas 

DA está ien el rango de o .. 1 y 1. O't del tot~l de la ::;u::;pcn:::;i6n 

celular y que aproximadamente 150 neuronas DA sobrevivientes son 

capaces de restaurar la mejoría funcional, por lo tanto un 

injerto de células mesencefálicas disociadas debe contener un 

minlmo de 100, 000 a 150, 000 células viables para compensar 

efectivamente la pér<lida do!-'aminérgica en rot::!:dores con lesiones 

unilaterales del sistema nigrocstriatal dopalninérqico. 
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1.5,2 Priillates 

Para evaluar la posibilidad del uso del ~ejido mesencéfalico 

fetal humano para reemplazar células DA en pacientes con 

enfermedad de Parkinson, se hao llevado a c.;ibo vari.:is estudios eu 

los cuales se ha examinado la viaUilidad del tejido rncsencefálico 

fetal humano \:ransplanttindosc en cert;!iH.uD 

primates. La tabla 1 resume los e!}tudics de injertos de SN en 

primates realizados hasta la fecha. El tejido rnesencéfalico fetal 

obtenido r.le fetos hum.anos abortadou durante el prilner trimestre y 

transplantado en ratas inrnunosuprioidas con le~iones nigro­

ootriat'.-,lt:·H.,> ua.il~tcral~o:; hqn demostrado sobt·evivcncia y, en 

especial reinnervaci6n estriatal (Stromberg y col., 19c3G). El 

injerto de cólul~~ mcscncetálic~s humanas, disociadas de fetos de 

7 a 8 semanas colocadas en el estriado tienen mejor sobrevivencia 

y reinnerv.:ici6n eGtt:iatal que el tejido fetal obtenido de fetos 

de 12 semanas (Brundin y co~., ~~ijOj. 
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Tabla 1 tsTOPIO!l M~ IWJtRTOS DI!: BU D r:uiu:tES 

It."VtSTICp.!)()RES Hr:TOOO RL"K~O D?.: lJIIKJ.l.!'S L!:SJON Z'V).LtJ1'.ClO:I [lt to!rf'OD01 Y JlESUL~llDOS 

J.nnc::t. y Col. 

Dak11y y Col. 

O,rnkicw1c: y Col. 

D11bach y Col. 

fine y Col. 

Hcdr.-.onj y ca 1. 
SJ,1r.lck y Col. 

T.1ylor y Col. 

Clilulas disochdi 5 en Unilaterill 6-0HOA. T
~onEroles) 

el caudado y el ¡.utaaen 4 

C6Jula!i di11ociad11s en HI'TP Bilateral 

el cal!dado 1 ) 
r>Olido, en ca vid 1dc5 del Ki'Ti' unil. ter al y fo 
caudado .e 8 bi.la'teral 

C6lulas disoc1ad1s en el 
caudado y el puts:.en 

C6lulas dinociadu en el 
putl"11cn 

1 

Sólido, en el CllUdado 

!>Olido, en el ciudado 

~en !ti 

l'!M'? bila::.eral 

HPTP bila:crd 

HPTP bilater.sl 

~----·---__j_ ! 

T.1blil 1, Estudios Uo injertos do tustancia nl9ra e.n pr.aates. 
Toir..tdo de Frccd y Col. 1!·91 

Hcjor1a 111 rotaclOn f algunas pcqu.:.1\;'l 
11ejorias '" funcii:-neo; .anualc:;. 

aojor111 en condi:ctl: y funciones C'l 
9cnc":"al. 

Hcjoi:-1.': er. rotacHon y t:"' tune k .. ncs !!n 
qcneral. 

Hci~rla transit(Jrill en L!a1cit~ 
c-ontri:ilatt•r;,lc:s a h rotación. 

activ!.d d co~ductt.:al incru?'CiotlH!~z 
despuC:s tul injen:o bll!ltcr,,l. 

Mcjoda ~:'I la c"ndi..cta y co~diciorc::: 
c¡cn~rale1; de 111i;..ino•1 anic.alcs. 

Mcjor1a •pneral en r:uncionc:; ~?tt..r;.!:: . 
de con.!.u•:ta. 



Además de utilizar tejido mesencefálico fetal fresco para 

injerto celular sólido o de susponsi6n, se han utilizado otras 

técnicas para preservar células DA. De gran impo.ctancia para 

futuras aplicaciones cllnicas pueUto! sar L:i c~pacido'.ld pñra 

almacenar y preservar células nerviosas que puedan utilizarse 

para i_i;·ctu:>pl.:.r.~.::.~. !!::-..:.:!..~ :: ri.-.~ {1";IJJ0) fueron lo!'; primeros en 

demostrar que el tejido fetal puede snr preservado y 

transplantado con éxito en el cerebro de la rata. 

~ubsecuentemente, se logró almacenar el tÍ!jido por un periodo de 

70 dias y uc transplant6 como homoinjerto en roedores (Collier y 

col., 1988) y P"".=-imates (Collier y col., 1987). Estos hallazgos se 

han extendidos para la preservación de tejido fetal hUTl'H'\no; P.l 

t.cj ido mesenccfálico fetal humano ha sido preservado por dos 

meses y transplantado como xenoinjerto en cerebros de monos y se 

ha observado marcada sobrevivencia y excelente desarrollo 

=.::::-!-=:!.~~!.,.."' {RPrimond v col .• 1988). Collier y col., (1988) 

también de~ostr~ron que las células fetales mesencef álicas pu6den 

ser cultivadas y preservadas exitosamente. También se puede 

almacenar t:.ejido mcstmcefálico por corto t if'mpo (2-5 dias) en un 

medio de preservación a 4ºC y subsecucnteffiente ser transplantado 

como injerto sobreviviente al igual que el injerto de tejido 

fresco (Saver y c:ol., 1989). 

1.5.3 Humanos 

En relación a los resultados de t.ranspla:ite de médula 

ádr~nal, diferentes entidades han rEcopilado los datos cl1nicos 

con el fin de revisar el número total ae procedimientos, la 
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eficacia y complicaciones de la técnica del transplanta. cat'.riatal 

para la EP. En 1987 la AsociaciGn Americana de Neurocirujanos, en 

conjunto con ~1 Tn~tituto Americano de Ocs6rd12nes Neurológicos, 

e~tablecicron el registro general para el proyecto de transplante 

adrenal/fetal (GRAFT). El registro intenta proporcionar una 

tabulación rlel número de procedimientos que s2 han .1.icvdÜ:v ,:~ 

cabo, de la información cuantitativa de los ~rocedimientos 

quirórgicos y de las complicaciones asociadas. El an6.lisis 

preliminar de 118 p~cientes suglcr'"~" una variación significativa 

en el número .Je complicaciones y en los efectos clinicos 

result::!ntes que se ooserVdL·un en diferente-~ instituciones (Bakay, 

y col., 1989) • 

Un registro adicional fué cstablócido en 1987 por la 

Fundación Americana para Parkinson en conjunto con el grupo Rush~ 

l:'resnyLll;!L ~~··· ;::.n O::~if':"=-':!n: en el cual se registraron datos 

especifico~ de la ~ficacia clinica del transplante e5triat~l en 

pacientes. con EP (Goetz y col., 1989). La efectividad de los 

autoinjcrtos de médula bUprarrcnal al NUclco Caudado en 

poblaciones no seleccionadas de parkins6nicos tienen una curva de 

distribución normal. La respuesta al procedimiento ha sido buena 

en aproximadamente un JO% de los casos, moderada en otro 30% y n~ 

ha habido respuesta en los casos restantes. la tabla 2 resume lus 

resultados de los articulas publicados hasta la fecha. 
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T1t.:¡ 2 CLASIFICACIOM DE lA RESPUEtni POSOrERATI #.DE l.C8 Pl>CIENTES COH ~HFERM!:'.C..AD DE PARICIH80H ALiUTOTRAN8Pl..1'.NlE i)E MEDULA ADRENAI 

outu Uo dr l• Jrdauo t.ctal Mad froa-410 d• f~ediahnta 'fi-=PO 4• M•jor1a bilateral Cca¡:U- Kue1 
cire1ia pacint.c.1i uv.ridad 4• quir6rgiaa T 11~\•i•nto post.-apG'&totia c&cio- tu 

54cr.:11nd y Cdl. 
Bacll.11.1~ y Col. 
LifldVall y Col. 
I,indv.\ll y Col. 
n.,cklund 

Hadrazo y Col. 
Ha.Jrazo y col. 

Kadrao.,,:, y Col. 

Kadrazo y C-:il. 

.Jiao 'J Col. 
rcnn y Col. 

~oetz y Col. 

Goct:. y Col. 

Licbc.rn.,n y ca:. 
Liebcn&an y co: .• 

Lirbc.n1an y Co •• 

ttc!ly y Col. 
Ahli;lton~ y Col. 

Allen y col. 
Allcn y Col. 
Apuuo y Col. 

Apuuo. y col 

Cimcro-AlV4 y 
~íva-!ic4na. 
Jancc·dc y Col. 
aaK11~· y Col. 

Eakay y Col. 

Baka) y Col. 

Cah1: l y 01.·.now. 
CahiH y Ol 1na.t. 
Kult:centrc-s 
Hadrczo y Col. 
Goct~. y co:. 

Goct~ y Col. 

s.ü:a1. 

1982 
1963 
lSBS 
HBS 
l ~ 82 
1!<85 
l'f86 
1•186 
1'187 
1·)86 
HB!J 
H86 
1988 
198(, 
1987 
1988 
1987 
1988 
:.987 
:.988 
,997 
•987 
l989 
L987 
1989 
1987 
1987 
1988 
1987 
1987 
1987 
1988 
1987 
1988 
1987 

1988 
1988 
1989 
1988 
1959 
1988 
1918 

1987 
1988 
1987 
1988 

. 
10 
12 

" " 10 
5 

ll 

12 

' lO 

lO 

J 
12 

12 

12 

106 

" 
" 
i:8 

h, •nOraiM!ad uitio laplaota 1 ti r. aa l' 
SS 

" " " .46-Gl 

••vero 5/hC. dar 6 "' 
HVUO E/KC .• do:- 6 • 
t>evero E/pu. dar 2 • 

severo 

lS-J? nev•ro 
JJ-65{SO.~) iSevaro 

))•65(50.J) sevoro 

('7.-:"I nevc:--o 

.46•68(S2.l) s11:vero 
o-55(1.9.2) severo 

(50.7) severo 

(50. 7) navoro 

J'5·58(SI.3J i:cvaro 
J6-65(55.l) savorc 

36•65(55,l} aovero 

38-58 sover> 
38-58(48.3) sever::i 

3S-.'il(H.S) JD<d·sev 
61-t~(6.4.2) nevero 
l9•61;(53.::} severo 

l5-6S(5J,J) nevo.ro 

12-61(56.1) uvero 

43. so. 59 1iev•1ro 
36•6S sevJro 

36-65 BOV!CO 

l6-6S Ge, ero 

se~·cro 

(S'!.B) se•1erc.o 

t:/pu. dar 2 " 
E/KC. ~er l-S a 
E/pu. der 
tl/HC. der 
li/NC. der 

H,'NC. der 

tl/llC, óer 

C/HC. der 
H/HC. dar 

H/HC. dcr 

;t/HC. dor 

H/llC. der 
H/tlC. der 

H/i'C 

H/HC. der 
H/NC. der-

H/HC. der 
11/tlC. der 
C/HC. u.b 

l:/RC. u.b 

H/HC 

M/llC 
t:/NC. de::-

H/HC. der 

lolfHC. der 

M/N.: 
K/HC 

H/NC 
HjH~ 

:>-10 & 

4-15 • 

12-271 

1-J 3 

18-2711 .. 
12 • 

2 • 

'. 2-17 • 

" . 
'. 12 • 

12 • 

' . ' . 
lb-lO a 

J-15 I' 

R-12ll 
J-61' 

7-12 u 

1•2 ·' 

6-12 11 

12-21• .. . ' 
ll • 

ll • 

15 7 • l 

1 2 

J7 12 n 11 

H: tücrociruqta abi<'rta HC: Hilcleo caudi do u: unilatcraJ b: bi.Lateral L: !.evo. SR: Sir. respuci::ta 
r.: .:iruqt;i f:stcrcot:i11;ca Pu: Puta•en S: Si11nificativo. H. HoJer;idor: p<-or. 



El transplante de tejido mesencefálico fetal para huuunos se 

inició en 1987 en México (Madrazo y col .. , 1987) y en Suecia 

(Lindvull y col .. , 1989), seguido por Estados Unidos y otros 

paises. Mientras ?-!adrazo y col. ( 1987) reportaron una c.ejoria 

inicial "1tilizando la técnica de cirug1a abierta, Lindvall y col. 

ellos utilizat·on la t;écnica cstcreotáxica; en un segundo reporte 

sus resultados mostr~ron mejorias significativas. En nn estudio 

realizado por Malina (1990) reportó una mcjor1a en un grupo d~ 23 

pacient~s que recibieron injerto de Sustancia Nigr~. 

Hast:a la fecha se hdn lievddo d cabe> 50 t1.-dU!iEJla.nl:.es dt=; 

tejido embrionario en pacientes con EP (Madrazo y col. , 1987; 

Freed y col., 1989; Hitchcock y col., 1999; Lindvall y col., 

1989). Los primeros intentos en transplante de tejido fetal en 

humanos reportaron mejoria (Madraza y coJ.. 1987), sin embargo 

esta comunicación no reportó datos objetivos para sustentar estos 

resultado~. Un estudio subsecuente report6 en forma objetiva los 

resultados de 4 pacientes (t·;adrazo y col., 1990). Reportes 

posteriores t.ealizados por Hitchcock y col. (1988); l''reed. 

ci;so¡ y Liri~vall y .... u .... 
-- ___ _,,_ 
uu '::j.t..UU.U 

variable en pacientes con EP que recibieron tr~nsplante de tejido 

fetal. En un estudio realizado poT:" Malina y col. (1990) también 

se report6 mejoría en 23 pacitmtes que recibieron injerto de 

sustancia nigra. 

En un estudio ampliamente documentado sobre injerto de 

tejido fetal rea.izado por Lindvall y col. (1989), dos pacienten 
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con EP recibieron injerto fetal de a-10 semanas de ge5tacl6n. El 

tejido fué disociado y transplantado en el putamen por métodos 

estercotáxicos. En este estudio se encontró en uno de los 

pacientes UJ•..- ;,_nvp mejoria ~n la Vt:":.lc.cid.:::.d en los mtJvimientos 

de manos y pies, y en el ot~o paciente se encontró un incrumcnto 

e:>•• !:::. ·.·::!.=~.!.-:!~-:~ r·,;:;¡r,;:;¡ c."l=.in.::.r. Dieciocho meses después del 

transplante, el primer paciente continuó presentando esta pequefta 

meioria, mientras en al segundo paciente sus niveles de ejecución 

permanecieron en lfnea base. 

En otro estudio realiz~do recientemente por Lindvall y col. 

(1990j con un ::6lo p:::cicnt"'! Re obcervaron cambies mucho más 

raarcados. Estos cambios fueron atribuidos a la mejor1a en el 

procedimiento del transplcnte, incluyendo el uso de la 

implantación de una pequeñ~ cAnula y un amortiguador de solución 

salina en lugar de usar la salina como un medio de inyección; en 

este estudio se utilizo el te) iao vent:..c:<S¡ w.o;::;J..;;.-• .::.::!.!li:::= ~~ ~ 

fetos. En este paciente se observó una mejor1a en lo~ movimientos 

de las manos y en les puntajes de rigidez. Este paciente también 

mostró una mejor1a sustancial en los porcentajas di.,,rios del 

cual los sintomas de la enfermedad 

son menos severos). Se puede notar sin embargo qw~ estos cambios 

fueron muy similares a los cambios observados en algunos estudios 

despuós del transplante de médula ad.renal (Freed, 1990) .. Goe·cz y 

col. (1989) re¡:ortaron un decremento en los tiempos "off" 

(Tiempo en el que existe una máxima incapacidad <.lebido a la 

enfermedad) en 18 pacientes que recibieron injerto de médula 

J5 



adrenal con el procedimiento de Haclrazo y col. (19~7), de s2i 

antes de la cirug1a a 22% a les 3 meses después del transplante, 

además el curRn rt~ l:i. mejr.ria en este paciente e~: difarentc del 

si tu. 

El principal incovcnientc en estos estuaios cowo t!ll wud.Lub 

otros estudios clinicos es la f~lta de medidas comportamentales 

coruo las po~ibles ~xpe~tativas del paciente y el estado de 

atención en los cambios cllnicos (Lindvall y col., 1990). con 

excepción de las medidas de los tiempos- "on 11 y "off 11
, no se 

reportó la medida de li"ea ba~e d~ ejecución alguna. Es clara la 

similitud temporal y fenomenológica de los ef~ctos del injsrto de 

médula adrenal (Goetz y ~al., 193?), esto~ estudios no llevan a 

ninguna evidencia concluyente acerca de que los cambios clinicos 

son causados por efectos quirúrgicos no especificas. Además los 

re:sui.LciUo::; Ut:: uu DÚlv 

considerados únicamente como ~ugcrcncia~. 

Un reciente estudio realizado por Freed y col. ( 1990), en 

donde se reporta el caso de un s6lo paciente al que se le 

implari.t6 un injerto de células disociaddS de un t:eto de 7 semanas 

de gestación en ¡o sitios espaciados cada 4mm en el lado derecho 

del cerebro, se observó una recjorla rnodestd en la velocidad de 

los movimientos de las manos en los tiempos 11 on". Los cambios en 

la velocidad de las manos y dedos fueron impresionantes ya que 

antes ae la cirug!a esta~ ncdidas permanecieron en linea base por 

4 meses, la majarla se observó en el transcurso de dos meses 

36 



después ,,_del tra.nsplante; después de este periodo los cambios 

fueron escasos. Este patrón de mejor!a sugiere una relación 

temporal al trar:splant".!. Algunos camQíos similares íu.eL·on 

observados antes y de~pués rlcl tratamiento con T.-DOPA en cuanto 

izquierda. La velocidad al caminar antes del tratamiento con L­

DOPA, se decrementó un 40t y no se sugiere una mejoria general 

en este aspecto. Para llevar a cabo el estudio anterior se 

colocaron diversos ap~ratos de medición controlados por una 

cornpatadora en la casa del paciente de tal forma qur. se lograron 

hacer numerosas cvaluacion~s repetidas 

directamente a obfiervadores cl1nicos. 

sin involucrar 

Hitchcock y col. (1988, 1990) reali~aron un estudio con un 

grupo grande de pacientes en el cual Se observa una mejor1a 

moderada eri 12 pacientes que recibieron trar1splante de SN ft '.:al. 

El tejido donado fue obtenido de fetos de 12 a l.9 semanas de 

gestación, mecánicamente disociado y esterotáxicamente implantado 

en la cabeza del núcleo caudado. S~ observó una modesta mejoría 

del 44% después de 3 meses y 65% después de 6 meses. Los cambios 

en otros parámetros fueron menores: la br&diquinesia y la rigidez 

mejoraron levemente, mientras el temblor aumentó; estos cambios 

fueroJ'1, bilater .... les. Un posible probJ.ema con este estudio es que 

la edad del tejido donador era mayor que la edad q~a se considera 

óptima para el transplante. Aunque los cambios observados en este 

estudio fueron modestos, una visión optio,;ista suger..:..ria qlle los 
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cambios observados podr 1an 

procedimiento y con el uso 

ser mayores con \!na mejor1a en el 

de donadores jóvenes. Otra poaible 

intt!rpretaci6n puede ser que lo5 Cflr:i.bios observados son producto 

de aspectos nn espec1ficcs u por cfecc.os de !.es1ón u c.fc=tc-s 

tróficos inducidos por sustancias secretadas por el tejido fetal. 

'I·anto en los estudios rcaliZ<:\dOZ por Freed y col. (1990) 

come en los de Hitchcock y col. (19GB, 199ü) el tejido donado fué 

aloinjerto y no fué. utilL:.dd.:t la tcrdpia de inmunosupresi6n. 

Aunque algunos estudios ha reportado evidencias du que los 

aloinjertos sobreviven tanto en roedores como en primates sin 

inmunosupresi6n, ot:.ros estudios han rcpot.'\:.ado un rPchazo del 

injerto fetal aún en roedores. (Masan y col., 1.986; nicho las y 

col., 1987), y posiblemente en primates (Bankiewicz y col., 1990; 

Freed y col., 1988). Ya que. la posibilidad de que el aloinjerto 

~~~ ~~~~~7.ado puede producir reaccio~~s autoinIDunes, el 

procedimiento del aloinj~rto sin terapia de inmunosupresion pu~~~ 

no ser completamente seguro. 

Madr~zo y col. (1990) recienté~ente reportaron un grupo de 7 

paciem:.eta, _. -=1..:.:: ::e':'ihleron injerte; de tejido mesencefálico fetal 

y 3 que recibieron injerto de médula adrenal fetal. Este estudio 

es diferente del resto de los reportes clinicos, ya que el 

tejido fue implantado intraventricularmente como fragmentos 

sólidos, en lugar de ser implantado tlirectrs.mcnt:e en el 

parénquima cerebral en forr.ia disociada. El tcj ido donado fue 

obtenido de fetos con edad gestacional de 12 a 14 semanas. Aunque 

a esta edad probablemente el t~j ido e .. i:e má.s maduro que t:;;l de la 
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edad óptima para la disociación di? ci.'!lulas fetales, éste puede 

estar en el r&ngo .Je edad para la sobrevivencia del injerto 

sólida intraventricular (ver ref. Simonrts y col., 1990); 

Stromberg y col-, 1986; Slromberg y col., 1990}. Las pacientes 

tueron 5nmunosuprimidos con ciclosporina A, administrada de 

acuerdo a un decremento gradual en el régimen de la dosis. Se 

r~p~~:6 ~~~ fu~jvL¡ct imporcante en estos paciente~ ~egQn las 

medidas de la escula unificada para la EP. Los pacientes con 

ruenos sintomas sevC!:ros tienden a una mejorla mayor, aunqua esta 

conclusión es prematuru. debido al número tan pequeño de pacientes 

examinados. Paree'!? que los 9~cientes continuafl. con su rnejoria por 

cerca de 6 meses después de la cirugía y l llPIJO se cb:::crv6 una 

fase estable por cerca de 19 m..:?ses. se observó además que la 

mejor1a fué mayor en los perlados "off" en comparación con los 

periodos "on". También se observó que los pacientes que 

recibieron injerto ventral me:;cncefálico muestran mejorla en un 

ampl in ""· !'!':!~ -=-~ =.!.:::~e=.:;.~ \:....LaU..i.yulne:sia, rigidez, dificultades en 

la marcha, exprc~i6n faci~l '~ inestabilidad postural) comparados 

con los pacientes que recibieron injerto de médula adrenal, 

quieines no mostraron mejoría en las dificultades que tP.nian con 

la marcha, expresión facial o ine~tabiliñ~rl pryst~~~!. 

estudio es el único reportado en tran~plantes con humanos usando 

métodos de transplante intraventricular. (Freed y col., 1983; 

Stromberg y col., 1991). Y en el que la rnejorla observada ha sido 

sustancial, por !.o que seria importante comparar en animales los 

efecto~ del injerto de sustancia nigra intraventricular con 

injerto intraestriatal disociaao. 
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En la tabla J se resumen los resultados postoperatorios de 

los pacientes con Enfermedad de Parkinson que hRn sido sometidoa 

a transplante de tejido fetal. 

40 



Ttbla 1.CLMUICJ.CIOM' 1)1 LA llSP'tJl:!rD }t08'toi'D1TIVI. Dl. t.08 JJ.Ctarn:B ces IP AL n.AJO&'?Uft'B rn.,L vmmw:. JtBSl:HCUJU.tCO 

s'On4ro 
>.Ao 4• la tot.&1 4• lrc.11r;d!.:1 !roo. qalrurq W.cro de lnauno,upres. Thapo .1• K•joria bl.1ator1 

&aries ciruq:l' paciHtH ..... •n•J:"ida4 a!.ti.o UlpU.a.t tetcm iuc.niaiento post opara.tiva. 

• K L BR P 

Madraza l (13) + : i:iesos 

y col. 1981 l 'º •aV<iro H/NC. dcr 

Madraz:o 1987 l 45, 4.7 aev11ro K/HC. dGr 1 (12-141 + 1;-19 meses 
y col. 1988 3 50, 52 

Hadrazo 1967 • 45, 41 severo H/}IC. do.r l (12-14) + 19-12 raesel ' y col. 1988 so, 52 

Li.ndvall 1987 2 "ª· 55 ae '•'º E/HC. dlll. .t. (B-10~ + 6 :iesea 
y col. !/f>u. hq 

Lindvall 1989 l .. 11•·11:ro E/pu. hq 4 (8-9) + 5 111.C&e& 

y col. 

Hitchcock 1988 2 •1. 60 seve.:o E/NC. der - 7flelll-1M15 

'/ col. 

Hltchcock 1988 2 severo E/Ne. dor l (11-191 

;· col. 1990 29 Pu. der 

MOli"\a 1988 JO sevcrc M/NC l (6-12) + 24 •Hall 
y col. 

Fr•O<i 1988 1 '2 t>ovcru Z/HC 1 (7' 12 mses 
y col. PU.. dor 

L6poz-Loza- 1989 ' sevttr:> M/NC l (8-10) + 1 •e.ses 
no y col. 

Dyaecki 1989 l aevei:o M/HC. der l. (8-10} + , ... 
y col. 

Oyaecki 1989 l 1ove1·0 H/NC. der 1 ~ 10) + 9 111eses 
'/ col. 

Subri severo EíHC. U, 8 (lOJ 9 111esus 
y col. 

M: Microciruqla Abiert.:: 
U: unllatoral 0: U.lateral 
s: siqniUcatLvo. H: Kod~rado. 

E: Ciruqia tstereoUxica L: Ll!:ve. Sit: Sin 1·cspuesta 
tic: t.iUclco caudado P: p<"OI 
Pu: Putaacn 



1.6 BITl:OB BLllllCO PARA BL l:HJBllTO Dll CBLULAO KBllVIOSAB 

DOPNll:liBRGl:CllS 

Se ha observado que tanto el injerto intraventricular como 

el intraparenquimai ü~ uuu.&:.vtt<:.:: ~:!.;::~f":-":· ... i wo; cob~eviv~n y 

proliferan en el cerebro hués~ed. El medio ambiente ventriC'Jlar 

es rico en nutrientes de fluidos cerebroeapinalcn, oier.do de qran 

v~ntaja para la sobrevivencin del tejido transplantado; cerca del 

99t de animales qne recibieron antoinjero ventricular •o·straron 

tejido so~reviviente 1 a 18 meses despuós del implante (Freed y 

col., 1984). El tejido de sustancia nigra fetal implantado en los 

vcntr1culos laterales en monos ha demostrado u.n extensivo 

crecimiento y arborización (Sladek y col., 1986). El fluido 

cerebroespinal proporciona una resistencia mlnima de expansión y 

crecimi~aa~ü ü! ==j!~~ t~~"~~l~nt~do. Además, la lncalizaci6n 

anatómica de loa vcntr1culos laterales provee una excelente baso 

para que el ir;.jorto dopaminórgico pueda interactuar con áreas 

adyacentes a los ventrículos como c.:1 c:ttiedo y el nO.clco 

accumbens. Aíin más, el sistemn ventricular puede actuar como 

conductor de las sustancias oct:retadas por el injerto y por lo 

tanto extender la influencia del injerta a las regiones distales 

periventriculares. Aunque el meC:io ventricular favorece la 

sobrevivencía del injorto, la pared cpcndimal proporciona una 

barrera para fibras en crecimiento y reitoervacl6n de DA en el 

estriado, por lo tanLo cua,ldo el !r.jcrto intraventrícular carece 

de una reinervaci6n directa al estriado, los ef~ctos benéficos 

asociados con la l iboración de Dl\. p".:'obab).emAnte se limita .:i la 
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difuai6n pasiva de DA en el estriado adyacenLt:!. (Freed y col., 

1988). 

También se ha demostrado sobrevivencia del injerto de tejido 

neural colocado directamente en al parónquima. Por ejemplo, 

...;; ... -.......... ___ ................ --------- .~ .. ":1---
sustancia niqra fetal implant~das en el estriado del roedor 

sobreviven y son func.ionales. Se han reportado hallazgos 

similares en cuanto al injerto íntraparenquimal de tejido 

mesencefálico sólido "en monos (Slade.k y col. 1986). En relación 

al medioal!lbiente ventricular, el tcj ido intraparer..quinal parece 

tener la ventaja de existir en un medlo "inmunol6gicatr.ente más 

pz:ivilegiado". El heteroinjerto de tejido fetal de rnon::>s colocado 

en el parenquima del estriado puede sobrevivir sin tratamiento 

inmunosupresivo (Bakay y King, 1986). Existe evidencia, de (]lle el 

xenoinje~to de tejido humano colocado en el estriado de monos no 

es rechazado despuós de la terapia irenunosupre~iva~ (Reedmond y 

col., 1988). 

1.6.1 :Injertos 4opa.m.in6rqicos en el oo';riado y sus of'eotos 

f'unaionalll!IA 

Se ha demostrado que el slndrome por denervaci6n 

dopaminérgica es compensado ~or una variedad de t6cnicas de 

injertos de DA. También se ha demostrado que los injertos de DA 

colocados corticalmente en proximid~d al estri~do dorsomedial as1 

como intraventricular, en animales con denervaci6n dopaminórgica 

unilateral pueden reducir la asimetria motora (Bjorklund y col., 

1980). estos injertos no tienen ef.acto sobre la negligencia 

sensorial. En contraste la negligencia senso::ial se puede 
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rc-vex:tir cuando el injerto nigral se coloca en proximidad al 

estriado lateral en animales con denervaci6n dopaminérgica 

bilcil~rrtl (Dunnett:. y col., l.~83). AUn mas, el trastorno 

aquinético en animales lesionados bilateralmente se observa 

dopamin6rgico (Dunnett y col., 1983; Nadaud y col~, 19B4). Esto& 

estudios indican que la colocación del injerto y la extensión con 

la cual el injerto reinerva el estriado sen factores crlticos 

para la recuperación. funcional del sistema dopaminérgico 

mesoestriatal .. 

Aunque se hayan escogido sities para el injerto 

dopaminérgico en proximidad a la región. ventricular debido al 

medioambiente favorable de Factor de crecimiento Ner'.Jioso y se 

haya observado sobrevivencia del tejido, en mucho!: casos de EP 

iaiopat:ica el. grado de degeneración neurona1 DA en eJ. estriado es 

m6s severo en el putamen que ~n el núcleo caudado. Hasta la fecha 

se han realizado varios transplantes de tejido dopacinérqico a 

regiones periventriculn.res de la cabeza :lel nücleo caudado en 

está severamente afectado en la EP, se ha encontrado que los 

niveles de DA, en el putamen ~on de 10 a 15t más bajos que en el 

nGcleo caudado (Bernheimer y col., 1973); tambi~n se ha observado 

una mayor pé:dida dopamin6rgica en el putamen c~udal, que en el 

putamen rostral (Kish y col .. , 1986). De los dos componentes 

estriatalcs (núcleo caudado y putamen), el putamen es el que 

recibe mayor afercncia motora, v1a cortical-tal~mico-putamen 
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{Delong y col., 1983), por lo tanto se ha sugerido que el putamen 

puede ser un sitio muy favorable para ol injerto ·dopamin~rgico, 

además que el implante de tejidos en luqares profundos del 

-=~~~!:;¡-o, c..:..wu t::l !J'ui_owcn cauóa.L, p1Jcde tener un et'ecto benéfico 

en la recuperación du funciones dopaminérgicas estriatalesª 

l..11.2 Plirdida da dopG.ll!lin11 liberada d.,ndritiollmonto on la 

sustancia nigra 

En estudios r~lacionado5 con transplantos de células 

nt:!rvlosd.t:0 ciopan1inérgicas en modelos de animales de EP, se ha 

encontrado una rast.auraci6n de la función dopau1in6rgica en el 

estriado. Aunque una cantidad sustancial de DA se encuentra en 

los cuerpos celulares de la s~ y está destinada para el 

transporte axonal hacia loti campos terminales en el estriado, 

otra porción es liberada. en 1.::1. zut:tuncia. nigra posiblemente a 

través de acción birideccional o de axones recurrentes y modula 

la actividad neuronal en la pars reti~ulata. Estudios 

fisiológicos de receptores dopaminérgicos revelan la existencia 

y muef;tran que éstos 

receptores tienen propiedades similares con los receptores del 

subtipo 01 (Gale y col., 1977; Katthews y German, 1986). La 

liberación dendr1tica de neuronas dopamin6rqicas puede tener dos 

pr6positos: 

a. Como un mecanismo de retroalimentación .toi..:dl para neuronas 

dopaminérgicas de. la sustancia nigra. 

b. Para modular actividad de neurom1s no-dopaminérgicas en la 

pars reticulata de la sustancia ni9ra. 
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Dos vias no dopaminl!rgicas asociadas con salidas estriatalt'ls 

y fibras r.igrot:alámicas parecen estar iní'luencidddb por la 

liberacion de DA nn la pars reticulata. 

presinapsis en receptores 01 localizados en termineles nn la 

sustnncin nigra. (Porceddu y col., 1986). 

2. Neuronas de lz. v1a nigrotalá.mica pueden ser estimuladas por 

aplicación de DA lontofortit.ica~ente en la pars reticulata 

(ltuffieux y Schultz, 1980), lo cual indica que la liberación 

dendr1":ica de DA en ltl\ sust.:ancia nigra tir:-ne c.n efecto 

estimulador en neuronaG nigrotaláruicas. El significado de la 

liberación dopaminérgica en la sustancia nigra y su efecto en las 

funciones motoras puede ser disernida claramente por estos 

efect~s en la actividad nigrotalá.mica, lo cual indica la 

influencia de la actividad ,neuronal en regiones motoras de la 

corteza. 

La contribución de DA sobre funciones motoraa aün no está 

moy r.l<"ritl; Ain PmbArgo p:trACA jugar un11. papel integral en la 

modulación de la actividad motora dopaminérgiCZ1. 

1.7 NBUROTROFrBHO ximucroo POR DlÚIO. 

cuando se evalua la x:ecuperaci6n del dano del sisteml"- DA, 

después del injerto intracerebral, es necesario evaluar hasta que 

grado l~ recuperación puede ser atribuida al injerto en si o a 

la plasticidad del cerebro huésped. Las neuronas 

catecolaminérqicas son capaces de compenaar morfol6qicamente la 

pérdida de neuronas vecinas a través de producir o brotar 
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terminale~ adicionales (Bjorklund y Stenovi 1979). Se ha sugerido 

la propiedad de germinaci6n de las neurona~ dopacinérgicas como 

una posible explicación p~ra la rccuperdción de fibras 

dopaminérgicüs; ésto se ha observado en -varios e.:;.tudios en los 

h=.~ w~ili¡,uUu L~c..:ursos UA paraneurales en el .::erebro 

denervado dopaminérgicamante. Po':° ejemplo, en transplantes de 

tejido de médula adrenal se observa un incremento de 

catecoldminas alrededor del i!1j<:.-rto, aunque las evidencias 

rnorfol6gicas present.:in una winimü. sobre·.:ivencia del injerto do 

médula adrenal (Bohn y col., 1987). Igualmente, Fiandac~ y rDl, 

(1988) observaron un incremento de tirosina hidroxilasa e;1 

regiones cstriatale~ alrededor del injerto de médula adrenal, no 

sobreviviente, en monos tratados con HP'i"P. Otra posibilidad de 

renovación de las neuronas huésped, puede ser la liberación de 

liberaci6!"1 y difusión de nust~nci.1~ pro".linne tlt neuronas 

lesionadas o del injerto. (Brown y col., 1981). Se ha observado 

que le::: inj.ar-t:.os .r~ta.les de DA colocados en sitios del cerebro 

donde se haT; realizado cavid.::dos proporcionan un medio f'dvOrrihl_~ 

para la sobrevivencia del injerto en el cerebro de ratas 

(Bjorklund y Steveni, 1979). Bakay y col. (l~BB) encontraron algo 

similar en una ci;i:-ugia estcrcotáxica realizada en el cerebro de 

un mono. Estos datos sugieren que los factores tróficos liberados 

del tejido huésped pueden contrlbuir a la sobreviven~ia tanto del 

injerto como de. neuronas huéspedes. Es importante, también 

mencionar que el implante quirúrgico ~e injertos colocados 

i \traestr i <ttñ 1 mr?ntc d.:i como r~~u l ta do una des true e ión del 



ostriado huésped. el cual puede disminuir 

parkinsonismo. 
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2. ABPBC'l'OB NBOROPBICOLOGICOB DB LA 

Los trastornos cognoscitivlls for~an parte de la 

sintomatoloq1a i::linicn de. la EP. La extensa literatura que ha 

tratado éste tema se ha eoifocildO a tres problem.'!.s, el primero es 

si la demencia que se observa en algunos pacientes se debe a la 

E? o a und demencia sP.nil concomitante; el segundo problema se 

relaciona con el estudio de los tra.:.tornos cognoscitivos 

~spec 1. f icos que. presentan los pacientes con EP que no están 

demenciados; y un tercer punto, aunque poco investigado, es el 

papel que tienen las variables subjetivas, como por ejemplo el 

hemiparkinsonismo sobre el funcionamiento cognoscitivo en la EP. 

En el presente capitulo el primer aspecto qt1e se dlscute es 

el de la demencia .. Se ha postulado que en pacientes con EP existe 

una demencia, que es diferente de la demencia senil de tipo 

Alzheimer (Garran y col •• 1972) Froponicndo que existe una 

correlaci6n entre los déficitG cognoscitivos y la disfunción 

motora que a su vez se atribuye a la pérdida de células 

dopaminérgicas en los gar.g:ios basales. El segundo punto que se 

discute es el pé~fil ccgnoscitivo de los paciente con EP que no 

presentan demencia, y si estos déficits so deben a una patologia 

subcortical o a una dcstruccióu de fibras eferentes a la corteza. 

La investigación neuropsicológica ha ·revelado que existen 

alteraciones en funcio!les visoespaciales, especialmente en 

orientar.i6n P-spacial {Bowen y col., 1972), y en funciones de 

ejecución, principalmente en las que se requiere cambiar de set 
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mental (Cools y col., 1984). una de las preguntas que se han 

originado de estos estudios es si los pacientes con EP tienen un 

déficit e~pe1:::1fico visoespacial o si estas dificultades 

visocspaciales se deben a un déficit m.:.i:;; gcuc::La.l, ¡::;= :!j~!!'!.'ln 

una incapacidad para cambiar el set mental (Brown y Marsdcn, 

1986) ¡ también se han observado tr~stornos de memoria, 

especialmente en la evocación (Wcing:irtner y col., 1984). En 

cuanto al lenguaje, las investigaciones reportan dificultades 

para q•.:$U€:ru.r p:::.l.::.b::-~~ (P<\skin y col., 1989). También existen 

evidencias experimentales que algunos pacientes con Ef' tienen 

problemas afectivos, los cuales pueden manifestai.se en s1ntomas 

depresivos (Hindham, 1970). 

F.l tercer punto de interés en la literatura es la naturaleza 

de la relación ¿xistente entre los síntomas motores unilaterales 

y el daf\o cognoscitivo. Existe la posiblididad de que los 

pacl~1\tes con cintomas motores de lado izquierdo presenten 

diferente sintomatolO<:J1e. coqnoscitiva a aqué.llos que prosentan 

s1ntomas motores da predominancia d~recha, ceras VdLlablas 

subjetivas son la edad, el tiempo de la evaluación, 1a edad de 

inici:J de la enfermedad, duración de los síntomas, presencia o 

ausencia de fluct~acioncs en/off, tipo de medicamento, y la 

relativa preponderancia de tcoblor vs bradiquinesia como sintoma 

motor. 
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Z. l.. DEMENCII\ 

El concepto de demencia subcortical 

explicar los trastornos cognoGciti vos que 

se introdujo para 

se pres~ntan er. la 

parAJis1s suprdnu~l~Q~ ~==;=~~i''A {Albart v col., 1974) 

posteriormente se amplió para explicar las alteraciones 

cognoscitivas de loo pacientes con Corca de Huntington (Mcnugh 

y Folstein, 1975) y EP (Bcnson, 1984). La demencia subcortical 

se def inc como un decremento cogno5citivo general que incluye, en 

particular, lentificaci6n de l.::.s funciones intelectuales, 

problemas visocspaciales, apatia y depresión (Banson, 1964; 

Cummings y Benson, 1984). Estos trastornos ocurren en la 

ausencia de afasia, apraxia, agnosia, desorientilci6n, y/o 

indiferencia que tlpicamente se observa en la demencia cortic~l, 

comv p .... ~- ~j.:.:pl:: '!!~ !~ ti""m""ncia senil de tipo Alzheimer (DSTA). 

Para documcnt~r la existencia de demencia subcortical en la EP, 

se han llevado a cabo investiqaciones sobre aspecto~ patológicos, 

bioquímicos y compor~ameqtdl~s, gcncr~!~~nt~ comp~rando pacientes 

con EP y con sospecha de DSTA, y apareados por edades con g~upos 

controles de sujetos normales. 

2.~.1 Estudios Nouropsicol6qicoa 

~paraciones ~ ~ 

Algunos estudios h.::.n 

neuropsi::ológico de pacientes 

reportado 

con EP es 

que el 

diferente 

perfil 

del que 

presentan los pac icntes con OSTA. y sugieren que ex is te una 

de1;;encia subcortical que difiere de la demencia corticnl. En los 

pacientes con EP se observan problemas do fluidez .. pt!ro no s~ han 
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encontrado dificultadeG ~n l~ comprensi6n y en el uso apropiado 

del lenguaje. En contra!:ite se ha encontrado que los pacientes 

con ü:>'r':. -:.i~!'!<::?n .-li f icul i:.adPn con el. uso y en la comprens i6n del 

lenguaje, pero no en la fluidez verbal (CUmmings y col., 1988¡ 

Obler y Albert, 1981). otros cstudio5 han reportado diferencias 

entre pacientes con EP con demencia y pacientes con DSTA en 

tareas de mettoria inmediata, memoria remota, habilidades viso­

espaciales, apraxia, fluidez, depre::d.6n (Huber y col., 1989), y 

secuenciación (Sul!ivan y col., 1989}. s.:..n c:::b~rgn algunos 

autores han sugerido que pacientes con EP y demencia no presentan 

una demencia subcor.tical única sino que presentan un subtipo de 

EP con una coexistente OSTA \Garren y col., 1~72; Huber y col., 

!~!!~; r.ieberman y col., 1979). 

En general estos estudiol::i indicu.n que existe un suogruiJo ..1~ 

pacientes de EP con rl~mencia. la cual puede o no coexistir con 

DSTA concomit~nte. J.n ünica evldencla que existe para poder 

diferenciar subtipos de EP es que los pacientes con esta 

enfermedad que presentan deterioro coyuut>c!.~!.·:~ '::1 nh"ll son mtts 

viejos, tienen un inicio de sintomas tardíos (Birkmayer y col., 

1979; Garren y col., 1972; Lichter y col., 1988; Liebei:man y 

col., 1979; Mantilla y Rinne, 1976; Birkmayer y col., .1979; 

Garran y col.~ 197:?.; Lieberman y col., 1979); muestran evidencia 

~anto de deDencia subcortical y atrofia frontal cortical (Lichtcr 

y col., 198B) y no :-esponden tan bien ¿¡, la ·L-Oopa (Duvoisin, 1986) 

y al dcpreni l (Portin and Rinne, 1983) en contraste con los 

pacientes con EP que no presentan demencio. Sin embargo otros 

estudios no han encontrado diferencias de edad entre pacientes 
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dementes y no rtPm~ntc~ {Bo~on y ~ol., 1973). Pirozzolo y col. 

(1982) reportaron un gradie.nte de déficits cognoscitivos sin 

ninguna evidencia de una pobl~ci6n .~~~ d:=c~cia. nucer, 

OShuttleworth, Paulson y col. 1986, diseñaron una batería para 

diferenciar entre demencia subcortical y demencia cortical, Y 

encontraron diferencias signific~tivas "entre los grupos. Los 

pacientes con EP muestran puntajez más altos que los pacientes 

con DSTA en varias pruebas de la batcria. 

~mparaci6n ~ lJ! esgujzofren.lit 

Existen evidencias que sugieren que los pacientes 

csquizofri!tnicos con disquinesias presentan trastornos 

cognoscitivos similares a los pacientes con EP (Wade y col., 

19~7). Dilñn ':!"~ !.:.= :!:!..:...:¡;.;..:..11o;:::;,lc:t!:i retle)an la hipersensibllidad do. 

los receptores dop<lminérgicos, se ha sugerido que la v1a 

dopaminérgica de los ganglios basales puede ser la responsable de 

los dt;ficits cognoscitivos¡ sin _embargo, en muchos 

esquizofrénicos existen alteracionP~ t::'O!'ti.-:::=:.!::.~ pvi: lo que los 

déficits cognoscitivos no reflejan necesdr.i.amente una alteración 

en las funcio:Jes de los ganglios basaleG .. 

Comparaci6n kQ.n l21i n~cjP.DtA~ ~~ QQ.D. HfT.E 

Para determinar si la patolo3ia de J oz sanglios basales es 

la responsable de los déficits coc;noscitivos que se observan en 

la EP, se esturtio un gr-upo de pacientes con EP producida por 

toxicidad con MPTP asociado al uso de drogas intr.:tvenosas 

(Langston, 1~85). Estos pacientes relativamente jovenes presentan 

las características motoras clásicas de la EP, las cuales 
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aparentemente reflejan la destrucción ~electiva de neuronas 

Uopamini:;i:glcü~ en l.::. p:::.r:::: =o!:!pactil d~ 1" Ru~t:ancia nigra (Stern y 

Langton, 1985); dado que estos pacientes no presentan ~ambioa en 

lo~ ~i~tcmas noradr~nPrgico, serotoninérqico, o colinérgico, los 

cambios cognoscitivos que presentan se deb1:?n a la pérdida de 

células en la sust~ncia nigra y a un decremento en la dopamina. 

El único est~udio de las funciones cognoscitivas en pacientes 

tratados con M-'OTP (Stern y Langston, l.9C5) descrloe déficits 

similares a los que se obsc::rvan en la EP idiopática de inicio 

tardío. Ec;tos pacientes presentaron prolilcma~ en J.as pruebas de 

orientación, abstracción v.'1rbal, construcción, evocación y en las 

pruebas que requieren ma;itener un set :ncntal. 

~-1~2 Patoloqia 

pacientes con E'? 'i Uern.t:ncia tic.ne~ OST~ conc~rnit.?"tnte se basa en 

estudios que han documentado que la patologia de DSTA se presenta 

con más frecuencia en pacientes con EP que en sujetos normales de 

l~~ mj~m-.~ Adades. Varias investigaciones han reportado que los 

pacientes que prc5cntiln el criterio histológico de la EP (cuerpos 

de Lewy en la sustancia nigra o en locus cocruleus) , mueatran 

cambios patológicos caracter isticos de la DSTAr especi~'ilmente 

placas seniles en el hipocampo (Boller y col., l.960; Hakim and 

Mathieson, 1977; Leverenz y Sumí, 1986; Mata y col., 1983). En 

contraste, De la Monte y col. ( 1989) demostraron diferencias 

patológicas distintivas entre pacientes clasificados como con EP 

y demencia y los clasific~dos corno con EP y DSTA. Los pacientes 
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con EP y OSTA mostraron la misma patologia subcorrical que l~ de 

la corteza cerebral '.l en la sustancia blanca. Estos estudios 

puedl)n 5€!." inti:!rpret~do!! unicarn-::?nt~ cot!o una evidencia de la 

existencia de ur¡ subtipo di! pacientes con EP que pueden tener 

DSTA concomitante. 

otro método para investigar la patolog1a responsable de los 

síntomas cognoscitiv~s de la EP es la utilización de tomografia 

por emisión de positrones (PF.r). Estos estudios han revolado 

que en los pacientes con EP existe una reducción en la formación 

de dopamina en el putamen, indicando deficiencias en el 

almacenamiento y formación de dopamina subcorticn.1. Es de gran 

.tnterés el hecho c'e que en los pacientes c;:on EP se ha observado 

uua. ü.i~U!luuulúu mtú .. d.Uúi icn en corLeza r.:rontai., sugirieno.o asl. e.1 

involucro.'lmicnto cOrtico-frontal en los U.e&órc.len~s cog1toscitivos 

(Brooks y Frackowiak, 19e9). 

2.1.3 Rolaci6n dntre ainto~as cognoacitivos y motoroa 

La relación entre sintomas motores y sintomas cognciscitivo:; 

se ha utilizado ¡:.ara investigar si lL c'!emencia que presentan 

algunos pacientes con EP se debe a cambios corticales parecidos 

~ DSTA o a la patología subcortical que causa los s!n~omas 

motores en la EP. Algunos autores han reportado una asociación 

entre la existencia de demencia y P.l grado d2 rigidez y 

bradiquinesia (Martilla y Rinne, 1976; Mortimer y col., 1982), 

sugiri~ndo l.:: posibilidad do ltna etiolog1a comün entre sintomas 

motores y cognoscitivos. Sin embargo, Portin y Rinne (1986), en 
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un estudio longit:.udinal en el que se hizo un seguimiento de 

pacientes con EP durante e -10 af'ios, concluyeron que las 

Evidencias recientes report~n que la medicación dopaminérgic~ no 

afecta los grados de demencia y que en los pacientes con EP 

demencia.dos se observa una. reducción en la actividad colinórgica, 

lo que sugic:t"e que existe un subgrupo de pacientes con EP 

demenciados y que estos pacientes, asl como los paci.entes con 

OSTA p?:'esentan un decremento en la actividad colinérgica (Dubois. 

1979). 

2.1.4 Conclusiones 

Oesafortttnadamcnte los estudios patológicos y bioquímicos 

que se han realizado en pacientes con EP muy poca5 veces incluyen 

observaciones comportamentales, por lo tanto se dificulta llegar 

a alguna conclusión en cuat1t"."o a las relaciones existentes entre 

aspectos fisicos y cognoscitivos de la enfermedad. 

Los estudios que han evaluado las alteracion~s cvgnoscitivas 

no han realizado eGtudios patológicos ni un seguimien~o a largo 

plazo, por lo que lds ún.i.cas conclusiones que a la fecha se 

pueden hacer son: 

l. Algunos pacientes demenciados presentan cambios cerebrales 

parecidos a los que present~n los pacientes con DSTA. 

2. Los pacientez con demencia parecen constituir Gólo un subtipo 

de demencia, pero la ctiolcg1a da la demencia aUn no es clara. 
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2.2. Funciones Viso-Bspaoialea 

Se ha reportado qu~ los pacientes con EP presentan problemas 

en tareas de tipo v.\so-espucial. Sin embnrgo muchas de estas 

tareas requieren respuestas manuales motoras, por lo que las 

lentificaci6n o dificultades para el plancaoiento y coordinación 

de movimientos motores. Sin cmb~rgo un gran número de autores han 

reportado que los pacientes con EP presentan también déficits en 

tareas viso-espaciale·s en las cuales no se requiere de respuestas 

motoras .. 

2.2.1 lfl\IS-R 

Se ha demostrado que los pacientes con EP presentan 

dificultades en la ejecución de los subtest del WAIS-R que 

requieren respuestas motoras, incluyendo el diseno con bloques 

(Hietanen y Teravainen, 19BC; Loranger y col .. , 1972; Mortimer y 

col., 1982; Pirozzolo y col., 1982; Reitan y Boll, 1971), 

ensamble de figuras (Goldenberg y col., 1986; Loranger y col., 

1972; Reitan y Boll, 1971), figuras en secuencias lógicas (Asso, 

..., __ .. .: --- .. -- , 
~~...... ................... ~ ............. ' 

dP digitoe (Asso, 19G9; Hortimer y col., 1982., Pirozzolo l" col., 

1982). Botez y Barbeau (1975) encontraron que los pacientes con 

EP presentaban má.s errores que los sujetos normales en la prueba 

de disefio con cubos de Kohs. 

2.2.2 Tareas quo requieren respuostas motoras 

Se ha encentrado que los pacientes con EP ("'resentan 

dificultades en tarea::. que cvaluan diferentes funciones manuales. 
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MatthetNs y Haaland (19"/IJ) reportarora c!6:~icit'."J Pn el aprendizaje 

de laberintos y en la prueba de Grooved Pegboard. Boller y col. 

ll~84l ~~~~~:===~~ ~~~ ln~ ~~cientes con EP presentaban más 

errores en la prueba de Porduc Pegboard qi.!e un grupo de controles 

normales apareados por edad, sexo y cducaci6n. Stern y col. 

(1903) reportaron que l.os pacientes con EP cometian mñs errores 

que los controles (apareados por IQ), en una tarea que requeria 

que el sujete trazara una linea con c.l dedo. Se pudo observar que 

en la ejecución de esta prueba nu influia ünicamente la 

dificultad cualitativa, sino que los pacientes con EP realizaban 

diferentes tipos de errores de los del grupo control. 

Goldenberg y col. (1986) cncontracon que l.os pacientes con 

EP tienen dificultades para .i...mitar und ~t::\...'-u:::ü..::i~ :!:::. =':'"'!!.!"-i~nt:os 

en una prueba de apraxia. Esta dificultad. no ::;e corrc-laciona con 

la severidad de la incapacidad motora, pero si lo hace con la 

ej~cuci6n en otras tareas viso-espaciales. Los pacientes con EP 

present:an má!:i \'iifici.l~t.=::!~::: ~'...!"? ln~ normales en la ejecución de la 

pr..ieba viGual-motorP> de Bender en la cual ee requiere que se 

copie diseños geométricos simples (Talland, 1962). 

2.2.3. Tar0as sin requerimiento motor 

Se ha demostrado quf! las pacientes con EP presentan un 

d~ficit visa-espacial aún en tareas en donde se requlcre de une. 

respuesta münu~l y/o motora minima. La ejecución de los pacientes 

con EP, fué oignif icati V<\mf?.nte peor que la de los controles 

aparaados por edad en las pruebas de matrices progresivas del 

Raven, que es una pri;.eba de razonamiento (fü.1ber 1 col., 198 6) , en 
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la prueba de discriminac.16n visual de !ormas de Benton (Boller y 

col., 1984; Mortimcr y col., 1982) y la prueba de discriminación 

visual de Wepman y col. (1975). 

2.2~•· oriontaci6n espacial 

orientación personal y ~apersonf!.l 

Se ha llegado a la conclusi6n de que los pacientes con EP 

tienen u11 déficit especifico En orientación espacial, 

dificultades para m~ncjar cambios espaciales y orientaciones 

espaciales. Oowcn y col. (1976), Dant~ y Hilton (1975), Proctor y 

~ol. (1964), y Teuber y Proctor (1964) reportaron que los 

pacientes con EP ten1an problcman para juzgar la orientación 

vertical tanto en forma visual como postural .. Ransmayr y col. 

(1987) reportaron que la dificultad en el apareamiento de ángulos 

en orientación v~rticll es uno de los primeros sintomas de dafio 

cognoscitivo en la EP. Bowen y col., (1976) realizaron una prueba 

que consistió en que los pacientes tocaran las partes de su 

cuerpo que se iban sefialando en un diagrama. En general, .los 

pd.cient:.es con síntomas predominantes de lado izquierdo y 

bilaterales comet1an más errore5 c;ue los pacientns con sintomas 

de: lado derecho. Sin e1;•bargo, estos error.es sólo suced1an cuando 

el cuerpo en el diagrama se veia de frente. 

Despu~s de varios estudios en este campo se concluyó que: 

l. Los pacientes con EP con stntomas predominantes en el lado 

izquierdo pueden Ciferir comportamentalmentc de aquéllos con 

sintomas predominantes en el lado derecho. 

2. Que los pacien~es pueden tener déficits espec1ficos en cuanto 
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a mantener la orientación espacial, particularmente cuando ~~e 

requ:lere que se haga un cambio en la orientación. 

Pirozzolo y col., { 1982) encontraron que los paciente~ con EP 

presentan significativamente m:ís problemas que los sujetos 

normC\lc!J. Mortimer Y col. ( 1982) corroboraron lo ant:.erior en un 

grupo grande de pacicn't.es con F.P. Lo interesante de estos 

estudiofi es que en la ejecución de este tipo de tareas 

calificaron mejor los pacientes con temblor severo que los 

pacientes con un temblor moderado. 

Rotación ~ 

et.ras ir.ve.~tiqacioncs han considerado la rotación mental 

como medida de habilidad viso-espacial. Boller y col. (l.984) 

reportaron que en los pacientes con síntomas unilaterales y que 

clasifica:-:on dentro de c.n rengo l~v~ tc.?n la escala de Hoehn y 

Yard, tenlan una ejecución p2or que los pacientes con un rango 

moderado (síntomas bilaterales). Estos resultados podr1an sugerir 

que los pacientes can s!.ntomatologla unilateral i;!quierda tienen 

más dificultad~3 con las rotnciones mentales, Goldenberg y col. 

(1986), "" encontraron diferencias siQnificz.tiV<•:'i en la ejecución 

en estas pruebas cr.trc pacientes con EP con sln~omas 

predomi~~ntes do lado izquierdo y aquéllos que preüentan s1ntomas 

predominantes de lado derecho. 
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2.2.s. conclusiones 

Los resultados de estos P.F:t:udios su-;ic:::cn r¡;.:c los paciHntes 

con ZP tienen un déficit viso-espacial tanto en tarFas que 

requieren respuestas motoras como las quP. no. Los déficit::; =·~.G 

claramente observados involucran tareas de orientación espacial y 

corpQral pero no de rota~ión mental. ~ún no está 

un déficit especifico en orientación espacial 

ganglios basales o,_ corno mencionan Brown y 

clci.ro si existe 

mediado por los 

Marsden ¡;.986) y 

otros aut~r~s (Taylor y col., 1987), se debe 

c.::i::;biar u~ estttdo nset1t menta)' que, tal 

a un d~f ici. t pl:.ra 

vez refleja una 

disminución en la estimulación de los ganglios basales a ln 

corteza frontal. Este interrogante no puede sei. fácilmente 

aclari'.da ya que muchos de los estudios utilizan tareas que 

miden varias funciones y no describen cuidadoaamente la población 

en terminos de variablcc como sevBrldad de la enfermedad y 

s1ntomas motores del lddo predomir1ante. 

2.:. :7Uiloluuas de ~jacuciOn 

!:.:::¡".!ü in· ... -~1:at..i.yo.ciones se h~ et.servado que existe intima 

conexi6n de los ganglios basales a la parte inferior de los 

lóbulos fr.ontales y ademá.s se ha observado el decremento de 

salidcs dopa2inérgicas a estas regiones en ca&os de pacientes con 

ParkinE.on (Brcvr. y Marsden, 1986; Taylor y col., l.987). Estas 

investigaciones han sugerido qllcl los déficits cognoscitivos en la 

EP no reflejan p.coblernas en el funcionamiento de los ganglios 

basüles sino una desconexión a los lóbulos frontales. se ha 
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sugerido que Jas desconexiones fronto-talámicas explican la 

pérdida de espontaneidad e imaginación y la falta de iniciativa 

que presentan los pacientes con EP (Lee.c, y Smith, 1983). Cn un 

cuestionario de funciones cotidianas los pacientes con EP fueron 

clasificados diferentes a los normales en conductas relacionada$ 

a la iniciativa, conductau estereotipadas, indifqrencia, 

desinterés, dependencia social y control intelectual (Pillan Y 

col., 1906). La lentitud pat'a c!er ret>puestas y la tendencia a 

verbal.izar pe?:"o no <:?jccut;,r ::::ovimicntos ~.;.·rri!ctut:· puede t:ambien 

dar evidencia de la participación d.c los lóbulos frontales en la 

EP (Taylor y col., 1987). Existen tambi~n otrd.s evidencias 

empíricas que s.efialan deficiencias en funciones mediadas por los 

16bulos frontales, como son las respuestas demoradas y cambios ~n 

ei ••se'C'* menta.!. 

2.3.1 Respuestas demoradas 

Evid~nclas ~xperi~ent~lc~ con ~onos en los que se utilizaron 

tareas de respuestas demoradas (Teuber y Proct~r, 1964) sugieren 

que las lesionaa en los ganglios basales produceu síntomas muy 

parecidos a los que se observan después de la ablación bifrontal 

cortical. La ~stim~lación eléctrica del caudado también ocasiona 

alteraciones en la ejecución de rcapuestas demoradas en mono~. 

Los pC":.cienteB con EP tambión han dct1ostrado dificultad e!l este 

tipo di:! tareas (Bodis-Wollner y col., 1983), aunque ~sto puede 

presentarse en aquéllos pacientes con déticit~ cognoscitivos 

severos (Free~man y Oscftr-Berman, l9BC). En astas tar~ds de 

respuesta demorada se observó que aquéllos pacientes con EP que 

62 



h3b1an padecido talamotomia tenían más dificultades en tareas de 

aparednd.::nt.c •,:i.::u.::l qu"? loq, sujetos normales (De Lancey Horn, 

1987). I.os déficits en estas clases de tareas estSn asociados con 

p;;tolcc;:1e en l~!'i proyecciones principales de los nücleos 

dorsomediales del tálamo a los Sistemas frontales dorsolateralcs 

y orbi-=ales. 

2.3.2 K!lntonimionto y c&tbio del set mental 

Existen ·1arios .estudios que apoyan "a teoria de que los 

tra~tornos r.:oqnoscitivos en l<.t EP se deben a la desconexión dP. 

las v1as frontales. Utilizando lu. versión corta de la prueba 

Wisconsin (WCST) de Nelson. Taylor y col. (1987), Pillon y col., 

(:.986), y Lees ~· Smith (1983) encontraron que los pacientes con 

EP adquir1an pocas catcgorias y c.omet1an más errores 

pcrseveraLl..,ut.o ~;:. .::.:.=.p.:.=::=!~!"! '=""="~ lnc:; :<=;u)etos normales. Bowcl y 

col. (1975) cbscrv~ron c¡ur:" tanto los pacien;.;es con EP bajo 

tratamiento con Levodopa como los pacientes sin tratamiento 

come.tian mS.s errores tot1J.les en el WSCT paro no !mcontr~ron 

diferencias en el número total de t?rrores perseverativos. Flower 

y Robertson (1985) disen.arnn la pru~ba. "Odd-Man-Out" como una 

reedida de w:s.ntenimiento del set :nental que puede ser más sensible 

que el WCST. Esta prueba requiere que el sujeto indique cual del 

conjunto de letras o números es di (erentc de otros conjuntos 

basados en una o dos reglas posibles lor; cujetos tienen que 

utilfzar lao dos reglaf'; alternativas en .ensayos sucesivos. Los 

pe.cientes con E.;> ejec~~t.u:i solo ligeramente m~s dcf iciente que los 

contra leo normales lo que índica un.J. buenC'l habilidad para !a 
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ejecución de eata tarea, sin embatgo, sus patrones de errores 

fueron difPr~ntes de los controles. Los pacicnt~s con EP comctian 

m~s errores durante todos los ensayos mientras que los controles 

sólo cometian errores en los ensayos iniciales. Los paci~ntes 

comct1an errores eu cn::;i.yos que inicialmP.nte hab1an rea!.izaciu 

correctameni:e lo que indica fluctuaciones en la ejccuci6n y una 

tendencia a regresar a las reglas precedentes. 

2.3.3 Fluidos Verbal 

Se: ha observa.:3.o que en pruebas de fluidez verba). los 

pacientes con EP producen un número mayor de palabras que loe 

pacientes con dafio en los lóbulos frontales (Miller, 1985). Se ha 

encontrado, ac.cmás que 1-:is pacientes con EP tienen un rango 

normal de fluidez verbal en pruebas que requieren la generaci6n 

Üt:: pa.~;..!...¡;-.:.:; :-;-..:= ':'-:O!"'~Pn7..,.n con una letra en pz.rticular (Lees y 

Smith, i9BJ; M~tison y col •. 1982; Weingartner. y col., 1984). Sin 

ambargo es obvio que est~ afectada la ejecución en tareas de 

fluidez que requiren de lü gune:rü.cién de palabras dentro de una 

cateqoria sem&ntica espec!.f ica (Matio;-on y col., 1.982; Pillan y 

col., 1986; P..skin y col., 1989; ~ rn y col., 1987). 

:: • ,., • 4 Rnzonruaiento &.bst1:aoto 

'Las ejecuciones en la~ pruebas descritas anteriormente, no 

parecen atribuibles a un déficit general en el ra3onamiento 

bbstracto. Los pacientes con EP presentan ejecuciones normcles en 

li:ts pruebas de Ca\.:.egorias (Reitan y Boll, 197 1 ) las cuales 

requieren de un razonamiento abstracto y formaci6n de C!.Jf'1.::eptos 

(Matthews y Haaland, 1979). Se reporta además una ejecución 
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normal. en una prueba secuencial de torm'1ci6n de co>?o:"ept:nA en la 

cual el l:iuj..a.tc p-..:c-:!c .,prender una regla para predecir lü 

ocurrencia del siguiente estimulo. 

2.3.S. Saeuanciaci6n mucora 

Bodis-Wollner y col. (1983), sugirieron que los 

movimientos anormales (Ejemplo: aquinesia) de los pacientes cor. 

EP son sintom6ticos de un defecto moto~ en la planeación motriz. 

Es interesante exa~in.ar l~ ejec\!ci6n de estos pacientes en tareas 

ele. ::ovi!!l:iPntos planeados o secuenciados. En un estudio con 

pacientes de EP no detnenciados y aparc;,dos por cllad con un gr•1po 

i:ontrol de se.jetos normal<e:s en donde se rcquer1a trazar lineas 

horizontales o verticales en patrones vistes de frente (Stcrn y 

col., 19BJ), se observó que a diferencia de los sujetos con't.roles 

los pacientes con ¡:;¡; 11.:. ;:=.]::::-=.!::!::!.~ ~u ,,jecuci6n con la práctica ni 

incrementaban el número d~ crrore~ con estimulas complejos. Los 

tipos de errores también fueron diferentes. Frith y col. (19B6} 

estudiaron el seguimiento de trayectoria .en p;,.ci~nt~s con EP 

::.=~!!!:!!t:"~ una paradiqma en donde aparccian estimulas predecibles 

movidos en dirección horizontal y estimulas impredecibles en 

direc:ci6n vertical, J
5
a tarea del paciente consistia en seguir 

solamente el estimulo impredcci~le. Los pacientes con EP al igual 

que los controles mostraron mejoria significativa entre sesiones, 

reflejando una habilidad para realizar movimientos automáticos. 

Sin embargo, los pacientes con EP no mostraron m.cjor1a entra 

sesiones, reflejando una incapacidad para aprender el objetivo y 

usar la información para hacer ~l movimicntC'l anticipatorio. Esto 
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fué Íllterpretado como una incapacidad para iniciar e] set mental, 

similar al déficit observado con los estudios d~l WCST. Rafal y 

col~ (en prensa) usaro!l una tarea que consist1a en tocar los 

dedos de las manos y que requería la programac16n y ejecución de 

movimientos secuenciales y encontraron que los pacientes con EP 

eran má.f; lentos iniciando y ejecutando lo~ movimientos con 103 

dedos que los sujetos no~ales, aunque los pacientes con EP 

f.ueron igualmente capaces que los controle~ para usar información 

para dar respuestas simples. 

~ Moyimientcs motor.Qf!_ ~t1ltáneos 

Se han encontrado dificultades similares en tareas que 

requieren de dos movimientos motores simultáneos (Benecke y col., 

1986; Talland y Schwab, 1964; Taylor y col., 1987). Estos 

déficits han sido interpretados como reflejo de dafto en lóbulos 

frontales (Taylor y col., 1987). 1'aylor y col. ( 1987) sugieren 

que el área motora suplementaria de lóbulos frontales tiL'"le una 

función ~specj~ljzad~ en eJ planeamiento de éstos movimientou. 

?.~.~~?. ~ 

Un estudio realizado por Goldcnbcrg y col. (1986) S'2 enfocó 

en apraxia ideomotora y encontró que los pacientes con EP 

tuvieron una ejecución ;Titis deficiente que la de los sujetos 

normales, pero éstas diferencias fueron significativas únicamente 

para las secuencias de movimiento de toda la extremidad y el 

puntaje total de npraxia, pero no fué signjficativa ln 1iferencia 

para los movimiento.:: de los dedos, gestos simbólicos, prensión 

manual y digital en los pacient..cs cun EP. También encontraron 
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cambios positivos entre número d~ movimientos y ejecución, ya que 

lo~ paci"!ntes pro.:?sent:?.n ~:!;/o::- di!i::!.!lt~d cu.:::ndo ti~nc::n que. 

recordar más movimientos. Ademl\s encontraron que, los p•1ntajes da 

las pruebas viso-espaciales se correl,..cíonan con el punt;,jA tntal 

de apraxia, mientras variables corno duración de la enfermedad, 

grado de cintomatolog1a lateral, severidad del temblor o uso dQ 

anticolinérgicos no se correlacionan. Los autores sugieren qua 

estos puedon ser signos de disfunción de lóbulos frontales. 

otros estudios se han enfocado en ..,,ovimientos complejos y en 

orientación. Bowen y col. (1972, 1976)° encontraron que las 

ejccucionas de movimientos cocplejos en pacientes con EP eran m~s 

deficientes que la de los controles normales apareados por edad, 

--·"- ·~ __ .... _ ....... ~ ....... _ .... z ..................... .... i.. •• u ~<1 qu~ cunt1i::1i:.it1. en 

"camina.r un.:i rut.:l"'.. Lo::: p.J.cicntc.:; de cJtc ci:.:;.tudio no tenian 

problemas para seguir una ruta cuando caminaba.n hacia el norte. 

Sin embargo, no pod1an seguir el mapa cuando sA requerian 

diferentes direcciones, esta dificultad en cambios do 

orientaciones espaciales puede ser a causa de un déficit en 

orientación espacial especifica o una dificultad mAs ge.1eral para 

cambiar de set mental .. En otros estudios, para determinar si este 

tipo de error se debe a la ~ificultad en·orientación espacial o 

en cambiós del set, Brown y Marsden (1986) disefiaron una prueba 

que requiere cambios en orientación e-=-pacia.l, los pacientes con 

EP no demostraron déficits en este tipo de tareas. Concluyeron 

que los déficits menores se pueden atribuir a una incapacidad m6a 
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qonoral para cambiar de set mental. 

2.J.G. Conclu~iones 

Existen evidencias experim~ntales acerca de qua los 

pacientes con EP presentar trascornu~ .._v.;¡;a.:;.:::.:.iti·.~~~ '.!HA ~ugicrcn 

nltoraciones conductualcs. Estos d6ficits son especifica2ente 

dificultades en el mantenimiento del set mental y en la ejecución 

de secuencias planeadas. Sin embargo, no se ha demostrado 

claraiZ.-Z·F.'.=-c perseveracioncs o dificulta.des en prue.b~s de 

razon~micnto ab~tracto, lo cual e5 también rnuy común en paciente~ 

con dan.o frontal. Se especuló que esto puede sugerir una 

disfunción de un área particular de corteza frontal, sin afectar 

otras áreas corticales. Estos sintomas sugieren, especif icamente, 

da~o similar a los ob~ervatloa .a:n pacientes can lesiuneE; de áreas 

orbito-frontalcs, pt!1:u 11u ~.:. .::!=C'..!.:!.t'~~ '!'lA involucran corteza 

dorsolateral preírontal. ~ün ce necesario investigar si existen 

alteraciones anatómicas, midiendo niveles dQpaminérgicos 

posmortem en áreas prefrontales de pacientes con EP que muestran 

2. 4. H&llloria y I•tonci6n 

Varios autores t1an sugerido que los déficits de n1emoria en 

Parkinsor. ocurren cuando las tareas requieren alguna :orma de 

control interno. Utilizando el paradigma ~e memoria de Uaddeley 

(1986), se ha propues\:.o que los pacientes con EP tienen un 

déficit en la ejecución central. La ejecución central es la 

responsable de la colocación de recursos mental.as y de la 

integ't'aci6n de información de diferentes ·fuentes, incluyendo el 
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eoquemd viso-eGpacial en donde ~e cn~ucntr~ la jnformnci6n viso­

ospacial inicialmente registrado y manipulada, y el circuito 

:;.rticul::tcric en dondg la inform~ci6n verbal ae mantiene mientras 

se proceRa. La ejocuc::ión c-;qntral debo cambiar entre estos 

diferentes almacenamientos de =emoria e integrar información 

cuando sea apropiado. 

Z.4.1. ll'uncionea autoa.6.tioaa 

~n t~rP.~R consid~radan como automáticac, en las cuales no se 

requiere integración de varios aluacenamientos, loa pacientes can 

EP no presentan problomas. Weingartner y col.. (1964) evaluaron 

pacientes con EP sin modicamonto, con la asen.la do m~moria de 

Weschler, y loa aparaaron con controlen normales, encontrando que 

los pacl.cnt:.co con t:.t" t;~u.ion ln. auA.cawa '""á.~..:.i.!.;:;..:! ;:;..:.;:. !.== =!.!j:::.-t-=:: 

controle1t1 para. r1onito.:-uar la :i:rccuc.n.cia e id~ntificar l~ 

modalidar!. (aucliti'"Ja o visual;. con la cual los items eran 

presento.don. 

2.c.2. !b:Aoria d• reoonooimlcmto 

So hi0.n utilizado una gran variedad. de paradigmas de 

reconocimiento con ~1 fin de evaluar pacientes con EP en donde 

se utlli7.nn palabras, objetos comunes, dibujos abstractos, caras 

desconoci<las. Lafl tare,.& de reconocimiento inmediato utilizando 

tanto cot1mulos visuales como auditivoa no requieren un cambio 

entro diforentcs almacenamientos ae momoria, ya que toda la 

inf~rmaci6n es~á en un~ de lao partes del sistema. Lees y Smith 

(1983) estudia~on pacientes sin mcdica~ento usando una tarea de 

reconocimiento de palabr~s y caras dosconocióas y no encontraron 
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diferencias entre los pacientes con EP y los contrcles .. De Lancey 

Horn (1971) estudiaron pacientes a los qu~ Re le habiu realizado 

talaruotom1a utilizando unaprueba de apareamiento visual 

involucrando caracteres chinos lnodificadof::. !-lo -=-n<'":"!'?t::-6 

dí foe:-::::..::iuu en ere los pacientes con EP y los controles con 

respecto tanto a los errores como al tiempo de reacción.. Flowcr 

y col. (1984) eotudiaron pacientes c.::!1 EP y controles apareados 

por edad, con un parad t.~rna do S'·olección forzada usando 

fotografiaa de objet~s comunes, !<!tras, n·;l:Qeros, histoqra?D.as en 

blanco y negro y pintura.,. '=ºn color abstracto.. No cnco1 .. 1.,,raron 

diferencia entre la ejecución de los pacientes con EP y los 

sujetos controle.s, la ejecución no se correlacionó con la edad, 

duraci6n de la ~nfermedad, ni se~eridad del dano motor.. Sagar, 

Sullivan y co1. (1988) no encontraron diferencias antre Joi:: 

pacient111F; "'.:~!! ~ y ¡os controles en un"- prueba de raconocimie?.nto 

de palabras. Twccdy y col. (1982) encontraron que los pacientes 

con EP tionen mayor di !icultad para reconocer pal~br~s gua los 

sujetos controles, y adem~s requieren un mayor número de ensayos, 

ya sea utilizando clavPq ~ =« rorma espontán~a, para poder 

reconocerlas, estos pacientes ta.m.bi6n presentaron dificultades 

para la evocación de estas palabrac. 

2.<.4. Bvocaci6n 

Las tareas en las que se implementa un retardo después del 

rcconacimie~1to pueden requerir un cambio "í!ntre diferentes 

almacenamientos. Si el retardo es de corta duración, alguna 

información puede alln estar en uno de los almacenamientos de 
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memoria a corto-plazo, mientras otras partes de información hañ 

sido coülricdd4~ ~n loli 4lmAc~namientos de mds largo plazo, estos 

reconocimientos por lo tanto, requieren 14 integración de ambos 

eloacen~ientos. cuando el periodo de rct~r.do e~ ~uficicnta..~o~tri 

largo, toda la información se almacena a largo plazo y no <SS 

nececoria la integración. Se han :.-eportt•do diferencias an~re los 

pacientes con EP y las controles normales ·en tar<=as que requieren 

evocar. De Lancey Horn (1971) encontraren qu~ los pacientes con 

EP ten!an ej..:?.cuciones· buen""s al iqual que los controles en tareau 

de &vocaci6n que involucraban caracteres chinos, pero la 

naturaleza de su ejecución era diferente a la de los con~roles. 

Los sujetos controles reconocian mAs rápidamente cuando un 

reactivo de la prueba estaba precedido por un retardo que cuando 

no era asi. En los pacientes con EP no se observó esta 

diferencia. 

Estos hallazgos sustentan la hip6tc.sis de que los pacientes 

con EP presentan dóficits de memoria s6lo cuando la tarea 

requier& integración Antr@ a)DU'ICPnAQ;P.ntoR d~ taAmnrl~, Tw~~~~ ~ 

col. (1982) encontraron dtíficit cuando Ge presenta un intervalo 

antes del reconocimiento. En contraste, Flowers y R;Jbertson 

(1985) y Flovers y col. (1984) no encontraron diferencias entre 

cor.trole& y pacienten con EP en tareas con un intervalo de 45 

minutos, suficientemente largo para transferir toda la 

información al almacenamiento de largo plazo. Sullivan y Sagar 

(1988) encontraron que los pacientes con EP, que tcn1an proble!!las 

en reconocimiento inmediato, mejoraban su ejecución con un 
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intervalo suetentando asl la idea de que la ejecución mejoraba 

una vez que toda ld información habla sido transferida 

&lstema de almacenamiento. 

2.c.~ A¡>rendiaaj• y ovoClloi~n 

a un 

En las pruebas c!e aprendi:z:aje y evocació'1 in:nediata, loa 

pacientes con EP presentan trastornos cspec1ricos. Wcingarther y 

col.(1984) y Tweedy y col.(1982) reportaron que los pacientes con 

EP presentaban problemas en evocaci6n libre de palabraa. TWcedy y 

col. (~982) también encontraron 

diferencia de los sujetoc controles o de l_os p.3cientes que hablan 

sufrido traumatismo en el hemisferio derecho, se l.:eneficiaban 

menos de la ut:!.lizaci6n de claves, suqiriendc, un d~flcit en 

almacenamiento znás que de recuperación. En el aprendizaje de 

pares asociadoR AA ~~ ~~=:~~~~~u que iOS ~acientes con EP también 

presentan proble~as {El-A~?.r y col., 1987; Hic~~nen y Teravainon, 

1985; Huber y co1., 1986; Pillen y co1.,19R6; Pirozzolo y col., 

1982), alguna& evidencias sin embarqo uuqieren que tl.nicamente un 

subgrupo de pacientes con EP present~n ~~:::!::!~;.¡¡,.:; t:!IU ei 

aprendizaje da pares a~-:-ciados, este subqrupo tiene bjecuciones 

parecidas a la de los pacientes con DSTA (Bl-Awar y col., 1987). 

Se ha encontrado que la evocación de xaaterial visual también estA 

Afectada en los pacientes con EP comparado con sujetos controles 

normales (lrietancn y Teravainen, 1985; Pillan y col., 1986; 

Pirozzo~o y col., 1982¡ Wcingartnwc y col., 1984). 
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2.4.G HIUioria Bem.6ntica 

En las pruebas para medir evocación de memoria semántica a 

lur90 pla~o, no lie han encontrado alteraciones en pacientes con 

EP. Estos pacient.es muestran un rango normal en el subteot de 

1982), pero presentan problemas en el subtcst de información 

(Piro~zolc y col., 19B2). Sa ha encontrado una ejecución dentro 

de un ranqo norual do los pacientes con EP en las pru2bas de 

fluidez verb?J.l que ºrequieren la generación de palabras que 

comience~ con una letra en particular (Less y Smith, 1983; 

Matison y col.,1982; Weingartner y col., 1984), cin embargo se ha 

encontrado que tienen problc:oas en las pruebas de t'luidez que 

requieren la 9eneo:raci6n de palabras por cateqorias sc.nánticas 

(Matison y col., 1982; Pillan y col., 1986; Stern y col.,1987). 

En las prJeba3 de meaoria de eventos !J1lblicos "!:! !""'rR«"on~lPA. 

Qnicamente presont.an problema los pacient:."es con EP deJ:ienciados, 

estas dificultades siguen un qradiente temporal en el cual la 

t~cilmente que ¡os eventos de décadas más recientes. Este patr6n 

es similar en los pacientes con DSTA, en el cual los eventos más 

recientes son D6.s dificil.es de evocar (Sagar, Cohen y col., 

1988). En las tareas no verbales de reconocimientc de caras 

famosas, ünicamente pacientes con un claro trastorno cognoscitivo 

calificaban m~s bajo que los sujctoc controles (Fr~edman y col., 

1984; Huber y col., 1986); estos pacientes no =octraron el 

gradiente te~poLal observado en la ejecución de estas tareas en 

pacientes con DSTA o con enf~ru:ednd de Huntinqton. 
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Los procesos coqnoscitivos de los pacientes con EP han sido 

Se ha observado que los pacientes con EP presentun un rastreo 

m6s lento a medida <;Ue se les va awnentando la información; se ha 

encontrado adern.~s q-.ie esta lentitud se hace más pronunciada con 

la edad (Wilson y col., 1S60). Sin embargo Rafal y col •• (1964), 

no encontraron lentificaci6n t:..n la ejec.uci6n per-itl!m en 

pacientes con EP no demenciados y reportaron que el medicamento 

con L-Dopa incrementa la velocldad general de ejecución, pero no 

la velocidad del procesa:iiento de cada prueba. Estos hól.llazgos 

sustentan la itl.ea de que la lentiF.icaci6n en el funcionamiento 

cognoscitivo, independientemente de la lentificaci6n motora. en 

un subgrupo de pacientes viejos, posiblemente puede ser un primer 

s1ntoma de demencia (Sayles y .. Kaszniak, 1987). 

2.4.8 Jt.tenai6n 

o sin componentes lle memoria ha arrojado una gran variedad de 

resultadQS. Algunoz autox;.ee hau encontrad<:' que los pacientes con 

EP ejecut~n nor--alccnta la prueba de retención de d1gitos del 

WAIS-R (Alsso, 1969, Hubert y c~l., 1986; Huber, Shuttleworth, 

Paulson y col., 1986), pero de acuerdo a otros autores los 

pacientes pr~sentan dificult~~es en esta prueba (Pirozzolo y 

col., 1982; Teitan y Boll. 1971; spicer y col., 1987). 

74 



2 ••• 9. Conclusiones 

En gene~ó.l, los pacientes con EP ejécutan dentro de los 

¡imites normales en las pruebas qua involucran proc~sos 

autom&ticos, reconocimiento inmediato, acce~o a la ~~~u~i~ 

sem6ntica a largo plazo y rastreo de memoria a corto plazo. Sin 

entbargo, los pacientes con EP han demostrado dificultades en 

tareas que requieren reconocim.icnto tardio y evocación inmediata 

o tard1a. Estos resultados apoyan la idea que los déficits de 

memo::- ia en EP so:< ap.u.::cr;t.c~ üni("'1'll\Pnte cuando la tarea requiere 

de la integración de información de aiíerent~s sistemas de 

almacenamiento de mcmori.:i y no cuando se requiere del 

almncenamiento y evocación de información per se. 

En el lenguaje los efecto~ documentados son: el decremento 

en la velocidad del habla y la pérdida de la amplitud de la voz. 

En su descripción <::.ccrc=: del h?1hla, Mullcr concluye que no hay 

suficiente cantidad de energia aerodinAmica en los pacientes con 

EP para produ=lr habla debido a las deficiencias motoras. No ~~ 

han demostrado diferencias entre los pacientes cc.n EP y los 

contt:oles en medidC"'s lingUisticas que involucran procesamiento 

general y comprensión del lenguaje. 

2.~.1. Ho.m.iparkinsoni!ll!lo Daracho 

LOs pacientes con s1::itomas motores predominautes en el lado 

derecho han demostrado consistentemente diferencias en tareas que 

requieren la generaci6n de nombres {Bentin y col., 1981; Blondcr 

y col., 1987; Spicer y col., 198 / ¡. se han reportado también 
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d!~fic!t~ cu ccn!'ront.'.lció¡¡, de ~1oruLr.;:s (;a.,,.ylcs y 'l'omoeda, 1983; 

Blondcr y col., 1.987), repetición y cierre de frases (Spiccr Y 

col., 19B7). 

2.s.2. PaciontQ& con RP bilater.R1 

rtatison y col. (1989) reportaron dificultades para nombrar 

objetos y dibujos en pacientes con EP crónica y estable les 

cuales no prcsentabar. slntomas unilateralcf;. La ejecución de 

estos pacientes estuvo cerc<'l d.=> nn" 0.-:-~'l!i~ción e:::t~nd.::r b;'.ljo lü.. 

media en la prueba de Boston (Kaplan y col., 1978). El hecho que 

estos pacientes fueron capaces de aprovechar claves scm~nticas y 

fonéticas sugiere que las dificultades para nombrar objetos y 

dibujos se debe más a pro>->lcrnas de c\•oc<:lci6n qlli: a una pérdida en 

........ !".ü~l:i.l.U.e1ü ¡.iuyüist:.ica. Por otra parte, Pillen y col., (1?86) 

no encontraron ü~rlci~..:..:::o pa.rd rtnombra.r oDJetos. Hatison y col. 

(1982) reportaron que los pacientes con EP tenian problemas en 

las pruebas de r.epetici6n de frases¡ sin embargo, Pillen y col. 

(198G) encontraron dificulti'tdeR. !>"'.,.."' l~ "::-:?!?e~e.cié!"! ::!c. n::::~:-c~ 

cu;indo a los sujcto:.l ac les pedlan nombres de una categoría 

semántica (animales}, pero no cuando c..e les pedía dar palabras 

que comenzaran con u1ia letra en particular (Matison y col .. , 

i982). Estos estudios sugieren que los pacientes con EP presentan 

dificultades para recuperar la información s~mántic~. 

2.5.3. Tala..motomin 

Los paciente que han sido somet.icios ~ una talamo+;oml;J. a 

palidectom1a, especialmente da lado izquierdo, presentan déficits 

de lenguaje expresivo. Oarley y col. (1975) reportaron que 28 de 
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123 pacientes prAsentaban estos déficits de lenguaje. Dentro de 
éstos déficits se incluyoen rcducci6o de exdctituci en la 

producción del lenguaje y reducción de la fluidez veril.s.l. 

Unicamente cerca de la mitad de ~stos paciente~ 

déf'icito en c1;;mprensiútt lle lt:::ctur.1t o c:,.:>rnprcnGión uuditiva, y s.ülü 

3 presenteron dificultades en denominacl.ón. 

4.5.4. Concluaionoa 

En resumen loS pacientes con EP presentau déf icitu 

slynificativos en los aspectos motores y del habla, tamhi~n 

presentan alteraciones en la denominación y e~ la generación de 

palabras. nquéllos que pre~entan neuropatfa predominante de lado 

izquierdo tienen alteraciones mAs serias en expresión verb¿,l que 

aqu6llos con predominante neuropatia Qe lado derecho. 

2.li A:foooto 

Existe considerable literatura en cuanto a la asociación 

entr~ depresión y i--:P. En contraste, ce encuent:.ran :muy pocos 

estudios relacionados con la percepción y la P.Y!"rA-,q!~n de 

emociones en los pacientes con EP. 

2.&.1 Depromi6n 

Las estimaciones de depresión en la EP varia del 12\ (Rondot 

y col., 1984) al 90\ (Kindham, 1970). En una revisión de 14 

estudios, Gotham y col.. (1988) reportaron una rnediu. estimada de 

46\. L~s r~zones de este amplio rango, incluye diferencias 

damo9ráf ir.:as de los pacientes (cj: pacientes hospital iz..,dos y 

externos) y la presencia de muchos cambios f lsicos comunes en la 
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EP que aparecen como pruebt's so.m6.tic.'.J.G complementarias de las 

~scolds üe depresión como por eJc~plo: problemas en la postura, 

lentificación motor, reducción de la expresión facial. 

generallllente tienen dos puntos de discusión. El primer aspecto 

teórico es que la depr.,sión refleja cambice: bioqulmicos y 

neuroanatómicos que son intrinsecos a la EP, la segunda teoria es 

que la depresión es una reacción a la r.nferm.edad. U,s evidencias 

acerca de la primer teorla rourgieron cuando se encontr6 q\le 

existían tr!&s pacientes que presentaban nltos niveles de 

depresión que otros con enfermedades incapacitantes ~rónicas, así 

como paraplejla (Horn, 1974), hemiplejia (Robins, 1976), 

condiciones médicas y quirúrgicas (Warburton, 1967), y artritis 

(Gotham y col., 1988). Es~as hio6tesis son aLin Mny 

cuestionables, debido a la falta de correlación entre la 

severidad de la depresión y la duración del dafio moto: (Gotham y 

col., 19BB; !!'..!be!:° './ col., 19ee; !!.J.j.•ou;.:, ste::i:'n y col., 1984) o el 

nivel de inca~acidad funcional (Horn, 1974; Mayeux, Stern y col., 

1984; Warburton, 1967). 

Aün más la mayoría de los estudios publicados en esta área 

no han éncontrado efectos significativos de la terapia con L-D~pa 

en los sintomas depresivos (Lesser y col., 1979; Marsh y Markham, 

1973; Williams y col., 1984). Finalmente, se ha encontrado que 

los antidepresivos mejoran el estado de ánimo en pacientes con EP 

sin mejorar la. Gintomatologfa cotara (Bowen y col., 1972:; Marsh 

y Markham, 1973; Mayenx, Williams y col., 1984). se ha reportado 
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que el inhiJidor monoamina oxid3sa-B deprenil alivi~ la depresión 

en algunos pacientes con EP (Portin y Rinne, 1993), sin embargo 

este ef-:.cto no se puede atribuir completamonte a un increment:o 

en la dopamina, sino a la mctabolización del deprenil en 

anfetamina y :etanfeta~ina (Karoum y col., 1982). 

Una tercera teor1a, establo.ce que existe un subqrupo de 

pacient('1S con EP que prt:sentan un decremento en los niveles de 

serc.tonina aR1 ccm9 dt? doparn.ina y, qu.o: eGtn deficiencia de 

serotonina es la ql.\e conlleva a los estados depresivos (Hayeux, 

Star.n y col., 1984; Snno y col., 1989). Esto ha sido reforzado 

por el descubrimiento de bajas concentraciones de ácido s­

hidroxindoleacótico en el fluido cerebro espinal de pacie~tes con 

y col. (1986) tt'!lmbi.l,n sugirieron que en co~!'ar1'1ci.6n con otro 

grupo de pacientes con EP m.S.s jóvenoa, ce.tos pacientes está.u 

menos afectados funcionalmente, y tienen antecedentes fhmiliares 

de Parkinaon. 

2.G.2. Proeaaanlento aroetlvo 

Las primeras descripciones del procesa.miento afe~tivo en 

pacientes con EP sugieren que prem6rbidamcnte estos pacientes 

presentan un rango llnd tado de expresión emocional y una 

tendencia al autocon~rol (Todes y Lees, 1985). 

Se han llevado a cabo muy pocos estudios ~mp1ricos sobre la 

expresión y percepciún del afecto facial en los pacientes con EP. 
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Borod y co1. (1989) encontraron que si a los pacientes se les 

pedia que entonaran una frase neutral con una emoción particular, 

respond1an con exactitud e interlcidad equivalente a los controles 

normales, y mostraban mayor c~actitud e intensidad que los 

paclentes con lesiones de hemisferio derecho o pacientes con 

esquizofrenia. Eato fuó demostrado tanto para las emacion~s 

positivas como para las negativas. Los autores augieren que la 

disminución de las reaccione~ afectivas de los p3-::ientes con 

par~inson no pu~dc ser consideraGa nolamante 

depresión (Alpert y col., 1988). 

un rasgo d~ 

La cara de másca=a es un slntoma clásico de la EP, por lo 

tanto, la expresión facial de las emociones puede ser un área 

fruct1f'cra de estudiar. Borod y col. (l.989) repor:taron que la 

exactitud de las expresio.nes de los pacientes con EP era 

equivalente a la de lo5 controles no:i...-.nales pero, cotlo ae puede 

esperar, la intensidad de sus expresiones faciales estaba 

significativamente red~cida con relación a los controles 

normales. Broz:gold (1988) utilizó una escala cuantitativa para 

juzgar las expresiones faciales y encontró que los pacientes con 

EP eran m~.s expresivos en una condición de pose que en una 

c~ndición espontA~~a, mientras las dos condiciones eran 

equivalentes para los controles normales. Esto sugiere que la 

constricci.5n de la emoción facial no se debe a una incapacidad 

para crear expresiones faciales s.:..no a una r~d.ucci6n en la 

intensidad de la expresión emocional. Esta constricción puede 
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reflejar dafio subcortical o puede indicar un fracaso general para 

responder esp~ntáneamente, reflejando asi dafto cortical. 

Aunque la etiolog1a de la depresión aa.n no se comprende es 

neceRario evaluar si existe depresión en los pacie11tes con EP, 

ya que la alta pri;:val~ncia de depresión pued2 ser un factor del 

dafto cognoscitivo observada. En los pacientes con EP algunas 

veces se obsorva un ~e=rcmento en 1a expresión fac.il\l, mientras 

que la evidencia pa:a la expresión emocional vocal y en 

percepci6n de caras y emociones vocales permanece sin cambio, lo 

cual sugiere una disfunción de lóbulo frontal en la EP. Es de 

gran impot·tancia examinar si los pacientes con EP presentan 

déficits en las expresión de emociones cero no en la nerceoci6n 

de emociones como se ha mencionado en las divercas teor1as (Ross, 

1985) que st:.giercn que la percepción de las emociones está 

lcc~li:~d~ ~n l~~ c~trJctur~~ darec~o-pcsterioras y la axpr6si6n 

de maociones en las estructuras derecho-a~tcrioras (Ross, 1985). 

2. 7. HEKIPAR.KINSOIUSKO 

El Hemiparkinsonismo se re.fiero a la condición en la cual 

los s1ntomas motores de la EP aparecen unicamente en l ns 

extremidades o predominantemente on un lado del cuerpo.. Esta 

condición se ha estudiado tanto desde el punto de vista 

fisiológico como ncuropsicol6qico. 

7.7.1 Fiaioloqia 

Aunque no se ha aceptado universalmente que los slntomas 

motores unilaterales indiquen deterioro unilateral de los 
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~anglios basale!3, existen evidencias fisiológicas que sustentan 

esto. Gilbert (1976) reportó depigmentaci6n y pérdida de neuro~as 

en la sustancia nigra y el locus coeruleus, as1 como degeneración 

9ranulovascular en el lado del ce=ebro contralateral úl lado del 

cuer~o que presenta los s1nto~as más severos, sugiriendo que una 

deficiencia unilateral de dopamlna en los ganglios basales puede 

producir deterioro unilate.ral del tracto piramidal. Chouza y col. 

(1984) encontraron atrofia unilateral, contralateral al lado 

clínica.t:.1ente dÍt!ctado, en 6 de B pacientes, con síntomas 

bilaterales y a.simétricos, la atrofia también fué predominante 

contralateral al lado del cuerpo más severamente afectado. 

Dircnfeld y col. ( .1984) encontraron que pacienteD con síntoma.,; 

predominante de lado izquierdo presentan mAs dallo 

neuropsicol6gico 1 adem~s de altos nivelen de Acido homovan1licc 

en el fluido ccrebroccpinL1.l .. que aquéllos pacientes con síntomas 

de lado derecho, indicando mayor actividad dapamin6rgica. Los 

pacientes con EP con síntoma de lado izquierdo también presentan 

dlLu~ uiv~¡e~ üe dc~tilcoiina asterasa (les sin~omas co~inergicos 

y dopa1::d116rgicos son mutua:a:entc. antagónicos en el estriado) esto 

sugiere una asim~tria funcional del sistema dopaminérgico. 

2.7.2. Síntomas aotoros 

Se han reportado ademas si~tomas motores unilaterales. 

Perret y col. (1969) reportaron que la mayor mejoría se observa 

en la mano contra,lateral después da la cirugía talámica 

unil.:itcr.J.l x- qua estos ef~ctos están wd.s relacionados con 

operaciones de lado izquierdo que con operaciones de l~do 
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derecho. Bowen y col. (1972) reportaron diferencias 

significativas funcionales entre los pacientes con EP con 

s1ntomas predom!.nantes de lado derecho y aquéllos con s1ntama3 

predominantes de lado izquierdoª Las pacientes con sintomatolog1a 

dcrech3 presentaban un~ depresión de funciones motoras 

bimanuales y déficits bilaterales visomotores en tareas visuales 

y aquéllos p::::.cie:nte!::) con s1ntomas de lado izqui_erdo presentaban 

tlnicamente una depresión contralateral en fu;;iciones motoras y un 

déficit contralateral· viso1:10\:or; pvr lo Ld.Hl:ú, iid sugiere qu...: lo:; 

pacientes tienen una función cerebral asioetrica producida por 

una subyacente depl~sión asiwetrica de dopamina subcortlcal. 

2.7.3. sintomaa sensoria1ea 

rA!>ortado C!UO las lesiones 

unilaterales causen déficits sensoriales latoraliiados~ Procter y 

col. ( 1963) observaron que no existen efe:ctoa notables en 

movimientos pasivos o en puntos locallzaUOb después da un~ 

talamotomia unilateral. 

2.7.4. Estudios nouzopaieol6gicos 

Los estudios neuropsicológicos llevados a cabo con pacien~es 

con EP con s1nto~~s exclusivos o predominantemente unilaterales, 

y con pacientes sometidos a cirugia unilateral, han reportado que 

los pacientés con sintomas predominantes de lado izquierdo 

presentan mayc.r dificultad en tareas visí.J-aspaciales, cor.trario 

a las pacientes can s1ntoruas prc~ominantes de lado de=echo ya que 

estos presentan mayor dificultad en tarens con material 

lingü1stico o con procesos mediados verbalmente. Estos r2sultados 
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son similares a los reportados en los estudios con pacit!nt.efi con 

una patologia cortical unilateral. 

~ Funciones ~~so-espacial.rui 

Estudios en los cuales se evalúan funciones viso-espaciales 

en pacientP.s hemiparkinsonianos han reportado déficits en P.btas 

funciones en pacientcll con s1.ntomas de lado izquierdo pero no an 

pacientes con s1ntomas predominantes de lado derecho. En t":.na 

evaluación de orientacion espaci~l, Proctor y col. (1963) y 

Teuber y Kish:kin ( 1964) encontraron que los pacientes con 

sintomatologia ~zquierda realizan una sobrcrreacci6n 

contral~teral a la inclinación del cuerpo er. tareas de Aubert, 

las cuales requieren juzgar la orientación de una 11.nea luminosa 

en la oscuridad bajo V<J.ria!:> condiciones de la incl.inaciOn o.eJ. 

cuerpo. aqu6llos pacientes con sintomatolog1a derecha no re~li¿an 

ninguna sobrerreacción en ninguna inclinación del cuerpo. Bowcn 

y col. (1976) y Bowen y Yahr (1976) reportaron que los pacientes 

con sintomatolog1.a predominani.t!w~uí:.ü r.on 

sintomatologla bilateral comet1an más errores que los controles 

en pruebas de urientación que requi~ren aparear partes del cuerpo 

con figuras nwrieradas. Igualmente pacient~s con sintomatolcg1a de 

lado izquierdo o s1.ntomas bilaterales presentan más errores que 

aquéllos con s1ntomas de lado derecho en tareas que consisten en 

C3minar una ruta (Bowcn y col.,1976). Los pacientes con s1ntomas 

cie lado izquierdo parecen tenor un dóficit especifico con 

material viso-espacial. Bentin y col. (1981) encontraron que 

los pacientes con s1ntoruas predominan~es de lado izquierdo 
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pre5entan déficits er. ciisef'\o con bloques en el WAIS-R y en la 

subprue.b3 de cns.:l.lI'.bln de objetos en la prueba de reconocimiento 

facial de Benton (Dentan y col. 1983). l.H.ondcr y col. (13'17) 

encontraron que los pacientes con síntomas predominates del lado 

diseños con bloques) y en tareaa de memoria de figuras 

(Reproducción visual -en la escala de mCiiloria Wechsle:).. se ha 

reportado negligencia vicudl en los pacientes con s1ntomas de 

lado izquierdo o 
0

bilatcrales, pero no en paciente.o; con 

sintomatología derecha (Star.kstcin y col., 1987; \1illardita y 

col., 1983). Chouza y col. (198~) demostraron quo aO.n los 

pacientes con sintomns prP.dominantes de lado i:=.quierdo en los 

primeros estados de la enfermedad presentan déficits en memoria 

viso-espacial. Dircnfeld y col. (1984) reportó que los p4cientes 

==~ Er ==~ ~!~~~-Rq ~rPrlnmin~ntes de lado izquierdo ejecutan m6s 

pobrcmcnt~ que los controles tanto en tareas de memoria como 

visoespaciales. Spiccer y col. (1967), sin embargo, r.o reportaron 

~iferencias entre pacientes con s1ntc~.::; pr.cd=in~ntes d~ lndo 

derecho vs pacientes con sintooas predominantes de lado izquierdo 

en tareas que se consideran pueden afectarse a causa da da~~ en 

el hemisferio derecho. Sin embargo, los pacientes incluidos en el 

estudio requirieron obtener un puntajc en el WAIS-R verbal que no 

excediera más de 15 puntos de su puntaje en el WAIS-R ejecución, 

de esta manera se excluian todos los pacientes con algún déficits 

visoperceptuales. 

Se ha encontrado que los pacientes sometidos a cirug1a 
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subcortical unilateral pr~sentan déficits cognoscitivos similares 

a los observados en los pacientes con slntomas unilaterales. 

McFie (1960) describió un grupo de pa~ientas con EP sometidos a 

pacientes pre~cntaban inmediatamente después de la cirug1a 

puntajes bajos en el WAIS-R de cjecuci6n¡ estos efectos 

denaparecieron 4 sPmanas después de la cirugía. Igualmente, Mei~r 

y Story (1967) reportaron que pacientes sometidos a cirugía de 

lado izquierdo tienen dificultades postoperato;ia5 en las tar~as 

de Porteus Maze. Perrct y col. (l.969) sugir~.e.?:on que la cirug1a 

esterotá.xica unilateral de lado derech~> puede estar asociada con 

un promedio bajo en el puntajc de las subpruebas de ejecución del 

WAIS-R y una prueba de memoria de figuras, pero estos etectos son 

transitorios. Riklan y Levita (1964) administraron el Rorschach, 

Wechsler-Belleveu, Bender-Gestalt, y la prueba del dibujo de la 

figura humana a pacientes con EP que hablan sjdo sometidos a una 

pelidcctom!.a unilatcr~l ";ir/o talamotc::i!.a, encontrando peca~ 

diferencias comport.l!l.mentales significativas entre los pacientes 

con cirug1a de lado izquierdo y aquéllos con cirugia de lado 

der~cho aún 16 d1as o nuev~ meses después de la cirug1a. 

~ Funcion~s Linqu1stíc3s 

Se ha reportado que los pacicnteJ con sintomas predominates 

de lado derecho presentan défiGits en tareas verbales, y en los 

s 1..!.bt:e::t •:cr~.::.lc::; del W;'.,I!:i-R (.St.arkstein y col., 1987), en 

aprendizaje de pares asociados (Perrct y col., 1969), en las 

subpruebas de memoria lógica en la escala de memoria Wcchslcr 
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(Blondcr y col., 1987), fluidez verbal,- retención de digitos 

(Bentin y col., 1961; Blonder y col., 19R7¡ Spicer y ccl., 1987),. 

nominación (Blonder y col., 1987; Spicor y col., 1987), 

repetición do fr~ses, al completar frases para material 

ideasional (Blonder y col., 198'7); y aprendizaje de series de 

d1qitos (Sp.i.cer y col., 1907). Darley y col., (1986) encontraren 

que tanto los pacicnten con talamototr.la izquierda como loa 

pacienteG con talamotomla derecha prese"tan d6ficits en el 

lenguaje, especialmente dificultades en el lenguaje expresivo, en 

tareas que reqtterlan cott.plctar frases, ademá.s de una reducida 

rluidez verbal. HcFie (1960) encontró qua los pacientes con 

ciruq!a de lacio der.echo tenlan un bajo puntaje en el WAIS-R 

verbal dUr<l.ntc lac. cuatro se~an.as U~spués de la cirugía.. Chouza 

y col. (1984) reportaron presencia de apraxia y bajos niveles de 

irtteligancia en pacientes con s1ntomas de lado derecho =.5.s que en 

pacientes con síntomas de lado izquierdo. 

Z.7.S. COnoluaion•• 

En general la literatura del hemiparkinsonismo suqi~re que 

generalmente los s1ntomas unilaterales est6n asociados con 

cambios conductuales similares a los observados en casos de dafto 

r::ortic"l u.nil:tc:-~!.; loM pacientes con lesi()nes del lado 

izquierdo presentan ~j!i~~!t=~~~ con tar~aG lingilisticas, y los 

pacientet;i con lesion""'.S de lado derecho presentan dificultades con 

tarea.a visoespaciales. En general, los paciente::; con presumible 

daftü de lado derecho parecen tener déficits globales mientra qua 

aquéllos con dafio de lado izquierdo tienen dificultades más 
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circusncritas. Hallazgos simlla.i:c:; h.~n r~!1ortado dan.o del gyrus 

derecho vs. gyrus precentral. izquierdo de la corteza cerebra1 

(SemCJ.e:u, -'-J~u 1 , S~ h;¡, ::;uc:crido que los s1ntomss n:.otores 

unilaterale::; en l.~ EP no necesariamente reflejan lesiones 

unilateralP.s de los ganglios basales; sino que puede reflejar 

dafto unilateral en la v1a da conexión de los ganglios b~sales a 

la corteza cerebral. 

Mientras el .S.rea do la neuropatologia y los a1ntom.as 

znotores de los paciente!; con EP se conoce bien, la secuela 

cognoscitiva es menos fácil de entender. La literatu~a 

concernicntu a la neuropsicolog1a de la EP sugiere que ~ientras 

cicrtoa cal!':bios coqnaucitivos suu r~~=~=::t:::~~~t-iP nbservados en 

pacientes con BP, otros cab.bios ccgnoacitivos son únicamente 

observados en ~!lhgcupo~ particulares de pacientes con EP. La 

relación entr.c los factores causales de la enfermedaü, as1 co=o 

l.a neuropai.oiuy!w., v~!"il"lblcs subjetivas y la presencia de 

estos subtipos requieren más in·1cstigaci6n. 

Los s1ntomas neuropsicológicos más comünnmente reportados en 

l.!l1 f!Tn.n n<imero de pacientes son dé.ficits en orientaci.!>n espacial, 

dificultad en el cambio de un set mental, déficits en memoria, 

reducida fluidez verbal, dificultades en la iniciación de alguna 

tarea, reducida exprc$i6~ facial. I~s déficits en la orientación 

espacial se pueden observar con la!> pruebas de orientación 

pcr.sonal, as1 como en pruebas que consisten en caminar una ruta. 

Los déficits de memoria puedan sel evaluados con diferentes 

88 



tareas de memoria; como por ejemplo aquélloa que requieren la 

imposición de un retardo entra la preser1tación do 'un estimulo y 

la e.vocación, ya que estos tipos do tareas sen de gran 

dificultad para los pacient~s con EP, al contrario de las tare~~ 

de memoria inmediata las cuales lor> pacientes las pueden ejecutar 

en un rango nonn<i:l. Los problemas de memorin se obscrvar1 tanto en 

memoria verbal como en memoria visual. Los pacientes con EP 

también pres~ntan un lcntificaci6n en las r~puestas en pruebas de 

rastreo de cemoria, fluidez verbal y caIUbio de ttn set mental. Se 

dificultades en las respuestas demor3da6 y la re~ucida fluidez, 

son parte de un sincJ-o:c siQplc que refleja falta de conexiones a 

la corteza cerebral.. Finalmente, mientra.a la falta de expresión 

facial es un s1ntoma caractcr1stico de la EP, existen algunas 

eviaencias que sugieren que son p.3.rte de una gran d:if'lcult~d con 

&l procesamiento erocional. 

/\demás d~ e~toc r;!ntc;:oas cawúnmünt..::= rt!portados, se han 

observado otros déf icitn en subqrupos porticulares de pacientes 

con EP. Existe evidencia de un subgz.:upo Ce pacientes con EP con 

demencia y se sugiere que este tipo de pacientes tienen una DSTA 

concornit~!!~e.. !:Ai:;tcn a.J~más ot:raa evidencias que sugieren que 

existe un cubgrupo de pacientes que presentnn depresión pero ésta 

no es sólo una respuesta a la enfermedad. Finalment::.'.:'!: hay 

evidencias que los síntomas motores de los pacientes son más 

predominantes en el lado derecho del cuerpo que en el lado 

izquierdo, presumiblemente reflej~ndo o~yor p~tolcg1a cerebral de 
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la.do lzqui~.rd..:. y L~nl~ntlo p.c~ponUtn:-d.ncid. dÜ~JnCÍ.H los dt;.Cicits Uel 

lenguaje. Los pacientes con slntomas mo~ores !lredominantes de 

lado izau!crdo. en contr~~tc. prc~cnt~n =~ver dif icult:d en 

tareas visoespaciales. Estos re.sultadou son m~s evidentes ~n los 

pacientes con s1ntomas mctoreG exclusivalllente unilatera.le:; o en 

pacientes sometidos a un~ tala~otomia anilateral. 

Los estudios revisados indican claramente la necesidad de 

con KP para determinar los slntomas particulares. 
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3. HALLAZGOS BLECTROPXBlOLOGXCOB EN LA 

lllfl!'RIUU!DAD DE PJUUCINBON 

3.1 POT&UCXALRS RRLACXONl\DOB A KVEN'l'OB 

Los avances en las t6cnica5 de computación han permitido el 

desarrollo de técnicas neurofisioló~icas no invasivas; como la de 

los potencial~s ralacionados a eventos (PRE) permitiendo 

entender lo que o.ucede en el cerebro durante la activación de 

diveraos sistemas f~ncionalcs. Knight (i985) seii~l~ qu~ los 

proc~sos co~nos\.!itivos cc\1rren en ur.os cuantos milisegundos, 

más de dos decisiones correctas pueden hacerse en dos segundos y 

el tiempo de reacción eG tan rtí.pido como 150 milisegundos. Los 

PRE al medir la actividad neural que ocurre en un periodo de 

milisegundos, nos revelan ln Gccu~ncia y el tic~po de ocurrencia 

de los eventos neuronales durante su acti"'aci6n en tareas 

cognoscitivas espec1t·icas (Ostrosky-Solis y co1., 1986) .. 

Los PRE son fluctuaciones de voltaje trartsitorias c;eneradas 

en el cerebro; que pueden estar relacionadas con eventos 

especlficos como son: cst1mulos sensoriales, actividad motora o 

con procesog cognoscitivos (Hillyard ·y Picton, 1987). Se 

considera que ellos representan la sumaci6n dG los campos 

eléctricos de un gran nümcro de neuronas que disparan en 

sincron!a. Segqn Harmony (1986) la premisa básica que subyace a 

los PRE es que, como :!"csultadi."'l de un evento, se activa un 

conjunto de neuronas rclacio11a<lds funcionalmente con 6stc y 

presentan una organización ~sp~cio temporhl especifica. 
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Se ha encontrado que existen por lo menos doG sistemas 

invo1ucrados en la creación de las respuestas eléctricas 

registradas en ol cuero cabelludo, estos sistemas interactúan 

para formar los d lferentP.5 c.:omponcntes de l!l onda.. El primero es 

un sistema especifico que tiene proyecci..ones dir.ectas en áreas 

sensoriales prima~ias, evocando Wl c.omplejo de ondas positivo­

noga.tivo de lat:.encia corta (ondan !-VI) que se denominan 

potenci~\es tempranos, el otro es un sistema l11~sp~c1~ico, 

indirecto que afecta en forma prim~ria a lo~ componentes tard1os .. 

Sutton y col.. (1965) reportaron que los componentes tempranos, 

resultan de una influencia exógena r~lacionada con las 

caracter1sticas fisicas del estimulo como intensidad y la 

frecuencia, mostrando variacionc~ entre modalidades. Los 

potenciales evocados tempranos tambiCn se les conoce como 

pot~nciales ex6gcno~ y se uti~izan en la cl1nica para pro~ar la 

integridad de las v1as neurosensorialcs auditivas, visuales o 

somato~ensoriales. El fundamento tcorico que subydc~ d la ~~c~i~~ 

se basa en que al aplicar el estimulo sensorial éste, es 

conducido por la via ne!lrosensorial con la misma velocidad y 

preser.!:a un retardo constante en cada una de las sinápsis que 

componen dicha v1a (ver Fig .. JJ .. 

Los potenciales evocados tard1on conocidos también ccmo 

potenciales endógenos, varian de acuerdo al estado del sujeto, 

nivel de alertamiento, motivación, signiflcdUo del estimulo y ul 

procesamiento de información que rcquie":'c una t:arca especifica 

(Hillyard y col., 1'187). 
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l'iq 3. Onda id .. liaada d• un potencial uvocadoa relaciol'.ado a 
eventos auditivos. se puede obserT&r los ooa.ponantea da 
latencia corta (I-VI), loa coaponentas da latencia •odia 
1•0-P1) y loa cC1BpOnentes do latencia tardia (H1-0L) en 
•l que •• pued• obaervar la ozula P300 y otro• 
coapoDQDtoa en46qenoa rel•~ionadoa con diferentes aodos 
de proaeaU1ionto (Toaa~o do Hillyard y Kutas, l982). 
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En los ültimos años, una gran parte de la investigación se 

ha dirigido a la relación entre los PRE y el procesamiento de la 

información en el cerebro. Estos estuctioa ita.u i~u\:.;;;.!:.'.:.:!: 

correlacionar los componentes de los PRE con variables 

psicológicaG complejas como la. atención selectiva (onda N100), 

discr~inación activa de la& caracteristlcas del estimulo (N200), 

d~tecci6n ~e estimulas (PJOO), la intencionalidad de realizar un 

wo;;io;di:!nto :::oto!" {RP y MP), e>..~ectdción (CNV) o el regreso al 

estadc anterior como requisito de una tarea de expectación 

(PINV). Adcm~s de estos componentes, se han relaciun<.ldo otros 

potenciales ce!:'ebt:ales endógenos con diferentes etapas del 

procesamiento linguistica, como son, los fonéticos, semánticos y 

sintácticos del lenguaje lKU~as y niliya~U, ~~~:¡. ~~=~ ~~~~ rnn 

latencia entre los 200-600 wseg, dc.no:ninad.'.l N1CO ocurre cuando 

el sujeto procesa palabras sem~nticamente incongruentes dentro de 

una oraci6n. 

3.2 BL COHPOli'Blft'B P300 

Uno de los PREs que ha sióo ampliam~ate estudiado es la onda 

P300 (PJ), este componente presenta una polaridad positiva que se 

genera aproximadamente entre los 250 a 600 mseq después de la 

presentación de un estimulo (Tuct'_.,,g, 1978) .. 

El P300, se g2nera cuando el sujeto discri:nina eventos de 

estímulos que difieren en una dimensión; generalmente se emplea 

un pi:lradig'!:l~ en el que se discriminan dos tonos y uno de ellos 

ocurre con menor frecuencia y se le pide al sujeto que cuente o 

que apriete un botón cada vez que perciba el "tono infrecuente". 
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t;l t=:iüC ~i::-:e 11ro;;. di:;tribuci6n parieto-centr.al, adeJ116s se 

puad.e observar en zonas fL·ontales y centraleo (HillyZtord y Picton, 

1987). 

La onda P300 se gancra cuando el sujeto pone atención a un 

estimulo infre:cuento Yl!l sean sonidos (Picton, l..974), ciertoR 

patrones visualü~ co:o letras (Courchesne, 1978) o palabra~ 

(FrieWn.au y col .. , 1975), y tambi6n Ge genera con la ausencia de 

un estimulo dentro dC un tren de información (Chayo, 1989). 

Aparenteaente, los procesos que lo subyacen, est&n 

.:-.::.:::.::.:!.~~._.,tinr:i con la atención, la memoria y con la identificaci6n 

de er::t1!!'!ulo!';. 

En el paradigma que genera la ar.da PJOO, se observan varios 

componentes que pr~cedan a e~ta onda, 'el p~i•ü~ co~ponanto 

despuOs Ud l.:; ¡;::e!;'!~!'!t-Aci6n del es;t!m.ulo es una onda negativa 

llamada n1e;o, que aparece entre los 90-150 mseg, el segundo es el 

P200, componente positivo que apnrcce entre los 175-200 znseg, la 

tercera onda es u~ co;pon~n~e neqativo llamado N200 que precede 

al PJOO y aparece entr-e los 2:.0 y 280 tr.seq, el P300 qtte es una 

deflexi6n positiva con una latencia entre los 200 y 500 ~seg y Wl 

voltaje entre los 8-20 mV y por Oltimo una onda lenta (O.L.) que 

se observa ~ntre lus 400 y 100 mseg (Hillyard y Kutas, 1983). 
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3.3 LA ONDA P30ll Y BIJB COllllELATOB COGUYTJ:VOB 

~'"Uando un ert1mulo se discrimina, reorganiza y detecta, 

aparcc•:?n una serie de componentes que se asocian con diferentes 

etapas del procesamiento de iníor.naci6n. A continuaci6n se hace 

una revisión ncerca de las varittbles psicol6gicas que 

aparentement:c intervier.cm en la generación del PJOO como son: 

atención, memoria, respuestil de orientación, probabilidac! del 

ezt!culo, expectación, equivocación. detección de la señal y toma 

de decisión. Está revisión integra la información revisada por 

Hillyard y Picton (l9B7) y Hillyard y Kutas (1902). 

3.3.L PlOO y Probabili<Lsd del B•timulc 

El P300 nstá asociado con actividades cognoscitivas 

relacionadas "l ll'. extracción d~ luformación dA nn ,:r.At-fm11 lo 

inesperado. La relación entre P300 y 111 probabilidad de 

presentación de estímulos, ae ha estudiado extenaiva:=ente 

utili:1:ando el paradigma "oddb<ill" o do _detec::ión de estimulas 

infrecuentes. Diversos estudios han encontrado que la amplitud 

del PJOO depende de la probabilidad del estimulo. Ouncan-Johnson 

Y Oonchin (1976) presenenron tonos aleatorios de baja y alta 

inten~idad con diver~as probabilidaóes de presentación y 

reportaron que la amplitud del PJOO v~riaba en función inversa de 

la probabilidad del estimulo, tambihn so observa un patrón 

similar cuando los sujetos llevan a cabo una respuesta motora. 
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Aparentemente, la tarea que utiliza el p~r~dicn:l~ de datA0r.i6n 

de estimulo!':' infrecuentes, involucra un proceso cerebral 

indt!pt:mdiente de la modalid<"ld sonnorial ya que estinular.do las 

modalidades visuale!;; o las auditivas se observa un P300 con mayor 

amplitud on zonas c~ntro-pariet.ales; no obstante, el P300 visual 

presenta •Jna latencia 1l:layor (Pcrrnultn y Picto=i, 1904). 

cuando se presentan dos tipos de estimules aleatoriamente, 

la amplitud del PJOO se r":!lnciuna con la probabilidad de la 

categor1a del estimulo relevante y no con la probabilidad de cada 

estimulo individualmente. Karlin y MarLz (1973) comprobaron esto, 

presentando a los sujAt-nc:: t-!"~~ t:::~=~ ~!.r~._~ui..~ti, ci:m dos de los 

cuales tenlan que apretar un botón y con el últiu.o tono apretar 

un segundo botón. La amplitud del P300 dependió de la 

prol>abilidad. C:a ..i.a respnesr.a :mtis que la probabilidad de 

presentación dP-1 estimulo (Hillyard y Picton, 1987). 

En algun~s condiciones los sujetos pueder. clasificar 

estimules de una maner~ que no corresponde a la tarea asiqnada; 

por ejemplo, si una secuencia cl'Jntiene dos clases distintas de 

estimules frecuentes, nolamente uno de le:; cuales requiere una 

respuesta, el otro generalmente evocará un PJOO con una amplitud 

pequeña en lu(_!ar de un PJOO de gran amplitud evocado ¡:.or la 

~r~sentación do est1rnulos infrecuentes (Pfefferhauru y col.~ 

1984). Según Co~rchcsne y col. (1978) estos hallazgos sugieren 

que la desviación del e&t:Lmulo irrelevante en una secuencia de. 

estlrnulos atendidos puede provC\car en el sujeto una atención 
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mo101ent6.nea y el 1>300 en respuest4 a tal desviación puadc 

habitul!!"O~ r~Pit!:l.r:cn1:a hr1,..t .. 

el estltnulo. 

El P300 es sensible ~ dos probabilidades de presentación del 

evento;: la probabiliclarJ te:mporal y la secuencial. La probabilidad 

temporal se ref ierc a la frecuencia de ocUrrencia de un estimulo 

por unidad d~ tiempo ·1 1..::. probü.llill<ld.d secuencial es la 

frecuencia de ocurrencia como una proporción del nGmero total de 

eventos. 

3.3.2 P300 y EJ<pectanci~ 

~¡ concepto de expectación no ha sido definid.o muy 

claram~nte. Donchin y col. (1978) sugirieron que la amplitud del 

PJOO se encuentra correlacionada con un constructo psicológico de 

sorpresa; cspeclficamente estimulas en unh tarea rclc.·,;ante qúe 

pt'r.iptlt;"!sta como una variable que interactúa con otros factores 

para determinar la amplitud del P300. Posteriormente, el grupo de 

Donchin propuso un modelo cuantitativo más precisi:> ele la 

expectaciónª De acuerdo a este modelo los cambios en la amplitud 

debido a la expectación estS. en función de tres factores~ La 

memoria de un evento frecuente dentro de una secuencia de 

estlmulos, la alternancia en la secuencia, es decir, el número de 

est !mulos consecutivos de una clase prec(l:dida por estimulas de 

otra clase diferente y, por último, con la probabilidad de 

presentación del evento. 
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Johnson y Donchin {1982) observaron que la manipulación de ia 
probabilidad de la s~cuencia de un estimulo infrecuente produce 

-=~=!::!.:::: :::-;. ..:..:. .:-..1.-upllt.uü üel 1-'.JUU, pero solamente cuando el sujeto 

reporta esca cat:lbios~ Diversos estudios indican que la amplitud 

c!el PJOO es una medida general de la expectación subjetiva del 

sujeto para una catcqor1a de un estimulo relevante; por tanto, la 

expectación de un evento estA dcterminac1;i por una probabilidad 

temporal y por una secuer.cia a corto plazo de un evento {Hillyard 

y Picton, 1987). 

3.l.3 P300 y Naaoria 

!.:a aparición c!el P300 y ondas asociadas, dependen de 

procesos perceptuales y mném.icos que están relacionados con el 

reconocimiento y cla~ificaci6n de estímulos. Existe evidencia qne 

el PJOO puede evocarse por dibujos de personas, lugares, 

paisajes, etc. (Neville y col., 1982 citado en Hillyard y !\utas, 

1983).. Este tipo de i>JUU claramente depende de la memoria de 

l~=g~ ~·u~u ~ªLd üibujos tami1iares y no de la ejecución de una 

tarea asignada. 

Los PREs p11eden aparecer en tareas donde un estimulo prueba 

es comparado con la huella de memoria de corto pli<:z;o de un 

estimulo precedente (Sanquist y col., 1980 citado en Hillyard y 

Kutas, 1983) también, Dor..chin y col. (1~77) sugirieron que el 

P300 está relacionado con un proceso de postdeci!iión que 

involucra el m.:inteniwieni:o de una huella de memoria. 

Chapmiln y col. (1979) presentaron a los sujetos secuencias 
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aleatorizadas de pares de números y de letras, en donde algunos 

nQmeros y/o lctr.au fucLon dt.'.signados como relew-a.ntes. Lo::: 

resultado::; mostraron que el segundo miembro del par rclcvnntc, al 

latencia larga. Esi:o podrla ser esperado, sin que el PJOO fuera 

producto de un disparo de reccnoci~iento de csti~ulos relevanLes. 

El pri~er estimulo relevante del par evoc6 un componente P250 que 

se cor:-:elacion6 con una medida conductual de recuerdo y tué 

interpretado como un signo de la mccoria de corto plazo (Hillyard 

y Kutas, 1983). 

Friedm.an y col. (1981) t<imbi6n encontraron que los PREs en 

tar:·eas que requieren la activación de la memoria de. igualación de 

estimulas num6ricos sucesivos, contlenen varios componentes con 

latencia positiv~r algunos de los cuales se correiacionaron con 

1os requirimíentos necesarios para la memoria de corto plazo y 

otros con reconoci~iento de estimulas infrecuentes. se sabe que 

varios componentes t&rdios po~itivos son evocados en un rango de 

3iüü-Oüü Dl!:>~Y: ~¡¡¡:u_;-.-t.:;;. ............. -. ........ ::!~ !':'e~0nQocin,{Pnt:n y decisión 

(Hillyard y Kutas, 1903) y se ha postulado la participaci6n de la 

memoria en la 9en~raci6n del PJOO. Para comprobar ésto, Polich, 

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

5 y los 87 afias a los cuales les aplicaron la subprueba de 

dígitos de la Escala de Inteligencia de Weschler, obteniendo 

además los PREs auditivos. Los resultados mostraron una 

correlación con tendencia significativa entre el pico de la 

latencia del PJa y Plb y los punt:.aj~s de la oer.ior la total; no 
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hubo relación entre la latencia de los dt~ás componentes con los 

puntajes de memcria, sin embargo, los autores concluyeron en este 

estudio que el componente PJOO puede sor un indice cr. las 

variaciones individuales de las habilidades mné5icas. 

Howard "] Polich {1985) estudL~ron 24 

afies y 24 adultos (Edad promedio 

niños ~ntre 

29. 6) y 

los 5-14 

también 

correlacionaron lo~ puntajes de la prueba de memoria de d1qitos 

con lu latencia del P.300. Los resultados mostraron una asociación 

entre el incremento en el punta je ele la prueba de Iacmorl a de 

dígitos y la latencia del PJOO; es dcclr, para ambos grupos la 

latencia del PJOO se vio decrementada cuando se incremento la 

puntuación en 1~ prueba de memoria de d1gitos, no obstante, estos 

Diversos estudios han utilizado el paradiqma descrito por 

Sternberg (1966) para evaluar memor2a a corto plazo; esta prueba 

consiste en presentar digitos del 1 al 9 en serie de uno a tres 

tarea del sujeto consist~ c1. apretar un botón cuando identifica 

el ítem prueba dentro de una secuencia, el. sujeto sólo aprieta el 

.bot6n cuando el ítem prueba está precedido por t:na cadena de 

items. Starr y Barrenet (1987) utilizando esta prueba estudiaron 

a cuatro pacientes con afasia de conducción, los resultados 

mostraron una. reducción en la amplitud en la ond:- positiva que 

apareció a lo5 ·150 n.scg. Los üutorcs concluyen que los déficits 

de memoria a corto plazo ocurren cuenda los sujetos tienen que 

clasificar el estimulo. 
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Investigacionlf?s que se han llevado a cabo con electrodos 

profunde~. muP¡:¡t-r~r~ e•.'id~=-::::i.;.:; ..;s-.¡.; t:::¡ L:omponenl:e PJOO se origina 

en áreas mediales del lóbulo tempora.l que incluye estructuras 

cerebrales coco la amlgdala y el hipocampo. Estos sitios se han 

asociados con procesos de aprendizaje y memoria en el humano 

(Halgren y col., ~380; Okada y col., 1983). 

~.~.~ ~300, D~t~~alúu ü~ la Herial y Dacisión Acertada 

Cuando un sujeto escucha una se~al que está cerca de su 

umbral de percepción, puede no detectar correcti'll!lente una señal 

en un ensayo; esta variabilidad en la r.espuest.a perceptual de 

acuerdo a la teorla de detecciór. de senales es debida ~ la 

expt:.~~encia sensoria 1 que !:C produl;.e cuando se presentan 

estlmulos variables y que pueden confundirse con un ruido 

sensorial que ocurre cuando el estfmJlo frecuente se presAnta. El 

juicio perceptual respecto a la presencia o ausencia del umbral 

c-erca:n.::::: .::. lü ii~ílcal, ::ie ve rerleJado por las variaciones en la 

amplitud clel componente PJOO. 

El PJOO tiene mayor amplitud cuando se dan reGpuestas 

correctas con una senal presente, pero disminuye cuando la saflal 

no está (Ruchkin y col., 1980). cuando los sujetos reportan una 

concordancio21. de sus juicios con la detección de la señal, la 

amplitud del PJOO se incrementa y decrementa su latencia como una 

funci6n da 1~ detección del estimulo (Par~surama y col., 1982). 

Amplitudes peque~as se asocian con reportes erróneos de la 

presencia de una señal (falsa alarma) o reportes correctos de una 
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tierlal ausente. Con res!)ecto a ésto, sutton y col. (:J.965) 

propusieron, basándose en la teoria de la información, que la 

UcLerminaoa por la cantidad de 

incertidumbre. La cantidad de información oe un estimulo está 

inversamente relacionado con la -probabilidad de presentación, la 

ince1:tidumbre resid•.Jal y con la equivocación, existiendo una alta 

concordancia asociada con menos equivocac.ioneu. Ruchkin y Sutton 

(1978) observaron que una tarea que requiere de la detP.ccj~n de 

la sefial evoca am~litudcs del PJOO como una función inversa de la 

equivocación asociada con la decisión. 

3.3.S. PJOO y Reflejo do Orientaci6n 

Los datos c:!H~ inrHo:-1:!~ !::. ==.!::::.!..~¡-. ~e.i r3üÜ y ia probabilidad 

de presentación ñ~l e~t1.?:'!1JJ0 :;1gicr~n c:¡ue el P30o podria ser 

considerado como un correlato de un reflejo de orientaciOn 

(nitter y col., 196U, citados en Pritchard, 1981). Esto ha sido 

sustentado por una relación entre el registro de l.a r~.c:.ro~st~ 

pupilar y la probabilidad de presentación del estimulo. Sin 

embargo, aunque se sabe que la amplitud del PJOO se decrementa 

considerablemente cuando se aumenta la probabilidad de estimulo 

prueba; se ha observado que ~~ se presenta de manera intermitente 

con la presencia de estimulas frecucnt~s no se observa un 

decrerr.ento en la amplitud del componente. Por lo que se ha 

propuesto que el PJOO visto como un reflejo de orientación, puede 

ser un fenómeno ctirerente del PJOO que se genera con una atención 

constante a un estimulo infrecuente en una tarea relevante 

(Hillyard y Pic~on, 1987). 
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3.3.6 P300 y Procesos do Evaluaci6n de Esti=ulos 

El componente PJOO que se evoca por una sefial, en una tarea 

relevante, estA usualmente precedida por un pico negativo entre 

los 200 y 300 mseg, e 1 N2 6 conponent.e N200. A difer-encia del 

P300 que presenta una distribución similar utilizando diferentes 

modalidades, el N200 tiene una distribución especifica para cada 

modalidad. Con estimulas visuales se observa en área~ 

~~ri.::tocc-::ipit.~lcs " -s01:':r,:_o Pl vertex con esti.mul0s auditivos. 

Este componente, es producido como respuesta a modalidades 

especificas, que puede reflejar una evaluación de esti~ulos como 

un proceso de clasifJ.cación que precede al PJOO y a la respuesta 

motora. Se ha sugerido una relación sec~~ncial entre el N200 y el 

P300. Cuam.io se di ser im1na entre un ese i.r.iuio iL .. ~(..!uit!uLt;: ..le üi"u:. 

infrecuente se hace más dificil ld tarta, ~ntonc\!s lo. latcnc.la 

del N200 y PJOO también se incrementa. Estos hallazgos, implican 

que el proceso de discriminación del N200 da origen al P300, el 

~u~! :=-cf!cj::. '..!r:1! fe!~~ 1311hc;P<"'11PntP: de un proceso de decisión 

(Hillyard y Picton, 19S7). 

Diversos procesos cerE:brales probablemente contribuyen a la 

las diferentes distribuciones del N200. Fitzgorald y Pi~ton 

(1983) distinguieron entre a) una negatividad temprana que se 

sobrclapa con la onda poGitiva P2 y se incrementa con diferentes 

est1mulos frecuentes di!;tracto"."es y b) una negatividad tardia 

para estimulas infrecuente menos distrai..:tores. n.enault y col. 

{1980) describieron dos subcomponentes del N200, que se producen 

al detectar la om1.si6n de un estimulo visual dentro de una 
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secuencia repetitiva. El componente N2a con una latencia de 220 

mseg, tiene una amplitud máxima sobre regiones paricto­

occipitalcs y el N2b que se presenta a los 256 rnseg, que tienen 

una amplitud mayor en fl'l vertex. r.cs autores sugieren que el N2a 

es producto dH un procesar.liento scnsot;' i<:i 1 de una modal id ad 

especifica y que el N2b es un reflejo de orientación que detecta 

la omisión del estimulo {Hillyard y Picton, 1987). 

Ritter y col. (1983) realizaron una distinción sir.tile.r entre 

una negatividc:id tardia asociada con la evaluación dP un estimulo, 

a la que le llamaron componente "NA'' que aparece entre los 200 y 

los 300 mseg, con una amplitud máxjma en regiones temporo­

occipitales cuando se utilizan estimulas visuales. La duración 

del comconente NA varia da acuerño il la rlifir.nlt:;..rl nJ'\r;:\ 

reorganizar el estimulo; subsecuente a la NA y m~s anterior en su 

\J.istribuci6n apa=ece la N200 junto con el PJOO; la NA y el 

co&Mponenta N'200 fueron interpi.·~tados con10 ~sld<lus secuenciales de 

un proceso asociado con el rcconociQi ente y la clasificación de 

estimules respectivamente. 

3.3.7 P300 y Significado dal Estimulo 

La amplitud del PJOO, es sensible al significado especifico 

que tiene un estimulo para el sujeto y a variables como 

relevancia de la tarea y expe:ctancia. El significado del 

estimulo ha sido manipula~o en vario~ cztudios usando dinero corno 

reforzador. Jchnston (1979) llevó a cabo un experimento en el 

cual~ los sujetos apostc"lban dinero a la vez que predecian cual 

estimulo iba a ser el siguiente. En esta situación, el PJOO 
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incrementó su amplitud, cuanto tnCi.s dinero apostaban y cuando los 

suj~tos hac1an sus propirts apucst:as y no cuando una computadora 

hacia las apuestas por ~lloG {riillyard y Kutas, 1983). 

Begleitcr y P~rjesz (1983) propusieron que el PJOO incrementa 

su amplitud cuando un estimulo tiene un fuerte valor 

:c.otivacional. 

cuando al sujeto se le da rctroa1lrucntaci6n con ~P.&pecto a su 

acif'·'='to o desatino en su juicio al detect.-ir un estimulo, también 

se observa mayor amplitud del PJOO (Picton y Low, 1971). En una 

simple situación de retroalimentación, los .,;ujctos pueden 

predeci!:" acerca de cual estimule puede ocurrir; as1, con el 

!:::-t;!:'..!l".:." ~·..!~~~':"uo.nt-.c. Pl c::nj"'t-o r.r~firrna o dcniec:ia la oredicci6n y 

entonces se produce una ondi\ PJOO que depende de la probabilidad 

de cada estimulo presentado, observándose disminuida la amplitud 

del P300, cudndo el sujeto rcporLd cual estimulo pod~iü ocurrir. 

Se han observado cambios en el PJOO durante el pro!:eso en el que 

los sujetos van aprendiendo el significado de una settai 

relevante. Johnston y Holcomb {1980) encontra~on que el P300 

seguido de un estimulo aviso incrementa su amplitud cuando el 

sujeto aprende que ese estlmuln indica la probabilidad que tiene 

de aparecer el estimulo al que tiene que responder (estimulo 

imperativo). Pcters y col. ( 1977) mostraron que durante el 

aprendizaje de pares asnciados, el PJOO fue más grunde después 

del estimulo-par inicia:. Est415 invc::;tig<lcioncs indican que la 

amplitud del PlOO refleja el aprendizaje del sujeto para detectar 

una señal relevante e ignorar otros aspecto$ del evento. 
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Hillyard y Picton (1987) :onsiderar. que el PlOO es un indice 

.-J°':.'"J fnnr.:l-n•.amianto ad~ptü.tivo de v.:.ric::; ::ictc.:n!!S cerebre.l~s, q'U('lt 

permiten llevar a cabo 1:,na :.:eaccit:n anticipatoria con la 

ocurrenci~ de un evento medic.:~mbiental significativo. 

3.3.8 S1 P300 como un Cron6ntitro ~antal 

L:l ltltoncia de los PRE varia. de acuerdo con lo~ procesos. 

perceptuales y cognOscitivo~ involucrados. Los cambios en las 

latencias de los PRE son frecuenter&ente cuantif icadlli.6 por 

mediciones conductales de un proceso r~pido y se ha utilizado el 

tiempo de reacción tTR). 

nar..ur~i.cza ae J.a reiación eni..rtt 
... __ ...... --

t..U:l'.I, •t..tUU :f 

tiempo de red.cción es w.v~ controverticla yu.. que cz.ta. relación 

depende del tipo de instrucción que se de al sujeto, si se le 

indica que rcspcnda lo m6s rA.pido posiblemente no hay 

correlación. pero si se le da más enfásis a la precisión de la 

respuesta, entonces si se presenta una corr~l~ci6n alta. En 

relación a eRto Kutas y col. (1977) llevaron a cabo u..~ estudio en 

el que los sujetos ten1an que dar juicios semánticos de una 

cate9or!a par~ identificar estimules visuales infrecuentes, 

utilizaron dos clases di:tcrcutes de respuestas: unn respuesta 

rápida y otra precisa. Se observó un incremento sistemático en la 

latencia del P300 en función de la complejidad del juicio 

semántico. cuando los sujetos respooctieror1 con una respuesta 

precisn, el tiempo de reacción siqui6 al ¡:..ico P300 y estas dos 
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medidas estuvieron altamente correlacionadas; cuando su respuesta 

f-..?.e ~·-1~1;;,ntrlda: al tic:Po de r'2acclón ocurrió antes del pico P300 

y entonces el nümcro de errores se incrementó, encontrando una 

pobre correlación entre el ti~mpo de reacción y la latencia del 

PJOO. 

Esto sugiere que el sujeto inicia su r~spue~ta antes de que 

el c::.t1::u.lo :;-e~ CO'!n~let<-tmentc evaluado y proponen que el PJOO y 

el tiempo de reacción reflejan la distribución de distintos 

procesos cerebrales. La latencia del PJOO indica el tiempo que 

requiere un eGt1mulo para ser evaluado, decodificado y 

clasificado; y el tiempo de reacción involucra el tiPmpo 

motora. ..l.'am.bién encontráron que dc.ci~io:i.-:!!:j crr6n~as son hechas 

con mayor frecuencia en ensayos que presentan tiempos de reacción 

cortos y en cionde t.e ob:;cr".."6 que la .r'2z.pucsta .fue precedida por 

::! picc PJ.OO. F.~to puede ser debido a que el inicio de una 

respuesta i:.1)tor,z:, ::e da antes de qu~ s11 complete la evaluación de! 

estimulo, a este error impulsivo se le deñominó "error r~pido" y 

se distingue del "error lento" ya que este último aparece en el 

paralllgina de detección de estimulas infrecuentes y :::;e presentan 

cuando el est1D.ulo a detectar es dificil de discriminar 

sonsorialmcnte. 

Todos los datos anteriores sugieren que el P300 aparece corno 

un indicador de una Sé!i\al de atención diriqlda a la. inl.cia.ci6n de 

una respuest~; no obstante, el PJOO se genera aunque no haya una 

respuesta motora. 



3.4 TXPOS DE P300 

Después de que se han reportado muchos experimentos con 

diferentes tipos de cst1mulos._ en una gran var ieda.d de 

situacion6s experimentales, qua involucran diversos aspectoG 

cognoscitivoo como incertiducbre, presencia de eventos 

siqnificativos, reflejo de orientación, reconocimiento selectivo, 

uL~., se ha intentado unificar el constructo de PJOO 

postulándose que ci P300 refleja la actividad de un proceso 

especifico que puede ser producido por una gran variedad de 

situaciones (Hillyard y Picton, 1987) • 

.... .e_,----.......................... ~vau ... au.&.L 

co~o un fen6meno no unitario, po~tvl~ndo <;UC no cOla c~i~t1a ~~ 

P300 sino babia más de uno. Squires (1975) propuso la existencia 

de varlob Llpos lle P300: el P3a, P3b, PJ frontal de tipo visual y 

un PJOO del vertex. 

Algu.no:i critorios para considerar al componente PJOll y suc 

diferentes tipos conforme a la siguientes caracter1sticas: a) 

distribución, b) morfolog1a c) amplitud d) latencia e) caracte­

r1stica que pueden diferenciarse con hase en diferentes 

situaciones psicológicas y a diferentes modalidadc~ del estimulo 

(Donchin, 1979, citado en Pritchard, 1981). 

A continuación ~~ llevar~ a CáLo Wt resumen de los maitiples 

componentes PJOO elaborado por Squircs, en 1975 y complementado 

por Courchesne y c~l. (1975) y por Pritchard (1981). 
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l. CUc'.l.nc!o s::: prc!:enta un cst1Iilulo de baja probabilidad, el 

cual no <?S atendido y el sujeto csttt realizando otra actividad 
.... ., ____ _ 
-- ... "ji •• ~ ..... cu...sncio su 

presentación es intermitente, se gcne~a un componente PJOO 

denominado P3a .. Este, presenta w1a latencia temprana, =plitud 

pequeña y una distribución fronte-central. 

La amplitud del P3a cst& relaciona.da con el grado de: 

contraste f isicc con el cstim~lo de fondo y con la probabilidad 

de presentación. 2. Si un estimulo con una baja probabilidad 

de presentación es atendido en una tarea. relevante aparece un 

P300 llamado PJb que tiene una latencia tardla, una gran amplitud 

y su distri~uci6n es parieto-central. El P3b tiene una 

distribución cerebral 

variedad de tareas que requieren la detección de un l:'st:1mulo 

infrecue11te, que involucra est1mulos con diversos niveles de 

~=~lüG, oQÍóiOn de est1filulo~, üiscriminación auditiva y visual 

(Tuetinq, 1979). 

3. Existe otra cond.ici6n que genera un PJOO diferente que 

aparece con la presentaci6n de un csti.mulo que es atendido dentro 

en una tarea irrelevante, o también cuando se presenta un 

estimulo intermitente el cua2 es fá.cilmcnte reconocido. lm. su 

presentación inicial, puede ser identificado como PJb (Pritchard, 

1981), pero conforme s2 repiten las presentaciones decrementa su 

amplitud. 

4. Un estimulo no·.:cdo:::o prcdUCi;: el cuarto tipo de componente 

PJOO; el cual inicialmente tiene una distribución frontal, si se 
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repite ~l e~timulo este componente gradualmente cambia de 

localización hasta, finalmente, asemejarse a la topografía del 

PJb. El cambio a una locali?.ación posterior ae E:t:.\:,.e f'.lüU, 

prodUCP. por uu cst1rJ.ulo novedoso, r""""º ce ha observado que 

decrementa su amplitud con la·repetici6n del est1culo. Para 

que un est1nulo &ca considerado novedoso ~ebe de ser: 

Complejo, llamati~or irreconocible y t~ner un componente 

abstrecto p~r<'\ que no puadd ser descifrado ni decodificado 

fácilmente. 

Se ha pc')stulado que los PREs est~n generados por caJ!\bios en 

nervioso; no ob~tGnt~, lea gcmc.radarcc nc.ural.t::?n: del componente 

~300 son aCín desconocidos; en un principio se postuló que el PJa 

ll~do frontal, era un fe.nOmcno diferente del PJb ya qu.:: su 

t:o~o'=!r:tf 1a no es iqual, reflejando generadores corticales 

diversos. Si.mons y col. (1977) postularon que los PRE están 

ge..~erados por una tuente cortical difusa. 

Roth y col. (1978) sugirieron que diferentes amplitudes y 

latencias en la sa.isma localiz.aci6n pvdr1an ser producidos por 

múltiples generadores, en al quo pudieran intervenir diverso 

número de vlas y grandes grupos neuronales (Pritchnrd, 198~~. 

Wood y col. (1960) encontraron que la g!!;ncraci6n del PJOO 

estaba ampliamente distrit>uida en regiones cer~brales, lo que: 

sugiere que no es producido por un generador cortical 

superficial, sino que es generado en c'íreas subcorticales. 
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Investigadores como Halgr.en y col. ( 1960) postul.:s.ron que 

el C~!!!ponent~ P"JOO puede sen .. - generado en estructuras 

s\".!:>corticales como la amigdala y el hipocampo; estudios llevados 

a cabo por Okada y col. (1983) registrdndo los ca~pos magnéticos 

con clectrodo::>s pr~fur.dos en pacientes con epilepsia, proponen que 

el P300 se origina en el hipocampo y que está asociado con 

diversos sitios cerebrales; estos datos hacen pensa~ en la 

participación de estructuras cerebrales involucraU.d.t:> t!fi proc.aso~ 

mnlrsicos y de aprendizaje. Se ha relacionado con funciones 

cognosc!tiva.s que pueden reflejar diferencias individuales 

(Polich, 1984). 

También se ha post:ulado como generador del P300 al sistr..ma 

~~1wo:.v coL~i~al. Yingling y col. (1984) estudiaron a un p~cientc 

con dolor crónico al que se l~ habian implantado electrodos 

subcorticalcs en el tá.lamo y. en la. sustancla qris periacueductill 

como alternativa terap6utica; se registr6 simúltaneamente en el 

cuero cabelludo y en sitios subcort:ica.leto y J!úi:' w.u.-!.!.o::::-; ~­

respuestas t~ctiles de latencia corta confirmaron la localizaci6n 

de los electrodos. Presentaron estlmulos infrecuentes los cuales 

fueron detectados por el sujeto y sa respuesta estuvo acompaftada 

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 estimulas frC(...."Ucntcs y fueron 

independientes de la respuesta motora. 

Todos c6tos trabajos forman parte de las diferentes bip6te! ~s 

de los generadores ncuralcs de los PRE, sin e~rqo hasta c..1 
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momento no existen datoo concluyentes acerca. de su posible 

origen. 

3.6 PJOO, ENVEJBCIMIBNTO Y DBHBHCIA 

La amplitud y latencia del PJOO en el s~r hwoano se ha 

estudiado en las diferentes etapas del desarrollo. Howard y 

Polich (1985) llevaron a cabo un estudio en nin.os (5-14 a:\.os), 

encontrando una latencia mucho mayor que en los adultos; 

también se han reportd.U.o latencias t.1rd!~:; en ~ujctc!l con !"~ta.roo 

mental (Squires y col., 1979) y en sujetos autistas (Polich y 

col., 1986). 

En relación a la latencia del PJOO existe una gran 

~=~i~bil!~~~ ~n ln~ rA~ortes realizados en sujetos adultos; 

Oonchi\1 (1981) reportó latencias promedio en adultos jóvenes de 

300 mseg; Saelts y cole (1984) enc~ntraron latencia de 347 mseg 

en adult:.os normales sln eüibargo, .e.n una pobl;:ci6n :uy parecida 

Goodin y col. (1978) reportan latencias entr~ los 400-420 mseg; 

mientras que Hendrickson y col. (1979) encuentran latencias de 

254 mseg (Goodin, 1986). 

Parecé con los datos anteriores, que no existe una latencia 

que pueda considerarse coco constante_. esto puede ser debido a 

que St!: utilizan paradigmas diferentes, es decir, presentación 

est1mulos visuales, auditivos, con letras, etc. 

Goodin y col. (1978) fueron de lo .. .;. primeros grupos en 

r~portar que par~on~~ de edad avanzada pr~sentan latencias de 

PJOO tard!as en respuesta a ~eñalcs auditivas; se sabe pues, que 

existe un incremento de la latencia conforme se va 
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envejecimiento. Pfefferbaum y col. (1984b) #l>ntud!~::-or. .::. .lJ5 

sujetos sin patologia psiquiátrica, con un rango de edad de 16 a 

90 afios a los cuales presentaron ent1mulos lnfrecuF-nf:es \• 

~~~~u~nces para obtener PRF. tanto visuales coma auditivos y 

reportaron ura reco~rimiento cto la latencia de 1-1.s mseg/aft.o. 

Gordon y col. (1986) tambiion reportaron un incremento en la 

latencia del P300 e.le 0.91 ruscq/aflo en un .rango de 15 a '39 atíos 1 

sin embargo este valor alti:ilenta desp11és de !os 40 años, al igual 

que C"tros estudios han ~""~':"~t.::.::!c "..:.:. in~rt:wento de 1 a 2 mseg/aftes 

ya sea •_jtilizando estimulas visuales, a.uülC.ivoo y somato­

sensoriales (Goodin y col., 1978; Picton y col., 1984). 

También existen diferencias en la latencia y en la amplitud 

entre hombres y mujeres; Schenkerbera (tQ7o~ ~!!':~:::=e ¡:..:;.t...Ju~i.cr.ies 

con un.:i ~yor a.tnplitud en hombres que en mujer~~ antcc de la 

.adolescencia. Sch\Jartz (1965.), reportó que l<is mujeres de edad 

avanzad~ pr~s~nta una ~rnplitud ~ayor y laCencias m4s cortas que 

los hombres. Con estos hallazgos se postula la evidencia de 

w~canismos regulados por controles hormonales, aunque estas 

diferencias no sólo son de aspectos end6crinos (llillyard y 

Picton, l.987). 

El efecto de la. edad en la amplitud del PJOO no hti sido 

consistente an diferentes estudios. Algunos reportan un 

decremento en la amplitud del P300 (Goodin y col., 1978; Brown y 

col., 1983) pero otros reportes indican que la amplitud s~ 

mantiene estable (Ford y col., 1982; Pfeffcrbaum y col., l.980), 

Aiqunos autores argumentan que los cambios en la amplitud pueden 
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ser debidos a un incremento en la variabilidad de la latencia dei 

P300 con la edad, produciéndose amplitudes pcquef\as. Las 

discrepancias en ios voi~.ajf:!s y id\..t;iw.:.lüo :;:..:-,¡:..:..¡-'::..:.=::= 

debid~s a las diferencias entre la población de 

estudiados. 

pacientes 

También se ha estudiado como varia la distribución del PJOO 

con la edad. Pfefferbaum y col. ( 1984} observaron que con el 

incremento de la edad, el componente P300 · tiene maycr ampl5.tud 

en áreas frontales. Picton (1984) no encontró lo mismo pero 

reportó que la amplitud del PJOO es más pcquefta en el vértcx que 

en otros sitios cerebrales. Estos hallazgcs fueron explicados por 

e1 incrClilento temporal de separación de los co~ponentes PJa y P3b 

.1.a C:.•.u.._ ..... ::;:;-.. =~j::,t_:;:::, :!=: =:;-;!~~ ~o:r.n'7~r\~ ,:;:A hn observado que el 

Plb parict~l ~e Gcbrclnp~ m~nos con el PJa dol vértex. 

La relaci6n entre latencia tard1a y demencia ha sido 

ampliZ1.JOente estudiada. Goodin y col. (1978) reportaron que el 

co11ponente PJOO incrementa su ia~cncia. U..t::.t"t!i1U.iendv d~ ):., 

pacientes con diferentes tipos de demencia comparados con sujetos 

sin patol~ia neurológica. Sin embargo, Pfefferbaum y ccl. (1984) 

encontraron que pacientes con evidencia clinica de deterioro 

cognoscitivo tuvieron latencias r.uy parecidas a las del grupo de 

sujetos controles. 

Un estudio realizado por Goodin (1986) en el cual evaluó la 

latencia del PJOO en pacienlf.:!s con docenci.:i y con fluctuaciones 

en sus estados coqnoscit.ivos encentro que la latencia se 

correlacl.ona con el estado cognoscitivo del pacier.te; Polich y 
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col. (1986) realizaron un estudio er.. 39 pclclt!nt.:::s con dc::.cnc!a 

encontrando una correlación entre latencias tard!a.s y demencia 

cognoscitivo. Slaets y Fortgens (1984) estudiaron a tres grupos 

de pacientes, 42 pacientes con demcncla, 29 sin demencia y 10 

sujetos contr.ole5 y Qncontr~ron ~iferencias significativas en la 

latencia del P300 entre el grupo control y el grupo de pacientes 

con demenci3.¡ estas diferencias no se ob.:;ervaron entre los 

pacientes ccn demencia y sin demencia. 

Gordon y col. (1986) realizaron un estudio con 107 sujetos 

dividas en cuatro grupos, el primer grupo.lo tora.a.ron 55 sujetos 

controles, el segundo estuvo integrado por 20 pacientes con 

dc.acnci~ (J4 con diagnóstico de demencia primar~a deq~ne;a~iva y 

6 muJ.ti-infarto), el tercero lo confora.aron pacientes con 

diagnóstico de eSq".J.izc,!!.en!a de tipo ~ran6ide y el cuarto grupo 

por 17 pacientes con depresión (5 cie i:.ipo Dipola.. .. r: y 12 u.~ ti¡;.rv 

detección de est1mulos infrecuentes y encontraron que los 

pacientes con demencia tuvieron !atencias tard1as, seguidos por 

los pacientes deprimidos" esquizofrénicos y normales. Hubo 

difercncia!.i significativas cuando se comparó al grupo con 

demencia y los deaás grupos, a~n cuan~o, no se encontraron 

diferencias significativas cuandn se compararon los demás g~upos 

entre si.. El aot de los pacientes con demencia ..:uvícron un 

retraso en la latencia mayor de dos de!'.viaciones est . .5.ndar. 
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La latencia anormal del P300 ha sido asociada con una gran 

variedad de s1nd.romC!s nourol6g1cos. k.'!1 pacit!fft.es <..:u11 E.u.L~L-w'-:~.:r..:: 

de Alzheimer y con sindrome de Ko~sakoft, st Clair y col. (1985) 

reportaron un incremento significativo en la latencia del P300 

4S1 coo:io una dim:inucién ~n la at:?plitud. En un e;-::;;tudio 

lom}itudinal rcaliz:.;tdo con pobl3.cioncs ::;i.Jnilare.:.. a la anterior, 

st Clair y col. (1986) dcscriiJicron que conforme el grupo cor, 

Alzheimer presentaba. deterioro cognoscitivo caracterizado por 

problemas de orientación, alteraciones en el lc:¡1guajc, lectura, 

~scritura, proble.¡:¡as de mc~oria etc., su latencia del N200 y P300 

estaba alarqada, as! como un decremento en la amplitud del PJOO. 

ca-.bio;;;. en l.c. 1..:i.tcncia, p~ro no ~e correlac:;.onaron con las 

pruebas neuropsicol6qicas que no in~icabztn deterioro cognoscitivo 

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 ~plic6 el 

cuestionario breve del estado mental "Mini-Mental State" (KMS) 

con el fin de '\.•alorar el deterioro intelectual; el grupo cont.rol 

estuvo conformado por 4.0 Si.ljetos Cún un r.ango de edad de 20 a 80 

af\os. Se les rcgif;traron PR.Es auditivos encontrando que los tres 

grupos con patologla presentaron una latcncüa rucorrida de lo~ 

picos H100 y P300 comparddo~ con el yrupo control. Lo3 do3 grupo~ 

fueron diferentes, en uno estuvieron los pacientes con enfermedad 

d.'.? J\lzheicer y en el segun'1o grupo los ~ciP.:ntes con enfermedad 
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de HunLinyLou y un(t;!rIUcdad d.:; Pü.rklnGc:1. Lo::: pacic:-tt";?:; con 

enfermedad de Huntington fueron dif crente5 Qe los p.:~cientcs con 

E .. P. y;:: que le::. nri=oro:: tu•Jieron ru??Plitudes ~~~ gr.;'\ndeñ en el 

pico P2. Con estos resultados los autores proponen que no puede 

clasificar el grado de demencia utilizando un aodclo de 

regresión. Estos ltal.lazgo apoyan l<'! tcoria de la e:xiste.ncia de 

los dos tipos de ~ewc~ci~. la ~ortical y la subcortica.l. 

H~n~ch y col. (lQR2) rü.port..aron un incremento siqnificativo 

en la latencia del P300 en un grupo de pacientes con E.P. Cohcn 

( 1983) también observó la-ccncias tard1as en pacientes con 

enfermedad renal crónica. Pfcffcrt.aum y col (1979) también 

d~cribieron latencias significativament~ ~s grandes en pacientes 

con a.Lcohol..ismo comparaaos con sujt!Lut:o t.:uui..J..uicb .. 

Wright y col. (1988) estudiaron a 25 pacientes con E.P. con 

r.llfM?O entre los 45-79 años y col:lpararon su cjecuci6n con 31 

sujetos controles con edades muy similares a la de los pacientes 

con E.P ... encontrttron amplitudec reducidas en el grupo con E.P. 

en todas las reqioes cerebrales registradas en tareas tanto 

visuales como auditivati, la latencia del PJOO evocado por un 

estimulo visual estaba incrementada no as1 en tareas auditivas. 

Rodin y col. (1989) compararon el PJOO de JO pacientes 

epilépticos y 27 sujetos normales. La latencia del PJOO se 

incrementó significativamente en todos los pacientes, pero estE:. 

incremento fue observado en un 101> de lon. pacientes mayores :Je 50 

años. 
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L4 latencia del PlOO como un indice objetivo de deterioro 

coqno&citivo ha sido utilizado para e.valt1a.: los efectos con 

diver=~= &auiw.t:~!'!~i!!!.::. !..::.:::-!.;-.~ ~ n~,,üor (l.989) lld.ministraron dos 

antihist.12minlcos a sujetos jóvenes y observa.ron qulf'.!I le. 

terfenadin11 produce nencis lentificación en el P30C que la 

nlor.fonlramin~. 6&tc es uno de lus muchos expori=entoa que 

utilizan el PJOO cono un indice de CM!lbio coqnoscitivo por alguna 

$Uat~ncia .. cnllaway_ y coi. (1985) reportaron que GURtftnc!~~ 

anticolinérqicas coDO la er.copola?tirui, puede retardar ol. P300 y 

el tieapo de reacci6n. Sa ha sugerido que la latencia y 111 

amplitud del P300 en conjunto son medidas mucho mtis objetivas 

para deten:únar el grado de demencia y quo la distribución del 

P:!OO podr1a servir nara r,a.al i ~~!'.' ~:!.:::;::~-::.!~ ..:..:&.¡11.it.."Os t=>~ Clair 

y col.e 1985). Por eje:11plo cant~r y col. (l?a~) ü..nCUttt:caron que 

la a•plitud d~l P300 está lateralizado h~cia al hemisferio 

derecho ~Y? :;:-.:.ci:l..."~:t.~ Cün AlzheiSter .. A posar d~ qu.¡) Pt:fertt~rbawa 

(1982) reportó que la latencia del PJOO no ei<taba suriciente..,n•~ 

retardada en ~ucbos2016Hcadospacientes con demenci~ y que por lo 

tanto no se juGtificaba el uso dol PJOO como una prueba 

diagnóstica. 

Leppler y Groonberq (l.984) encontraron que un rotardo del 

PlOO ocurre en cacos aoder3dos de demencia comparado con normales 

aó.e111;6.s da quo no encontraron cambios siqnif icativos entra 

noras.les y pacientes con do=.ancia a.rtarioeacler6tica ni tampoco 

al ser COJIP<lrados con pacientes con doterio;:-o neUt"olóqico (Gordon 

y cc-1., l.906) 
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Otros estudios h~n intentado cuantificar la. relación entre 

las alteraciones neuropsicolóqicas y ca~ios en la latencia del 

PJOO. 

Lai y col. (1983) llev~ron a cabo un ~s~udio en w1 grupo de 

pacientes anci~nos en el que encontraron una correlaci6n neq~tiva 

y significativu entre la lnt~ncia del P300 y los puntaje~ del IOIS 

concluyc.ndo fi\lª a mayor laten~ia ~cncr pu..~taje del MKS; pero ésto 

no :-u.a encont.rc..Uo ~n otras poblar.iom~s.. !!tefrerbau.m y col .. 

(1984) que estudiaron a <los r¡rupos de pacientes depr:L'!lidos y 

esq-Jizofrénicos que rueron evaluados con el HMS y sus puntajes s~ 

correlacionaron con la latencia del P300 pe~o no hubo diferencias 

siqniricativas entre la latencia y el puntajc del KHS. Sin 

embargo, observf'tron que en 3 de .f sujetos., c1 PJOO cctabz:s. 

disainuldo en su latencia y tuvieron puntajes disminuidos en el 

KMS, concluyendo quo mayor deterioro cognoscitivo no siempre está 

asociado con una latencia del PlOO tardfa. 

Hansch y co1. (1982) llevaron a cabo correlaciones en 

pacientes con E.P. entre la latencia de P300 y diversas 

variables, encontrando correlaciones significativ~s con la edad, 

la duraci6n de la e.nfe...--medad, con los punta.j~ de las t"..atrices 

Progresivas del Ravcn y la prueba de syabol Di9it Nodalitics Test 

(SDNT). P<>lich (1983) encontró u;ia relación entre latencia 

temprana del PJ~O con una buena ejecución en pruebas de memoria 

de diqito~ en ~uj~to~ &in p;'Jtoloq1a neurológic~. 

Rodin y col. (1989) llevaron a cabo una relllci6n entre 

pruebas neuropsicol6qicas y la latencia del PJOO en un qrupo de 
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epilépticos encontrando una escasa relación, solamente fue 

siqnif icativa la rclaci6n con la Prueba Trials B (que consiste en 

conectar nc.....;eros y letras i:onsccutivaaer.tc tan rápido como sea 

posible) y con una una prueba de fluidez verbal. 

En paciantes psiquiAtricos se ha reportaao una rcducci6n en 

la anplitud del PJOO, Es~os hallazgos se obs~rvan más evidentes 

en pacientes esquizofrénicos. 

lin.ribeuin-Draun y col. (1983) llevaron a cabo un estudio en 

~=--::!.w .. ~"'"- 'l;;lb':f.U.i~uirt!.nicos encontrando una mayor a:mplitud d~ NlOO 

en aqu~llc~ p~cientes que utilizan dosis pcquefias de medicamento, 

no as1 en aquéllos con dosis :medica.tnentosas más grandes, aunque 

Steinhavcr y :t;ubin (1982) citado en Blackvood y col. 1987 no 

encontraron cambios en el Nl on !'!.! e?: ::!. .r-:::::::: y no i1uOo 

correlación entre la do::.is de D.edicamento Y la amplitud; no 

c_.icordando con estudios realizados por !?fefferhaum. (1984) en el 

que reporta una reducci6n en la amplitud de NlOO pero ningtln 

CJU:lbio en '11 P300, con respecto a la latencia del PJOO ésta :.:e 

Ancontraba siqnif:i.cati"':amentc recorrida en comparación con el 

grupo con.trol. En otro estudio realizado por Roth y cannon, 

( 1902) tllJ!tb::.én con pac:i.cntes esquizofrónicos se encontró una 

latencia larga en el PJOO concordando con el estudio reportado 

por Pfefferballll> (1984). 

;?n una investigación que realizaron Blaclcwood y col. ( 1987) 
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estudiaron a 24 p~cientes esquizofrénico~, 16 pacientes 

deprimidos y 59 sujetos controles .. Reportaron que en el grupo con 

'".:>-!".,!~i~':::'f~~::i.::., !.::. !..::.-t.;::&.-::!..:. .::el :r-:;üü ~t:oi..uvu cument:acia comparaaa 

con el grut">O control y con el grupo de pacit::nt:.e& deprimidos, en 

este Qltimo grupo la latenci3 del PJOO no fue diferente a las del 

grupo r.-;ontrol, sin embacgc, lo:;.:; amplitudes del PJOO se vieron 

decrementadas en ambos. grupo con patcloqfa; después de un 

tratamiento farmacológico los paci.entes con depresión evocan 

amplitudes m~y parecidas a las del grupo control .. Con respecto a 

otros componentes la latencia del N200 junto con la del PJOO 

estaba prolonga.da en el grupo de ::>acientes esquizofrénicos pero 

no en el de paciente con depresión.. Las amplitude~ del NlOO, 

los sujetos controles. 

Estudios realizados por Pfefferbaum y col.. (1984) en 

paciente.~ con dupresión encontraron qua la amplitud del PJOO 

estaba reducida .. 

Con respecto a los otros component.es Pfefferbaum y col .. 

(1984) encontraron que2568Hedomplejo NlOO-P200 no estaba 

contaminado por el PJOO, además de que en los pacientes con 

demencia y esquizofrenia el P200 se e~cuentran m~s temprano. Los 

pacientes con demencia y el grupo de dP.primidos presentaron una 

amplitud del HlOO y del P2CO disminuida mient't'as que el grupo 

conformado con pacientes esquizofrenicos sólo tuvieron una 

amplitud diz:o.inuid;:i en el NlOO. La amplitud del N200 fue más 

pequeña en el grupo control que en los grupos de pacientes con 

demencia y con csqui?.ot:renia .. 
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Con todo~ entoc estudios se puede obse!"var que la bQsqueda de 

indices más objetivos con el fin de detectar la prescnc.:ia. de 

electrofisiológicas; las valoraciones cl1nicas, neuropsicol6qic...t 

o 1teurol6gica, se verían reforzadas y a¡:.oyadas con la ut:ilizaci6n 

de estos !ndiceta para roaliznr dia9n6sticos mu.ch<' mtis acortados. 

:J .a COllCLtlaXOl!IEB mmmlaLJW D!U.. P:JOO 

C:»n la revisión .;_nterior, se QVide11cla l~ dis:crepancJ.a entre 

los diferentes aspectos cognosci~ivos con lo~ que se ha asociado 

al P300; an CJ«neral. su ha encontrado '{Uª la amplitud de P300 

puede estar determinada por la probabilidad de presentaci6n, el 

significado., la discriain.aci6n dal e"P.nt::n ~ ~~ ·!~!.=.!::!::.::: ::.=w -.:..&. 

nive1 de in::ertidUBbre. con la equivocaci6n, huelle de ~~oria. en 

la identificaci6n y '1iscriminaci6n de es:tilrnllos y con pr<>eesos 

que involucran ~t~-~s t~re.n~:; ~• la tOllWl O.e decisiones .. 

1:?3 



-4. OJtRJUt~OJ,,.T...O OK Ll'i ~JIVJltR'l'I'~CXOJI 

4 .1 PLlüi'l'l!Alilmtto DRL Pi:ODL~ 

La población que ha sido sometida al procedimiento de 

transplante cerebral par;;i el tratamiento de la cnfe.rsedad de 

Parltinson os heteru.ogé:nea no 5610 en :;u sinto:natoloq1a 

preoper.atoriu, sino ta?!lid!?n en relación a .los reaultados 

poutoporatorios. Existe una respuesta diferencial al 

procedimien~o .. Considero que el análinls detallado y objetivo de 

los s1ntomas motores y cognoscitivos de ~os pacientes ayudará a 

identificar las variables neuropsicol6gicas y elcctrofisiol6qicas 

asociadas con una buena respuesta a la c.~.ruq1a, asi como a 

determinar cuáles son los patrones cl1nicos que distinguen a los 

inñividuos que se pueden beneficiar con estos tipos de 

trancplantc::, adCl:lác ~e ayudar a cocprcndcr la patori~iolog1a y 

neuroqu1Dica de la EP. 

El objetivo de.l presente estudio fu~ comparar J.os efectos 

neuropsico16qicos y electrof isiol69icos del transplante 

intrn.corebral de tres tipos de tejidos, llevado a cabo en 

pacientes con EP que fueron sometidos a la misma técnica 

qui.rúrgica. 

4.2 lmTODO 

B\JJBTOS: S2 compararon J grupos de pacientes con EP con las 

siguientes características. El primer qrupo estuvo integrado por 

11 pacientes que recibieron un autotransplante de uódula 

suprarrt!rtal (AA), el segundo qrupo por 4 pacientes que recibieron 

tejido fetal de sustancia nigra (S~), y el tercer grupo por 3 
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pacientes que recibieron transpl~nte de médula suprarrenal tetai 

(AF). La tabla 4 e.escribe las caracteristicas de los 3 grupos. 

Todoa los pacientes se encontraban ba]o t:t.·di...a1u..&.ci&t:.:. =:=:: r..-rlr.[';\ 

sola o en cor.t.binación con ot.t.·ds drogas antiparkinsónicas en el 

Hospital de Especialidades de la Raza. 

Cor. el fin de observ.1r la evolución de los pacientes co:;i 

t.ransplant~ fetal Ge evaluaron a los 3 años de la cirug1a, dos 

pacient.as t;"JC fueron $Ometidos a transplant.e ad.renal fetal y 2 .:i 

transplantc de sust.nn.cia nigra fetal. 
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Tabla •· B U J ET O S 

(N=l1) 

lUlAD {años) 47.4 (34-60) 

BBXO 7 HOMBRES 
4 MUJERES 

:SCOLlL'!XD.!ID(afios)9.B (1-17) 

INOLUCXOU 9.5 (3-lG) 
(Mios) 

DllRACXOU TRATA-
IUIUITO L-DOPA 7.2 (0-13) 

(Mios) 
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BUSTA!li::ll UXGRA 
l'Ml\L 
(N=4) 

48.5 (45-52) 

4 HOMBRES 

9.5 (6-J7) 

ll. 7 (9-16) 

9.5 (6-14) 

(N=3) 

48.3 (35-56) 

2 HOMBRES 
1 MUJER 

ll.G (6-12) 

B.3 (5-12) 

6. o (0-11) 



JID.'rl!RXAL 

A) HBUROPSXCOLOQICO. Se utiliz6 una baterla de pruebas 

neuropslcológicas que incl•.Jy6 el Esquema dtt Diagnóstico 

Neuropsicol69·ico (~\rdila, Ostrosky, Canseco. l.981; Ardila, 

OstrosJc.y, 1990) instrumento derivado de lon procedimientos 

diagnósticos desarrollados por Luria (l.977}, el cual ha sido 

efltandarizado en una poblaci6n mexicana (Ostrozky y col., 1985; 

Ostrosky y col., l98'i.) ":! r:iiscri!!?ine entre po!::l).;::.ci6:'l r:.or::~l "l con 

da.f..o cerebral (OstroSky, Ardila, 1988). La tabl~ 5 resume el 

esquema. 

Para obtener infornaci6n &dicional acerca de las funciones 

~noti~ii:.ivas y conauct:uaJ.es que se han reportado afecta.da.s oen 

la I:.P. (co¡¡¡o atención, memoria, fluidez verbal y depresión) se 

administraron los siguientes instrumentos psicológicos utilizados 

con frecuencia e.n la prActica cl1nica (Lezak, 1983): La Escala de 

M.ru!!oria de H°!;!Ch~la.r {Wech&lAr 

forma I en la evaluación preoperatoria y la (orn,a Il en la 

evalunci6n postoperatoria); La prueba de fluidez verbal de 

diferentes cateqor1as de palabras (Goodglass y Kaplan, 1972); La 

prueba de Token versi6n re<lucida (Oc Renzi, Faglioni, 1978). El 

inventario do OC!presi6n de Beck versión corta (Beck AT., Beck 

RW., 1972) y la prueba de percepción visual mn>r (Colarusso y 

Hanu:iill, 1973). 
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'l'ABLI\ ~ EBQITBllA rnroROPBICOLOGICO 

:t. FUAcione• Koto:c-as: Incluye t<trt.:"as que requiren de la 
coordinaci6n, reproducción y r.cpotici6n do aovimicntos qruc5o~ y 
finos con la ~ano, el brnzo y la boca. Organización de secuencias 
:::t~=::.:: A• ~::,~!::::.!.6:: ::;:::::!~::;t;::.:.=.! :::-:: t:::.=:::::-: ~.:e :--::;!!.!.~=-~:": ¿!: 
alternancia eJpaclal .. 

XX. Con.o~iaiento aoaatouonsori.D.l: Incluye la discriminación de 
es~imulos tactiles, reco1,ocit!tento de formas, reproducci6n de 
pt:>siciones de la ~no, nemoria tactil. 

III. Conooil:iiento Viuoperceptw.l y ViSOGsp.n.cia:l.: explora el 
reconocimiento de dibujos simples y couplejos, discriminación 
figura-fondo, cierre visual, análisi~ y slntesis visual, 
reproducción de dibujos y de disefios, ensa.Dhle de figuras, diseño 
con cu.has .. 

IV. Conocimionto Auditivo y Loll<¡Umjo: Evalua la detección y la 
discrirainaci6n de fonemas, reproducción de ritJ::tcs, retención y 
evocacj6n de s1-labas sin sentido, repetición de secuenci"-b 
verbales, y reconocimiento de sonidos naturales. 

v. Procesos Cognoacitivo•: Incluye razonaaiento 
clasificación de objetos, comprcnsi6n de analoq1as, 
dibujos. y fiquras en secuencia 16c;t'ica. 

lógico, 
completar 

v:t. LcnCJWLj: cra1: Explora la prod~cci6n de palabrns simples y 
co;pleja5, cow~ranüi6n d~l .ienguaja, cur•~~ de ~e;oria para 
palabras simple&, memoria. i~ediata y diferida ¡:..ar.a oraciones, 
denominaci6r¡ y &..econocimiento de partes del cuerpo, comprensión 
de rolaciones gry;,;¡u.ticale.s co-.pl.ejas y C::e construcci6nes 
pasivas. 

·--· :.::~it=:.: :::.::.:l':.!i"::. ::.!.. ::-..::~~:-:.=!=!.~•!:e .... _ .... -. ............. Mo, ;;,!.!u.::;.:..,¡; y 
pa.labr~s, lectura oral y en silencio d~ pá_rr~~Js .. 

VXXX. Escritura: Evalua escritura automática, copia y dictado. 

ZX. C61cu1oz Explora nociones mat~Aticas y operaciones 
aritméticas básica3. 

Incluye 95 reactivos de los cuales se obtienen 195 
calificaciones ( signos logrados con base en diferentes 
criterios) .. El sistema de calificación estA basado en una 
decisión entre tres categoc1as: 1, ejecución normal: ausencia de 
dafio;2, ejecución reqular: dano moderado y 3, ejecución 
imposible: daflo severo. Esto permite analizar la calidad del 
error as! como su cuantificación. En consecuencia , mientras peor 
!=;ea la ~j-ecución del sujeto, ~a;/or ser6 ::u puntajc. 

Tabla s. Esquoaa Meurop1.1icol6qico. Toan.do da Ostros~y y col., 
1988. 
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S:.JnmROLOGICO. El an&lisis de los signos Y. s1ntomas ncurol6qicos; 

estuvo a cargo del Dr. c. cuevas y la Ora. M. Aguilera, 

neurol6qos espcc.inlistas de la Unidad de Neurocirugía del Centro 

Médico La Raza .. La severidad de la enfermedad se valoró con 

varJ.as escalas incluyendo: La clasificación de Hoehn y Yahar, la 

Escala de ~chwa.b-England y, ln Escala Unificada para la 

Evaluación del Parkinson (UPRS). 

c. BLECTROPl:SI:OLOGX:~O. Se llevó a cabo el registro de los 

Potenciales Relacionados a Eventos (PRE) utilizando un po11grafo 

Grass modelo R-160 con 14 canales. Se utilizaron electrodoG de 

plata clorurada que fueran adheridos al cuero cabelludo del 

paciente con una pasta de material conductor. r..os potcnciale!: 

fueron capturados por una computadora tipo PC (PINE-AT), a través 

de un convertidor analógico digital de 12 bits, cuyo disparo fué 

sincronizado c~n un estlllulador Gllt'\SS-150. 

4.3 PllCCl!IDDIJ:ElftO 

La evaluación pre-operatoria se. llevó a cabo entro 2 a 4 

semanas antes de la cirugía. En el periodo post-operatorio 

inmediato, la conducta motoras y verbal se evaluó diariamente 

pero la evaluación neuropsi~ol&?ica formal &e llev6 a cabo a los 

3 y a los 12 meses después de la cirugla. 

A. Procadiaiento Quiriírgica 

Para el autotranspl~nte de médula suprarrenal se utili~6 ia 
técnica quirúrgica de Ma~razo y col. (1987) que consiste en 

depositar fragmentos de médula suprarrenal, en contacto con el 

liquido cefalorraqu1deo; para ésto se expone al núcleo caudado a 
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través del ventriculo lateral, uLiliz~ndo un~ disección 

transcort.lcal a través de la segunda circunvolución frontal. 

Ademas se realiza. u.iíU. ~===:!~l~·-·1-n;.,1a .. de la que se obtienen de 

seis a ocho friigme:.ntos de tejido de médula ad.renal con un peso 

aprox. de o. 8 gr, los cuales se coloca_ron en una superficie 

h6m.ed.a. una ve~ expu.esta la cabeza del ntlcleo CClUdado, se hace 

una cavidad de 3 x 3 x 3mm., la cual se llena con los fragmentos 

disecados de la glándula adrenal dol propio paciente. Estos 

fragmentos se. detienen con dos grapas de acero inoxidable.. En 

esta forma parte del transplante queda ~• contacto dir~cto con el 

ndcleo caudado y parte sumergido dentro del liquido 

cefalorraqu1deo.. Esto permite que el tejido transplantado este 

U.i<t:11ú ••~!::=-i:!~ -="'""" los componentes de est".e liquido, el cual 

funciona c~~i como un medio de cultivo para el tranápl~nte. 

Los injertos mesencefá.licos se transplantaron utilizando la 

misma técnica del autotransplante. se obtienen dos frnqmentos <le 

mesencll:fal.o ani.t=.i.lui:", ~..!:: i??-::!11yp_ a la sustancia nigra .. En el 

transplante de médula suprarrenal fetal, se utilizaron itm.bas 

glá.ndulas adrenales embrionarias.. (La fig. 4 describe el 

procedimiento). 

a. Proc;di:ionto ~europa!~o!~gieo; La administraci6n de la 

bater5.a fu6 individual y la duración y el n1l.m.ero de 5ssiones de 

trabajo estuvieron determinadas por el avance de cada paciente. 

Las pacientes se cv~luar'>n durante el periodo de máximo bencf icio 

del medicamento. 
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TECNICAS QUIRURGlCAS 

f.~ 
~} . ) 

~ Gl&ndula adrenal del 
paciente. 

"oº• Piezas de tejido ... ~. CY"O'Rlraf in 

~~-· ~ 

Cixug1a cJJ ~ Kicrocirug1a 
E3t...,eot4xic& abierta 

~ 'i'éjido -.esonr:.c.f~lico 
ventral. del feto hwaano 

/ ~ 
SWlper.si6n d« 8 ºº<> ~iezas do tejido 
C6lulas ºº DOGencef&lico 

~ 
l 

Cirug1a ~ Kicrocirug1a 
Estereotb:ica abierta 

:rig '· ProcecU.aiOJ>to quirO.rgico. Tona.So 4a Lin4vall o. 1989 
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c. Procodiaiauto B1•ctrotiaiolóqico: 

El sujeto se sent6 en una silla, se le colocaron unoG 

iunto a -1;1, se dispuso un 

interruptor, una vez. que el paciente se .adaptó a la situación 

experimental se procedió a Cleplicar lo que tenia que 11-evar a 

cabo. 

!?ai:a obtcnar 1os Potenciales Rcl~cionados a Eventos Tard1os 

(~tt.t;-r; se t::.iuple6 u.~ p~~diq!!~ d~ ~i~criminaci6n ~udltiv~ simple. 

Se utilizaron registros uonopolares usando cono referencia loe; 

lóbulos auriculares cortocircuitados. se registró la actividad 

eléctrica cerebral de acuerdo al Sistema Internacional 10-20, de 

1as SÍCJUientcs zonas FJ, F4, PZ. Se aonitoreó el. ~ovi.miento 

ocul~.r con electrodos colocados en el. cant:.o .iu.r~, .:.v .... - ..=:..:!:.::~= ~· e..~ 

el canto superior interno del ojo derecho, oe utili:6 co=o tierra 

un electrodo color..ado en la·· frente del paciente. se empleó el 

paradiqma cl6.sic:::> para producir la onda P300 .. (La figura 5 

A través de unos aud.ifonos;, se 

presentaron binaural.Dente tonos de 100 y 1000 Hz al azar con una 

intensidad de 60 db y 40 mseq. de duración-. Se prc.Gentaroro un 

total de 400 estimulas, 320 de los cuaie:s eran 1c!: tonos 

frecuentes (i .. e. 100 Hz) y 80 de ellos tonos infrecuentes. La 

tarea del sujeto concisti6 en apl:etar una palanca cuando 

detectara los tonos infrccucn~cs (1000 Hz .. ), registrándose los 

tiempos de rcacci6n. Las seftales fueron muestreadas a través de 

un convertidor analóqico-digital, cada se.f\al estuvo formada por 

64 puntos con un intervalo de a mseq entre un punto y otro, 
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~i~ndo un total de 512 milisegundos registrados por e~~1mulo. L~~ 

senalcs fueron grabadas y almacenadas nn una =omputadora tipo PC 

para su análisis. 

La amplificación utiliz~da íué ~e + 5mm para 50 microvolts, 

con una velocidad del papel de · l5znm/ seg. El ancho de la banda 

utilizada fué. de l-70 Hz. !..a iM~edanci.'.1 de los electrodos fué 

menor de 10 Kilohms. 

El uná.lisi.;; ~e log pctenciales, consistió primero en 

eliminar los tramos de la sefial que presentaron artefacto~ debido 

a movimientos- oculares o músculo. Una vez seleccionados y 

agrupddos los tramos buenos fueron comparados con la secuencia de 

los ost1mulos infrecuentes y frecuentes, obteniendo un promedio 

de potenciales para cada tipo ae csLrlilul.:., .:..!. ¡;:-::-=-=:~,..¡;...., ñA los 

est1mulos infrecuentes fué de 40 y de le:: infrcc11entes 80 * 

Para la ;edición d~ Jos componentes se establ6:cleron lo::; 

rangos de latencias para los siguient~!'i componentes: el N100 

(pico negativo de mayor amplitud e>eistente cnt:re los "iO-l.~C 

mseg), el P200 (pico positivo de mayor amplitud entre los 155-220 

mseg), el N200 (pico negativo evocado entre los 230-280 mseg), el 

P300 (pico positivo con mayor amplitud entre 275-350 mseg) y OL 

(el ia,Ctyo.1.: pi..;o ~ntre 350··700 :::.!:eq). !..:?!. ~mplitud de cada 

componente se midió en relación a una linea base cortocircuitada 

de orejas. 

Posteriormente, se identificaron visualmente los pican de 

mayor amplitud en esos rangos de la latenci3 y de la amplitud en 
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un lit>liiüo digital de los PRET. En los casos en que se 

presentaron dos picos con una amplitud parecida y con la misma 

polaridad do:>nf·t.·'é_~ d.~l =;¡;-;g.:. ut: id~.encia de alquno de los 

componentes 1 se obtuvo un promedio de amplitud y la·ccncia de esos 

picos; en aquellos casos en los que existió dudn, se comparó todo 

el potencial con otra zona con el fin de identificar 

adecuadamente los componentes y poder medir su latencia y su 

amplitud. 

4Ulálisio este.dístico: Para cada uno de los componentes se 

llevó acabo un análisls de varianza (ANOVA) , discf\o de parcelas 

divididas (p.q) de dos factores. Un factor entre bloc;ues, un 

factor intra bloques , en el que se analizaron cambios entre 

grupos (A..l\., SN, AF) y An laz: condiciones preoperator ia y 

postoperatoria a los J y 12 meses; se realizó un análisis por 

componente y por derivación, primero para la latencia y lu~go 

para el voltaje. 

DPbi:!;; a !.~ :;::-.:..:.. C:üüLiUdci de datos obtenidos y a los 

diferentes métodos de puntajc utilizados SP. analizaron los datos 

del esquema neurapsicológico y de las otras pruebas 

neuropsicológicas por separadoª 

Con el objetivo de estcdi.:..¡:- lu magnitud del cambio da la 

condición preoperatoria a la condición posto~eratoria para cada 

grupo de sujetos se obtuvo la media de las diferencias entre la 

ejecución preoperatoria y la ejecución poStoperatoria a los tres 

meses ~ entre lon ejecución postoperatoria a los tres meses y los 

doce meses. 
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Para estudiar estoR cambios postoperatorios se llev6 a cabo 

un análisis de varianza (ANOVA), disefio completamente 

~ I~~t'::";.l:::=.~ :!o:. üü .Lo.uLor para cada una de las variables del 

esquema neuropsicolóqico. Para las otras 

neuropsicologicas se llev6 a ·cabo un análisis de varianza 

(Kruskal-wallis) para datos no paramétricos, püra cada variable. 

El valor aceptado para P fué de <O.OS 

Po:;teriorw.t!ni.:e ~e reolizaron prue~s Duncan con los datos 

electrofisio16gicos y neuropsicol6gicos y una U de Mann- Wllitney 

con los datos de las otras pruebas neuropsicol6qicas con el 

objetivo de encontrar entre que grupos se encontraba la 

diferencia. 
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5. REBULTJ\DOIJ 

Nauropaiool6qioos (Análisi~ descriptivo) 

esquema neuropsicol6gico reveló un patrón de ejecución similar en 

todos los pacientes aunqu~ hubo diferencias en el grado de 

trastorno. Los trastornos cognoscitivos espec1ficos variaror. en 

intensidad. Los pacientes mostraron trastornos de tipo frontal 

con alteraciones An la programación motora y dificultades ~ara la 

organización de secuencias motoras y Frograman de altern~ncia 

espacial. También mostraron trastornos de memoria, deficiencias 

visoespacialcs y alteraciones en la exploración somatosensorial. 

En la Figura 6 se pueden observar estos resultados. 

~ f.QJ;_J;_operatorio XIllfill.4.ifil;Q. En el periodo postoperatorio 

inmediato de 24 a 72 horas, todos los pacientes presentaron una 

fase aguda de mejorl;i motora; los signos motores anormales 

deaaparecicron casi por completo. Esta fase fué seguida por una 

los signos predominantes (rigidez, aquinesia, tei:.blor y problemaE 

de la marcha). Se observaron diferencias entre los tres grupos de 

pacientes en algunas conductas. Los pacientes con AA presentaron 

alucinar.iones visuales y auditivas pero desaparecieron 

espontáneamente dcspu6s de 7 2 horas. El canten ido de las 

alucinaciones variaron en cada paciente pero generalmente estaban 

relacionados con sus familiaras y amigos o con insectos en la 

pared. Estos pacientes también mostraron un incremento en el 

umbral al dolor y, en algunos casos, confusión mental. Pruebas 
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(Adrona1 fetall, in 11. avaluaclonoa pr1oper1lorl1 y poatoptralorla a leia 3 y 12 meaoa. 



informales y observaciones detalladas de las conductas 

postquirG.::-gic~:;; inmediatas .en todos 1os pacientes revelaron la 

presencia de diferentes grados de perseveraciones en tareas 

motoras y verbales. Las pcrseveraci.ones consistieron en l~ 

incapacidad para realizar cambies conductuales, con la 

consecuente presencia de conductas estereotipadas. Por ejemplo, 

después de noiclJrar un objeto, los pacientes consistentemente 

utilizaban la misma palabra para denominar varios objetos y 

cuando tenian que dibujar diferenten figuras realizaban bien la 

primera pero no ).as otras, algunas veces dibujaban una y otra vez 

la misma figura y asi permanecían en su error. Estas conductas 

estereotipadas desaparecieron gradualmente a los 15 o 20 d1as 

después de la cirugia. En el grupo con transplante de sn ::;6lo se. 

observó perseveración motora y verbal en algunos pacientes, 

mientras que en el grupo AF. 5e observó perseveraci6n motora y 

verbal ademá.s de una reducción del lenguaje espontáueo. La tabla 

6 resume estos resultados. 
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Tahlft G. PORCBNT~JB DE PACIBUTEO QUE ~RBBBMTAROllll 
PU'llRDITBS GRADOS DE Pl!RBISVl!llACIONl!:fl lW TAll.l:AB l!IOTOIU!O Y VB!Ultu.BB 

lDI' BL PERIODO POOTOPl!iU\TORIO XlOQIDIA'l'O 

l\UTOADll!lllllL 909TAJllCIA llllIGRA lWRJlllllL i'E'l'llL 
l'B'J.'AL 

(11=11) (N:4) (111=3) 

l.Alucinaciones 
visuo.les y 54% 0\ º' auditivas. 

2.Confu~i6n mental 15t C'l; 0% 

l .. Aumanto en et 
unbral al dolor 100\ º"' º"' 

4.¡;.ersevaracion 
motora y vorbal 54~ 25\ 33'1; 

5.Reducción del 
lenguaje es pon- 119"' º"' H'k 
t4neo. 
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Eyaluaci6n oostoperatoria A ~ 2 ~ iz. 
(Análisis vescriptiyol 

T"UPstra. el pérfil 

neuropsicol6gico a los tres 'i doce meses postquirúrgicos de los 

tres qrupos de paci€;ntoG SfH)lln al esquema de diagnóstico 

neuropsicológico, observá11dos.:? que en La evaluación 

po~toperatoria a lofi 3 y 12 meses, el grupa AA presenta una 

disminución de la s intorua tolog ia de tipo f ron ta 1, de los 

trastornos visocspilcialcs, en ld. exploración soillatosensorial y 

en la atención dirigida (retención de digitos). A los 3 meses 

post-cirugla el grupo de sustancia nigra y adrenal fetal muestra 

un patrón opuesto en su ejecución, con un deterioro de la 

aintomatoloq1a de tipo frontal,-. de la exploruci6n 

somatoscnsorial, de los trastornos visoesL~ciales y de la calidad 

de su escritura. En la evaluación a los 12 meses en el grupo con 

transpl~ntc ~~ los s!ntomas de tipo frontal regresan a su nivel 

preoperatorio y los pacientes muestran una ligera mejor1a en los 

tras.tornos viso9'spacialcs y en la calidad de lai escritura. El 

grupo con transplante adrenal solo muestra una mejor ia en la 

exploración somatosensorial, permaneciendo alterada su 

sintomatologia de tipo frontal. 

Qiferencias ~ lft evaluaci6n ~ y ~¡ ~ 

De acuerdo al anA;.isis estadfc;tico :::ealizadc f-1'.ra cr.tudin.r 

los cambios entre la condición preoperatoria y la poatop~ratoria 

a los 3 meses se encontraran diferencias signiticativas en los 

siguientes subtest: del esquema neuropsicológico: I. Funciones 

Motoras (F(J.64)=0.05,p<O.OS), v. Procesos Cognoscitivos 
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(F(J.19)•0.05,p<0.05) y VII. Lectura (F(3.91)~o.04,p<0.05) y una 

tendencia en el subtest IIi. Reconocimiento espacial y 

visoespacial {F(J.:29)=0.0G,p<O.of,,); mientras que entre la 

condiei6n postoperatoria a los meses y la condición 

postoper~toria al ano no se ohsc.rvaron cambios significativos. En 

l~ tabla 7 se resumen estos reJult~doa. (Ver Fig. 7). 

De acuerdo al análisis de comparaciones múltiples se pudo 

observar '!lJf! el grupo Jl._1\ de.b~ e:::.:::; dif.¡;rGnciati. El grupo M. se 

comporta diferente al AF, no se obsorv6 la diferencia entre el AA 

y el de SH. 
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7.'a.bla , • i 2 v l!:..o;. !=.:; ~i~.::=o:::::!:.: o: l.:: '":'~!:'i~?Jle9 
neurop•iool6qioas (I-IX) d~ l~e tr•• grupo3: 
Autoadrftnal (AA), sustancia Nigra (SN), Adrenal YctAl 
(lt.P) do la~ evaluacionaR p~e-post3 meaae (1-2) 
~ :;x:i!!t3 ~.'!!!!!'!!!t-~"t ).='! ,. .. ""'" (~-3). 

I. FWlcionea Motora.a 
l\A IUI AY A 11 D 11: V A x ,,.. x tT i1 V- 1-2 2-3 

1-2 -3 .63 (5.3) 4 • .. ,5 (7.G) 3.33 (6.l.) 
2-3 -3 .12 (3. 7) 2.~o (2.3) l..3J (1.5) o.oso l!S 

::::r:. conociail3nto So1m1toaensori&.l 
1-2 -0.54 (1.9) l.00 (2.4) -1.00 (l."/¡ 
2-3 -2.12 (4.0) 0.25 (2.2) -0.33 (2.3) l!S l!S 

J:IJ:. Reconocimianto Visual y visoespaoial 
l.-2 -3.72 (4.0) 1. 75 (3. 3) 0.66 (1.5) 
2-3 -0.25 (B.~) -4.75 (0.9) -0.66 (0.5) 0.06 l!S 

::r:v. Conooimiento Auditivo y Lenguaje 
l.-2 -J..r¿ p.¿¡ u.1:, \l...<j J..UU (.t..üj 
2-3 -0.75 (2.9) -o.so (1.7) 0.33 (0.5) NS NS 

v. Proceaoa Coqn.oacitivoa 
l.-2 0.54 (O.B) 0.25 (0.5) -0.66 (0.5) 
2-3 -0.75 (2.1) 0.75 (0.9) 0.00 (1.0) o.os NS 

v:r:. LenquAje Oral 
1-2 -1.00 (3.4) l..00 (7 .1) 1.33 (4.0) 
2-3 l.62 (7. 3) -1.25 (4 .9) -3.00 (l.O) NS l!S 

VII. Leo tura 
1-2 -l.90 (2.3) 0.50 (3.l.) 2.00 (l..O) 
2-3 1.12 (3.0) -2.75 (4. 2) 0.3:; (0.5) 0.04 NS 

v:r:u:. Escritura 
1-2 -0.45 (1.2) o.oo (O.B) o.oo (l. 7) 
2-3 -1.00 (1.6) -1.00 (2.0) 0.66 (1.1) NS NS 

IX. c6.1oulo 
1-2 0.09 (0.9) -o.so (0.5) -0.66 (l.5) 
2-J l.Bl (l. l) l. 50 (2.J) l. JJ (1.5) NS NS 
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otras prueba.a neuropsicológicas: no se encont~aron diferencias 

significativas, entre la condición prcopcratoria y la condición 

postoperatoria a los J meses; soJamente se encontró una t~ndencia 

entre las difarc~cias en los aspectos de fluidez verbal 

(H(l.OJ)=0.07,p<0.05) y re=enci6n d~ digitos directos 

(H(4.71)=0.09,p<0.05). Mien~ras que entre la condición 

postoperatoria a los J y a los 12 meses se observaron 

en l~ prucb~ do depresión ü8ck 

(H(7.85)=0.0l., p<0.01). En la tabla 8 

resultados. 

se pres·~ntan estos 

De acuerdo al análisis que se realizó con la U de Mann­

Whitney se pudo observar que al grupo AA di6 las diferencias. 
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Tabl~ e. X ~ cr d& las difaroncias en 1as variables de las otras 
pruebas neuropsicol6qicas de los tres qrupos: 
Autoadronal (AA.), sustancia Niqra (SN), Adro~al Fetal 
(AF), en las evaluacionos pro-postl meses (1-2) y 
pont3 mosas-post1:? meses (2 ... ·3) 

J';l.!t.Mll ~ 

personns 
AA SN AF Kruskal Wnl.l.is x ir x <T j¡ rr 1-2 2-J 

l.-2 -2.ao (4.8) o.so (0.50) o.oo (4 .5) 
2-J 2.75 (6.0) 1.00 (2 .16) 1.00 (2. 6) NS NS 

anical.eo 
1-2 -1.54 (4 .6) 2:25 (2.J) -5.00 (2.6) 
2-3 -l. 75 (6.5) 2 .. 25 (2.2) 0.33 (5.6) 0.07 NS 

frutas 
l.-2 -0.36 (3.2) -5.00 (8.2) -2.00 (3 .4) 
2-3 -2.50 (4 .5) 3.00 (5.0) 0.33 (5.6) NS NS 

A 
1-2 -1. lB (7. 1) 1.50 (2.0) -5.33 (6.4) 
2-3 -1.00 (6.l.} -1 .. 2:5 (2.2) 2.00 (l.O} NS NS 

JI' 
1-2 -0.21 (4. 5) -0 .. 25 (3.0) -5.00 (3.6) 
2-3 -0.87 (8.2) 0.50 (3. 7) 2.00 (l. 7) NS NS 

I:!~i2J::~~i~D 

BBCK 
1-~ -1.00 (2.6) -0.5 (l. 7) o.o (2.0) 
2-3 3.45 (l.9) 5.0 (1.4) l. 6 (l.l) NS 0.01 

~~ de Wescbler 

orientación 
1-2 0.09 (0.3) o.oo (O.O) o.oo (1.0) 
2-3 O.?O (O.O) 0.25 (O. 5) o.oo (l. 0) NS NS 

Intormación 
1-2 -0.18 (1.0) -0.50 (l. 2) 1.00 (O.O) 
2-3 o.oo (1.0) o.so 11. O) O.J) (l. l.} NS NS 
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con.trol Mdntal 
1-2 0.4'=» (l.6) -1.00 (3. S) ·!. 3) (2.3) 
2-3 -0.10 (1.8) 3.25 (2.9) -0.33 (O.S) NS 0.04 

:::=o::"i:o T.c· • .-,:.!_.-;:~ 

1-2 -0.36 (2.4) o.oc (O.O) o.on (J.6) 
2-3 -0.87 (4. 3) l. 7S (1. 7) 0.66 (O.S) NS NS 

Diqitos 1 
1-2 0.45 (0.9) -0.7S (0.9S) -0.33 (0.5) 
2-3 o.oo (1.3) 0.2S (O. SO) -0.33 (1.l) 0.09 NS 

Diqitos 2 
1-? -(1.27 (1.C) O.!;O (1.2) o.uu (O.O) 
2-3 o.so (1.1) º·ºº ( 1. 4) o.oc (O.O) NS NS 

Diqitos Total. 
1-2 o.1a (1. S) -0.25 (1.7) -0.33 (O.S) 
2-3 l).So (2.0) 0.2S (1.2) -0.33 (l. l) NS NS 

Mc.aoria verbal 
J.-2 o. J6 (3. 6) 1.00 (2.0) -1.56 (2.S) 
2-3 2.2s (4. 7) 0.2S (3.4) 0.66 (2. O) NS NS 

Memoria l\sooiativa 
1-2 -J.90 (Swl} 1.00 (3.1) -4.66 (2.~) 
2-3 0.7S (7 .l) -1.00 (4. 2) 6.33 (6.3) NS NS 

MVPT 

1-2 -0.54 (4.9) -o.so (4. O) -1.66 (1. l) 
2-J 2.00 (5.0) -0.25 (4 .1) 1.00 es.o¡ NS NS 
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Raaultados Electrof isiolóqicos 

i. Amplitud: Se encontraron diferencias significativas entr.e 

(F(9.11)=0.003,p<0.05), 

O.OOl,p<0.005). 

PJ 00 er1 la zona PZ (F=l2.40= 

2. Latencia: En cuanto a la latencia se encontraron 

diferencias significativas entre grt~pos en la latencia del 

componente N200 en la zona F4 (F(J.54)=0.050,p<0.05). Tnmbién se 

encontraron dif~renciüs significativas entre condiciones (pre-

post) en la latencia de los componentes NlOO en la zona FJ y F4 

(F(4.7Jm 0.017, p<0.05; F(4.54)=0.019,p<0.05), y PJOO en la zona 

PZ (F(4.97)mO.Ol4,p<0.05). 

J::ste análicis también reveló 

significativo en las latencias de los componentes N200 en la ~ona 

F4 (F(2.87)=0.041,p<0.05), y PJOO en la zona PZ (F(J.30)=0.024, 

p<0.05). U.. tabl~ 9 rc~u:c c~tos resultado~. 

El an6lisis aposteriori e11 el que se realizaron 

comparaciones mul~iples a través de las pruebas Duncan reveló los 

siguiantes resultados: 

1. Amplitud; las diferencias entre grupo se dieron debido a que 

el grupo AA fué diferente del grupo AF y al grupo de SN, tanto 

para el componente P200 como para el componente PJOO. 

2. Latencia: Se observa que las diferencias entre grupos se 

dieron de nuevo debido a que el grupo AA fué diferente del grupo 

AF, en cuant..::i a las diferenci.t'ls sign1.ficativc=o entre condiciones 

(pre-post) en el componente Hl 00 se pudo observar que la 

diferencia la dló la condición pre con respecto a lil condici6n 
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postl (3 meses después de la cirug1a). En el componente PJOO la 

diferencia la dio de nuevo la condición preoperatoria ya que fué 

diferente a las condiciones postoperatoria a los 3 meses ~omo a 

los 12 meses. 

En J,a gráfica 8 se puea.e observar que el grupo AA y de SN 

se comportan parecido entre si, en esto1.,; dos grupos aumentó la 

latencia del potencial P300 en la zona FZ en la evaluación 

postopcratoria a los J meses y disminuy6 a los 12 meses de la 

cirugia, difiriendo asi del grupo AF en donde se observa un 

aumento de latencia a los 12 meses postquirGrgicos. 

se observa además la mayor latencia en el grupo de SN en el 

periodo postoperatorio a los 3 meses (331 mseg), y una menor 

latencia en el grupo AF en el mismo periodo postoperatorio (276 

mseg). 
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Tablo. 9. i y r de las variables .Je vol taja y latencia da 1os 
co::!:~one::rt-e: ?!!.00, !'ZOO, ?!ZOO, !':!OO, O!.; ~~ lo~ t"""" qrupos: Antoaclron11.l (AA), suata.ncin. Migra (&H)' 
Adranal Fatal (AF), en laa evalua.ciones pre, poat3 y 
po&t12 Cl0883 (1, 2, 3). 

(lUOO) 
P3 

AA BN AF Grupo condio :Interac 
:X r i g' i " 1 -6.80 (3. 4) -8.41 (5.1; -7.71 (5.3) 

2 -6.22 (l. 3) -7.99 (5.9) -9.02 (3 •. ;¡ NS NS NS 
3 -6.59 (2.5) -10.47 (4 .9) -7.21 (3.7) 

P4 
l. -6.22 (3.6) -9.00 (1. 3) -7.29 (5.2) 
2 -7.46 (2.4) -10.61 (7 .1) -9.59 (4.9) NS NS NS 
3 -7.44 (4 .3) -9.36 (5.1) -6.85 (6.3) 

PZ 
1 -4 .21 (3.6) -5.68 (2.7) -4.35 (2.7) 
2 -4.44 (2.8) -4.33 (5.0) -5.22 (2.4) !IS NS NS 
3 -4.35 (2.7) -5.57 (5.8) -4 .67 (2.0) 

(P200) -· 1 G.35 (2.G) 4.62 (5.2) 2.94 (3.7) 
2 6.27 (J.6) 5.19 (2. 5) 1.59 (~.6) NS NS NS 
3 4. 63 (3.8) 5.99 (5.7) 2.98 (4.5) 

P4 
1 5.98 (3.7) 3.60 (3.7) 2.83 (1. 7) 
? 6.23 (4 .O) 7.35 (2. 6) l, J3 (2.6) NS NS NS 
3 5.30 (J. 3) 5.41 (1. J) J.60 (J.O) 

Pll 
1 5.95 (2.4) 2.68 ( 3. 3) 2.89 (3.6) 
2 6.51 (2.5) 3.35 (2.2) 0.71 (2.5) 0.003 NS NS 
3 5.69 (1.9) 2.01 (L9) 0.37 (2.1) 

(N200) 
P3 
1 -0.71 (5.3) 1.32 (0.9) 0.47 (J.l) 

-1.60 (4. 2) -1. 39 (3. 6) -0.69 (2.4) NS NS NS 
-0.76 (2.5) 1.32 (2.8) 0.68 (3.5) 

P4 
1 -0.16 (4.9) 0.47 (2.0) -0.09 (2.5) 

-1.2& (4 .1) -1. 47 (2. O) -J.66 (2.8) NS NS NS 
-1.22 (3. 9) -l.d3 (2.4) l.02 (2.7) 
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C'O!\ti:u.:::.c!6n. Tal>lG \O 

PZ 
AA DN l\P' Grupo condic Interac 

i ,,. ~ .r :< 
l. 0.33 (4.8) -l..10 (3 .4) -0.77 (4 •. 6) 
2 -o.os (J.9) 0.54 (2.5) -1. 75 (1.5) NS NS NS 
3 0.32 (3.5) -0.65 (3.0) -2.4J (2.4) 

(P3ÓO) 

P3 
l 6.09 (2.9) 6.61 (1.0) !'.66 (8.5) 
2 J.5(\ (2.9) 6.29 (1.3) 7.66 (?..9) NS NS NS 
3 s.33 (2.3) 6.51 (2.1) 6.87 (l..2) 

PC 
l 7.4~ (2.8) 8.06 (3.0) 8.75 (7.4) 
2 4.63 (1.9) 7.17 (3.2) 7.00 (4.5) NS NS NS 
3 5,39 (J.O) 5.30 (2.0) 5.90 (3.0) 

P!I 
1 11.27 (5.6) -1.10 (3.4) -0.77 (4.6) 
2 10.08 (5.3) 0.54 (2.5) -1.75 (1.5) 0.00]. NS NS 
J 9.34 (5. l.) -0.65 (J.O) -2.43 (2.4) 

(Onde. Lenta) 
Pl 
1 -7.J1 (3.8) -5.34 (1. 7) -7.95 (4.3) 
2 -4.79 (3.3) -6.06 (1.5) -6.55 (1. 7) NS 0.069 NS 
3 -7.12 (J.l) -4.89 (4.1) -7.20 (3 .1) 

P4 
1 -6.45 (4.0) -4.39 (J.2) -6.66 C'·n) 
:; -5.95 (J.3) -3.79 (2. 4) -7.QO (3 .O) NS NS NS 
3 -6.~2 (3.3) -J.64 (J.6) -6.93 (J.5) 

PZ 
1 -G.33 (3.2) -5.03 (5. 3) -3.86 (5.5) 
2 -5.81 (J.3) -5.91 (4.9) -J.86 (2.9) NS NS NS 
3 -6.15 (3 .J) -2.69 (5.5) -1.63 (2.4) 

LM:BNCIAB 

(nl.OO) 
P3 
1 97 (10.8) 97 (12.2.) 106 (12.4) 
2 36 (9.9) 88 (17.0) 104 (4.0) NS 0.017 NS 
J 93 (12.0) 93 (15.1) 110 (l.6.6) 

P4 
1 l.00 (5.9) 104 (21.1) 108 (11.3) 
2 90 (9.1) 101 (~6.1) 97 (8. 3) NS O.Ol.9 NS 
3 94 (12. 5) 106 (16.6) 98 (11.5) 
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Continuación Ta!>la 9 

Pl! 

- '!" - :- ;¡; IF" Grupo condic xnter 
l 92 (11.2) 1()5 (lS.O) lOG (6.11) 
2 93 (11.3) 118 (36.2) 104 (4. O) 0.065 NS NS 
3 94 (11.8) 105 (16.l) 105 (8.3) 

cp:oo> 
P3 

l 184 (21.8) 182 (6.11) 174 (17.3) 
2 185 (16.4) 190 (2.3) 161 (14.0) NS NS NS 
3 183 (10-'.l) 181 (28.9) 162 (12.SJ 

P4 
l 178 (14.2) 181 (8. 3) 179 (37.4) 
?. 189 (19.2) 181 (9.2) 153 (12.2) NS NS 0.068 

3 183 (15.l) 190 (6.11) 161 (15. l) 

Plll 
1 173 (29 .1) 168 (21.l) 186 (57.4) 
2 178 (33. 2) 171 (10.2) '!.".~ (.,n C\ .. ~ ci::. NS 

J 167 (22. 3) 156 (8.0) 146 iii~2í' 

cn200¡ 
!'3 
l 228 (29.4) 214 (25.4) 221 (71.. 5) 
2 249 (25.1) --- (5.2) 188 (4 .O) 0.060 NS NS 
3 237 (34.l) 217 (42. 3) 190 (6.11) 

P4 
1 226 (34. 4) 222 (25. 7) 228 (72. 7) 
2 250 (31.l) 244 (49. l) 176 (16.0) 0.056 NS 0,042 

3 251 (36.0) 230 (lB.9) 182 (12.2) 

!'lll 
1 217 (37.9) 202 (38.0) 228 (72. 7) 
2 227 (26. 6) 201 (29.4) 179 (19.4) NS NS NS 
3 229 (37. l) 200 (14.4) 186 (6.11) 

(p300) 
P3 
1 295 (30.9) 284 (36.6) 276 (54.9) 
2 312 (34.2) 285 (41.0) 276 (26.2) NS NS NS 
3 314 (37.2) 301 (36.2) 268 (46.l) 

P4 
l 283 (39.l) 300 (18 .1) 291 (42. 2) 
2 313 (50.3) 321 (52.2) 264 (33 .o) NS NS NS 
3 308 {42. l) 304 (34 .1) 276 (50.l) 
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Continuaci6n Tabla 9 

PZ 
i i i o- ~ Ir' Grupo Condic Xntor 

l 2B9 (25.8) 28~ (17.4) 296 (47. l) 
2 307 (29.7) 331 (39.0) 276 (28.8) NS 0.014 0.024 
:; --- {::~.e; }!? {~7. :l) 291. (35. 8) 

(Ond" Lonta) 
F3 
l 428 (39.8) 436 (36. O) 416 (43.4) 
2 ~23 (45. 7) 464 (42.1) 408 (22.2) NS NS NS 
3 453 (51.6) 425 (62.2) 404 (21.1) 

F4 
l o:iJn (3~.'.l) l\66 (30.0) 438 (78.0) 
2 451 (75.5) 433 (34.0) 400 (24. 3) NS NS NS 
3 441 (31.5) 47:;; (29.6) 415 (9.0) 

Pll 
l 429 (57. 6) 448 (22.2) 434 (71.l) 
2 447 (51. 7) 480 (18.3) 417 (12.8) NS NS NS 
3 442 (51.5) 478 (15.8) 407 (17.9) 
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Resultados Kourol6qico~ Los p~cicntcG qu~ racibiuron el 

transplante AA mostraron una mejoría significativa en la 

rigidez, las alteraciones en la marcha y la postur:l. q_uo 

observó entre los J y 5 meses posteriores a la cirugía. Los 

pacientes con el transplante SN demostraron una mejoria 

significativa de la rigidez, la bradicinesia, las alteraciones en 

la marcha y de la postura, ~sl como de la expresión facial. Esta 

mejoría se <:.'lbserv6 después de los 6 meses posteriores d la 

cirugía. I:::l grupo que recibió el tejido AF, reveló discreta 

mejor la de la rigidez y la bradicinesia, pero sin pre Rentar 

cambios significativos en los demás signos de la enf~rmedad. 

Resultados postop·~ret.orion a los 3 años do los pacientes con 

trans?l7intn 1'A~.•1 

~ Result_c;i_c;Iº-~. ~ .. ~ NPuronsiroloti"f:'9' (Oc~criptivo} 

Las gráficas 9 y 10 muestran el perfil neuropsicológico a 

los J mieses, 12 meses y a los 3 aftas postquirürgicos de los 

pacientes sometidos a transplant:.e fetal. Según los datos del 

egquema neuropsicológico se observa que en la evaluación 

postoperatoria a los J años, en los pacientes con transplante de 

S~, el cambio se mantiene con respecto a la evaluación al año en 

todas las funciones excepto en la escala IV (Conocimiento 

auditiv..:> y lenguaje) y V (Procesos cognoscitivos). F.r. los 

pacientes con AF los resulta dos de los dos pacientes son 

diferentes en el primero los cambios se mantienen en todas las 

func:io'1CS y !:::(."; ob::~rv.:i un.'.l mejorld importante en la escala VIII 

(Eser i tura) y en el otro caso s13 observa un aumento en los 
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Transplantes de Sustancia Nigra 
Paciente 1 Paciente 2 
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Transplante Adrenal Fetal 
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i~ 
¡ 
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Flo. 10. Perfil neuropolcolóoloo de I~• do& paolunt•• aomaildoa a trcnaplan•o Mroñal Fet•I: •n Isa' 
evalu•cloneepreoporatorla y pottoporatorlll a loa 3 mean, al allo Y a loa 3 afto•. 



1 

1 resultados de las evaluaciones de la escala II {Conocimiento 

somatosensorial). 

lL. E.!'~ ~ ~tr.Q.(MÜ2.l.QJÚJ!: Se observ6 qua la latencia 

del componente P300 en los pacientes con transplante de SN fetal 

en su condición preoperatoria estaba. en un rango de 250 a 280 

rnseg. la cual aumentó en su evaluación postoperatoria a los J 

meses (250-JOO~seg) y disminuy6 tanto en la evaluación 

postoperatoria al afl~ como a los 3 años. Con los pacientes de 

transplante adrenal fetal no se puede observar ésto, ya que sus 

latencias son muy variables en las traes e'-:&luaciones. Las 

gr6ficas 11 y 12 resumen estos resultados 
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6 DISCUSION 

En el presente estudio se encontraron tanto afectos 

neurol6gicos como neuropsicol6gicos y electrof isiol6gicos que 

difieren entre los trefi grupos de pacientes con EP que fueron 

somet.tdos a la misma técnica quirúrgica, pero en quiénes se 

utilizaron tejidos diferentes para el transpl~nte intracercbral. 

El efecto funcional en los pacientes con transplante AA fué más 

qcncr.::.li::~do; é:::to e::, ::e ob:.crv.'.).ron cfoct.c:; en el umbrul al 

dolor, en la sin toma to lag 1a cogn.osci ti va y en los síntomas 

motores, mientras que en los pacientes con trunsplante de SN el 

efecto funcional fué mAs especifico. ésto es, sólo se observaron 

cambios significativos en la sintomatologia motora. En los 

pacientes con transplante AF los efectos funcionales fueron 

m1nimos tanto en sintomatologia motora cerno cognoscitiva. 

Los resultado n!?uropsicólcgico:; rcvcl~rc!"'l que en el grupo AA 

se ob~erva una disminución de la sintomatologia de tipo frontal, 

de los trastornos visoespaciales, en la cxploraci6n 

somatosensorial y ~n la atención dirigida. A los tres ~eses post­

cirugla los grupos de SN y AF mostraron un patrón opuesto en su 

ejecución con un deterioro de la sintomatologia de tipo :rontal, 

de la exploración somatosensorial y de los trastornos 

visoespaciales. En la evaluación a los 12 meses el grupo con 

transpla.nte de SN se observé que los sintomas de tipo frontal 

regresan a su nivel preoperatorio. El gn•~o r.nn tr"'-nspl<'lnte AF 

s6lo ~ustró una rnejoria en la exploración somatoscnsorial, 

permaneciendo altcraJ~ ~·; sinto~3tc!oq!;i de tipo frontal. 
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En cuanto los resultados electrotisiológicc~ ~~ 

encontraron diferencias significativas ent:re grupos en la 

amplitud de los componcittes .t'L.Oü :J r:;~:~ ~· ~'' 1;¡ l<:tcncia dAl 

componente N200; adem&s entre condiciones (pre-post} en la 

latencia de los componentes H100 y PJOO. se obsE;:rvó que los 

pacient~s con transplante AA y de SN se co~portan en forma 

similar, pero difirieron dol grupo de pacientes que recibieron 

tejido J\~F. 

Se observó la mayor latencia en el grupo con transplante de 

SN en la evaluación postoperatoria a los meses y una menor 

latencia en el grupo con transplante AF en el Jllismo periodo 

postoperatorio. 

En conjunto estos datos sugiei.en que existe una re~puc.o't.;:. 

diferencial al tipo de tejido transplantado y no a los ofocto~ 

de la cirug1a. 

!.--"' ha.ses neuroanatómicas de las alteraciones cognoscitivas 

de la. EP a'fín sen controver.tidas. Algunos autores han sugerido que 

los cambios cogncscitivos son secundarlos a una disfunción de los 

ganglios basales (Albert, Felman y Willie;., 1974; Freeru.an y 

Albert, 1985; Mortimer y col., 1962). Mientras que otros han 

postulado que la anormalidad cortical es primaria y que la 

coexistencia de una demencia de tipo Alzheimer en pacientes con 

EP es la responsable del deterioro mental (Boller y col., 

1980; Hakin y Mathieson, 1979; Licberman y col., 1979). Varios 

estudios han reportado que los sintomas d~ tipo frontal son los 
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primara.:; que 01pu.rcccn en l.'.l EP i• que :=e observan en todos los 

pacientes con deterioro progrcoivo {Agid y col., 1986; l.ess y 

S!llith, 1983 j Taylor y col., J 9A6). Ntwstro datos concuerdan con 

lo anterior ya que se ~bservó que las tareas sensibles a déficits 

fron~al son precisamente las máa afectadas y en las que se 

presentó rccupe-,ración después de. la clrug f¡i. Aparentemente! en 

nuestros pacientes la corteza frontal no está afectada sino 

únicamente hipoactiva, clebidc a la disfur.ci6n de fibras aferentes 

provenientes del núcleo oubcor~ical. Puesto que 13 memoria 

inmediata y los procesos de evocación permanecen sin cambio 

después del autoinjerto, se sugiere 

deberse al involucramiento de 

que estos desórdenes pueden 

diferentes estructuras 

subcorticales, asi como a una lesión del siste!Da colinérgico 

septo-hipocampal. 

Muchos de los síntomas motores y cognoscitivos que se 

mejoran después de la cirugia parecen ser dependientes de la 

actividad dopaminérgica. Las dos principales vias dopaminérgicas 

son: 1. la v1a nigroestriatal y 2. la v1a meso-11mbico-cortical 

(Bjorklund y Lindwall, 1978; Far ley y col., 1978; Javoy-Agid y 

col., 1964). Como se revisó en el marco tt!.6rico ambas v1as 

están involucradas en el adecuado procesamiento cognoscitivo. 

La variabilidad en la al~eración del sistema dopaminérgico 

puede ser la base de la heterogeneidad en los s.'l.ntomas motores y 

del perfil cognoscitivo que se obtuvo durante las evaluaciones 

preoperatorias, asl como en la respuesta diferencial a la 

cirugia. 



Varias investigaciones han reportado una mayor incidancia 

de alteraciones cognoscitivas en ,-~ ---·--P"-U"'" .............. . 

bradiquinesia y rigidez. Mortimcr y col. (1982) propusieron dos 

formas clS.nicas de la EP idi6patica: una con un predominio de 

bradiquinesia y dan.o cognoscitivo, y la otra con pt.edominio de 

temblor y buen ft1ncJ ona.miento cognoscitivo. Lieberman ( 1974) 

reptn:tó una menor prcdotlinancia de temblor en paci~ntes con EP 

con demencia, y Zatusky, Jankovic, y Pirozzolo (1985) reportaron 

una asociación significativa ent~e el deterioro mental y la 

brac!iquinesia, la inestabilidad postural, y las dificultades en 

la marcha, ~ientras que el temblor estaba asociado con una -rela"Civa prt:;:s~cvo.u.i.úu '·"='• .:::..:;!:..:...:!::; ==.::'!:=.! ~· ~~!'!<:1'".:: rb11ñn f"uncional. 

Bernheimer y col. ( ¡g73} encontraron qu,-~ los cambios qu !micos 

regionales se correlacionan con el tipo y el grado de 

manifestaciones clínicas; por .. ejemplo, la severidad en el l.1;:mblor 

paralelo a las deficiencias de HVA globo pálido y la rigidez no 

se relacionaron ccn ninguna distribución regional especifica de 

dopamina o de HVA. 

En la EP la mayor reducción de dopamina se observa en la 

caba.za del núcleo caudado, \JUC es el área que tiene un mayor 

n6mero de conexiones con la corteza frontal (Rosvold, 1972)~ se 

ha observado que en pri~ates con lesi6n en la ~arte anterodorsal 

y ventral de la cabeza del n11cleo caudado presentan dificultades 

en tareas que requieren inhibición <le respuestar; <;!UC producen 

persevcraciones, también presentaron déficits en programación 

co,1du ..... tual (Cools, 1980; Johnston, Rocvold, y Nishkin, 1968; 
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Rosvold, 1972 Teuber y Proctor, 1964), en cont:i.:aste lesiones en 

(Oivac, Rosvold y Szwarcbart, 19ó7). 

En nuestro e5tudio podríamos decir que en los pacientes que 

presentan perfilec preoperatorios anorcales la enfermedad ha 

afectc:.do el núcleo caudado debido a un dccrement.o dopaminérgico 

en esta e:::tr.!ctu=-?:. ~:: i~port~nte a!!ctar ~.!!? los frl!.grr.entcs de 

médula adrenal están.implantados en la cabeza del núcleo caudado 

y por lo tanto el suplir la. dopamina en esta región puede 

explicar los efectos cognoscitivos benéficos deapués del 

autotransplante. Tambi~n existe la posibi1idad de que la mejor!a 

conductual se produzca por la regeneración de ~ibras y de cé1u1as 

dopaminérgicas en el sistema dopaminérgico mcsocortical. 

En r~lación a los r~sultados el~ctrofisiol69icos, loe 

potenciales rel1'.cionados a eventos se han utilizado para 

diagnosticar demencia y discriminar entre los ·diferentes tipos de 

cuadros demenciales. Goodin y col (1985) reportaren diferencias 

de latencia de los potenciales evocados en pacientes con 

enfermedad de Alzheimer, Huntington, y i'arJ.:.i.nson. Se ha observado 

un aumento en la latencia en estos pacientes. Aunque en los 

componentes N200 y P300 ln latencia en los tres grupos es'ta~a 

aumentada, ln latencia d~ los componentes N100 y P200 difirieron 

en estos grupos. La latencia .:!el NlOO aumenta en los pacientes 

con Huntington y Parkinson, mientras que la latencia del P200 

aumenta sólo en pacientes con Huntington. Utilizando solamente 

criterios clcctrofisi6l.ogicos clasif i·:aron correcta~ente más 
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pacientes en uno de estos tres grupos de diagn6stico, auglri~ndo 

diferentes tipos de demencia. Sin embargo no se pudo e~cluir la 

posibilidad que estas diferencias electrocncefalográficas estén 

relacionadas más con la enfermedad que con la demencia en si. 

Douglas y col. ( 1987) estudiaron la latencia del los potenciales 

rel~cionados a eventos de 23 pacientes con Parkinson con demencia 

enfermedad. En un es~udic reciento (Garcla de la Cadena y col., 

1991) se obs~rvó que el PJOO no c.;taba correlacionado con 

demencia sino con memoria. En este ezt11dio se pudo observar que 

la latencia del PJOO aumenta después de la cirugía lo cual está 

corr~ldcionado ~on problemas do memoria. 

Como se mencion6 anteriormente una de i.as preguntas 

fund.::l:ncnt.'.llc:; ~n el c::;tud.io C:c tr~nspl;:t.ttta:; al ::;::e ~e; la. 

identificación de los mecanismos cerebrales que están asociados 

con la mejoria cl1nica que se observa después del trnasplante. 

Con i:>ase en la investigación experimental se ha postulado q'Je el 

transplante podr1a ejercer sus efectos funcionales a tr::.vés de 

varios mecanismos: 

l. Por una parte el tranplantc libera dopamina la cual se difunde 

a través del liquido cefalorraqu1deo; lo cual sea suficiente p~ra 

restaurar la neurotransmisión anormal en ln región c~rebral 

denervada o podria estar aoprtando fl:!ctor~s trófico!:. p.:lr~ la 

sobrevivencia y la regeneración de las neuronas que están en un 

proceso progresivo de deterioro en los pacientes con EP. (Froed y 

col., 198J). 
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2. El transplante y la lesión liberan factores ncurotr6ficos 

c;pcc!ticoc ~~Q ~ro~oc~n que loe fr~g:.cntc~ del tejido injcrt~dc 

se regeneren e inerven al estriado. (Bohn y col., 1987). 

3. El tejido transplantado insta al cerebro receptor al regenerar 

las ncuronaa dopa:ninérgicas del propio paciente.. (Bohn y col., 

1987; Dunnet y col., 1988). 

En !"'elaci6n a nu<?stros r<?sultados e~~-'.'?t~ la ;posibilidad de 

que el autotransplante de médula suprarrenal al núcleo caudado, 

la cavidad que se hace para colocar los fragmentos de médula 

suprarrenal esté ejeciendo una acción neurotr6fica sobre las 

células cromafines, la:; cuales cambian su fenotipo y liberan 

dopamina. E5ta dc·~~~ina circula libremente por los ventr1cul.os 

laterales aportando este :i.eurot::ransmisor hacia las neuronas qu~ 

lo necesitan. De egta fo=iaa se cumple el aporte de esta sustancia 

con la consecuente mcjoi.1a de los sintomas motores y 

:e~ula supr3rr~nal c~t~n ajerciendo u;-,a acción neurotr6fica sobre 

las neuronas dopaminérqicas que aún est~n intactas en los 

pacientes y que por lo tanto ese factor de crecimiento eGtimula 

la producci6n de d<.:>paminn en estas fibras. 

En cuanto al injerto de SN se ha sugarido que este tipo de 

tejido produce cambios fisiológicos que son consistentes con la 

j dea de que estti. funcionando de forma simi~ ar a lan neuronas 

normales de la sustancia nigra. El injerto es menos efectivo que 

la sustancia nigra normal y no todvs los déficits de conducta 

producidos por lesiones en la S~J pueden ser recuperados por un 
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solo tipo de injerto. Algunas de las limitaciones en la eficacia 

del injerto de. SH puede deberse a una retroalimentación 

incompleta de la actividad neuronal de la SU. El injerto de SN 

produce catecolaminas las cuales entran al tejido cerebral 

huésped y form3n sinápsis con las neuronas huéspedes. 

Posiblemente, la incapacidad del iiiicrto de SN para influir en 

las funciones del circuito complejo podrla ser debido a la 

ausencia de m~s circuitos neuronales sutiles. 

Los efectos terap.~uticoc del transplante suprarrenal podr1an 

entonces estar basados en mecanismos qulmicos, mientras que, el 

transplCJinte de SH podría estar ejerciendo su acci6n /:\ través de 

mecanismos de ccnexi6n sinliptica. Estudios t:'lorfol6qicos y 

electrofisiol6gicos (Bjorklund y col., 1987) han mostrado que el 

transplante de SN puede establecer conexiones eferentes 

sinApticas muy ex~ensas con ~reas previamente denervadas e 

integrarse parcialmente con el circuitc r.eural re~eptor. 

La ausencia de efectos observada después de los transplantes 

adrenales fetales prob&bleniente sea debiüo n que en la etapa 

gestacional de 13 semanas se ha identificado que la mayor parte 

de las células cromafines se encuentran en la cortE><za y en las 

técnicas quirürgicas se implanta principalmente células 

medulares. 

Es posible entonces, que en la recuperación qu<? se obser.va 

después del transplante ü1tervengan una multitud de mecanismos 

tróficos, neuroquímicos y sinápticos cr~e permiten que el tejido 
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transplantado p::OoTilUA.V-'i .:.1 f'..!!'!':"i':'~.:::::: :::-:::.:. -...c... \,.;t;!L ci)ro receptor y 

su recuperación. 

Ectc= c.::toc indic~n. que en le~ p~cicntc3 con tranplante de 

SN se podr la ol:-servar un efecto mtis especifico ( i .. P. ünic.;:.?nc:1te 

aspectos espec1ficos de la sintomatologlñ motora); mientras que 

en los p~ci~ntes con transplante de médula adrenal, debido a la 

gran cantidad de neurotransmisores que éstas secretan, el efecto 

sean más generalizado (i.e. !>Obre el dolor, sintomatolog1a 

cognoscitiva y síntomas rnot·.:>res). Se observó la existencia de un 

factor t~mporal ya que este efecto se observa hasta 

apro>cimadarnente 6 meses en el qrupo AA. mi,:r.nt-r~c T.!~ ~!. ~:: :;:: "=l 

ofecto se observa 15 d1as despcés de la cirugía. 

Esta heterogeneidad en la recpuesta al transplante nos hace 

pensar en la necesidad de identificar variables que estAn 

asociadas con una buen~ .-~~~~e~t~ ~ lü ci~u~la. 

Es Oe gran importancia tener en cuenta todas las variables 

que intervienen en la respuesta diferencial a la cirugia como por 

ejemplo:. el tipo de Parkinson, su severidad, y la severidad de 

loG. signos especificas de la e?Jfermedad, la tasa de deterioro, la 

calidad y el tiempo que dura el efecto del trataml~nto con 

levodopa~ la ed?.d del paciente y el tipo y calidad del 

transplantP.: que recibe asl como P 1 lugar en Gl que éste se 

coloca~ El análisis detallado de los s1ntomas motores y 

cognoscitivo~ de lo, pacientes, a=~ ~o~o el trabajo conjunto con 

la investigación básica ayudará ~ determinar cuáles son los 

patrones clínicos disti.1tivos de los indjviduos que responden a 
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este tipo de cirug1a ademas de ayadar a comprender la 

F~t~fiho1cq1a y la neuroqu1mica de la EP. 

Se sugiere aumentar el nú.mero de sujetos a los que se les 

realiza el transplantc con el fin de tener estudios más 

detallados de la sintomdtolog1a motora y cognoscitiva qua ayuden 

a determinar las caracti&risti\!as que prcmueven o l.i:::.itan la 

rccup~raci6n. 

En e:l. futuro sE:?'rá importante trabajar en el desarrollo da 

tejidos alternativos para el transplante que no tengan los 

peligros inherentes al uso del propio tejido del paciente o de 

tipo fetal extra~o. Los transplantes neurales como un~ 

herramienta terapéutica pueden depender ae;l Uo;o.:;~===11-:- rl"" las 

cé:lulas cultivadas o de ln ingcnicria g~noátic.:l celular que son 

capaces de la s1ntesis de factores tróf iccs o del de~arrollo de 

lineas de célulaG alternativa~ para las neuronas que se degt!nero.n 

en el SNC. Otra aproximaci~tt p~~~ l~ restauración de la función 

neu~a1 en d~s6rdcnes dcgunerativos o trastornos asociados a 

trauma es implantar células que sean capaces de liberar factores 

tróficos en áreas cerEbrales con daño. Otra alternativa podria 

ser el ca-injerto de células embrionarias con otras células 

inmaduras. En futuros estudios el ca-enjerto de tejido 

mesencefálico f".?tal y de tejido cstriatal puede ser utilizado 

para: a) Estimular el d~sar;ollo de inj~rto de neuronas ~e DA y 

s1ntesis de DA. y/o b) Promover el crecimiento <le fibras del 

injerto DA. 
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