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REBUHER

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad
neurcdegenerativa crénica en la cual existe una pérdida neuronal
progresiva por lo que el deterioro motor y cognoscitivo es un
proceso lentn e inexorable. Actualmente no existe ningtn
tratamiento farmacolégico para el deterioro progresivo de estos
pacientas.

Experimentos realizados en modelos animales de Parkinson han
demostrado, que mediante el transplante intraventricular de
médula suprarrenal (Freed y cel., 1981: Dunnett v ccl,, 1883) ¢
de tejido mesencefdlico fetal (Perlow y col., 1979; Dunnett v
col., 1981) es posible mejorar gran parte de las anormalidedes
conductuales, bioguimicas y anatémicas inducidas por lesionas que
denervan vias dopaminérgicas. En base a los resultados de la
investigaci6én basica, recientemente se implementd el transplante
de tejido catecolaminéryico al sistema nigro-estriatal para
restaurar las alteraciones neurolégicas en pacientes con la EP.
Los ensayos clinicos han utilizado injertos autdlogos de médula
suprarrenal (Backlund y cel 1985) y neuronas dcpaninérgicas
mesencéfalicas (Madraze y ceol., 19228; Freed y col., 1989).

Siguiendo los lineamientos de la técnica quirGrgica de
Madrazo y cols. (Madrazo y col., 1987}, en un gran nGmero de
centros de distintos lugares del mundo incluyéndose México,
E.U.A, Sudamérica y Europa, se han 1llevado a cabo
aproximadamente 250 transplantes con tejido autélogo de médula
suprarrenal y 30 transplantes de tejido fetal. La efectividad de
los autoinjertos de médula suprarrenal al nGcleo caudado en
poblacione: no seleccionadas de parkinzénices tiene una curva de
distribucién normal. La respuesta al procedimiento ha sido buena
en aproximadamente una tercera parte de los casos, moderada en
otra y no ha habido respuesta en los casos restantes.

Un consenso general de estos estudios es gque es necesario
desarrollar y utilizar técnicas clinicas neurofisiolégicas,
neuropsicolégicas v psicofisiolbgicas mis sutiles que permitan
medir los cambios que estda induciendo el transplante.

El objetivc del bprerenta estudin fue comparar los afactoe
neuropsicolégicos y electrofisioldyicos de los tres tipos de
transplantes llevados a cabo con la misma técnica quirGrgica en
pacientes con EP. Se estudiaron 11 pacientes sometidos a la
cirugia de autotransplante de médula suprarraenal (AA), 4
pacientes que recibieron tejide fetal mesencefilico (SN) y 3
pacientes con transplante adrenal fetal (AF). A todos los
pacientes se les administré una baterfa de pruebas
neuropsicolégicas y se les registraron Potenciales Relacionados
a Eventos tardios.

Los resultados neuropsicolégicos revelaron que en el grupo
con transplante AA se obscrva una sintomatologia de tipo frontal,
de los trastornos viscespaciales, en la exploracién



somatosensorial y en la atencién dirigida. A los tres meses post
cirugfa el grupo con transplante de SN y AF mostraron un patrdén
opuesto en su ejecucidn con un deterioro de la sintomatologia de
tipo frontal, de la exploraci6én somatosensorial y de 1los
trastornos visoespaciales. En la evaluacién a los 12 meses se
observé que el grupo con transplante de SN lo sintomas de tipo
frontal regresan a su nivel preoperatorio. E1 grupo con
transplante AF¥ s0lc nostrf{ una mojerisc on la exploracién
somatosensorial, permaneciendo alterada su sintomatologia de tipo
frontal. Electrofisiolégicamente, se encontraron diferencias
significativas entre grupos; se observd un aumento en la amplitud
de Tos componantos de leos P200 y P00 vy un anmento en la latencia
del componente N200; ademds entre condiciones pre-post se observe
un aumento en la latencia de ios componente N100 y P300. Se
observé que los pacientes ceon transplante de AA y de SN se
comportan en forma similar, pero difirieron del grupo de
pacientes que recibieron tejido AF. Se observa la mayor latencia
en el grupo de SN en el periodo postoperatorio a los 3 meses Yy
una menor latencia en el grupo AF en el mismo periodo.

Los cambios neuropsicolégicos y electrotisiolégicos
observados en los pacientes en la evaluaciédn post-cperatoria a
los 2 meses 2 1os 12 meSas y a los 3 afos después de la cirugia
sugieren que existe una respuesta diferencial al procaedimiento
que estd asociada a2l tejido que se transplanta y no a los efectos
de la cirugia.



INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un sindrome neurolégico
degenerativo, (ue se caracteriza por una pérdida gradual de 1la
funcién motora, con temblor, rigidez, aquinesia, pérdida de los
reflejos posturales y alteracionés en la marcha, ¢ue conaucen al
paciente progresivamente a una invalidez. Otras manifestaciones
de &ste sindrome, incluyen alteraciones del sistema auténomo,
depresién y demencia (Adams y Victor, 198%). La EP fué uno de los
primercs ejemplos documentados de una enfermedad cerebral con
deficiencias especificas 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 dopaminérgicas de la pars compacta de la sustancia nigra
y de otros nficleos subcorticales pigmentados como el locus
coeruleus (Folx Yy Nicolesco, 1Y5¢; rorno Yy Aivora, 4i977;
Piekkienen y col., 1975; citados en Vigouret, 1980). Actualmente
no existe ningGn tratamiento farmacolégico para el deterioro

progresivo de estos pacientes.

En el contexto de los transplantes al Sistema Nervioso
Central (SNC), =surgié una linea de investigacién dentro de 1las
neurcciencias basicas en las que se ha explorado el tratamiento
de modelos experimentales de Parkinson con neuronas
dopaminérgicas transplantadas. Esto es, se ha inteatado cumplir
con todos los supusstos tebricos del firmaco ideal, infundiendo
dopamina a través de neuronas o células que la sintetizan (i.e.

sustancia nigra o médula suprarrenal) a partes del cerebro



deficientes en este neurotransmisor. Hace menos de una dé&cada
que se llevé a cabo el primer estudio clinico para el transplante
neural en la EP (Backlund y col., 1985). Aunque se han
realizado centenares de transplantes neurales en pacientes con
EP, tanto en Estados Unidos como en otras partes del munco
persisten las controversias acerca de los procodimicentos
utilizados para dichos transplantes (Bakay y col., 1989). Los
ensayos clinicos han utilizado tejido paraneural como es la

médula suprarrenal y tejido neural fetal.

Una de las preguntas fundamentales en el estudio de los
transplantes al SNC es la identificacién de mecanismos que estén
ascciados con 1la mejoria clinica observada durante las
evaluaciones clinica y neuropsicoldgica de los pacientes después
del transplante autélogo de médula suprarrenal y de tejido
fetal. Se han postulado divereac hinotdcic ontrs 12z gus 3@
incluyen la secrecién de compuestos activos del injertc (Freed vy
col., 1983) o la secrecidn de factores neurotré6ficos o de
factores gue promusven la extensién de neuritas que estimulan la
regeneracién de las neuronas del paciente o las neurogenizaciones
del tejido transplantado (Bohn y col., 1987). La mejorfa también
se ha relacionado con factores no especificos como el papel de la

cirugia y con un efecto placebo.

En la practica clinica es dificil realizar experimentos gque
permitan estudiar los efectos de cada una de las variables
anteriores. Como por ejemplo llevar a cabo operaciones en las gue

Gnicamente se realiza una lesi6n al nGecleo caudado sin colocar el



transplante o, investigar el efecto placebo en grupos de
paclentes que sean sometidos a la nisma situacién de atencidn
interdisciplinaria de los pacientes sometidos a la cirugia. Sin
embargo en la poblacién mexicana se estan lievando a cabo tres

tipos de transplantes:

1. Transplante con tejido autélogo de médula suprarrenal.
2. Transplante con tejido ventral mesencefdlico.

3. Transplante con médula adrenal fetal.

Un consenso general de los estudios realizados hasta la
fecha es que es necesario desarrollar y utilizar técnicas
clinicas wmw&s sutiles: neurofisiovldgicas, electrofisiolégicas y
neuropsicolégicas que permitan medir los cambios que estan

induciendo el transplante.

En todos los pacientes el transplante se est& llevando a
cabo a través de la misma técnica quirGrgica, por lo tanto 1la
comparacién de los efectos clinicos en los tres grupos podrian
ser de utilidad para establecer si los efectos son debidos al

tejido que se transplante o a la cirugia.

En este estudio nos propusimos comparar los efectos
neuropsicolégicos y electrofisiolégicos del transplante
intracerebral de tres tipos de tejidos, llevado a cabo en
pacientes con EP que fueron sometidos a la misma técnica
quirirgica con el fin de identificar las variables gque ostéan
asociadas con una buena respuesta a la cirugia. Se realizaron

evaluaciones tanto pre operatorias como postoperatorias a los 3



meses, al afio y a los tres aRfos.

En el primer capitulo de este trabajo se revisa la
sintomatologia, la neurcanatomia y la patofisiologia de la EP,
asi como los resultados de estudios experimentales recientes con
& Y2 en anlmaies en 155 yue se ha encontrado que la
pérdida de dopamina y muchas de las manifestaciones clinicas
asociadas a la reduccién de ésta se pueden revertir con el
transplante de células que contien=n dopamina (i.e. sustancia
nigra o mé&dula suprarreiial) a &areas cerebrales especificas gue
carecen de este neurotransmisor. Ademas se revisan los probables
mecanismos bé&sicos que estdn involucrados en la recuperacién

clinica de los pacientes.

En el capitulo 2 se describen los estudios neuropsicolégicos
realizados en pacientes con EP gue abarcan cambios globales
caracterizados por cuadros demenciales hasta alteraciones
cognoscitivas especificas. Se revisa la relacién que existe entre

los sintomas wotores unilaterales y el dafio cognoscitivo.

En el tercer capitulo se describen 1los asnectos
electrofisioldgicos investigados en la EP, la onda P300 y sus

correlatos cognoscitivos.

En el cuarto capitulo se expone la netodologia gue se

utilizé para llevar a cabo la investigacién.

En el quinto y sexto capitulo se discuten los resultados y

las conclusiones de 11 pacientes con EP que han recibido



autoinjerto de médula suprarrenal implentado en la superficia
ventricular del nficleo caudado y de siete paclientes que han
recibido transplante embrionario de meséncefalo o gléandula

suprarrenal.



1. TRAMSBPLANTES NEURALES Y PARANEURALES BN EL TRATAMIENTO

DE LA ENFERHEDAD DE PARKINBON.

En los Gltimos afios 1os numeroseos intentos clinicos de
transplante neural v paranaural a0 nacientes con Enformaedad do
Parkinson (EP) han recibido una atencién considerable. Estos
experimentos c¢linicos sa& basan en los resultados de 1la
investigacién cientifica bislica que ha ufilizado modelos animales
de EP como receptores tanto de células nerviosas embrionarias
como de injertos de tejido parancural en d4reas cerebrales con
dafio; los modelos arimales han proporcionado evidencias claras
de que el injerto neural puede sobrevivir e invertir 1los
desérdenes funcionales. A pesar de gue las investigaciones
iniciales sobre transplantes se rementan al sigle pasado (ver
revisién Gas@ 1984, Bijorklund v Steven 1985} . la= nrincipalac
avances en este campo han ocurrido en las dos décadas pasadas.
AGn guedan preguntas por contestar Yy analizar entre las gue se
incluyen los efcctos potenciales a largo plazo que tiene el
injerto neural para restaurar y mantener la funcién normal no

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

El interrogante acerca de la reconstruccidén es de notable
importancia, sobre todo en relacién al concepto de integraciébn en
un sistema de control neurolégico. Alternativamente, si las
células transplantadas actGan en forma de bomba biolégica
transmisora, entcnces es nhecesario una comprehencién profunda

acerca de los mecanismos de difusién en el sitio del injerto.

10



Finalmente, se puede sugerir que la mejoria gque proporciona
el injerto cz ol rasultado dé una Influencia trofica que lleva a
la  preservacién o estimulacién de neuronas residuales o

compensatorias,

2.2 LNXATONIA DEL SX8TEHA DOPAHIMNERGICO MEBENCRFALICO Y

TRANSPLANTE FETAL.

Una caracteristica de las neuronas dopaminérgicas (DA) que
se localizan en la sustancia nigra (SN) es la vasta ramificaci6n
de terminales que existen dentro de su sitic 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 postsindptica sobre las neuronas
estriatales. El impacto que tienen las neurcnas DA individuales
sobre la actividad estriatal se puede apreciar al examinar las
propiedades compensatorias gue up nimero relativamente pequefic de
neuronas nigroestriatales tienen sobre la actividad DA global del
estriado cuando se induce, patofisiolégica o experimentalmente,
una pérdida de células DA. En la rata en promedio, solo 7 mil
cuerpos DA se localizan en la SN estriatal y se proyectan al
estriado ipsilateralmente, con estudios experimentales sc ha
demostrado gue 1la pérdida de tres cuartos de neurconas
nigroestriatales, a causa de una lesién de la sustancia nigra,
puede producir considerables reducciones de DA estriatal. Sin

embarga, las neuronas DA scobrevivientes son capaces de compensar

11



esta pérdida y los animales lesionados no manifestan sintomas
tipicos asociados cen tono hipo-dopaminérgico hasta gque se exceda
del 80 al 90% de reduccidn de DA estriatal (Hefti y ccl. 1980},

Los estudios clinicos han reportado que existe una situacién

i

anaioyga i pacianicc con ®: los zlgnocs v sfintomas del
parkinsonismo no se manifiestan hasta que los niveles de DA
disminuyen a menos del 20% de su nivel normal (Hornykiewicz,
1988) . Estos datos sugieren ¢ue las neuronas DA sobrevivientes
son altamente adaptativas y que son capaces de ejercer suficiente

control en la actividad estriatal aunque s6lc existan pocas

neuronas.
1.2.1 8Sistera Lopanminérgico Mescastriatal

Los cuerpos celulares mesencefdlicos parecen ser los mis
afectzdos on 1la FP o idiopnatica. En los primeros estudios de la EP
se observé que existe una relacién entre la patofisiologia de
clertas regiones del cerebro relacionadas con la dopamina y los
desbrdenes de movimientc gque presentaban los pacientes (Denny-
Brown 1962). Subsecuentes estudios posmorten, revelaron severos
déficits de dopamina en el cerebro de pacientes con EP.
(Hornykiewick, 1966). Posteriormente se determiné que la pérdida
de dopamina cerebral se debe a la degeneraciftn de células DA
mesencefdlicas. La regifn mesencefdlica del cerebro consta de dos
grupos de cuerpos celulares DA: a)los cuerpos celulares
localizados en la pars compacta y b)pars lateral de la SN, que
comprenden la regién A9 y que distribuyen axones a una proyeccién

rostral que forma campos terminales en el nicleo caudado Yy en el

12



putamen (colectivamente denominados estriado), con escasa
inervacién al globo pé&lido y al nGcleo entopeduncular. Los
cuerpos celulares dopaminérgicos, localizados en el &rea ventral
tegmental del mesencéfale, un Area mis medial y directamente
adyacente a la SN, comprende la regién A10 y también proyectan
axones para formar campes terminales en el nGcleo accumbens con
proyeccionas adicionales al tubérculo olfatoric y ciras regiones
telencefdlicas. Las proyecciones DA de la regién mesencefédlica al
ntcleo caudado, al putamen y al nlcleo accunbeas se han

denominado sistema mesoestriatal (Lindvall y Bjcrklund, 1983).

Las proyecciones de neurconas DA al estriade interactuan con
una variedad de sitios blanco, incluyendo interneuronas,
eferencias estriatales y terminales cébrtico-estriatales. Los

neurotrasmisores asociados con las interneuronas estriatales son

=)

a acatilenlina v Al Acido aminobutfirico (GABA). El1 estriado
estd organizado en compartimentos pobres, "patches™ y ricos
"matrix", de acetilcolinesterasa, en los cuales los patches
reciben eferencias principalmente de la corteza pre-limbica
mientras los matrix reciben eferencias de la corteza sensorio-
motora (Graybiel y col., 1981). El objetivo de las neuronas DA
son las neuronas estriatales eferentes, las cuales se
caracterizan morfolégicamente en dos tipos de neuronas espinales
de axones largos que comprenden la principal eferencia de la via
estriatal: a) Las neuronas espinales I est&n asociadas con el
nsurotransmisores GABA y b) Las espinales II est&n asociadas con

la sustancia P. La salida clérica de la via estriatal consiste

13



de fibras gabaérgicas y de substancia P que proycctan al globo
palido. Una segunda via proyecta a ambas gubdivisiones de la SN.
Un tercer bhlanco para las neuronas DA son las terminales de
neuronas corticoestriatales. En la figura 1 se resumen las

principales viaz de los ganglios-basales en el roedor.

Corteza s{ Cortoza
premotoras
5 premotora/ex
o ¢ S
g motora matora n

n‘\Entrlado CEatria gf

~ o PP 3p
=
\ /

.

NR ‘! SNR
S A

Y

s
>

GP: globo p&lido

EP: nacleo entopeduncular

VM: nGcleo ventromedial

SNC: sustancia nigra pars compacta
SNR: sustancia nigra pars reticulata
C5: Colliculus superior

FMR: formacién reticular mesencefélica

Pig.1. Frincipales vias ¢e los ganglios basales en el
rosdor.Tomado da Yurek y col. 1990
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La actividad dopaminérgica del SNC est& regulada por dos

mecanismos:

a. pPor medic del circuito nigroestriatal y

b. autecrregulacién a travis 2o lz estimilaciédn de los receptores
(Roth, 1979).

L= wfa nigrococtriatal es principalmente una proyeccién de
fibras de sustancia P y fibras gabaérgicas gque hacen contacto con
campos dendriticos dopaminérgicos en la pars reticulada de la SN
y forma, un sistema de retroalimentacién negativo; este sistena
modula la actividad de neurcnas dopaminérgicas y mantiene el tono
dopaminérgico en el estriado, las neuronas de las sustancia P
ejercen una accién excitadora, en las neuronas bianco, mientras
las neuronas gabaérgicas tienen un efecto inhibidor en estas
neuronas. Groves (1983) postulé que los cambios degenerativos en
el sistema dopaminérgico producen un decremento en la actividad
Adnpaminéraica estriatal, favorecen que exista un decremdfito en la
excitabilidad de salidas inhibitorias y un incremento en 1la
excitabilidad de salidas excitatorias, por lo tanto en las
enfermedades o lcciones del sistema dopaminérgico nigroestriatal,
la funcién reguladora de las vias nigroestriatales estimula el
incremento de la actividad nigrodopaminérgica y por 1o tanio
incrementa 1la frecuencia de descargas de las neurcnas DA, las
cuales a su vez activan la liberacién de dopamina en las neuronas
DA sobrevivientes. AGn mis, 1la liberacidén de Dopamina de las
nauronas DA después de la destruccidn parcial de la via nigro-
estriatal, puede tener una larga vida-media debido a: 1} Un

incremento en la 1liberacién de dopamina de 1las neuronas
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sobrevivientes, 2) un decremento en la absorcién de Dopamina que
ocurre después de la degeneracién de los sitios de absorcién
presindptica, 3) y un incremento en la divisién metab6lica con la
eliminacién de enzimas metab&licas presinapticas (Groves y col.,

1983) .

Desda =1 punto de vista neurcanatdmico, en el humano 1la
denervacién del estriado afecta la salida del estrizdo a la
corteza via 1los sistemas estriados-pdlido~tidlamo-cortical
(corteza motora) y el sistema nigro (pars reticular) t&lamo-
cortical (corteza premotora y prefrontal). Se ha propuesto el
concepto de circuitos Mmotor” y “complejoe' con raspecto a la
relacién entre ganglios basales y 1l6bulos frontales (Delong,
1974; Delenyg, Georgopulos, Crutcher, 1983). En la figura. 2 se

representa el circuito moter y complejo.

=l

3

ircnitn mornr sa dedica nl control de los pardmetros de
movimiento e incluye al &rea sensoriomotora y 4&reas corticales
premotoras, al putamen, la porcién caudal del sistema eferente de
los ganglios basales y a una via de releve diencef&lica via el
nicleo ventral lateral, al area motora suplementaria. El circuito
“"complejo" tiene una entrada topograficamente organizada de todas
las &reas corticales de asociacién al nGcecleo caudado. Transmite
informacién a la porcién rostral del sistema eferente de Lios
ganglios basales, con releve diencefdlico via el nidcleo ventral
anterior y dorsomedial a los campos frontales oculares y A&Areas
frontales de asociacién gue estan involucradas en operaciones

cognoscitivas.
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En la EP, el temblor, la rigidez y la bradiquinesia se deben
a la disminucién de actividad dopaminérgica en el putamen:
#Circuito motor". Se ha especulado gque la pérdida de fibras
pdlide-eorticalen son importantes en la géneslis del temblor y que
la rigicaz se relaciona con la pérdida de fibras estriado-
palidales; todo ello estd basado en autopsias realizadas en
pacientes con EP en los que predominaban uno a otro de estos
sintomas (Selby,1967). Los sintomas de aquinesia y los defectos
posturales y del chuilibx‘x'o son sintomas derivados de 1la

degeneracién de cuerpos celulares en la sustancia nigra (Selby,

1967) .
CIRCUITO MOTOR ¥ COHPLEJO
CIRCUITO HMUTOR CIRCLITO CU'PLEJO
Area Metoaa ~wleza Motoaa Conte Contiza rardetal

Sl omont an B
Centez "
PremoLor

Pnema:aaa(@%
Conteza ._éi' R

Preirontal ) u;f(,;\
77

Sas tancka
Nigha

supetien

Pig. 2. Esquema da los circuitos motor y complejo. Tomade de
Oatrosky y col. 1989.
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La deficiencia dopaminérgica afecta conductas que dependen
del ‘'circuito complejo® y los pacientes presentan una
sintomatologia frontal., La distribucién de la dopamina residual
dentro del estriado se vuelve critica para las funciones
cognoscitivas en términos de que afecta el circuito fronto-
caudado dentro del *"circuito complejo" gque finalmente regresa la
zzzada en el pucieo caudado a la corteza

P “iAn o
infarwacidn o

prefrontal (Delong, Georgopulos, Crutcher, 1983).

1.2.2 Injerteos da Células Nerviosas Dopaminérgicasz

La via nigroestriatal y el injerto dopaminérgico fetal
tienen varias propiedades en comin:
1. Tanto las neuronas normales como los injertos fetzles DA
implantadas forman conexiones polisinidpticas con neuronas
estriatales huéspedes. Cada neurona DA puede tenecr contacto
sindptico con muchas neurocnas estriatales, lo cual sugiere que el
mantenimiento de la actividad estriatal no es una funcién de
conexiones estrictas unc .a uno entre neuronas DA y neuronas
estriatales.
2. Al igual que las neuronas DA en el sistema nigrecestriatal
intacto, las neuronas DA fetales implantadas, mnuestran una
prafereicia por innervar las células estriatales blanco, y forman
sindpsis injerto-hudésped (Freund y col. 1985; Mahalik y col.
1985) .
3. Los campos terminales originados del injerto dopaminérgico
parecen desarrollar patrones normales y al teflirce con técnicas

de histofluorescencia se tifien con la misma intensidad que el
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sistema dopaminérgico nigroestriatal intacto. (Bjorklund y col.

1980; Schmidt y col. 1981).

Existen datos conflictivos acerca de si las fibras huéspedes
Zon o no capaces de innervar al injerto dopaminérgico y
consecuentemente, regular la funcién dopaminérgica. algunus a2
estos datos sugieren que las aferencias del huésped pueden

aportar entradas reguiadoras al tejido mesencefilico injertado.

1.3 MODBLOS DE PANNIKHBONISMO
1.3.1 Lesionas aigrovestriatales unilaterales.

Las lesiones unjlaterales de la via niaro estriatal producen
cambios persistentes en la necuroquimica y en las conductas
asociadas con la funcién de éste sistema. Este tipo de lesiones
se pueden producir a través de diversos métodos incluyendo
lesiones wiectrcliticae airugia v agentes neurotédxicos. i:)ebido a
que las lesiones electroliticas y con cuchillo producen un dafio
inespecifico, se utilizan con frecuencia agentes neurotdxicos
selectivos para neuronas Di, Sec conoce gue tanto la 6-
hidroxidopamina (6-OHDA)} como el 1-metil-i1-4~fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP), son sustancias que producen lesiones
selectivas en las neuronas dopaminérgicas mesencef&licas. El
compuesto (G-OHDA) se tiene gque inyectar estereotaxicamente a
sitios cerebrales gque contienen neuronas dopaminérgicas, esta
sustancia destruye selectivamente las fibras y terminales
neurcnales que contionen catecolaminas, por ejemplo DA; el MPTP
administrado sistemicamente daRa las neuronas dopaminérgicas que

se encuentran en las pars conpacta de la sustancia nigra,
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provocando una degeneracién de las fibras del sistemé
nigroestriatal y una pérdida de la DA estriatal y de su
metabolito. Se ha observado gue en roedores lesionados
unilateralmente con 6-OHDA se produce: a) negligencia sensorial a
estimulos aplicados al lado del vuerpo contralateral a la lesién
Y b) asimetria postural y movimientos esponténeocs (Jungbergky

Ungexrstedt, 1976).

(%) sindrome | similear se obaerva en mONnos con
hemiparkinsonismo producido por administracién de MPTP por via de
la arteria carétida (Bankiewicz y col., 1986). Tanto roedores
come primates lesionados unilateralments muestran sfindromes
caracteristicos cuando sa les administra apomorfina o anfoctamina.
Se ha aceptado gue como consecuencia de 1ésiones unilaterales en
la SN, los receptores estriatales DA sobrerregulan, como vuna
roopueats camnensatoria, ‘a los niveles reducidos de DA estriatal
en el laudo ipsilateral de la 1lesién en la SN. Por lo tanto,
después de la administracién sistémica de apomorfina, que es un
receptor agonista directo en los receptoras pestsin&pticos,
estos animales rotan en direccién opuesta al lado lesionado
(rotacién contralateral) ya que la apomorfina induce 1la
estimulacidén de receptores produciendo un desequillibrioc. Las

anfetaminas estimulan la liberacién de DA de neuronas intactas.

Duveoisin y Marden (1975), reportaron una correlacién
positiva entre la desviacién postural (curvatura espinal) y 1la
lateralidad de signoes parkinsénicos. Las desviaciones

unjlaterales de postura en estos pacientes puede ser andloga a la
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asimetria postural observada en animales con lesiones
unilaterales de la via nigro estriatal. Estudios clinicos
realizados con pacientes con EP, gque presentan déficits
unilaterales, muestran que estos pacientes presentan una
Lendencle enpuntdnea  paia cealidal Conductas  wmo
unidireccionales y desviaciones posturales asimétricas (Bracha y

col., 1587).

1.3.2 Lesiones Bilatorales:

Las lesiones bilaterales de la via nligroestriatal preducen
en animales experimentales un sindrome que es similar a las
disfunciones motoras observadas en pacientes con parkinson:
temblor en reposo, rigidez, aquinesia y postura anormal. Por otro

lado, las lesiones bilaterales con 6-OHDA de la via nigro

negligencia sensorial en rocdores (Understedt 1971; Marshall y
col., 1971). Hasta hace poco las lesiones bilaterales en primates
eran producidas por lesiones electroli&:icas (Schultz 1982,
Delong y col., 1981). Estas lesiones producen hipoquinesia,
temblor y wrigidez en monos. La introduccién del MPTP como un
agente neurotéxico especifice ofrece un medio alternativo para

lesionar selectivamente neurcnas DA de la SN.

La neurotoxicidad del MPTP varia considerablemente seglGn la
especie, los primates parecen ser los mis suceptibles (Davis y
col., 1979; Burns y c¢ol., 1983; Langston y col., 1983). Los

roedores y carnivoros, son mds resistentes a la neurotoxicidad
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del MPTP (Boyce y col., 1984), mientras que en monos tratados con
MPTP se presenta persistente bradiquinesia, postura encorvada,
rigidez en los brazos, dificultad para iniciar el movimiento, y
temblor. En humanos =1 MPTP produce un sindrome =gimilar al
ebservado en pacientes diagnosticados con EP (Davis y col., 1972;
Langston y col., 1984). Tanto en el modelo de MPTP como en la EP
idiopatica se observa una deficiencia dopaminérgica en regicnes
centrales de la SN mientras las células Da de la regiones
mediales est&n conservadas (Detch y col., 1986; Hornykievwicz
1588) . En contraste a la similitud entre animales tratados con
MpTP vy Parkinscnismo lhiay varias distinciones entre el modelo
animal de MPTP y el Parkinsonismo humano: Primero, la liberacién
de dopamina es homogénea a través del estriado y de las
cubkdivisiones rostrales-caudales de la SR en mones tratados con
MDTP, mientras gue en los pacientes con parkinsonismo idiopatico
se hace a través de diferentcs subregiones (Hornykiewicz 1988).
Segundo, en primates no humanos la severa degeneracién de
dopamina producida por el MPTP es mis notoria en el estriado y en
el nGcleo caudado que en el putamen; en el parkinsonismo
Sticc en humanus, el putamen esta mas severamente afectado

que el niGcleo caudado.

Los efectos neurodegenerativos son mayores en ratones
viejos que en jévenes (Ricaurte y col., 1987). En muchos casos
los efectos conductuales en roedores tratados con MPTP son
transitorios. Inicialmente se puede observar que los ratones se

vuelven temblorosos, aquinéticos y permanecen en una postura
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encorvada. Estos sintomas agudos desaparecen a las pocas semanas
después de la administracién del MPTP, después de las cuales la
conducta se torna normal. El tratamiento combinado de
dietilditio carbomato y MPTP produce degeneracién de los niveles
de dopamina estriatal en ratones jovenes después de dos semanas,
estos ratones tienen niveles de dopanmina estriatal
persistentemente wvajos ¥y niveles beveramenic iQcducidos da

tiroxina hidroxilasa (Yurek y col., 1989}).

1.3.3 Cambios en los Receptores Depaminérgicos en un

Auténtico Parkinsonismo y un Modelo Parkinsdnico:

La pérdida de DA estriatal estd asociada con una alteracién
en el nGmero de receptores blanco, localizados en células
estriatales. En Parkinson, los cambios en el estado de receptores
dopaminérgicos pueden ser dependientes del grado de progresién de
la enfermedad. En leos primeros estades del Parkinson, parece ser
que se da un incremento compensatorioc en receptores de DA debido
a la pérdida inicial de neurenas DA (Rinne y col., 1983; Hagglund
y col., 1987). Debido a que la enfermedad pregresa, en estados
tardios el nfimero de receptores dopaminérgicos decrece (Rinne y
col., 1983; Hagglund y col., 1987) é&ésta degeneracidn puede
deberse a la degeneracién de sitios blanco en neuronas DA
estriatales observada en parkinsonismo avanzado (McHeill y
col.,1988). 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

asintom&ticos (Joyce y col., 1986), mientras el decremento
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bilateral se muestra en receptores DA en monos tratades con MPTP
gue presentan sintomas severos dec parkinsonismo (Hantraye y col.,
1986) . En roedores con lesiones neurales en el 4rea A9 se produce

un incremento compensaturiuv en <

b

ntmero de receptores DA

estriatales (Creese y col. 1987). El injerto de sustancia nigra

retal, culocadc o 2@ eatriado do ratas previamanta denervado de
dopamina, parece normalizar los receptores dopaminérgicos

estriztales en la vecindad del injerto (Freed y col., 1983).

1.3.4 Cambios Rsuroquimicos an Parkinsonismo

La caracteristica principal del parkinsonismo es la severa
reduccién de dopamina en todos los compolnentes de los ganglios
basales (Hornykiewicz 1988). La dopamina y sus metabolitos estan
decrementados en el nicleoc caudado, putamen, globo p&lido y en la
pars compacta de la SN. La pérdida moderada de la dopamina se
observa en el nGcleo accumbens, nipoidiawe latorzl redisn
olfatoria medial y ndcleos amigdaloides. Loz cambios en las
neuronas no DA incluyen decremento en las concentraciones gde

norepipefrina, serotonina, sustancia P, neurctensina y varios

8]

neuropepticos an pE

de estructuras de los ganglios
basales, corteza cerebelar, ademds de un incremento de

gabaérgicos y actividades colinérgicas en el estriado.
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1.4 TINJERTOS DE CELULAB NERVIOBAS DOPRMINERGICAS

1.4.1 Recursos MNeuralaes y Parapaurales

En la década pasada las investigaciones en &l cazmpe de

injertcs de células nerviosas DA, se encaminaron a examinar dos

5L

clases dé células produd o donamina:  cflulas nerviosas
fetales y células cromafines de la médula adrenal. Experimentos
iniciales, con animales, a los cuales se les colocd un injerto de
células nerviosas tetales DA diercn evidencia que estos lnjertos
pueden revertir los déficits de dopamina v restaurar funciones
motoras en animales con lesiones en el sistema nigroestriatal.
Tanto las restricciones éticas como legales pronibieron el uso
de tejido fetal en investigaciones clinicas; asi se comenzo a
investigar acerca de los tejidos catecolaminérgicos para el
transplante cerebral, especialmente de cé&lulas de médula adrenal.
Este Lipu de cflulzz fienes @1 mismo origen embrionario gue las
neuronas nilgroestriatales, ambas se desarrollan en el ectodermo,
contienen grandes cantidades de catecolaminas: adrenalina,
nceradrenalina y dopamina. aAsi surgid la factibilidad de utiliizar
células cromafines adrenales como uha recurso paraneural de
dopamina para los transplantes (Backlund y col. 1985, Madrazo y
col. 1987). Las células cromafines autblogas derivadas de 1la
glandula adrenal y transplantadas a la denervacién dopaminérgica
del cerebro parecen tecner un efecto benéfico en animales de

experimentacién, en cuanto a la recuperacién de funciones.

Basados en los efectos benéficos observados en el

autoinjerto adrenal en modelos animales, se llevaron a cabo las
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primeras pruebas clinicas en pacientes con parkinsonismo
intratable. Concurrentemente, la experimentacién b&sica con
roedores y primates revelaron que los pardmetros asociados con la
viabilidad del injerto de médula adrenal, indican bajos signos de
sobrevivencia y rechazo inmunolégico. Por ejemple, contrariamente
a la tasa favorable de sobrevivencia del autcinjerto
intraventricular de células cromafines adrenates e, rosdorer
(Freed y col., 1985), 1la tasa de sobrevivencia del injerto
intraparenquimal de células cromafines adrenales después de 1 a 6
meses parece ser muy baja (Freed, 1986). AGn mas, el autoinjerto
de médula adrenal transplantado al cerebro de monos con y sin
parkinsonismo inducido prescntz sintomas de degeneraciédn del
injerts, baja sobrevivencia e infiltracién de macrdfagos
fagociticos (Morihisa y col., 1984; Hansen y col.,1988). En el
ser humano comn se menciond anteriormente, el resultado de los
ensayos clinicos con médula suprarrenal muestran evidencias gque
la mejoria funcional en estos pacientes rue transitoriz {Lindvali
y <col., 1987), gque la medicacién antiparkinsénica no se
decresentd después de la cirugia (Goetz y col., 1989), y que 1la

sobrevivencia del injerto es minima (Peterson y col., 1988). La

respuesta al procedimienio hia Sidc huena en aproximadamente una
tercera parte de los casos, moderada en otra y no se ha

observado respuesta en los casos restantes.

El interés por la utilizacién de cé&lulas nerviosas fetales
para transplantes neurales, surge con base en las evidencias

erperimentales de que el tejido fetal tiene mejor sobrevivencia,
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s& integra con ¢l huésped, v proporciona un alivieo funcional de
los sindromes parkinsénicos producidos per lesiones en roedores y
primates. Actualmente alrededor de 50 pacientes con EP han
recibido injerto de tejido fetal mesencefélico humane {Madrazo y
col., 1987; Freed y col., 1989; Hitchcock y col., 1989; Lindvzll
y col.,, 1989). Las cé&lulas nerviosas fetales son transplantadas
tipicamente en dos formas de injerto:

a) Como tejido mesencefdlico s&lido y b) Como suspensiéon de

células disociadas de tejido mesencefdlico.

3.5 ESTUDIOE EXPERIMENTALES BASICOS
A continuacién se resumen los estudios experimentales,
utilizando tejide fetal, realizados en roedores y primates y los

resultados de los estudiss clinicos en pacientes con EP.

1.5.1 Roedoreas.

El tejido embrionario mesencéfalico s6lido obternido de fetos
de roedores se ha transplantado exitosamente como homoinjerto o
hetercinjerto sin tratamiento inmunosupresivo. El cerebro de los
mamiferos pavece ser un sitio inmunolégicamente privilegiado, por
lo tanto no se observa rechazo. El1 tejido mesencéfalico
ombrionario transplaniadu en el esiriado adultoc <& ratas, mucsira
una buena sobrevivencia e integracién con el huésped (Bjorklund y
col., 1982). La edad gestacional del donador es un determinante
~importante para que el injerto sobreviva. Las células
mesencéfalicas de 14 a 16 dias obtenidag de tejidos de ratas
parecen ser mas viables que las células gestacionaria de edad

tardfa; &sta es aproximadamente, la misma edad gestacional en 1la
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cual las células dopaminérgicas experimentan su divisién celular

final (Lauder y Bloom, 1971).

El injertc de tejido mesencefdlico embrionaric puede
disocoiarse en suspensién de «é&lulas para ser transplantadas. Los
estudios que han investigado la sobrevivencia de la suspenslén de
células disociadas, han determinado que Sproximadamente 10% de

las células DA transplantadas sobreviven {Brundir y col., 1987).

El tejido fetal mesencefdlico disecade no es un recurso puro
de células DA, se ha estimado que el producto tipico de células
DA sobrevivientes sea de 0.1 a 1.0% del total de células viables
en un injerto de suspensién (Brundin y col., 1985). Previamente

se determind que las regic mesencefédlicas (A9 y Al0) de 1la

rata contienen aproximadamente 15,000 a 20,000 neuronas DA en un
lado del cerebro (Bjorklund y Lindvall, 1984). Los roedores con
lesiones nigroestriatales unilaterales manifiestan mejoria
funcional en la conducta de rotaci6n después de recibir injerto
mesencefdlico el cual contenia aproximadamente 1% o m&s neuronas
sobrevivientes (Bjorklund y col., 1983). Como se mnmenciond
anteriormente se ha sugeridc que la sobrevivencia de las neuronas
DA estd en el rango de 0.1 y 1.0% del totzl de 12 suspensién
celular y que aproximadamente 150 neuronas DA sobrevivientes son
capaces de restaurar la mejorfa funcional, por lo tanto un
injerto de células mesencefdlicas disociadas debe contener un
minime de 100,000 a 150,000 células viables para compensar
efectivamente la pérdida dopaminérgica en roedores con lesiones

unilaterales del sistema nigroestriatal dopaminérgico.
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1.5.2 Primates

Para evaluar la posibilidad del uso del tejido mesencéfalico
fetal humano para reemplazar células DA en pacientes con
erfermedad de Parkinscn, se har llevado a cabo varios estudios en
los cuales se ha examinado la viabuilidad del tejido mesencefalico
fetal humano transplantSndose en cerebrus d& roednras v
primates. La tabla 1 resume los estudies de injertos de SN en
primates realizados hasta la fecba. El tejidc mesencéfalico fetal
obtenido de fetos humanos abortados durante el primer trimestre y
transplantado en ratas inmunosuprimidas con lesiones nigro-
cotriarales unilzterales han demostrado sobrevivepcia y, en
especial reinnervacién estriatal (Stromberg y col., 1986). El
injerto de células mesencetilicas humanas,.disociadas de fetos de
7 a 8 semanas colocadas en el estriado tienen mejor sobrevivencia
y reinnervacién estriatal que el tejido fetal obtenido de fetos

de 12 semanas (Brundin y coi., 1%38).
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INVESTIGADORES

Tabla 1,

HETODO

Z8TUPIOS LE IRJERTOS DE £) ZM FRINMTES

Annett y Col.
Bakay y Col.
Bankiewies y Col.
Dubach y Col.
Fine y ol
Kedrond y Col,

Sladek y Col.

Tayler y Col.

Células disocladis en
el caudado y el jutamen

Células disociadus en
el cavdadoe

s61ido, en cavidides del
caudado

Células disociadas en el
caudado y el putsaen

Células digociadas en el
putazen
S6lido, en el caudade

561ido, en ¢l czudado

WUXERO DE

5

AMINALES LPSYOM

ontroles,

Unilateral 6-OHDA
HMPT? Bilaceral
TE unileteral y/fo
bilateral.

MPTR en tH

MPT? bilazeral

MPTP bilaceral

HPTP bilatersl

ZVMLUACKO: DB MEYODO3 Y RESULTADOS _

Mejoria ey rotacién y algunas pequet
mejorias :n funcicnes manuales.

mejoria en conducts y funciones e¢a
general.

Hejoris er rotacidn y e~ tuncicnes en

general.

Hejorfa transitoria en déficite
contralaterales a 12 rotacien.

actividid corductual incrercntagas
después cul jnjerto bilateral.

Hejoria n la conducta y cordiciores

genzrales de Algunos anicales

FKejorfa q2neral en funciones RoLoris
de condu:ta.

7abla 1, Estudios de injertos de sustancia.nigra en pri.mates.
Taosado de Freed y Col. 1991
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Ademds de utilizar tejido mesencefalico fetal fresco para
injerto celular sélido o de suspension, se¢ han utilizado otras
técnicas para preservar células DA. De dran impocrtancia para
futuras aplicaciones clinicas puede sar la capacidad para
almacenay Yy preservar células ﬁerviosas gque puedan utilizarse
para iranspiantis. iHoule y Nas {1930) fueron los primeros en
demostrar que el tejido fetal puede ser preservado Yy
transplantado con éxito en el cerebro de la rata.
subsecuentemente, se logré almacenar el téjido por un periodo de
70 dias y se transplantdé como homoinjerto en roedores (Collier y
col., 1988) y primates (Collier y col., 1987). Estos hallazgos se
han extendidos para la preservacldn de tejido fetal humane; el
tejido mesencefdlico fetal humano ha side preservado por dos
meses y transplantado como xenoinjerto en cerebros de monos y se
ha observado marcada sobrevivencia y excelente desarrollo
=grfoliqgion (wedmond v col., 1988). Collier y col., (1988}
también demostraron que las células fetales mesencefalicas pusden
ser cultivadas y preservadas exitosamente. También se puede
almacenar tejido mesencefilics por corte tiempo (2-5 dias) en un
medio de preservacién a 4°C y subsecuentemente ser transplantado
como injerto sobreviviente al igual gque el injerto de tejido

fresco (Saver y col., 1989).

1.5.3 Humanos
En relacién a los resultados de transplante de médula
adrenal, diferentes entidades han recopilade los datos clinicos

con el fin de revisar el nimero total de procedimientos, 1la
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aficacia y complicaciones de la técnica del transplante estriatal
para la EP. En 1987 la Asociacién Americana de Neurocirujanos, en
conjunts con el Tnstituto Americano de Desb6brdenes Neurolégicos,
establecieron el registro general para el proyvecto de transplante
adrenal/fetal (GRAFT). El registro intenta proporcionar una
tabulacidédn del nmerc de procedimientos que s2 han llevadv 3
cabo, de la informacién cuantitativa de 1os pProcedimientos
quirGrgicos y de las complicaciones asociadas. El anilisis
preliminar de 118 pacientes sugieren una variacidn significativa
en el nimero Jde complicaciones y en los efectos clinicos
resultantes que se observaron en difcrentes instituciones (Bakay,

y col., 1989).

Un registro adicional fué establécido en 1987 por la

Fundacién Americana para Parkinson en conjunto con el grupo Rush-

Prespyiesian on Chicana. en el cual se registraron datos
especificos de la eficacia clinica del transplante estriatal en
pacientes con EP (Goetz y col., 1989). La efectividad de 1los
autoinjertos de médula suprarrenal al NGcleo Caudado en
poblaciones no seleccionadas de parkinsénicos tienen una curva de
distribucién normal. La respuesta al procedimiento ha sido buena
en aproximadamente un 30% de los casos, moderada en otro 30% y no
ha habido respuesta en los casos restantes. la tabla 2 resume 1lus

resultados de los articulos publicados hasta la fecha.
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Tab:a 2 CLASIFICACION DE LA RESPUEGTA POSOPERATI A DE LC3 PACIENTES COM EKFERMEDAD DE PARKINZON ALAUTOTRANSPLANTE OE MEOULA ADRENA!

Baries aBo 4r 1a lGmero tctal Edad  Prosedic de Procediziento Tiexpo de Nejorfa bilatersl Cospli- Muer
cireyla paclentes savaridad de quirtrgico y weagiimients post-operatotis cxcio- tes
1r snfermedad oitio implaate 5 M L BR P Dot
Backlund y Cdl. 1982 3 55 savero S/HC. dar 6w
Backlund y Col. 1 46 severo E/NC. der 6n 1
Lindvall y Col, 1 46 LAVEro E{pu. der in 1
Lindvall y Col. 1 61 Bevaro E/pu. der 2n 1
Backlund 4 46-63 Bevero E/NC. der 3-5 8 4
E/pu. der
Nadrazo y Col. 2 15-39 Bevero M/HC. der 10 x 2
Madrazo y Col. 2 33-65{%50.3) severo W/HC, der 4-15 a 2 1
8
Hadrawv y €ol. 10 13-65(50.3) severo H/KC. der 12-27 1 13 4 X 4
12
Hadrazo y Col. 22 {47.7) Bevero MfNC, der 1-3 & 5 7 6 12 3
20
Jino ¥ Col. 16 46-68(52.1) savero E/NC. der 18-27n 4 3 2 1
Penn y Col. 5 43-55(49.2) severo MINC, der 6n 5
sostz ¥ Col, 5 {50.7) severo H/KC. der 12a 7
2
Goetz y Col. H (50.7} savero A/NC. dor 2a 7
Lieberpan y Co. 6 36-58(51.3) cevaro M/HC. der (R 1 G 1 2
Lieberman y C 6 36-65(55.1) severe H/HC, der 2-17 » 3 3 2 4
Licberman ¥y Co.. 12 16-65({55.1) severo M[AC JERY F ] 2 4
Kelly y Col. 7 38-58 sovers H/NC. der 6n 106
Anlskong y Col. K 38-58(48.3) severs H/NC. der 12 103 301
Allen y Col. 12 315-.9({41.8) mod-gzev W/HC. der 12 n 4 By
Allen y Col. [ 61-t1(64.2) severo H/HC, der &= 5
Apuzzo y Col. 10 39-6L(53.2) severo E/HC. u.b &n 7 1 1 1
Apuzzo. y col 10 35-68(53.1) severo E/HC. u.b 16-30 8 & [ 1 1
Glzero-Alva ¥y 8 12-61(56.1) severo H/HC 3-i5 ¢ 12 12
Riva-Yesna.
Jancevic y Col. ) 43. 50. 59 sevaro H/NC R=12 & 12
aakay y Col. 12 3665 savIro KINC. der 3-6¢
Bakay y Col. 12 36-65 deviro H/HC. der 7-12 1
1389
Bakay y Col. 1588 12 36-65 severo WINC. der 12 a
1988
€ahill y Olanow. I3 Sevaro AJRS 6-12 » &
Cahill y oluinow. & severo H/HC 12-218 4 1 3
Multicentres
Madrezo y Col. 106 HiNC [ 37 N 5
Goety y Cot. 1987 19 {51.8) severc HiNG 6=
1908
Goet: y Col, 1987 46 12
1988
Bakaz. 118

H: H§crociruq1a ab&cr;a HC: HGcleo caudido ut unilatera) b: bilateral L: leve. SH: Sin respucsta
Ei Tirugla Estercotdxica Pu: Putamen S: Significativo. M. Hoderadop: peor.




El transplante de tejido mesencef&lico fetal para huumunos se
inicié en 1887 en México (Madraze y c<ol., 1987) y en Suecia
(Lindvull y col., 1989), seguido por Estados Unidos Yy otros
paises. Mientras MNadrazo y col. (1987) reportaron una mejoria

inicial utilizando la técnica de cirugfa abierta, Lindvall y col.
(13853) pesmaneLleivin Cautelosos ¢nn 5Us primdsras in
ellos utilizaron la técnica estereotaxica; en un segundo reporte
sus resultados mostraron mejorias significativas. En un estudio
realizado por Molina (19920) reportd una mejoria en un grupo de 23

pacientes gue recibieron injerto de Sustancia Nigra.

Hasta la rfecha se han lievado a caboe 50 transplantes de
tejido embrionario en pacientes con EP (Madrazo y col., 1987;
Freed y col., 1989; Hitchcock y col., 1982; Lindvall y col.,
1989). Los primeros intentos en transplante de tejido fetal en
humanos reportaron mejoria (Madrazo y col. 1987), sin embargo
esta comunicacién no reportd datos objetivos para sustentar estos
resultadeog. Un estudio subsecuente reporté en forma objetiva los
resultados de 4 pacientes (Fadrazo y col., 1990). Reportes
posteriores realizados por Hitchcock y col. (1988); Freed.
{1550} ¥ Lindvall y col. {i530) observaron wmejoria en grads
variakle en pacientes con EP que recibieron transplante de tejido
fetal. En un estudio realizado por Molina y col. (1990) también
se reportd mejoria en 23 pacientes que recibieron injerto de
sustancia nigra.

En un estudio ampliamente documentado sobre injerto de

tejido fetal rea.izado por Lindvall v col. (1989), dos pacientes



con EP recibieron injerto fetal de 8-10 semanas de gestacidn. El
tejido fué disociado y transplantadeo en el putamen por métodos
estercotdyicos. En este estudjo se encontr6 en uno de los
pacientes un. l~ve mejoria en la valocidad eon los movimientos
de manos y pies, y en el otro paciente se encontré un incremento

shn 1z wolocided
i 13 welocoidad

wATA caminar. Dieciocho meses después del

[

transplante, el primer paciente continué presentando esta pequefia
mejorfa, mientras en zl segundo paciente sus niveles de ejecuciédn

permanecieron en linea base.

En otro estudio realizado recientemente por Lindvall y ceol.
{1350 con un s6lo paciente se observaron cambics mucho méas
marcados. Estos cambios fueron atribuidos a la mejorfia en el
procedimiento del transplante, incluyendoc el uso de 1la
implantacién de una pequefia cdnula y un amortiguador de solucién
salina en lugar de usar la salina como un medio de inyeccién; en
este estudic se utilizé el tejrao ventrai wesencifilicc 3o 4
fetos. En este paciente se observé una mejorfa en los movimientos
de las manos y en les puntajes de rigidez. Este paciente también
wmostrd una mejoria sustancial en los porcentajes diarios del
tiemps &n “on' (Tiemnn en el cual los sintomas de la enfermadad
son menos severos). Se puede notar sin embargo qu.o estos cambios
fueron muy similares a los cambios observados en algunos estudios
después del transplante de médula adrenal (Freed, 1990). Goecz y
col. (1989) regortaron un decremento en los tiempos Toff"
(Tiempo en el que existe una méxima incapacidad debido a 1la

enfermedad) en 18 pacientes que recibieron injerto de mé&dula
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adrenal con el procedimiento de Madrazo y col. (1937), de 52%
antes de la cirugia a 22% a los 3 meses después del transplante,
ademds el curso dea 1a mejnria en este paciente es difaerente del
que s¢ copera e acucrde 2l crecimiento de tejido fetal humano in

situ.

El principal incoveniente en estos estudios Como en wuciiue
otros estudios clinicos es la falta de medidas comportamentales
cono las posibles expestativas del paciente y el estado de
atencién en los cambios clinicos (Lindvall y col., 1990). con
excepcién de las medidas de los tiempos "on" y %off", no se
reportdé la medida de iirea base de ejecucién alguna. Es clara la
similitud temporal y fenomenoldgica de los efectos del injerto de
médula adrenal (Goetz y col., 1983), cstos estudios no llevan a
ninguna evidencia concluyente acerca de que los cambios clinicos
son causados por efectos quirGrgicos no especificos. Ademds los

resultados de un 60lu paclents, i alguncs cacss, pucden zor

considerados Gnicamente come sugerencias.

Un reciente estudio realizado por Freed y col. (1990), en
donde se reporta el caso de un s6lo paciente al que se le
implarté un injerto de células disociadas de un feto de 7 semanas
de gestacién en i0 sitios espaciados cada amm en el lado derechoe
del cerebro, se observé una rejoria modestea en la velocidad de
los movimientos de las manos en los tiempos "en". Los cambios en
la velocidad de las manos y dedos fueron impresionantes ya que
antes Ge la cirugia estas medidas permanecieron en linea base por

4 meses, la mejoria se observé en el transcurso de dos meses
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después del transplante; después de este periocdo los cambios
fueron escasos. Este patrén de mejorfia sugiere una relacién
temporal al transplante. Algunos cambhios similares fueron

observados antes y despues dei tratamiento con I.~-DOPA en cuanto

de lac wanas, btanto @on 1la deracha como con la
izquierda. La velocidad al caminar antes del tratamiento con L~
DOPYA, se decrementd un 40%¥ Yy no se sugiere una mejoria general
en este aspecto. Para llevar a cabo el estudio anterior se
colocaron diversos aparatos de medicién controlados por una
computadora en la casa del paciente de tal forma que se lograron
hacer numerosas evaluaciones repetidas sin involucrar

directamente a observadores clinicos.

Hitchcock y col. (1988, 1990) realizaron un estudio con un
grupo grande de pacientes en el cual se observa una mejoria
moderada en 12 pacientes que recibieron transplante de SN fet:al.
El tejido donado fue obtenide de fetos de 12 a 19 semanas de
gestacién, mecdnjicamente disociado y esterotdxicamente implantado
en la cabeza del nlcleo caudado. Se observé una modesta mejoria

o Yas
on loz

del 44% después de 3 meses y 65% después de 6 meses. Los cambios
en otros pardmetros fueron menores: la bradiquinesia y la rigidez
mejoraron levemente, mientras el temblor aumentd; estos cambios
fuercon bilater.les. Un posible problema con este estudio es que
la edad del tejido donador era mayor que la edad qua se considera
6ptima para el transplante. Aungue los cambios observados en este

estudio fueron modestos, una visién optimista sugerirfa que los
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canbios observados podrian ser mayores con una mejoria en el
procedimiento y con el uso de donadores Jj&venes. Otra posible
interpretacién puede ser que los cambios observados son producto
de aspectos nn especificos ¢ por cfectos de lesion o cfectes

tréficos inducidos por sustancias secretadas por el tejido fetal.

Tanto en los estudios realizados por Freed y col. (199%0)
comc en los de Hitchcock y col. {1938, 1990) el tejido donado fué
aloinjerto y no fué utilicada 1la terapia de inmunosupresién.
Aunque algunos estudios ha reportado evidencias de que los
aloinjertos sobreviven tanto en roedores como en primates sin
inmunosupresién, otros estudios han reportado un rechazo del
injerto fetal aGn en roedores. (Mason y col., 1986; Nicholas y
col., 1987), y posiblemente en primates {Bankiewicz y col., 1990;
Freed y col., 1988). Ya gue la posibilidad de que el alocinjerto
s&a reochazado puede producir reacciornes autoinmunes, el
procedimiento del aloinjerto sin éerapia de inmunosupresion puede

no ser completamente seguro.

Madruzo Yy col. (1990) recientemente reportaron un grupo de 7
pacientes, 4 guc recibieron injerte de tejido mesencefdlico fetal
¥ 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
s6lidos, en lugar de ser implantado directamente en el
parénquima cerebral en forma disociada. El tejide donado fue
obtenido de fetos con edad gestacional de 12 a 14 semanas. Aungue

a esta edad probablemente el tejido e.%e m&s maduro que el de la
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edad 6ptima para la disocliacién da células fetales, é&ste pued=z
estar en el rango de edad para la sobrevivencia del injerto
so6lido intraventricular (ver ref. Simonds y col., 1990);
Stromberg y col., 1986; Stromberg y col., 1990}). Los pacientes
fueron inmunosuprimidos con ciclosporina A, adnministrada de
acuerdo a un decremento gradual en el régimen de la dosis. Se

mejur la lmportante en estos pacientes cegGn las

medidas de la escala unificada para la EP. Los pacientes con
menos sintomas severos tienden a una mejoria mayor, aungue esta
conclusién es prematura debido al nGmero tan pequefio de pacientes
examinados. Parece que los pacientes continuan con su mejorfia por
cerca de 6 meses después de la cirugia y luegoe se cksorvé una
fase estable por cerca de 19 meses. Se observé ademds que la
mejoria fué mayor en los perfodos "off" en couparacién con los
perfodos '"on'. También se observé que los pacientes gque
recibieron injerto ventral mesencefdlico muestran mejoria en un
amplin » nao 42 z2{ntcocmas {Lradlyulnesia, rigidez, dificultades en
la marcha, expresién facial e inestabilidad postural) comparados
con los pacientes que recibieron injerto de médula adrenal,
quienes no mostraron mejoria en las dificultades que tenian con
la marcha, expresién facial o inestabilidad posturazl, Lste
estudio es el Gnico reportado en transplantes con humanos usando
métodos de transplante intraventricular  (Freed y col., 1983;
Stromberg y col., 1991). Y en el que la mejoria observada ha sido
sustancial, por lo que seria importante comparar eén animales los
efectos del injerto de sustancia nigra intraventricular con

injerto intraestriatal disociado.
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En la tabla 3 se resumen los resultados postoperatorios de
los pacientes con Enfermedad de Packinson que han sido sometidos

a transplante de tejido fetal.
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Tabls 1.CLABIP DE LA POS
Efnazo
Afio 4s la  total de Promedlo
paries clrugia paclentes  rdad
Madrazo
y col. 1987 1 50 Bavaro
Madrazo 1987 1 45, 47 savaro
y col. 1988 3 50, 52
Hadrazo 1987 4 45, 47  severo
¥ col. 1988 50, 52
Lindvall 1987 2 48, 55 ou/ero
y col.
Lindvall 1989 1 49 savero
y col.
Hitchceck 1988 2 41, 40 severo
y col.
Ritchcock 1938 k3 severa
y col, 1930 29
Holisa 1988 30 s8verc
y col.
Freed 1988 1 52 severa
y col.
14paez-loza~ 1989 7 sever?
no y col.
ki 1989 1 severo
y col.
Cymacki 1989 1 savero
¥ col.
Subri sevezo
y col.

#: Microcirugia Ablertz
E: Cirugfa Estereotéxica
HC: Macleo Caudado

Pu: Putamen

53

P:

: Unilateral B: Eilateral

H/NC.
H/nC.
M/HC,
E/NC.
E/Pu,
Efpu.
B/KC.
E/NC.
Pu,
K/NC
Z/HC
M/NC
H/HC.

HK/NC.

E/HC.

significativo. H: Hodurado.
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1.6 B8ITIO8S BLANCO PARA EL IMJERTO DE CELULARS HERVIOSAS
DOPANINERGICAS

Se ha observado que tanto el injerto intraventricular como
el intraparenquimal de aeuionas nigrofeialas cobreviven y
proliferan en el cerebro huésped. El medio ambiente ventricular
es rico en nutrientes de fluidos cerebruvespinales, siendo de gran
ventaja para la sobrevivenciz del tejido transplantado; cerca del
99% de animales que recibieron antoinjero ventricular mostraron
tejido sobreviviente 1 a 18 meses después del lmplante (Freed y
col., 1984). El tejido de sustancia nigra fetal implantado en los
ventriculos laterales en monos ha demostrado un extensivo
crecimiento y arborizacién (Sladek y col., 1986). El1 fluido
cerebroespinal proporciona una resistencia minima de expansién y

z3ids ¢ranaeniantado. Ademds, la lacalizaci6n

»e

crecimienisc a
anatémica de loz ventriculos laterales provee una excelente base
para que el injerto dopaminérgico pueda interactuar con &reas
adyacentes 2 los ventriculos como &l cztriado v el nlGcleo
accumbens. AGn wm&s, el sistema ventricular puede actuar comno
conductor de las sustancias secretadas por el injerto y por lo
tanto extender la influencia del injerto a las reglones distales
periventriculares. Aungque el mecio ventricular favorece 1la
sobrevivencia del {injerto, 1la pared ependimal proporciona una
barrera para fibras en crecimiento y reinervacién de DA en el
estriado, por lo tanlto cuando el injerto intraventricular carece
de una reinervacién directa al estriado, los efectos benéficos

asociados con la liberacitn de DA probablemente se limita a 1la



difusi6én pasiva de DA en el estriado adyacenLe. (Freed y col.,
1988) .

También se ha demostrado sobrevivencia del injerto de tejido
neural colocado directamente en el parénquima. Por ejemplo,
Rinrkiund ¢ ool {1082) demochraren gue laz salulas ddspersas 3o
sustancia nigra fetal implantadas en el estriado del roedor
sobreviven y son funcionales. Se han reportade hallazgos
similares en cuanto al injerto intraparenquimal de tejido
mesencefilico s&lido ‘'en monos (Sladek y éol. 1986). En relacién
al mediocambiente ventricular, el tejido intraparenquinal parece
tener la ventaja de existir en un mredlo "inmunolégicamente nas
privilegiado". El heteroinjerto de tejidc fetal de monos colocado
en el parenquima del estriado puede scbrevivir sin tratamiento
inmunosupresivo (Bakay y King, 1986). Existe evidencia, de que el
xenoinjerto de tejido humano colocado ern el estriado de monos no
es rechazado después de la terapia inmunosuprezsiva. (Reedmond y

col., 1988).

1.6.1 Injertos dopamindérgicos en el estiriado y sus eofectos
funcionalas

Se ha demostrado gque el sindrome por denervaciébn
dopaminérgica es compensado por una variedad de técnicas de
injertos de DA. También se ha demostrado que los injertos de DA
colocados corticalmente en proximidad al estriado dorsomedial asi
comn intraventricular, en animales con denervaci6én dopaminérgica
unilateral pueden reducir la asimetria motora (Bijorklund y col.,
1980). estos injertos no tienen efacto sobre la negligencia

sensorial. En contraste la negligencia sensorial se puede
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revertir cuande el injerto nigral se coloca en proximidaa al
estriado lateral en animales con denervacién dopaminérgica
bilaberal (DPunnett Yy col., 1983). Aun mas, el trastorno
agquin&tico en animales lesionados bilateralmente se chserva
gnicamante cuando &l niiclen ancunhens aa insrvado por el injerto
dopaminérgico (Dunnett y col., 31983; Nadaud y ccl., 1984). Estos
estudios indican que la colocacién del injerto y la extensidén con
la cual el injerto reinerva el estriado son factores criticos
para la recuperaci6én funcional del sistema dopaminérgico

mescestriatal.

Aungque se hayan escogido sitics para el injerto
dopaminérgico en proximidad a la regi6n_ ventricular debido al
medioambiente favorable de Factor de Crecimiento Nervioso y se
haya observado sobrevivencia del tejido, en muchos casos de EP
iaiopatica el gradc de degenéfaclén neuronal DA en el estriado es
mas severo en el putamen que en el nacleo caudado. Hasta la fecha
se han realizado varios transplantes de tejido dopaninérgico a
regiones periventriculares de la cabeza el nicleo caudado en
pacientes con EP, en estados tardfos. Aunque o1 nfielec caudads
estd scveramente afectado en la EP, se ha encontrado que 1los
niveles de DA, en el putamen son de 10 a 15% m&s bajos gque en el
nicleo caudado (Bernheimer y col., 1973); también se ha obsérvado
una mayor pérdida dopaminérgica en el putamen caudal, que an el
putamen rostral (Kish y col., 1986). De los dos componentes
estriatales (nicleo caudade y putamen), el putamen es el gue

recibe mayor aferencia motora, via cortical-tal&mico-putamen
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{Delong y col., 1983), por lo tanto se ha sugerido que el putamei'\
puede ser un sitio muy favorable para el injerto dopaminérgico,
ademds que el implante de tejidos en lugares profundos del
Co&TEbIo, Cowoe vl pulamen caudal, puede tener un efecto benéfico

en la recuperacién de funciones dopaminérgicas estriatales.

2.6.2 Péraida de dopamina liberada dendriticamente en 1la
sustancia nigra

En estudios relacionpados con transplantes de células
narviosas dopaminérgicas en modelos de animales de EP, se ha
encontracdo una rastauraci6n de la funcién dopaminérgica en el
estriado. Aunque una cantidad sustancial de DA se encuentra en
los cuerpos celulares de la SN y estd destinada para el
transporte axconal hacia los campos terminales en el estriado,
otra porcién es 1liberada en la sustancia nigra posiblemente a
través de accién birideccional o de axones recurrentes y modula
la actividad neuronal en 1la pars reticulata. Estudios
fisiolégicos de receptores dopaminérgicos- revelan la existencia
da TecSptorses DA en la sustancia nigra y muestran que é&stos
receptores tienen propiedades similares con los receptores del
subtipo D1 (Gale y col., 1977; Matthews y German, 1986). La
liberacién dendritica de neuronas dopaminérgicas puede tener dos
prépesitos:
a. Como un mecanismc de retroalimentacién local para neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra.
b. Para modular actividad de neuronas no-dopaminérgicas en la

pars reticulata de la sustancia nigra.
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Dos vias nc dopaminérgicas asociadas con salidas estriatales
y tibras nigrotalamicas parecen estar influenciadas por 1la
liberacion de DA en la pars reticulata.
1. 1a ralida da&a nauronas estristenigrales »Dueden tener
presinapsis en recceptores Dl localizados en terminzles en la
sustancia nigra. (Porceddu y col., 1986).
2. Neuronas d& lz via nigrotaldmica pueden ser estimuladas por
aplicacién de DA lontoforéticamente en la pars reticulata
(Ruffieux y Schultz, 1980), lo cual indica que 1a liberacién
dendritica de DA en 1la sustancia nigra ticne un efecto
estimulador en neuronas nigrotalémicas. El1 significado de 1la
liberacidén dopaminérgica en la sustancia nigra y su afecto en las
funciones motoras puede ser disernida claramente por estos
efectss en la actividad nigrotal&mica, lo cual indica 1la
influencia de la actividad neuronal en regiones motoras de 1la

corteza.

La contribucién de DA sobre funciones motoras aGn no est&
wuy alara. sin embarge parece jugar una papel integral en la

modulacién de la actividad motora dopaminérgica.

1.7 NEUROTROFISMO IMDUCIDO POR DaRO. .

Cuando se evalua la recuperacién del dafic del sistema DA,
después del injerto intracerebral, &s necesario evaluar hasta gue
grado la recuperacién puede ser atribuida al injerto en si o a
la plasticidad del cerebro huésped. Las neuronas

catecolaminérgicas son capaces de compensar morfolégicamente la

pérdida de neuronas vecinas a través de producir o brotar

46



terminales adicionales (Bjorklund y Stenevi 1979). Se ha sugeridb
la propiedad de germinacién de las neuronas dopaminérgicas como
una posible explicacién para la recuperacién de fibras
dopaminérgicas; ésto se ha observado en varios estudics en los
e s n utiliZaedu recursos DA paraneurales en el cerebro
denervado dopaminérgicamente. Por ejemplo, en transplantes de
tejido de médula adrenal se observa un  incremento de
catecolaminas alrededor del injerto, aungque las evidencias
morfolégicas presentan una winima sobrevivencia del imjerto co
médula adrenal (Bohn y col., 1987). Igualmente, Fiandaca v aol,
(1988) observaron un incremento de tirosina hidroxilasa en
regiones estriatales alrededor del injerto de médula adrenal, no
sobreviviente, en monos tratados con MPTP. Otra posibilidad de
renovacién Qe las neurconas huésped, puede ser la liberacién de
sustancias tréficas dea nenraonzz 22%.das. AGo nu es claro sSi la
liberacién y difusi6én de sustancias proviane de neuronas
lesionadas o del injerto. (Brown y col., 1981). Se ha observado
que leos injertos fetales de DA colocados en sitios del cerebro
donde se har realizado cavidades proporcionan un medio favorahle
para la sobrevivencia del injerto en el cerebro de ratas
(Bjorklund y Steveni, 1979). Bakay y col. (1288) encontraron algo
similar en una cirugia estercotdxica rcalizada en el cerebro de
un mono. Estos datos sugieren que los factores tréficos liberados
del tejido huésped pueden contribuir a la sobrevivencia tanto del
injerto como de neuronas huéspedes. Es importante, también
mencionar que el implante guir@irgico de injertos colocados

istraestriatalmente da como resultado una destruccidn del
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estriado huésped., el cual puede disminuir sintomas de

parkinsonismo.
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2. ABPECTOB NEUROPHYCOLOGICOB DE LA

INTIRNTDAD DI panxrINeoy

Los ’ trastornos cognoscitivos forman parte de la
sintomatologia <linica de la EP. La extensa literatura que ha
tratadc éste tema se ha enfocado a tres problemas, el primero es
si la demencia gue se observa en algunos pacientes se debe a la
EP o a una demencia senil conconmitante; el segundoc problema se
relaciona con el estudio de los trastornos cognoscitivos
especificos quz presentan los pacientes con EP que no estan
demenciados; y un tercer punto, aunque poco investigado, es el
papel que tienen las variables subjetivas, comc por ejemplo el

hemiparkinsonismo sobre el funcionamiento cognoscitivo en la EP.

En el presente capitulo el primer aspecto que se discute es
el de la demencia. Se ha postulado que en pacientes con EP existe
una demencia, gque es diferente de la demencia senil de tipo
Alzheimer (Garron y col., 1972} rroponiendo que existe una
correlacién entre los déficits cognoscitivos y la disfuncién
motora que a su vez se atribuye a la pérdida de células
dopanminérgicas en los ganglios basales. El segundo punto que se
discute es el pérfil cognoscitivo de los paciente con EP que no
presentan demencia, y si estos déficits se deben a una patologia
subcortical o a una destruccién de fibras eferentes a la corteza.
La investigacién neuropsicolsgica ha -revelado gue existen
alteraciones en funciones visoespaciales, especialmente en
orientacién espacial {Bowen y col., 1972), y en funciones de

ejecucidén, principalmente en las que se reguiere cambiar de set

49



mental (Cools y col., 1984). Una de las preguntas gue 6&e han
originado de estos estudios es sl los pacientes con EP tienen un
déficit especifico visoespacial o si estas dificultades
visoespaciales se deken a un déficit mas general, psSr ziempio
una incapacidad para cambiar el set wental (Brown Yy Marsden,
1986); también se han observado trastornos de nmemoria,
especialmente en la evocacién (Weingartner y col., 1984). En
cuanto al lenguaje, las investigaciones reportan dificultades
para generar palabrzg (Raskin v col., 1989). Tanmbién existen
evidencias experimentales que algunos pacientes con EFP tienen
problemas afectivos, los cuvales pueden manifestarse en sintomas

depresivos (Mindham, 1970}).

F1 tercer punto de interés en la literatura es la naturaleza
de la relacién existente entre los sintomas motares unilaterales
y el dafo cognoscitivo. Existe la posiblididad de que los
pacientes con sintomas motores de lado izquierdo presenten
diferente sintomatologiz cognoscitiva a aquéllos cue prasentan
sintomas notores de predominancia derecha, otras variables
subjetivas son la edad, el tiempo de la evaluacién, la cdad de
inicios de la enferwedad, duracién de los sintomas, presencia o
ausencia de fluctnuaciones on/off, tipo de medicamento, y la
relativa preponderancia de temblor vs bradiquinesia como sintoma

motor.
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2.1. DEMENCIA

El concepto de demencia subcortical se intrcdeioc para
explicar 1los trastornos cognoscitivos que se presentan en 1la
paralisis supranuuleai progreosiva (Albart v col., 1974)
posteriormente se amplié para explicar 1las alteraciones
cognoscitivas de los pacientes con Corea de Huntington (McHugh
y Folstein, 1975) y EP (Benson, 1984). La demencia subcortical
se define como un decremento cognoscitivo general gque incluye, en
particular, lentificacién de las funciones intelectuales,
problemas visocespaciales, apatia y depresién (Benson, 1984;
Cummings y Benson, 1984). Estos trastornos ocurren en 1la
ausencia de afasia, apraxia, agnosia, desorientacié6n, vy/o
indiferencia que tipicamente se observa en la demencia cortical,
comu puir IFSRElc on 1 Ademencia senil de tipo Alzheimer (DSTA).
Para docunmentar la existencia de demencia subcortical en la EP,
se han llevade a cabo investigaciones sobre aspectos patolfgicos,
bioguimicos y comportameatales, genaralmente cowparando pacientes
con EP y con sospecha de DSTA, y apareados por edades con grupos

controles de sujetos normales.

2.1.1 Estudios Neuropsicolégicoa
Comparaciones de DSTA

Algunos estudios han reportado que el perfil
neuropsicolégico de pacientes con EP es diferente del que
presentan los pacientes con DSTA Yy sugieren que existe una
deiencia subcortical que difiere de la demencia cortical. En los

pacientes con EP se observan preoblemas de fluidez, pero no se¢ han
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encontrado dificultades zn l2 comprensién y en el uso apropiado
del lenguaje. En contraste se ha encont'rado que los pacientes
con D3TA ticnen Aificulcades con el uso y en la comprensidn del
lenguaje, pero no en la fluidez verbal {Cumnings y col., 1988;
Obler y Albert, 1981). Otros estudios han reportado diferencias
entre pacientes con EP con demencia y pacientes con DSTA en
tareas de memoria inmediata, memoria remota, habilidades viso-
espaciales, apraxia, fluidez, depresién (Huber y col., 1989), y
secuenciacién (Sullivan y col., 1989}. 5in cmbarago algunos
autores han sugerido que pacientes con EP y demencia no presentan
ur.a demencia subcortical tnica sino que presentan un subtipo de
EP con una coexistente DSTA (Garron y col., 1972; Huber y col.,
1o0v&. Tieberman y col., 1979). '

En general estos estudios indican gue existe un subgrupo Jd&
pacientes de EP con demencia1la cual puede o no coexistir con
DSTA concomitante. La Gnica evidencia que existe para poder
diferenciar subtipos de EP es gue los pacientes con esta
enfermedad que presentan deteriorc coygnuvscitivzc aolobal son mas
viejos, tienen un inicio de sintomas tardios (Birkmayer y col.,
1979; Garron y col., 1972; Lichter y col., 1988; Lieberman y
col., 1979; Mantilla y Rinne, 1976; Birkmayer y col., 1979;
Garron y col., 1972; Lieberman y col., 1979); muestran evidencia
tanto de demencia subcortical y atrofia frontal cortical (Lichter
y ¢o0l.,1988) ¥y no responden tan bien & la L-Dopa (Duvoisin, 1986)
y al deprenil (Portin and Rinne, 1983) =&n contraste con los
pacientes con EP que no presentan demencia. S5in embargo otros

estudios no han encontrado diferencias de edad entre pacientes

52



dementes vy no dementes (Boweh ¥ col., 1973). Pirozzolo y col.
(1982) reportaron un gradiente de déficits cognosclitivos sin
ninguna evidencia de una poklacidédn «<on dzmzncla. huber,
oShuttleworth, Paulson y col. 1986, diseflaron una baterja para
diferenciar entre demencia subcortical y demencia cortical, y
encontraron diferencias significativas entre los grupos. Los

pacientes con EP muestran puntajes m&s altos que los pacicntes

con DSTA en varias pruebas de la bateria.

Existen evidencias que sugieren gque los pacientes
csquizofrénicos con disquinesias presentan trastornos
cognoscitivos similares a los pacientes con EP (Wade Yy col.,
1987) . Dado cue laz 2isjulussias retie)an la hipersensibilidad de
los receptores dopaminérgicos, se ha sugerido que la via
dopaminérgica de los ganglios basales puede ser la responsable de
lcs déficicts cognoscitivos; sin embargo, en muchos
esquizofrénices existen alteraciones corticzles poir io gue 108

déficits cognoscitivoes no reflejan necesariamente una alteracién

en las funcioiles de los ganglios basales.

Compaxacién con les pacientes tratados con MPTR

Para determinar si la patolcyia de los ganglios basales es
la responsable de los déficits cognoscitivos que se observan en
la EP, se estudio un grupe de pacientes con EP producida por
toxicidad con MPTP asociado al uso de drogas intravenosas
{Langston, 1¢85). Estos pacientes relativamente jovenes presentan

las caracteristicas notoras cl&sicas de la EP, las cuales
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aparentemente reflejan la destrucciédn selectiva de neuronas

dopaminérgicas cn la pars compacta de 1a sustancia nigra (Stern y

L}

Langton, 1985); dado gue estos pacientes no presentan cambios en
los sistemas noradrenérgico, serctoninérgico, o colinérgico, los
cambios cognoscitivos que presentan se deben a la pérdida de
células en la sustancia nigra y a un decremento en la dopamina.
El dGnico estudic de las funciones cognoscitivas en pacientes
tratados con MOPTP (Stern y Langston, 1985) descrice déficits
similares a los que se observan cn la EP idiopatica de inicio
tardio. Estos pacientes presentaron provlemas en las pruebas de
orientacién, abstracciédn varbal, construccién, evocacién y en las

pruebas que requieren mantener un set mentail.

2.1.2 Pateloagin

La evidencia experimenlal yudsé Gpoys &l argumonto de mea Ins
pacientes con EP y demencia tiencn DSTA concomitante se basa en
estudics que han documentado que la patologia de DSTA se presenta
con m&s frecuencia en pacientes con EP que en sujetos normales de
lae miamas edades. Varias investigaciones han reportado que los
pacientes que presentan el criterio histolégico de la EP (cuerpos
de Lewy en la sustancia nigra o en locus coeruleus}, muestran
cambios patolégicos caracteristicos de la DSTA, especizlmente
placas seniles en el hipocampe (Boller y col., 1980; Hakim and
Mathieson, 1977; Leverenz y Sumi, 1986; HMata y col., 1$83). En
contraste, De la Monte y col. (1989) demostraron diferencias
patolégicas distintivas entre pacientes clasificados como con EP

Yy demencia y los clasificados como con EP y DSTA. Los pacientes
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con EP y DSTA mostraron la misma patologia subcortical que la de

otros tipe de pa adends wostraron atrofia global en

la corteza cerebral ¥ en la sustancia blanca. Estos estudios
pueden Sser interpretades unicamente come una evidencia de la
existencia de un subtipo de pacientes con EP que pueden tener

DSTA concomitante.

Ootro método para investigar la patologla responsable de los
sintomas cognoscitiveos de la EP es la utilizacién de tomografia
por emisidn de positrones (PET). Estos estudios han revelado
que en los pacientes con EP existe una reduccién en la formacién
de dopamina en el putamen, indicando deficiencias en el
almacenamiento y formaciédn de dopamina subcertical. Es de gran
interés el hecho de que en los pacientes con EP se ha observado
unia disminucion metabdiice en corteza rrontai, sugirienao asl el
involucraniente cortico~frontal en los desdrdenes coghoscitivos

(Brooks y Frackowiak, 1889).

2.1.3 Relacién entre sintomas cognoascitivos y motores

La relacién entre sintomas motores y sintomas cognoscitivos
se ha utilizado para investigar si 1lc cdemencia que presentan
algunos pacientes con EP se debe a cambios corticales parecidos
Aa DSTA o a la patologia subcortical gque causa los sintomas
motores en ia EP. Algunos autores han reportado una asociacién
entre la existencia de dewencia y e! grado de rigidez vy
bradiquinesia (Martilla y Rinne, 1976; Hortimer y col., 1982},
sugiriendo 1la posibilidad de una etiologfa comGn entre sintomas

motores y cognescitives. Sin embargo, Portin y Rinne (1986), en
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un estudio longitudinal en el gque se hizo un seguimiento de
pacientes con EP durante 8 -10 afios, concluyeron gue las
funciones motaras v cegnoccitivas en la EF no se correlacionan.
Evidencias recientes reportan que la medicacién dopaminérgica no
afecta los grados de demencia y que en los pacientes con EP
demenciados se observa una reduccidén en la actividad colinérgica,
lo que sugicre que existe un suhqrupo- de pacientes con EP
demenciades y que estos pacientes, asf como los pacientes con
DSTA presentan un decremento en la actividad colinérgica (Dubois.

1979).

2.1.4 Conclusiones

Desafortunadamente los estudios patolégicos y bioquimicos
que se han realizado en pacientes con EP nmuy pocas veces incluyen
observaciones comportamentales, por lo tanto se dificulta llegar
a alguna conclusidn en cuanto a las relaciones existentes entre

aspectos fisicos y cognoscitives de la enfermedad.

Los estudios gue han evaluado las alteracicnas cognoscitivas
no han realizado estudios patolégicos ni un seguimiento a largo
plazo, por lo que las tnicas conclusiones que a la fecha se
pueden hacer son:

1. Algunos pacientes demenciados presentan cambios cerebrales
parecidos a los que presentan los pacientes con DSTA.
2. Los pacientes con demencia parecen constituir sélo un subtipo

de demencia, pero la ectiolegia de la demencia aun no es clara.
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2.2. Prunciones viso-EBspaciales
Se ha reportado gue los pacientes con EP presentan problemas
en tareas de tipo viso-espacial. Sin embargo muchas de estas

tareas requieren respuestas manuales motoras, por lo que las

lentificacién o dificultades para ol planeaniento y coordinacién
de movimientos motores. Sin embargo un gran nGmero de autores han
reportado gue los pacientes con EP presentan también déficits en
tareas viso—espacialés en las cuales no se requiere de respuestas

motoras.

2.2.1 WAISB-R

Se ha demostrado que los pacientes con EP presentan
dificultades en la ejecucién de los subtest del WAIS-R que
requieren respuestas motoras, incluyendo el disefic con bloques
(Hietanen y Teravainen, 198€¢; Loranger y c<ol., 1972; Mortimer y
col., 1982; Pirozzolo y col., 1982; Reitén y Boll, 1971),
ensamble de figuras (Goldenberg y col., 1986; Loranger y col.

1972; Reitan y Boll, 1971), fiquras en secuencias légicas (Asso,

de dfgitos (Asso, 1969; Mortimer y col., 1982, Pirozzvlo y col.,
1982). Botez y Barkeau (1975) encontraron Jque los pacientes con
EP presentaban mds errores que los sujetos normales en la prueba

de disefio con cubos de Kohs.

2.2.2 Tareas guo requieren respuestas motoras
Se ha encentrado que los pacientes con EP presentan

dificultades en tareas gue cvaluan diferentes funciones manuales.
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Matthews y Haaland (197Y) reportarcn <déficits en el aprendizaje
de laberintos y en la prueba de Grooved Pegboard. Boller y col.
(1984) encontrarsn gue los pacientes con EP presentaban més
errores en la prueba de Pordue Pegboard qué un grupo de controles
normales aparecados por edad, sexo y edvcacidn. Stern y col.
(1983) reportaron que los pacientes con EP cometian més errores
que los contreles (apareados por IQ), en una tarea gue Trequeria
que el suijetec trazara una linea con ¢l dedo. Se pudo observar que
en la ejecucién de esta prueba no influfa Gnicamente 1lia
dificultad cualitativa, sino que los pacientes con EP realizaban

diferentes tipos de errores de los del grupo control.

Goldenberg y col. (1986) encontraron que los pacientes con
EP ticnen dificultades para imitar una secucncia 2z movimientos
en una prueba de apraxia. FEsta dificultad no sc corrclaciona con
la severidad de 1la incapacidad motora, pero si lo hace con la
ejecucién en otras tareas viso-espaciales. Los pacientes con EP
presentan mas dificuitadzsc gque los normales en la ejecucién de la
prueba visual-motors de Bender en la cual =se requiere que se

copie disefios geométricos simpies (Talland, 1962).

2.2.3. Tareas sin requerimiento motor

Se ha demostrado que los pacientes con EP presentan un
déficit viso-espacial adn en tareas en donde se requiere de una
respuesta manuzl y/o motora minima. La ejecucién de los pacientes
con EP, fué significativamente peor que la de los controles
apareados por edad en las pruebas de matrices progresivas del

Raven, que es vna prueba de razonamiento (Huber y col., 1986), en
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la prueba de discriminaci6én visual de formas de Benton (Boller y
col., 1984; Mortimer y col., 1982) y la prueba de discriminacién

visual de Wepman y <ol. (1975).

2.2.4. Orientacién sspacial

Qorlentacién personal y extrapersonal

Se ha llegado 2 la conclusién de que los pacientes con EP

tienen un déficit especifico en orientacién espacial,
dificultades para manejar cambios espaclales y orientaciones
espaciales. Bowen y col. (1976), Dantz y Hilteon (1975), EBroctor y
c¢col. (1964), Yy Teuber y Proctor (1964) reportaron que 1los
pacientes con EP tenian problemas para juzgar la orientacién
vertical tanto en forma visual coro postural. Ransmayr y col.
(1987) reportaron que la dificultad en el apareamiento de &ngulos
en orientacién vértical es uno de los primeros sintomas de dafio
cognoscitivo en la EP. Bowen y col., (1976) realizaron una prueba
que consistié en que los pacientes tocaran las partes de su
cuerpo que se iban sefialando en un diagrama. En general, los
pacientes con sintomas predominantes de lado izgquierdo Yy
bilaterales cometian mis errores gue 1os.pacientas con sintomas
de lado derecho. Sin erbargo, estos errores sélo sucedian cuando
el cuerpo en el diagrama se veia de frente.
Después de varios estudios en este campo se concluyd gue:
1. Los pacientes con EP con sintomas predominantes en el lade
izquierdo pueden diferir comportamentalmente de aquéllos con
sintomas predominantes en el lado derecho.

2. Que los pacientes pueden tener déficits especificos en cuanto
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a mantener la orientaciébn espacial, particularmente cuando se

requiere que se haga un cambio en la orientacidn.

Memoria de orieptacion espacial

En tarexc agoe {avelucran memcria de orientacibédn espacial,
Pirozzolo y col., (1982) encontraron que los pacientes con EP
presentan significativamente mis problemas que los sujetos
normales. Mortimer Y cel. (1982) corroborareon lo anterior en un
grupo grande de pacientes con EP. Lo interesante de estos
estudios es que en la ejecucisdn de este tipo de tareas

calificaron mejor los pacientes con temblor severo que los

pacientes con un temblor moderado.

Rotacién mental

otras inveatigaciones han considerado la rotacién wmental
como medida de habilidad viso-espacial. Boller y col. {(1984)
reportaron que en los pacientes con sintomas unilaterales y gque
clasificaron dentrec de un rango leve en la escala de Hoehn y
Yard, tenian una ejecucién peor que los pacientes con un rango
moderado (sintomas bilaterales). Estos resultados podrian sugerir
que los pacientes con sintomatolegia unilateral izquierda tienen
wds dificultades con las rotaciones mentales, Goldenberg y col.
(1986) , ne encontraron diferencias significativas en la ejecuci6n
en estas pruebas contre pacientes con EP con sintomas
predominantes de lado izquierdo y aquéllos que presentan sintomas

predominantes de lado derecho.
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2.2.5. Conclusionas

Los resultados de estos estudios sugierson gque los paclantes
con EF tienen un déficit visc-espacial tanto en tareas gue
requieren respuestas nmotoras como las que no. Los déficits mis
claramente observados involucran tareas de orientacién espacial y
corporal pero no de rotarci6n mental. AlGn no est& claro si existe
un déficit especifice en orientacién espacial mediado por los
ganglios basales o, como mencionan Brown y Marsden (1986) y
otros autzres (Taylor y col., 1987), se debe a un déficit para
canblar Jde escado “set" mental, que, tal vez refleja una
disminuci6én en la estimulacién de los ganglios basales a la
corteza frontal. Este interrogante no puede ser ficilmente
aclarada ya que muches de los estudios utilizan tareas que
miden varias funciones y nc describen cuidadosamente la poblacién
en terminos de variables come severidad de la enfermedad y

sintomas motores del lado predominante.

Szgidn invesligaciones se ha obkservado que existe intima
conexién de los ganglics basales a la parte inferior de 1los
16bulos frontales y ademis se ha observado el decremento de
salidas dopanminérgicas a estas regiones en casos de pacientes con
Parkinson (Breour y Marsden, 1986; Taylor y col., 1987). Estas
investigaciones han sugerido que los déficits cognoscitivos en la
EP no reflejan problemas en el funcionamiento de los ganglios

basales sino una desconexién a los 1lébulos frontales. Se ha
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sugerido que ias desconexiones fronto-tal&micas explican la
pérdida de espontaneidad e imaginacién y la falta de iniciativa
gue presentan los pacientes con EP (Lees y Smith, 1983). En un
cuestionarioc de funciones cotidianas los pacientes con EP fueron
clasificados diferentes a los normales en conductas relacionadas
a la iniciativa, conductaw estereotipadas, indiferencia,
desinterés, dependencia social y control intelectual (Pillon vy
col., 1986). La lentitud para der respuestas y la tendencia a

verbalizar pero no ejecutsr movimisntos cerrecltos puede también
dar evidencia de la participacién de los l6bulos frontales en la
EP (Taylor y col., 1987). Existen también otras evidencias
empiricas gue sefialan deficiencias en funciones mediadas por los
l6bulos frontales, come son las respuestas demoradas y cambios zn

el “set” mental.

2.32.1 Ragpuestas demoradas

Evidencias experimentzles con monos en los gue se utilizaron
tareas de respuestas demoradas (Teuber y Froctor, 1964) sugieren
que las lesiones en los ganglios basales producen sintomas muy
parecidos a los que se observan después de la ablacidébn bifrontal
cortical. La estimilacién eléctrica del caudado también ocasiona
alteraciones en la ejecuci6n de respuestas demoradas en monos.
Los pacientes con EP también han denostrado dificultad en este
tipo de tareas (Bodis-Wollner y col., 1983), aungue é&sto puede
presentarse en aquéllos pacientes con déficits cognoscitivos
severos (Freedman y Oscar—-Berman, 198¢). En eastas tareas de

respuesta demorada se observé que aquéllos pacientes con EP gue
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habian padecido talamotomia tenian mds dificultades en tareas de
apareamientc visuzl gque los sujetos normales (De Lancey Horn,
1987). Los déficits en estas clases de tareas estdn asoclados con
patolcgiz en las provecciones principales de los nfcleos
dorsomediales del t&lamo a los sistemas frontales dorsolaterales

y orbitales.

2.3,2 MHNantenimiento y cambio del set mental

Existen varios estudios gue apoyan ‘a tecria de que los
trastornes cognoscitivos en la EP se deben a la desconexién de
las vias frontales. Utilizando 1la versién corta de 1la prueba
Wisconsin (WCST) de Nelson. Taylor y col. (1987), PIllon y cecl.,
(2.986), y Lees Yy Smith (1983) encontraron que los pacientes con

EP adguirfan pocas categorias y cometian mas errxores

3

perseverativus e comparacisn oon 1ns sujetos normales. Bowel v
cel. {(1875) obcervaron que tanto los pacientes con EP bajo
tratamiento con Levodopa como los pacientes sin tratamiento
comerian mds errores totales en el WSCT pers no encontraron
diferencias en el nimero total de errores perseverativos. Flower
Y Robertson (1985) disefiaron la prusba "0dd-Man-Out" comc una
redida de wmantenimiento del set mental que puede ser mis sensible
que el WCST. Esta prueba reguiere que el sujeto indigque cual del
conjunto de letras o nGmeros es diferente de otros coniuntos
basados en una o dos reglas posibles , los sujetos tienen que
utilizar las dos reqglas aliternativas en ensayos sucesivos. LoOs
pacientas con EP ejec:tan solo ligeramente mds deficiente que los

controles normales lo que indica una buena habilidad para la
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ejecucién de esta tarea, sin embarge, sus patrones de errores
fueren diferentes de los controles. Los pacientes con EP cometian
m&s errores durante todos los ensayos mientras que los controles
86lo cometian errores en los ensayos iniciales. Los pacientes
cometian errores en ensayos que inicialmente hablan reaiizado
correctamente lo que indica fluctuaciones en la ejecucisén y una

tendencia a regresar a las reglas precedentes.

2.3.3 Fluides Verbal

Se ha observado que en pruebas de fluidez verbal los
pacientes con EP producen un naGmerc mayor de palabras que los
pacientes con dafic en los l6bulos frontales (Miller, 1985). Se ha
encontrado, adenmds que 1os pacientes con EP tienen un rango
normal de fluidez verbal en pruebas que requieren la generacién
Qe palabras gus comianzan con una letra en particular (Lees Y
Smith, 1283; Matison vy col.. 1982; Weingartner y col., 1984). Sin
embargo es obvio que estd afectada la ejecucién en tareas de
fluidez que requiren de la generacién de palabras dentro de una
cateqoria semdntica especifica (Matison y col., 1982; Pillon y

col., 1986; Askin y col., 1989; £ -'rn y col., 1987).

2.%,4 Razonamiento abstracto

Las cjecuciones en las pruebas descritas anteriormente, nc
parecen atribuibles a un déficit general en el razonamiento
abstracto. Los pacientes con EP presentan ejecuciones normales en
las pruebas de Categorias (Reitan y Boll, 197?) las cuales
requieren de un razonamiento abstracto y formacién de conceptos

(Matthews y Haaland, 1979). Se reporta ademds una ejecucién
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normal en una pruebka secuencial de formacién de conceptns en la
cual el sujetc pucde aprender una regla para predecir 1la

ocurrencia del siguiente estimulo.

2.3.5. BSescuonciacién motora

Bodis~Hollner y <col. (1583), sugirieron que los
movimientos anormales (Ejemplo: aquinesia) de los pacientes con
EP son sintoméAticos de un defecto motor en la planeacién motriz.
Es interesante exaiminar 13 ejecucién de estos pacientes en tareas
dc movimientos planeados o secuenciades. En un estudio con
pacientes de EP no demenciados y aparcados por edad con un gripo
control de sujetos normales en donde se regueria trazar lineas
horizontales o verticales en patrones vistos de frente (Stern y
col., 1983), se observé que a diferencia de los sujetos controles
los pacientes con EF uo mEjorzbhan v edecucidn con la practica ni
incrementaban el nlmerc do errores con estimulos complejos. Los
tipos de errores también fueron diferentes. Frith y col. (1986)

estudiaron el seguimiento de trayectoria en pacientes con EP

anta una paradigma en donde aparecian estimulos predecibles
movidos en direccién horizontal y estimulos impredecibles en
direccién vertical, %a tarea del paciente consistia en seguir
solamente el estimulo impredecikle. Los pacientes con EP al igual
gue los controles mostraron mejoria significativa entre sesiones,
reflejando una habilidad para realizar movimientos autométicos.
$in embargo, los pacientes con EP no mostraron mejoria entre
sesiones, reflejando una incapacidad para aprender =1 objetivo y

nsar la informacién para hacer ¢l movimiento anticipatorio. Esto
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fué interpretado como una incapacidad para iniciar el set mental,
similar al déficit observado con los estudios del WCST. Rafal y
col. (en prensa) usaron una tarea gue consistia en tozar los
dedos de las manos y que requeria la programacién y ejecuciédn de
movimientos sacuenciales y encontraron que los pacientes con EP
eran mAs lentos iniciando y ejecutando loe movimientos con los
dedos que los sujetos normales, aungue los pacientes con EP
fueron igualmente capaces que los controles para usar informacién

para dar respuestas simples,

2.3.5,1 HMovimientcs motores simultineos

Se han encontrado dificultades similares en tareas que

requieren de dos movimientos motores simultdneos (Benecke y col.,
1986; Talland y Schwab, 1964; Taylor y col., 1987). Estos
déficits han sido interpretados como reflejo de dafio en l6bulos
frontales (Taylor y col., 1987). Taylor y col. (1987) sugieren
que el &rea motora suplementaria de 16bulos frontales ticne una

funcidén especializada en e] planeamiento de é&stos movimiantos.

2.1.%.2. Anraxia

Un estudic realizado por Goldenberg y col. (1986) se enfocd
en apraxia ideomotora Yy encontrd que los pacientes con EP
tuvieron una ejecucién mds deficiente que la de los sujetos
normales, pero éstas diferencias fueron significativas tnicamente
para las secuencias de movimiento de toda la extremidad y el
puntaje total de apraxia, pero no fué significativa la diferencia
para los movimiento: de los dedos, gestos simbS&licos, prensién

manual y digital en los pacientes con EP. También encontraron
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cambios positivos entre niumero de movimientos y ejecucién, ya que
los pacientes presentan mayer 2ificultad cuzandc tlznen gue
recordar m&s movimientos. Ademé&s encontraron que, los puntajes da
las pruebas viso-espaciales se correlacionan con el puntaie total
de apraxia, mientras variables como duracién de la enfermedad,
grado de sintomatologia lateral, severidad del temblor o uso de
anticolinérgicos no se correlacionan. Los autores sugieren gque

estos pueden ser signos de disfuncién de lébulos frontales.

2:3.5.3. Mevimientas compleijes

otros estudios se han enfocado en rovimientos complejos y en
orientacidén. Bowen Yy col. (1972, 1976) encontraron gque las
ejecucionaes de movimientos cocmplejos en pacientes con EP eran mds
deficientes que la de los controles normales apareados por edad,
Soxo ¥ ootatus soclorwcondwmicu, en una Luafea gue consisiia en
"caminar una ruta®. Loc paclentes de este estudio no tenian
problemas para seguir una ruta cuando caminaban hacia el norte.
Sin embargo, no podian seguir el mapa cuando se regquerian
diferentes direcciones, esta dificultad en cambios de
orientaciones espaciales puede ser a causa de un déficit en
orientacién espacial especifica o una dificultad mds geaneral para
cambiar de set mental. En otros estudios, para determinar si este
tipo de error se debe a la -dificultad en orientacién espacial o
en canbios del set, Brown y Marsden (1986) disefiaron una prueba
gue requiere cambios en orientacién espacial, los pacientes con
EP no demostraron déficits en este tipo de tareas. Concluyeron

que los déficits menores se pueden atribuir a una incapacidad mas
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general para cambiar de set mental.

2.3.6. Conclusiones

Existen evidencias experimentales acerca de gue los
pacientes con EP presentar trascornos cognossitiveos one mugieren
alteraciones conductuales. Estos déficits son especificamente
dificultades en el mantenimiento del set mental y en la ejecucién
de secuencias planeadas. Sin embargo, no se ha demostrado
clarawrsrte perseveraciones o dificultades en pruebas de
razonaniznto abstracto, lo cual es también muy comin en pacientes
con dafio frontal. Se especulfé que esto puede sugerir una
dizfuncién de un &rea particular de corteza frontal), sin afectar
otras Areas corticales. Estos sintomas sugieren, especificamente,
dafio similar a los observados en pacientes con lesionec de &reas
orbito-frontales, pero uu oo cirsuitos e involucran corteza
dorsolateral prefrontal. Acn"c: necesaria investigar si existen
alteraciones anatdmicas, wmidiendo niveles doupaminérgicos
posmortem en Areas prefrontales de pacientes con EP gue nmuestran

al¢cracionss conductuales.

2.4. Memoria y Itencién

Varios autores lLan sugerido que los déficits de memoria en
Parkinson ocurren cuando las tareas requieren alguna forma de
control interno. Utilizando el paradigma de memoria de Baddeley
(1986), se ha propuesio que los pacientes con EP tienen un
déficit en la ejecucién central. La ejecucién central es 1la
responsable de la colocacién de recursos mentalas y de 1la

integracién de informacién de diferentes fuentes, incluyendo el
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esquema viso-espacial cn dondzc zo cncuentra la informacién viso-
espacial inicialmente registrada y manipulada, y el circuito
articulatorioc con donde la informacion varbal se mantiene mientras
se procesa. La ejecucién central debe cambjiar entre estos
diferentes almacenamientos de memoria e integrar informacién

cuando sea apropiado.

2.4.1. Puncicnes sutoafitices

Tn tarens consideradas comc automfticas, en las cuales no se
requiere integraciétn de varios almacenamientos, los pacientes con
EP no presentan problemas. Weingartner y <ol. (1984) evaluaron
pacientes con EP sin medicamento, con la escala do memoria de
Weschler, y los aparaaron con controles normales, encontrando que
logs pacientes con Lty tenian ia mibswa cagacidad ‘gus oz cuistes
controles para monitorwar Xa {rocucsncia ¢ identificar 1ia
modalidad (auditiva o visual; con la cual los items eran

presentados.

2.4.2. H ia da r imianto

Se han utilizado una gran variedad de paradigmas de
raeconocimiento con 21 fin de evaluar pacientes con EP en donde
sa utilizan palabras, objetos comunes, dibujos abstractos, caras
desconoclidas. Las tarers de reconocimiento inmediate utilizando
tanto estimulos visuales como auditives no requieren un cambio
entrs diferentes almacenamisntos de memoria, ya gue toda 1la
informacién estd en una de las partes del sistema. Lees y Smith
{1983) estudiaion pacientes sin medicawento usando una tarea de

reconocimiento de palabras y caras desconocidas y no encontraron
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diferencias entre los pacientes con EP y los contrcles. De Lancey
Born (1971) estudiaron pacientes a los que se lc habla realizado
talamotomia utilizando unaprueba de apareamiente visual
involucrando caracteres chinos modificados. MNo ancontrg
¢difercncian entre los pacientes con EP y los controles con
respecto tanto a los errores como al tiempo de reaccién. Flower
y col. (1984) estudiaron pacientes cun EP y contrcles apareados
por edad, con un paradit_:ma‘ de seleccién forzada usando
fotografias de objetos comunes, letras, nameros, histcgramas en
blanco y negro y pinturas con color abstracto. No cRcolLaron
diferencia entre la ejecucién de los pacientes con EP y los
sujetos controles, la ejecucién no se correlacioné con la edad,
duracién de la enfermedad, ni severidad del dafio motor. Sagar,
Sullivan y col. (1988) no senccntraron diferencias entre Jlor
pacientes con EI y los contrales en una prueba de reconocimiento
de palabras. Tweedy y col. (1982) encontraron gue los pacientes
con EP ticnen mayor dificultad para reconocer balabras gue los
sujetos controles, y ademids requieren un mayor nGmero de ensayos,
ya sea utilizando claves = cn furma espontéanea, para poder
reconocerlas, estos pacientes también presentaron dificultades

para la evocacién de estas palabras.

2.¢.4. BEvocacidn

Las tareas en las gue se implementa un retardo después del
reconocimiento pueden requerir un cambio entre diferentes
almacenamientos. Si el retardo es de corta duracién, alguna

informacién puede alGn estar en uno de los almacenamientos de

70



memoria a corto-plazo, mientras otras partes de informacién han
sldo codificadss en los almacenamientos de més largo plazo, estos
raconocimientos por lo tanto, requieren la integracién de ambos
alpacenamientos. Curando ¢l perfedo do rotards os suficicntamanta
largo, toda la informacién se almacena a largo plazo y no as
necegaria la integraci6n. Se han reportado diferencias antre loz
pacientes con EP y lus controles normales en tarcas gque reguieren
evocar. De Lancey Horn (1971} encontrarcn que los pacientes con
EP tenfan ejecuciones buenas al igqual que los controles en tareas
de avocacién que involucraban caracteres chinos, pero la
naturaleza de su ejecucidn era diferente a la de los contrcles.
Los sujetos controles reconocian mds ra&pidamente cuando un
reactivo de la prueba estaba precedido por un retardo que cuando
no era asi. En los pacientes con EP no se observé esta

diferencia.

Estos hallazgos sustentan la hipbtcsis de que los pacientes
con EP presentan dé&éficits de menmoria 5616 cuando la tarea
requiere integracién entre almacenaniontas de memaria, Tweedy v
col. (1982) encontraron déficit cuando sGe presenta un intervaloe
antes del reconocimiento. En contraste, Flowers y Robertson
(1985) y Flowers y col. (1984) no encontraron diferencias entre
controles y pacientes con EP en tareas con un intervalo de 45
minutos, suficientemente largo para transferir toda la
informacién al almacenamiento de largo plazo. Sullivan y Sagar
(1988) encontraron que los pacientes con EP, que tenian proklemas

en reconocimiento inmediato, mejoraban su ejecucién con un
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intervalo sustentando asi 1la idea de que la ejecucién mejoraba
una vez que toda la informacién habia sido transferida a un

sistema de almacenanmiento.
2.4.% Aprendimeje y evocacifn

En las pruebas de aprendizaje y evocacisén inmediata, los
pacientes con EP presentan trastornos especificos. Weingarther y
c0l.(1984) y Tweedy ¥y col.(1582) reportaron gue los pacientes con
EP presentaban problemas en evecacién libre de palabras. Tweedy Yy
col. (1982} también encontraron que estec pacientes, a
diferencia de los sujetos controles o de los pacientes que habian
sufrido traumatismoc en el hemnisferio derecho, se Leneficiaban
menosz de la utilizaci6tn de claves, sugiriendes un déficit en

almacenamicnto m&s que de recuperacién. En ei aprendizaje de

pares asociador se h=x cnscohtiado gue tos pacientes con EP también

presentan problemas (El-Awar y col., 1987; Hietanen y Teravainen,
1985; Huber y col., 1986; Pillon y col.,1986; pirozzolo y col.,
1982), zlgunas evidencias sin embargo sugieren que Gnicamente un
subgrupo de pacientes con EP presentan przbhlonas en el
aprandizaje da pares azr~ciados, este subgrupo tiene ejecuciones
parecidas a la de los pacientes con DSTA (El-Awar y col., 1987).
Se ha encontrado que la evocacién de material visual tambi&n estad
afectada en los pacientes con EP comparado con sujetos coantroles
normales (Hietanen y Teravainen, 1985; Pillon y col., 1986;

Pirozzolo y col., 1982; Weingartnwe y col., 1984).
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2.4.6 Hemorla Bemdntica

En las pruebas para medir evocacisn de memoria seméntica a
largo plazo, no se han encontrade alteraciones en pacientes con
EP. Estos pacientes ruestran un rango normal en ¢l subtest de
vocabulario dal UATS-R {Hatison oy osl., Lee; PATrsIzsis y ool.,
1982), pero presentan problemas c¢n el subtest de informacién
{Pirozzole y col., 1982). Sa ha encontrado una ejecucidén dentro
de un rango normal de los pacientes con EP en las prusbas de
fluider verbal gue requieren la generacién de palabras gue
comiencen con una letra en particular (Less y Smith, 1983;
Matison y ¢o0l.,1982; Weingartner y col., .1984), €in embargo se ha
encontrado que tienen problepas en las prusbas de fluidez que
requieren la generacién de palabras por categorias sepinticas
(Matison y col., 1982; Pillon y col., 1986; Stern y col.,1987).
En 1las priucbas de memoria de eventos bpblicos v parsonalea;
tnicarente presentan problema 1o; pacientes con EP demenciados,
estas dificultades siguen un gradiente temporal en el cual 1la
evocncifn de aventoz do dfcxzdas wés Temotas fue evocada mas
facilmente que ios eventos de décadas mas recientes. Este patrén
es similar en los pacientes con DSTA, en el cual los eventos nés
recientes son =n&s dificiles de evocar (Sagar, Cohen y col.,
1988). En las tareas no verbkales de reconocimientc de caras
famosas, Gnicamente pacientes con un claro trastorno cognoscitivo
calificaban mds bajo que losz sujetos controles (Freedman y col.,
1954; Huber y col., 1986); estos pacientes no mostraron el
gradiente tempcral observado en la ejecucién de estas tareas en

pacientes con DSTA o con enferredad de Huntington.
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e8.7. HawoKii (e Ramtreo.

Los procesos cocnoscitivos de los paclientes con EP han sido
estudiades con ¢l paradigma de Rastrao de Hemorls de Sternberg.
Se ha observado que los pacientes con EP presentan un rastreo
més lento a medida que se les va aumentando la informacién; se ha
encontrado ademds gue esta lentitud se hace mis pronunciada con
la edad (Wilson y col., 1580}. Sin embargo Rafal y col., (1984),
no encontraron lentificacién e&n la ejecuciédn per—-item en
pacientes con EP no demenciados y reportai-on que el medicamento
con L~Dopa incrementa la velocidad general de ejecucién, pero no
la velocidad del procesamiento de cada prueba. Estos hallazgos
sustentan la idea de que la lentificacién en el funcionamiento
cognoscitivo, independjentemente de la lentificacién motora. en
un subgrupo de pacientes viejos, posiblemente puede ser un primer

sintoma de demencia (Bayles y Kaszniak, 1987).

2.4.8 Atencién

En contraste la pruehas qua ££lc eovaluan atencidn oo
o sin componentes Jde memoria ha arrojado una gran variedad de
resultados. Algunoc autorecs han encontrado que los pacientes con
EP ejecutan normalmente la pruecba de retencién de digitos del
WAIS-R (Alsso, 1969, Hubert y cul., 1986; Huber, Shuttleworth,
Paulson y col., 1986), pero de acuerdo a otros autores los
pacientes presentan dificultades en esta prueba (Pirozzolo y

col., 1982; Teitan y Boll. 1971; Spicer y col., 1987).
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2.4.9. Conclusiones

En general, los pacientes con EP ejecutan dentro de los
ifmites normales en las pruebas que invelucran proceses
autom&ticos, roconccimiento inmediato, acceso a ia wmewwria
seméntica a largo plazo y rastreo de memoria a corto plazo. Sin
embargo, los pacientes con EP han demostrado dificultades en
tareas que regquieren reconocimiento tardio y evocacién inmediata
o tardia. Estos resultados apoyan la idea que los déficits de
menoria en EP son aﬁa:cntc: dnicamente cuando la tarea requiere
de la integracién de informacién de aiferentes sistemas de
almacenamiento de memoria vy no cuando se requiere del

almacenamiente y evocacién de informacién per se.

. Lanmuaia

En el lenguaje los efectos documentados son: el decremento
en la velocidad del habla y la pérdida de la amplitud de la voi.
En su descripcidn acorcz del habla, Muller concluye que no hay
suficiente cantidad de energia aerodinamica en los pacientes con
EP para produzir habla debide a las deficiencias motoras. Ho se
han demostrado diferencias entre los pacientes ccn EP y los
controles en medidas lingliisticas que involucran procesamiento

general y comprensién del lenguaje.

2.%.1. Hemiparkipsonismo Deraecho

Los pacientes con sintomas motores predominantes en el lado
derecho han demostrado consistentemente diferencias en tareas que
requieren la generacién de nombres ({Bentin y col., 1981; Blonder

Y col., 1987; Spicer y col., 198/;. Se han reportado también
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A&ficits on confrontacisén deé aombres (Baylies y Tomoeda, 1983;
Blonder y col., 1987), repeticién y cierre de frases (Spicer y

col., 1987).

2.5.2. Ppacienteox con EP bilatergl

ifatison y col. (1989) reportaron dificultades para nombrar
objetos y dibujos en pacientes con EP crbénica y estable lcs
cuales no presentabar sintomas unilateréles. La ejecucién de
estos paclentes estuvo cerca de unm Assviacidén ectandar bajo la
media en la prueba de Boston (Kaplan y col., 1978). El hecho que
estos pucientes fueron capaces de aprovechar claves semdnticas y
fonéticas sugiere que las dificultades para nombrar objetos y
aibujos sc debe ma&s a prohlemas de cvocacién gue a una pérdida en
la halLlilidad iingliscica. ror otra parte, Pillon y col., (1986)
no encontraron 4déficiis para renombrar objetos. Matison y col.
(1982) reportaron que 1los pécientes con EP tenian problemas en
las pruebas de repeticién de frases; sin embargo, Pillon y col.
(1986) encontraron dificultades para la qeneracién dc anon
cuando a los sujetos se les pedian nombres de una categoria
semantica (animales)}, pero no cuando we les pedia dar palabras
que comenzaran con una letra en particular (Matison y col.,
1982). Estos estudios sugieren que los pacientes con EP presentan

dificultades para recuperar la informacién semdntica.

2.5.3. Talamotomia
Los paciente que han sido sometidos a una talamotomia o
palidectomia, especialmente de lado izquierdo, presentan déficits

de lenguaje expresivo. Darley y col. (1975) reportaron que 28 de
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123 paclentes presentaban estos dé&éficits de lenguaje. Dentro de
éstos dé&ficits se incluyen reducclén de exactitud en la
produccién del lenguaje y reduccién de la fluidez verval.
Unicamente cerca de la mitad de é&stos pacientes mostraran
déficito en ceomprensién de lectura o comprensibén auditiva, y solo

3 presentaron dificultades en denominacién.

.5.4. Conclusionas

»

En resumen los pacientes con EP presentan déficits
significativos en los aspectos motoras ¥y del habla, también
presentan alteraciocnes en la denominacién y en la generacién de
palabras. agquéllos que presentan neuropatia predominante de lado
izquierdo tienen alteraciones mis serias en expresién verbzl que

aquéllos con predominante neuropatia de lado derecho.

2.6 Afacto

Existe considerable literatura en cuanto a la asociacién
antre depresién y FP. En contraste, se encuentran nuy pocos
estudios relacionados con la percepciédn v 1a exnresisn de

emociones en los pacientes con EP.

2.6.1 Depreaiédn H

Las estimaciones de depresién en la EP varia del 12% (Rondot
Yy col., 1984) al 90% (Mindham, 1970). in una revisi6tn de 14
estudios, Gotham y col. (1888) reportaron una media estimada de
46%. Lzt razones de este amplio rango, incluye diferencias
damogr&ficas de los pacientes (ej: pacientes hospitalizados y

externos) y la presencia de muchos cambios fisicos comunes en la
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EP que aparecen como pruebas somi&ticas conplementarias de las
escalas de depresién como por ejemplo: problemas en la postura,
lentificacién motor, reduccién de la expresisn facial.

Las taorian aceraca de 1a

én y Er
generalnente tienen dos puntos de discusién. El1 primer aspecto
tebSrico es que la depresién refleja cambioc bioquimicos y
neuroanatémicos que son intrinsecos a la EP, la segunda teoria es
que la depresién es una reacclén a la enfermedad. f[as evidencias
acerca de la primer teorfa surgieron cuando se encontré que
existian mAs pacientes que presentaban altos niveles de
depresi6n que otros con enfermedades incapacitantes crénicas, asf
como paraplejia (Horn, 1974), hemiplejia (Robins, 1976),
condicicnes médicas y quirGrgicas (Warburton, 1967), y artritis
(Gotham y «col., 1988) . Estas hipétesis son adan nuy
cuestionables, debido a la falta de correlacién entre la
severidad de la depresién y la duracidn del dafio moter (Gotham y
col., 1988; Huher y cgel., 1988; Mayeux, Stern y col., 1584) o el
nivel de incapacidad funcional (Horn, 1974; Mayeux, Stern y col.,

1984; Warburton, 1967).

AGn mis la mayoria de los estudios publicados en esta &rea
no han encontrado efectos significativos de la terapia con L-Dupa
en los sintomas depresivos (lLesser y col., 1979; Marsh y Markham,
1973; Williams y col., 1984}. Finalmente, se ha encontrade que
los antidepresivos mejoran el estado de animo en pacientes con EP
sin mejorar la siatematologfa motora (Bowen y col., 1972; Marsh

y Markham, 1973; Mayeux, Williams y col., 1984). Se ha reportade
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que el inhibidor monoamina oxidasa~B deprenil alivia la depresidn
en alqunos pacientes con EP (Portin y Rinne, 19%83), sin embargo
este efecto no se puede atribuir completamente a un incremento
en la dopanmina, sino a la metabolizaci6n del deprenil en

anfetamina y metanfetamina (Karoum y col., 1982).

Una tercera teorfa, establece que existe un subgrupo de
pacientes con EP que presentan un decremento en los niveles de
serctonina asf ccng de dopamina y, gue esta deficiencia de
serotonina es la gue conlleva a los estados depresivos (Mayeux,
Stern y col., 1984; Ssno y col., 1989). Esto ha sido reforzado
por 21 descubrimiento de bajas conce‘ntraciones de &cido S5~
hidroxindoleacético en el fluido cerebro espinal de pacientes con
%P Adimarnaticadas comn danvezivae {Sano o ool Santamaris
Yy col. (1986) tambi4n sugiriercn que en comparacién con otro
grupo de pacientes con EP més j6venes, estos pacientes estan
menos afectados Tuncionalmente, y tienen antecedentes rfamiliares

de Parkinson.

2.6.2. TProcassaniento afectivo

Las primeras descripciores del procesamiento afentive en
pacientes con EP sugieren que premSrbidamente estos pacientes
Presentan un rango limitado de expresién emocional y una

tandencia al autocontrol (Todes y Lees, 1985).

2:6.2,1. Afecto vocal
Se han llevado a cabo muy poces estudios empiriceos sobre la

expresidén y percepcitn del afecto facial en los pacientes con EP.
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Borod y col. (1989} encontraron que si a los pacientes se les
pedia que entonaran una frase neutral con una emocién particular,
respondian con exactitud e intencidad equivalente a los controles
normales, Y mostraban mayor exactitud e intensidad que los
pacientes con lesiones de hemisferio derecho o pacientes con
esqguizofrenia. Esto fué demostrado tanto para las emociones
positivas como para las negativas. Los autores asugieren que la
disminucién de 1las reaccioneg afectivas de los pacientes con

parkinson no puede ser considerads solamente un rasgo de

depresiédn (Alpert y col., 1988).

La cara de miscara es un sintoma c¢lasico de la EP, por lo
tanto, la expresién facial de las emociones puede ser un A&rea
fructifera de estudiar. Borod y col. (1989) reportaron que la
exactitud de las expresiones de los pacientes con EP era
equivalente a la de los controles normales pero, como se bpuede
esperar, la intensidad de sus expresiones faciales estaba
significativamente reducida con relacién a 1los controles
normales. Brozgold (1988) utilizé una escala cuantitativa para
juzgar las expresiones faciales y encontrd qgue los pacientes con
EP eran m&s expresivos en una condicién de pose gue en una
condicién espontdnea, mientras las dos condicienes eran
equivalentes para los controles normales. Esto sugiere que la
constricciSn de la emocién facial no se debe a una incapacidad
para crear expresiones faciales slno a una reduccibn en 1la

intensidad de la expresién emocional. Esta constricci6n puede
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reflejar dafio subcortical o puede indicar un fracaso gensral para

responder espontineamente, reflejande asi daflo cortical.

2.8.3,

Aungue la etiologia de la depresién aln no se comprende es
necesario evaluar si existe depkesién en los pacientes con EP,
ya que la alta prevalencia de depresién puede ser un factor del
dafioc cognoscitivo aobservado. En los pacientes con EP algunas
veces s& observa un decremento en la expresién facial, mientras
que la evidencia para la expresidn emocional vocal y en
percepcién de caras y emociones vocales permanece sin cambio, lo
cual sugiere una disfuncién de l6bulo frontal en la EP. Es de
gran importancia examinar si los pacientes con EP presentan
déficits en las expresién de emociones perc no en la percepcién
de emociones como se ha mencionado en las diversas teorias (Ross,
1985) gque sugieren gque la percepcién de las emociones estéa

lecalizada on la

3]
n
Q
(4
0O

turas daraecho~posterioras y la expresidn

de emociones en las estructuras derecho-anterioras (Ross, 1985).

2.7. HEMIPARKIKBOWISHO

El iemiparkinsconismo se raofiere a la condicién en la cual
los sintomas motores de la EP aparecen unicamente en las
extremidades o predominantemente en un lado del cuerpo. Esta
condicién se ha estudiado tanto desde el punto de vista
fisioldgico come neuropsicolégico.
7.7.1 Pisiologia

Aunque no se ha aceptado universalmente que los sintomas

motores unilaterales indiguen deterioro unilateral de 1los
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ganglios basales, exlisten evidencias fisiolégicas que sustentan
esto. Gilbert (1976) reporté depigmentacién y pérdida de neuronas
en la sustancia nigra y el locus coeruleus, asi como degeneracién
granulovascular en el lado del cerebro contralateral &l lado del
cuerro que presenta los sintomas mds severos, sugiriendo que una
deficiencia unilateral de dopamina en los ganglios basales puede
producir deterioro unilateral del tracto piramidal. Chouza y coX.
(1984} encontraron atrofia unilateral, contralateral al lado
c¢linjicanmente aifiectado, en 6 de & pacientes, conh sintomas
bilaterales y asimétricos, la atrofia también fué predonminante
contralateral al lado del cuerpo md&s severamente afectado.
Direnfeld y col. (1384) encontraron que pacientes con sintomas
predominante de lado izquierdo presentan mas dafio
neuropsicolégico, ademAs de altos niveles de &cido homovanilico
en el fluido cerebroespinal _dgue aquélles pacientes con sintomas
de lado derecho, indicando mayor actividad dopaminérgica. Los
pacientes con EP con sintoma de lado izquierdo también presentan
allus aniveles de acetiicoiina esterasa {(1cs sintomas colinergicos
y dopaninérgicos son mutuamente antagénicos en el estriado) esto

sugiere una asimetria funcional del sistema dopaminérgico.

2.7.2. 8intomas motores

Se han reportadn ademds sintomas motores unilaterales.
Perret y col. (1969) reportaron que la mayor mejoria se observa
en la mano contralateral después de la cirugia talédmica
unilateral y gue estos efectos estdn wmds relacionados con

operaciones de lado izquierdo gque con operaciones de lado
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derecho. Bowen Yy col. (1972) reportaron diferencias
significativas funcionales entre los pacientes con EP con
sintomas predominantes de lado derecho y aquéllos con sintomas
predominantes de lado izquierdo. Los pacientes con sintomatologia
derecha presentaban una depresién de funciones motoras
bimaruwales y déficits bilaterales visomotores en tareas visuales
y aquéllos pzcientes con sintomas de lado izquierdo presentaban
Gnicamente una depresién contralateral en funciones motoras y un
Qéficit contralateral visomotor; pur lo Lanto, se suglerc guc los
pacientes tienen una funcién cerebral asimetrica producida por

una subyacente deplesién asiwetrica de dopamina subcortical.

2.7.3. 8intomaz sensoriales

aztz 12 €echa nn ae ha raportado gua las lesiones
unilaterales causen déficits sensoriales lateralizados. Procter y
col. (1963) observaron gque no existen efcctos notables en
movimientos pasivos o en puntos localizados daespu&s da una

talamotomia unilateral.

2.7.4. Bstudios naouropsicolbgicos

Los estudios neuropsicolégicos llevados a cabo con pacientes
con EP con sintomas exclusivos o predominantemente unilatorales,
y con pacientes sometidos a cirugia unilateral, han reportado que
les pacientes con sintomas predominantes de lado izquierdo
presentan maycr dificultad en tareas visn-espaciales, cortrario
a los pacientes con sintomas precdominantes de lado derecho ya que
estos presentan mayor dificultad en tareas con material

lingitistico o con procesos medirados verbalmente. Estos resultados
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son similares a los reportados en los estudios con pacientes con

una patologia cortical unilateral.

2.7.4.1 Funciones viso-espagiales

Estudios en los cuales se evalfan funciones viso-espaciales
en pacientss hemiparkinsoniaznos han reportado déficits en estas
funciones en pacientes con sintomas de lado izguierdo pero no en
pacientes con sintomas predominantes de 1lado derecho. En una
evaluacién de orientaciétn espacial, Prﬁctor Y col. (1983) v
Teuber y Mishkin (1964) encontraron que los pacientes con
sintomatologia izquierda realizan una sobrerreaccién
contralateral a la inclinacién del cuerpo en tareas de Aubert,
las cuales regquieren juzgar la orientacién de una linea luminosa
en la oscuridad bajo varias condiciones de 1la inclinacion aei
cuerpo. aquéllos pacientes con sintomatologia derccha ne realizan
ninguna sobrerreaccién en ninguna inclinaciébn del cuerpo. Bowen
Yy col. (1976) y Bowen y Yahr (1976) reportaron que los pacientes
con sintomatologia predominantemnenta izguicrds o con
sintomatologia bilateral cometian mds errores que los controles
en pruebas de vurientacidn que raguieren aparear partes del cuerpo
con figuras numeradas. Igualmente pacientes con sintomatolcgia de
lado izquierdo o sintomas bilaterales presentan mis errores que
agquéllos con sintomas de lado derecho en tareas que consisten en
caminar una ruta (Bowen y col.,1976). Los pacientes con sintomas
de lado izquierdo parecen tener un da&ficit especifice con
material viso-espacial. Bentin ¥y col.(1981) encontraron que

los pacientes con sintomas predominantes de lado izquierdo
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presentan déficits en aisefio con bloques en el WAIS-R y en 1la
subprueba de cnsamble de objotos en la prueba de reconocimianto
facial de Benton (Benton y col. 1983). Blonder vy cul. (1887}
encontraron que los pacientes con sintomas predominates del lado
izquierdo priescitan ©i4s Qificultades especialas (WAIS-R on los
disefios con blogues) y en tareas de memoria de figuras
(Reproduccitn visual en la escala de memoria Wechsler). Se ha
reportado negligencia vicual en los pacientes con sintomas de
lado izquierde o ’‘bilaterales, perec no en pacientes con
sintomatologia derecha (Starkstein y col., 1987; Villardita y
col., 1583). Chouza vy col. (1984} demostraron que afn los
pacientes con sintomas predominantes de lado izquierde en los
primeros estados de la enfermedad presentan déficits en memoria
viso-espacial. Direnfeld y col. (1984) reporté que los pacientes
szn EP con cintomma nredominantes de lado izquierdo ejecutan més
pobremente que los controles tanto en tareas de pemoria como
visoespaciales. Spiecer y col. (1987), sin embargo, no reportaron
¢iferencias entre pacientes con sintozas prodoRinantes de lado
derecho vs pacientes con sintomas predominantes de lado izgquierdo
en tareas que se consideran pueden afectarse a causa de daffo en
el hemisferlo derecho. Sin embargo, los pacientes incluidos en el
estudio requirieron obtener un puntaje en el WAIS-R verbal gue no
excediera mads de 15 puntos de su puntaje en el WAIS~R ejecuciédn,
de esta manera se excluian todos los pacientes con algin déficits

visoperceptuales.

Se ha encontrado que los pacientes sometidos a cirugia
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subcortical unilateral presentan déficits cognoscitivos similares
a los observados en los pacientes con sintomas unilaterales.
McFie (1960) describid un grupo de pacientes con EP sometidos a
cirunata satorvearfiviosa da lada izamierdn v euaivis aue sstos
pacientes presentaban inmediatamente después de la cirugla
puntajes bajos en el WAIS-R de ejecucién; estos efectos
desaparecieron 4 semanas después de la cirugia. JYgualmente, Heiur
y Story (1967) reportaron que pacientes sometidos a cirugfa de
lado izquierdo tienen dificultades postoperatorias en las tareas
de Porteus Maze. Perret y col. (1969) sugirieron que la cirugia
esterotéxica unilateral de lado derecho puede estar asociada con
un premedio bajo en el puntaje de las subpruebas de ejecucién del
WAIS-R y una prueba de memoria de figuras, pero estos efectos son
transitorios. Riklan y Lavita (1964) administraron el Rorschach,
Wechsler-Belleveu, Bender-Gestalt, y la prueba del dibujo de la
figura humana a pacientes con EP que habfan sido sometidos a una
palidectomifa uvnilaterzl y/o talamotcomia, cncontrando pecas
diferencias comportamentales significativas entre los pacientes
con cirugfa de lado izquierdo y aquéllos con cirugia de lado

derecho aln 16 dias o nueve meses después de la cirugia.

7.4 Funciones Lin icas
fe ha reportado que los pacientes con sintomas predonminates
de lado derecho presentan déficits en tareas verbales, y en los
suktest verkbales dal WAIS-R (Starkstein y col., 1987), en
aprendizaje de pares asociados (Perret y col., 196%), en las

subpruebas de memoria ldgica en la escala de mnmenoria Wechsler
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{Blonder y col., 1987), fluidez verbal,” retencién de digitoé
(Bentin y col., 1981; Blonder y col., 1987; Spicer Yy ccl., 1987},
nominacién (Blonder y col., 1987; Spicer y col., 1987),
repeticién de frases, al completar frases para material
ideasional (Blonder Yy col., 1987}); y aprendizaje de series de
digitos (Spicer ¥y col., 1987). Darley y col., (1986} encontrarcn
que tanto los pacientern con talamotomia izguierda como los
pacientes con talamotomia derecha presentan déficits en el
lenguaje, especialmenﬁe dificultades en el lenguaje expresivo, en
tareas que requerian completar frases, ademds de una reducida
fluidez verbal. McFie (1960) encontrd guza los pacientes con
cirugfa de lado derecho tenfian un bajo. puntaje en el WAIS-R
verbal Qurante las cuatro sewanas después de ia cirugfia. Chouza
Y col. (1984) reportaron presencia de apraxia y bajos niveles de
inteligoncia en pacientes con sintomas de lado derecho nfz gue en

pacientes con sintomas de lado izgquierdo.

2.7.5%5. cConclusiones

En general la literatura del hermiparkinsonismo sugiere que
generalmente los sintomas unilaterales est8n asociados con
cambjos conductuales similares a los observados en casos de dafio
~ortical wunilaterzl: lus pacientes con lesisnes del lado
izquierdo presentan jfisultrdcs con tarceas lingliisticas, y los
pacientes con lesion=s de lado derecho presentan dificultades con
tareas visoespaciales. En general, los pacientes con presumible
dafio de lado derecho parecen tener déficits globales mientra que

agquéllos con dafio de lado izquierdo tienen dificultades més
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circusneritas. Hallazgos similares han renortade dafio del gyrus
derecho vs. gyrus precentral jzqulerde de la corteza cerebral
(Semmes, 1i52Z;, S+ ha sugerido dque los sintomas motores
unilaterales cn la EP no necesariamente reflejan lesiones
unilaterales de los ganglios basales; sino que puede reflejar

dafic unilateral en laz via dc conexién de los ganglios basales a

la corteza cerebral.

2.8. COXCLUSIGHATS QXMENRV.RA

Hientras el Jdrea de la neuropatologia vy los sintcmas
motores de los pacientes con EP se conoce bien, la secuela
cognoscitiva es menos facil de entender. La literatura
concerniente a la neurcpsicologfa de la EP sugiere que mientras
ciertos carbios cognoscitivos soi Loccucnicomante observados en
pacientes con EP, otros cambios ccgnoscitivos son fGnicamente
observados en sSuibgrupos par'ticulares de pacientes con EP. La
relacién entre los factores causales de la enfermedad, asi como
la neuropatoiuvyia, variables subjetivas y la presencia de

estos subtipos roguicren mis investigacién.

Los sintomas neuropsicoldgicos mas comGnnmente reportados en
un aran nGmero de pacientes son déficits en orientacidn espacial,
dificultad en el cambio de un set mental, déficits en memoria,
reducida fluidez verbal, dificultades en la iniciacién de alguna
tarea, reducida expresiféa facial. Los déficits en la orientacién
espacial se pucden observar con las pruebas de orientacién
personal, as{ como en pruebas gue consisten en caminar una ruta.

Los déficits de memoria pueden ser evaluados con diferentes
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tareas de memoria; como por ejemplo aquéllos gque requieren 1;
imposicién de un retardo entre la presentacién de ‘un estimulo vy
la evocacitn, ya QJque estos tipos de tareas sen de gran
dificultad para los pacientes con EP, al contrario de las tareas
de memoria inmediata las cuales los pacientes las pueden cjecutar
en un rango normal. Los problemas de memoria se observan tanto en
memoria verbal comc en neroria visual. Los pacientes con EP
también presentan un lentificacién en las repuestas en pruebas de
rastrec de memoria, fluidez verbal y cambico de un set mental. Se
sugiera que las dificultades para cawbilar el set mencal, las
dificultades en las raspuestas demoradas y la reducida fluidez,
son parte de un sindrome siaple que refleja falta de conexiones a
la corteza cerebral. Finalmente, mientras la falta de expresién
facial es un sintoma caracteristico de 1la EP, existen algunas
evidencias que sugieren que son parte de una gran Qificultzd con

el procesamiento erxocional.

Ademés de ecteon sintomas cowlnmente raportados, se han
observade otros déficitr en subgrupos particulares de pacientes
con EP. Existe evidencia de un subgrupo cde pacientes con EP con

demencia Yy se sugiere gque este tipo de pacientes tienen una DSTA

concom Ixisten ademads orras evidencias que sugieren que
existe un subgrupoe de pacientes que presentan depresién pero ésta
no es s6lo una respuesta a la enfermedad. Finalmente hay
evidencias que lous sintomas motores de los pacientes son més
predominantes en el 1lado derecho del cuerpo gque en el lado

izquierdo, presumiblemente reflejando mayor patologia cerebral de
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lado laquierdo y tenlendo preponderancia ademds los déficits del
lenguaje. Los pacientes con sintomas motores nredominantes de
lade izguierdo, cnt ccontracte. presentan pavosr dificultzd con
tareas visoespaciales. Estas resultados son mds evidentes en los
pacientes con sintomas mctores exclusivamente unilaterale:s o en

pacientes sometidos a una talamotomia unilateral.

Los estudios revisados indican claramente la necesidad de
llevar a cabo una evaluacién neuropsicoléaica en los pacientes

con EP para determinar los sintomas particulares.
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3. HALLAZGO8 ELECTROPISICLOGICOS EM LA

ENFERMEDAD DE PARKINEBON

3.1 POTENCIALES RELACIONADOS R EVENTORB

Los avances en las técnicas de computacién han permitido el
desarrollico de técnicas neurafisic;léqicas no invasivas; como la de
los potencialas relaclionados a eventos (PRE) permitiendo
entender lo que sucede en el cerebro durante la activacién de
diversos sistemas funcionales. Xnight (1985) seiiala gua los
procesos cognosceitivos  ccourren en urnos cuantos nilisegundos,
m&s de dos decisiones correctas pueden hacerse en dos segundos y
el tiempo de reacci6n es tan ré&pido como 150 milisegundos. Los
PRE al medir la actividad neural que ocurre en un periodo de
milisegundos, nos revalan la secucncia y el tiempo de ccourrencia
de los eventos neuronales durante su acti'raciébn en tareas

cognoscitivas especificas (Ostrosky-Solis y col., 1986).

Los PRE son fluctunaciones de voltaje transitorias generadas
en el cerebro; que pueden estar relacionadas con eventos
especlificos como son: estimulos sensoriales, actividad motora o
con procesos cognoscitivos (Hillyard 'y Picton, 1987). Se
considera que ellos representzn la sumacién de los canmpos
eléctricos de un gran nGmero de neuronas que disparan en
sincronfa. Segin Harmony (i986) la premisa b&sica que subyace a
los PRE es que, como resultado de un evento, se activa un
conjuntoe de neuronas relacionadas funcionalmente con éste y

presentan una organizacién espacio temporal especifica.
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Se ha encontrado que existen por 1lo menos dos sistemas
involucrados en la creacién de las respuestas eléctricas
registradas en el cuero cabelludo, estos sistemas interactian
para formar los diferentes componentes de l1la onda. El primero es
un sistema especifico que tiene proyecciones directas en 4reas
gensoriales primarias, evocando un complejo de ondas positivo-
negativo de latencia corta (ondas I-VI} que se denominan
potenciales temprancs, el otro es un sistema inespecifics,
indirecto que afecta en forma primzria a los componentes tardios.
Sutton y col. (1965) reportaron que los componentes tempranos,
resultan de una influencia exégena relacionada con las
caracteristicas fisicas del estimulo como intensidad y 1la
frecuencia, mostrando variaciones cntre modalidades. Los
potenciales evocados tempranos también se les conoce como
potenciales ex6genos y se utilizan en la clinica para probar la
integridad de las vias neurosensoriales auditivas, visuales o
somatosensoriales. El fundamento téorico gue subyace a ia t&cnica
se basa en que al aplicar el estirulo sensorial éste, es
conducido por 1la via neurosensorial con la misma velocidad y
preser.ta un retardo constante en cada una de las sindpsis que

componen dicha via (ver Fig. 3).

Los potenciales evocados tardios conocidos también cecmo
potenciales endégenos, varian de acuerdo al estado del sujeto,
nivel de alertamiento, motivacién, significado del estimulo y al
procesamiento de informacién que requiere una tarea especifica

(Hillyard y col., 1987).
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Fig 3.

POTENCIALES EVOCADOS
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Onda idealisada de un potancial ouvocados relaciorado a
aventos auditivos. 8a puede observar los componeantes de
latenocia corta (I~VI)}, los coaponentes de latencia media
(X0-P1) y los componentes do latencla tardfa (N1-OL) en
el que se puaaa observar la&a onda P300 y otros

tes relasi 4 con Aaifearentes modos
de proconuionto (Tomado de Hillyard y Kutas, 1982).
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En los Gltimos afios, una gran parte de 1a investigacidn se
ha dirigido a la relacién entre los PRE y el procesamiento de la
informacién en el cerebro. Estos estuaioeos han ‘iotentads
correlacionar los componentes de Jlos PRE con variables
psicolégicas complejas como la atencitn selectiva {(onda N100),
discriminacién activa de las caracteristicas del estimulo (N200),
deteccisén de ostimulos (P300), la intencionalidad de realizar un
movizionts motor (RP v MP), expectacién (CNV) o el regreso al
estadsc anterior como requisito de una tarea de expectacibn
(PINV). Ademis de estos componentes, se han relaciunado otros
potenciales cerebrales enddgenos con diferentes etapas del
procesamiento linquistico, come son, los fonéticos, semanticos y
sintécticos del lenguaje (Kutas y niiiyard, 1532 . Ctrz onda con
latencia entre los 200-600 mseqg, denominada MN4C0 ccurre cuando
el sujeto procesa palabras seﬁanticamente incongruentes dentro de

una oracién.

3.2 EL COMPOHERTE P300

Uno de los PREs que ha sido ampliamente estudiado es la onda
P300 (P3), este componente presenta una polaridad positiva que se
genera aproximadamente entre los 250 a 600 mseg despudés de la
presentacién de un estimulo (Tuet‘ng, 1938).

El P300, se gs=rnera cuando el sujeto discrimina eventos de
estimulos que difieren en una dimensién; generalmente se emplea
un paradigma en el gque se discriminan dos tonos y uno de ellos
ocurre con menor frecuencia y se le pide al sujeto gque cuente o

que apriete un botén cada vez que perciba el "tono infrecuente®.
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El F358 tizcnme uwna distribuciédn parieto-central, aderés se
puede obsarvar en zonas firontales y centrales (HIllyard y Picton,

1987) .

La cnda P300 se gsnera cuands el suijeto pone atenciétn a un
estinulo infrecuenta ya sean sonidos (Picton, 1i%74), ciertos
patrones visualss como letras (Courchesns, 1978) o palabras
(Friedman y col., 1975), y también se genera con la ausencia de

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

Aparentenente, los procesos que lo subyacen, estsn
Fzlzzionadne con la atencién, 1la memoria y con la identificacién

de estimules.

En el paradigma que genera la orda P300, sa& observan varios
componentes que proucedan a esta onda, el primar componente
después de 1z presentacién del escimulo es una onda negativa
llamada N1CO, que aparece entre los 90-150 mseg, el segundo es el
P200, componente positivo que aparecce entre los 175-200 mseg, 1la
tercera onda es un componente negativo llumado N200 que precede
al P300C y aparece entre los 230 Yy 280 mseg, el P300 que es una
deflexidn positiva con una latencia entre los 200 y S00 mseg y un
voltaje entre los 8-20 mV y por @ltimo una onda lenta (0.L.) que

se observa entre lus 400 y 700 mseg (Hillyard y Kutas, 1983).
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3.3 LA OXDA P3C0 Y BUS8 CORRELATOS COGUITIVOS

Cuando un ertimulo se discrimina, reorganiza y detects,
aparecen una serie de componentes que se asocian con diferentes
etapas del procesamiento de informacién. A continuaciétn se hace
una reviaién acerca de las variables psicolégicas que
aparentemente intervienen en la generaci6n del P300 como son:
atencidn, memoria, respuesta de orientac:ién, probabilidad del
eztinulo, expectacién, equivocacién. deteccién de la sefial y toma
de decisisn. Est& revisién integra 1la informacién revisada por

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

3.3.1 P300 y Probabilidad del Estimulc

El P300 ast& asociado con actividades cognoscitivas
relacionadas 2 la extraccién da informacién de un astimnlo
inesperado. La relacifn entre P300 y la probabilidad de
presentacién de estimulos, se ha estudiado extensivazente
utilizando el paradigma "oddball” o de deteccién de estimulos
infrecuentes. Diversos estudios han encontrado gue la amplitud
del P300 depende de la probabilidad del estimulo. Duncan-Johnson
Y Donchin (1976) presentaron tonos aleatorios de baja y alta
intensidad con diversas probabilidades de presentacién y
reportaron que la amplitud del P300 variaba en funcién inversa de
la probabilidad del estimulo, tambifn se observa un patrén

similar cuande los sujetos llevan a cabo una respuesta motora.
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Aparentemente, la tarea que utiliza el paradigma do dataccisn
de estimulor infrecuentes, involucra un proceso caerebral
independiente de la modalidad sensorial ya gue estimulardo las
modalidades visuales o las auditivas se observa un P300 con mayor
amplitud on zonas centro-parietales; no chstante, el P300 visual

presenta una latencia mayor (Perraultn y Picton, 1984).

cuando se presentan dos tipos de estimulos aleatoriamente,
la amplitud del P300 se raolaciuna con la probabilidad de 1la
categoria del estimulo relevante y no con la probabilidad de cada
estimulo individualmente. Karlin y Martz (1973) comprcbaron esto,
presentande a los suiatne tvec toncs Silaecenies, con dos de los
cuales tenian gue apretar un botén v con ‘el Gltiwo tono apretar
un segundo botén. La amplitud del P300 dependié de 1la

da la respuesta mds que la probabilidad de

presentacién del estimulo (Hillyard y Picton, 1987).

En algunas condiciones los sujetos pueder clasificar
estimulos de una manera que no corresponde a la tarea asignada;
por ejemplo, si una secuencia contiene dos clases distintas de
estimulos frecuentes, solamente uno de 1¢3 cuales reguiere una
respuesta, el otro generalmente evocarid un P300 con una anmplitud
pegquefia en lugar de un P300 de gran amplitud evocadc por la
Psresentacidén de estimulos infrecuentes (Pfefferhaum y col.,
1984). Segun Cecurchesne y col. (1978) estos hallazgos sugieren
que Ja desviacién del estimulo irrelevante en una secucncia de

estimulos atendidos puede provecar en el sujeto una atencién
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moneitanea y el P300 en respuesta a tal desviacioén puade
habituarse rapidamenta hasta que ol zuictc aprende o clasiiicar

el estimulo.

El P300 es sensible a dos probabilidades de presentacién del
evento: la probabilidad temporal y la secuencial. La probabilidad
temporal se refiere a la frecuencia de ocurrencia de un estimulo
por unidad de tiempo y la probablilidad secuencial es la

frecuencia de ocurrencia como una proporcién del nimero total de

eventos.
2.3.2 P300 y Expectancia

£l concepto de expectacién no ha sido definidoc muy
claramente. Donchin y col. (1978) sugirieron gque la amplitud del
P300 se encuentra correlacionada con un constructo psicolégico de
sorpresa; especificamente estimulos en una tarea rclevante yue
sorprenden la expectacién del cujcts. Dsta eapectacidn, ha sido
propuesta como una variable que interacftGa con otros factores
para determinar la amplitud del P300. Posteriormente, el grupo de
Donchin propusc un modelo cuantitative mas preciso de la
expectacién. De acuerdo a este modelo los cambios en la amplitud
debido a la expectacién estd en funcién de tres factores: La
memoria de un evento frecuente dentro de una secuencia de
estimulos, la alternancia en la secuencia, es decir, el ndmero de
estimulos consecutivos de una clase precedida por estimulos de
otra clase diferente y, por ultimo, con la probabilidad de

presentacién del evento.
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Johnson y Donchin (1982) observaron que la manipulacién de 1a
probabilidad de la secuencia de un estimuloc infrecuente produce
cambiss on 14 awplilud del pivu, pero solamente cuande el sujeto
reporta csos cambios. Diversos estudios indican que 1la amplitud
del P300 es una medida general de la expectacién subjetiva del
sujeto para una categoria de un estimulo relevante; por tanto, la
expectacién de un evento ecstd determinada por una probabilidad
temporal y por una secuercia a corto plazo de un evento (Hillyard

y Picton, 1987).

3.3.3 P300 y Memoria )

Za aparicién cdel P300 y ondas asociadas, dependen de
procesos perceptuales y mnémicos que estdn relacionados con el
reconocimiento y clasificacién de estimulos. Existe evidencia que
el P300 puede evocarse por dibujos de personas, lugares,
paisajes, etc. (Neville y col., 1982 citado en Hillvard y Rutas,
1983). Este tipo de P30u claramente depende de la memoria de

rgo plazd para dibujos ramiliares y no de la ejecuci6n de una

tarea asignada.

Ios PREs pueden aparecer en tareas donde un estimulo prueba
es comparado con la huella de memoria de corto plazo de un
estimulo precedente (Sanquist y col., 1980 citado en Hillyard y
Kutas, 1982) también, Dorchin y col. (1%77) sugirieron que el
P300 est&8 relacionado con un proceso de postdecisién gque

involucra el mantenimiento de una huella de memoria.

Chapman y col. (1979) presentaron a los sujetos secuencias
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aleatorizadas de pares de nameros y de letras, en donde algunos
nameros y/o letras fucron designados comoe relevantés. Loo
resuitados mostraron que el segundo miembro del par relevante, al

beL  Comparads sn ot imer par euvecd an comgoncntc P00 de
latencia larga. Esto podria ser aesperado, sin gue el P300 fuera
producto de un disparo de reccnocimiento de estimulos relevantes.
El primer estimule relevante del par evocé un compeonente P250 que
se correlacions con una medida conductual de recuerdo y tué
interpretado como un signo de la memoria de corto plaze (Hillyard

Yy Kutas, 1983).

Friedman y col. (1981) también encontraron que los PREs en
tareas que requieren la activacién de la memoria de igualacidén de
estimulos numéricos sucesivos, contienen varios componentes con
latencia positiva, algunos de los cuales se correlacionaron con
los requirimientos necesarios para la memoria de corto plazo y
otros con reconocimiento de estimulos infrecuentes. Se sabe que
varios componentes tardios positivoes son evocados en un rango de
300-600 mseg dJdurants cas do reconocimiento vy decisién
(Hillyard y Kutas, 1983) y se ha postulado la participacién de la
memoria en la gen2racién del P300. Para conmprobar ésto, Polich,
Howard y Starr (1983) estudiaron a 96 sujetos normales entre los
5 y los 87 afios a los cuales les aplicaron la subprueba de
digitos de 1la Escala de Inteligencia de Weschler, obteniendo
ademis los PREs auditivos. Los resultados mostraron una
correlacién con tendencia significativa entre el pico de 1la

latencia del P3a y P3b y los puntajes de la mepmoria total; no
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hubo relacién entre la latencia de los dends componentes con los
puntajes de memcria, sin embargo, los autores concluyeron en este
estudio gque el componente P300 puede ser un indice cn las

variaciones individuales de las habilidades mnésicas.

Howard y Polich (198%) estudiaron 24 nifios entre los 5-14
afios y 24 adultos (Edad promedio = 29.6) Y también
correlacionaron los puntajes de la prueba de memoria de digitos
con la latencia del P3006. Los resultados mostraron una asociacién
entre el incremento en el puntaje de la prueba de mnemoria de
digitos y la latencia del P300; es decir, para ambos grupos la
latencia del P300 se vio decrementada cuando se incrementoc la
puntuacién en la prueba de memoria de digitos, no obstante, estos

camhins fueron miAe aparenrec an al arina de nifna.

Diversos estudios han utilizado el paradigma descrito por
Sternberqg (1966) para evaluar memoria a corte plazo; esta prueba
consiste en presentar digitos del 1 al 9 en serie de uno a tres
reactives, con un ialervalo [ijo entre cada uno de los items, ia
tarea del sujcto consists eon apretar un botén cuando identifica
el item prueba dentro de una secuencia, el sujeto sdlo aprieta el
‘botén cuande el item prueba estd precedide por una cadena de
items. Starr y Barrenet (1987) utilizando esta prueba estudiaron
a cuatro pacientes con afasia de conduccién, los resultados
mostraron una reduccién en la amplitud en la ondr positiva que
apareci¢ a los 450 mscg. Los autores concluyen que los déficite
de memoria a corto plazo ocurren cuando los sujetos tienen que

clasificar el estimulo.
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Investigaciones gque s2 han llevado a cabo con electrodos
profundes, muactran evidonsias Gue <1 componente P300 se origina
en &reas mediales del 16bulec temporal gque incluye estructuras
cerebrales como la amigdala y el hipocampo. Estos sitios se han
asociados con procesos de aprendizaje y wemoria en <l humano

(Halgren y col., 1.380; Okada y col., 1983j.

3.3.4 P30¢, Datsccidn de la senrl y Dacisidén Acertads

Cuande un sujeto escucha una seflal que estd cerca de su
umbral de percepcién, puede no detectar correctamente una sefial
en un ensayo; esta variabilidad en la respuesta perceptual de
acuerdo a la teoria de deteccién de seflales es debida u la
expeMencia sensorial gque se produce cuando se presentan
estimulos variables y gque pueden confundirse con un ruido
sensorial que ocurre cuando el estimualo frecuente se presenta. El
juicio perceptual respecto a la presencia o ausencia del umbral
cercanc 2 1la sehal, se ve retrlejado por las variaciones en la

amplitud del componente P300.

El1 PJ0O0 tiene mayor amplitud cuando se dan respuestas
correctas con una sefial presente, pero disminuye cuando la sefal
no estd (Ruchkin y col., 1980). Cuandec los sujetos reportan una
concordancia de sus juicios con la deteccién de la sefial, la
amplitud del P30U se incrementa y decrementa su latencia como una
funcién de la deteccidn del estimulo (Parasurama y col., 1982).
Amplitudes pequefias se asocian con reportes errdneos de la

presencia de una sefial (falsa alarma) o reportes correctos de una
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senrhal auscnte. Con respecto a é&sto, Sutton y col. (1965f
propusieron, bas&ndose en la teorfa de la informacién, que la
amplitud 42l P20C <sta determinaaa por la cantidad de
incertidumbre. La cantidad de informacion ade un estfimulo ests
inversamente relacionado con la probabilidad de presentacién, la
incertidumbre residual y con la equivocacién, existiendo una alta
concordancia asociada con menos equivocaciones. Ruchkin y Sutton
(1978) observaron que una tarea que requiere de la deteccisn de
la senal evoca ampliéudcs del P300 como una funcidn inversa de la

equivocacién asociada con la decisidn.

3.3.5. P300 Yy Reflejo de Oriantacién

1
3]
0
b

Los datos gua indican 3 azifn dei F300 y la provabilidag
de presentacién del estSmulo sigieran qgue el P300 podria ser
considerado como un correlato de un reflejo de orientacion
{Ritter y col., 1968, citados en Pritchard, 1981). Esto ha sido
sustentado por una relacién entre el registro de la resnuegta
pupilar y la probabilidad de presentacﬁén del estimulo. Sin
embargo, aungue se sabe que la anmplitud del P300 se decrementa
considerablemente cuando se aumenta la probabilidad de estimulo
prueba; se ha observado que 5! se presenta de manera intermitente
con la presencia de estimulos frecuentes no se observa un
decremento en la amplitud del componente. Por lo que se ha
propuesto que el P100 visto como un reflejo de orientacién, puede
ser un fenémeno diferente del P300 que se genera con una atencién
constante a un estimulo infrecuente en una tarea relevante

(Hillyard y Picton, 1887).
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3.3.6 P300 y Procesos de Evaluacién de Bstimulos

El componente P300 gue se evoca por una sefial, en una tarea
relevante, est& usualmente precedida por un pico negativo entre
los 200 y 300 mseg, el N2 O componente N200. A diferencia del
P300 que presenta una distribucidén similar utilizando diferentes
modalidades, el N20C tiene una distribucidn especifica para cada
modalidad. Con estimulos visuales se observa en &reas
parictoecccipitales vy sohre el vertex con estimulos auditives.
Este componente, es producide como respuesta a madalidades
especificas, que puede reflejar una evaluacién de estimulos como
un proceso de clasificacién gue precede al P300 y a la respuesta
motora. Se ha sugerido una relacién secuoncial entre el N200 y el
P300. Cuando se discrimina entre un estinuio IL[recuenie de uUnd
infrecuente se hace mas dificil la tarea, entonces la latencia
de)l N200 y P300 también se incrementa. Estos hallazgos, implican

que el proceso de discriminacién del N200 da origen al P300, el

Face <cnhsscuente de un proceso de decisién

(Hillyard y Picton, 1987).

Diversos procesos cerebrales probablemente contribuyen a la
las diferentes distribuciones del N20C. Fitzgerald y Picton
(1983} distinguieron entre a) una negatividad temprana gque se
sobrelapa con la onda positiva P2 y se incrementa con diferentes
estimulos frecuentes distractores y b} una negatividad tardia
para estimuloc infrecuente mencs distractores. Renault y col.
(1980) describieron dos subcompenentes del N200, que se producen

al detectar la omisién de un estinmulo visual dentro de una
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secuencia repetitiva. El componente N2a con una latencia de 220
mseg, tiene una amplitud mAxima sobre regiones parieto-
occipitales y el N2b que se presenta a los 256 mseg, que tienen
una amplitud mayor en el vertex. Lcs autores sugieren gue el N2a
es producto de un procesamniento sensorial de una modalidad
especifica y que el N2b es un reflejo de orientaciédn que detecta

la omisién del estimulo (Hillyard y Picton, 1987}.

Ritter y col. (1983) realizaron una distincién similar entre
una negatividad tardia asociada con la evaluaciton de un estimulo,
a la gue le llamaron componente “NA™ que aparece entre los 200 y
los 300 mseqg, con una amplitud mdxima en regiones temporo-
occipitales cuando se utilizan estimulos visuales. La duracién
del compbonente NA varia de acuerdo a 1la difienltad nara
reorganizar el estimulo; subsecuente a la NA y mis anterior en su
ulstribucién aparece la N200 junto con el P300; la NA y el
componente N200 fueron interpretados como estadus secuenciales de
un proceso asociado con el reconccimiento y la clasificacién de

estimulos respectivamente.

3.3.7 P300 y Bignificado del Eatimulo

La amplitud del P300, es sensible al significado especifico
que tiene un estimulo para el sujeto y a variables como
relevancia de la tarea y expectancia. El significado del
estimulo ha sido manipulado en varios estudios usando dinero como
reforzador. Jchnston (1879) llevé a cabo un experimento en el
cual, los sujetos apostaban dinero a la vez gue predecian cual

estimulo iba a ser el siguiente. En esta situacién, el P300
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increment6 su amplitud, cuanto mas dinero apostaban y cuando los
sujetos hacian sus propias apuestas y no cuando una computadora

hacia las apuestas por <llos (Hillyard y Kutas, 1983). _,

Begleiter y Porjesz (1983) propusieron que el P300 incrementa
su amplitud cuando un estimulo tiene un fuerte valor
notivacional.

cuando al sujeto se le da retroalimentacién con respecto a su
acierto o desatino en su juicio al detectar un estimulo, también
se observa mayor amplitud del P300 (Picton y Low, 1971). En una
simple situacién de retroalimentacién, los sujetos pueden

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

nheosuanta 1 anijate acnfirma o denieaa la predicecidén y
entonces se produce una onda P300 gue depende de la probabilidad
de cada estimulo presentado, observandose disminuida la amplitud
del P302, cuando el sujeto reporta cual estimulo podria scurrir.
Se han observado cambios en el P300 durante el proceso en el gue
los sujetos van aprendiendo el significado de una seiial
relevante. Johnston y Holcomb (1980) encontraron gque el P300
seguido de un estimulo aviso incrementa su amplitud cuando el
sujeto aprende que ese estimulo indica la probabilidad que tiene
de aparecer el estimulo al gque tiene que responder (estimulo
imperativo). Peters y col. (1977) mostrarcn que durante el
aprendizaje de pares asociados, el P300 fue mas grande después
del estimulo-par inicial. Estas investigacicnes indican que 1la
amplitud del P300 refleja el aprendizaje del sujeto para detectar

una sefial relevante e ignorar otros aspectos del evento.
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- s
Hillyard y Picton (1987) consideran que el P300 es un indice
del fonnionawniento adaptative de varics sictemas cerebrales, que
permiten 1llevar a cabo wna reaccifn anticipatoria con 1a

ocurrencia de un evento medicimbiental significativo.
3.3.8 El P300 como uz Cronémetro Hantal

Lz latencia de los PRE varia de acuerdo con los procesos
perceptuales y cognoscitivos invelucrades. Los cambios en las
latencias de los PRE son frecuentemente cuantificadas por
mediciones conductales de un proceso rapido y se ha utlilizado el

tiempo de reaccién (TR).

La naturaleza e 1a reiacion enire la laiencia deld
tiempo de reaccibn es woy c0nt:overtida. ya que asta relacién
depende del tipo de instruccién que se de al sujeto, si se le
indica que respcnda lo més rapido posiblemente no bhay
correlacién. perc si se le da mis enfdsis a la precisiébn de la
respuesta, entonces si se presenta una correlaciédn alta. En
relacién a esto Kutas y col. (1977) llevaron a cabo un estudio en
el que los sujetos tenian que dar Jjuicios seménticos de una
categorfa para identificar estimulos visuales infrecuentes,
utilizaron dos clases direrentes de respuestas: una respuesta
ripida y otra precisa. Se observd un incremento sistemitico en la
latencia del P300 en funcidén de la complejidad del juicio
semdntico. Cuando los sujetos respondieron con una respuesta

precisa, el tiempo de reaccién sigui6é al pico P300 y estas dos
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wedidas estuvieron altamente correlacionadas; cuando su respuesta
fue sdalantada. al ticmpo de reaccién ocurrié antes del pico P300
Y entonces el namero de errcres se incrementd, encontrande una
pobre correlacién entre el ticmpe de reaccién y la latencia del

P300.

Esto sugiere que el sujeto inicia su respuesta antes de que

el tiempo de reaccién reflejan la distribuciédn de distintos
procesos cerebrales. La latencia del P300 indica el tiempo que
requiere un estimulo para ser evaluado, decodificado vy
clasificado; y el tiempo de reaccién involucra el tiewpo
requerido para la evaiuacion Gei esLimuls azf como Ix veaniesta
motora. 7También enconbtraron quc decisiones erréneas son hechas
con mayor frecuencia en ensayos que presentan tiempos de reaccién
cortos y en donde L cb:crvé e la recpucsta fue precedida por
2} pice PI0ON. Fsto puede ser debido a que el inicio de una
respuesta rotorz se da antes de que se complete la evaluacion del
estimulo, a este error impulsivo se le denomind “error rapido® y
se distingue del "error lento® ya que este Gltimo aparece en el
paradigma de deteccién de estimulos infrecuentes y se presentan
cuando el estinulo a detectar es dificil de discriminar
sensorjialmente.

Todos los datos anteriores sugieren que el P300 aparece como
un indicador de una sefial de atencitn dirigida a la iniciacién de
una respuesta; no obstante, ei P3100 se genera aungue no haya una

respuesta motora.
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3.4 TIPOS DE P300

Después de que se han reportado muchos experimentos con
diferentes tipos de estimules, en una gran variedad de
situacionss experimentales, gue involucran diversos aspectos
cognoscitivos come incertidunmbre, presencia de eventos
significativos, reflejo de orientacidn, reconocimiento selectivo,
etc., se ha intentado unificar el constructo de P300
postul&ndose que el P300 refleja la actividad de un proceso
especifico que puecde ser producido por una gran variedad de

situaciones (Hillyard y Picton, 1987).

Rl curen da actens investigasicnos,
como un fenbémeno no unitario, peosatvlando que no c6lc existia un
P300 sino habia mi&s de uno. Squires (1975) propuso la existencia
de varios tipos de P300: el P3a, P3b, P3 frontal de tipe visual y

un P300 del vertex.

Algunos criterios para considerar al componente P3I0u y suc
diterentes tipos conforme a la sigulentes caracteristicas: a)
Qistribucién, b) morfologfa c) amplitud d) latencia e) caracte-
ristica que pueden diferenciarse con base en diferentes
situaciones psicolégicas y a diferentes modalidades del estimulo

(Donchin, 1979, citado en Pritchard, 1981).

A continuacién se llevard a cabo un resumen de los maltiples
componentes P300 elaborado por Sguires, en 1975 y complementado

por Courchesne y col. (1975 ) y por Pritchard (1981).
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1. Cuando so presenta un estimulo de baja probabilidad, el
cual no os atendido y el sujeto costd realizando otra actividad
camo ) leccr o ignora ol ostimulo (Tuellny, i378), o cuando su
presentacién es intermitente, se genera un componente P300
denominado P3a. Este, presenta una latencia temprana, amplitud
pequefia y una distribucidén fronto-central.

La amplitud del P3a estd relacionada con el grado de
contraste fisice con el estimulo de fondo y con la probabilidad
de presentacién. 2. Si un estimnlo con una baja probabilidad
de presentacién es atendido en una tarea relevante aparece un
P300 llamado P3b que tiene una latencia tardfa, una gran amplitud
¥y su distrirucién es parieto-central. El1 P3b tiene wuna
distribucidn cerebral muy narecida a 1la oncontrads oGRS FTSR
variedad de tareas que requieren la deteccién de un estimulo
infrecuente, gque involucra ‘estimulos con diversos niveles de
umbrales, omiszidn dé estimulos, discriminacién auditiva y visual
(Tueting, 1979).

3. Existe otra condicidén que genera un P300 diferente gue
aparece con la presentacisn de un estimulo que es atendido dentro
en una tarea irrelevante, o también cuando se presenta un
estinulc intermitente el cual es facilmente reconocido. ¥n su
presentacién inicial, puede ser identificado como P3b (Pritchard,
1981), pero conforme s2 repiten las presentaciones decremnenta su
amplitud.

4. Un estimulo novedoso produce el cuarto tipo de componente

P300; el cual inicialmente tiene una distribucién frontal, si se
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repite 21 estimulce este componente gradualmente cambia de
localizacién hasta, finalmente, asemejarse a la topografia del
P3b. El cambioc a una localizacién posterior de este pP300, se
produce por un estimulo novedoso, rero se ha observado que
decrementa su amplitud con la - 'repeticién del estimulo. Para
que un estinulo sea considerade novednzo debe de ser:
Complejo, 1llamativo, irreconccible y tener un componente
abstrecte para cue no puzada ser descifrado ni decodificado

facilmente.
3.5 MNECANISNOS MEURONALRES

Se ha postulado que los PREs estsn generados por cambios en
la polarizaclon de ias mesbranas CSIBIaTSS on ¢l sistewma
nervioso; no obstante, los goneradores neurales del componente
300 son aGn desconocidos; en un principio se postulé gque el P3a
llamade frontal, era un fensmeno diferente del P3b va gue Su
topografia no es iqual, reflejando generadores corticales
diversos. Simons y c¢ol. (1977) postularon que los PRE estén
generados por una fuente cortical difusa.

Roth y col. (1978) sugirieron que diferentes amplitudes y
latencias en la misma localizacién podrian ser producidos por
miltiples generadores, en @l gqua pudieran intervenir diverso
niimerc de vias y grandes grupos neuronales (Pritchard, 1983\,

Wood y col. (1980) encontraron gque la generacién del P300
estaba ampliamente distribuida en regiones cerebrales, lo gue
sugiere gque no es producido por un generador cortical

superficial, sino gque es generado en &reas subcorticales.
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Investigadores come Halgren y c¢ol. (1980) postularen gque
el componente  P300 puede ser qenc'rado en estructuras
subcourticales como la amigdala y el hipocampo; estudios llevados
a cabo por Okada Yy col. (1983) registrando los campos magnéticos
con electrodos prufundos en pacientes con epilepsia, proponen que
el P300 se origina en el hipocampo y gue estd asociado con
diversos sitios cerebrales; estos datos hacen pensar en la
participacidén de estructuras cerebrales involucradas wen PTrOC2505
mnésicos y de aprendizaje. Se ha relacionado con funciones
cognoscitivas que pueden reflejar diferencias individuales
(Polich, 1984).

También se ha postulado como generador del P300 al sistema
©&laz0 coitical. Yingling y col. (1984) estudiaron a un paciente
con dolor crénico al gque se lz habian- implantado electrodos
subcorticales en el talamo y.en la sustancia gris periacueductal
como alternativa terapfutica; se registrd simGltaneamente en el
cuero cabelludo y en sitios subcorticales y por madis dc
respuestas tactiles de latencia corta confirmaron la localizacién
de los electrodos. Presentaron estimulos infrecuentes los cuales
fueron detectados por el sujeto y sua respuesta estuve acompafada
de un componente P300 (actividad positiva) en el cueroc cabelludo
y una actividad negativa en el sitio subcortical con la misma
latencia que la actividad positiva. Esta actividad no fue
observada cuando se le presentaron estimulos frecuentes y fueron
independientes de la respuesta motora.

Todos estos trabajos forman parte de las diferentes hipétes.s

de los generadores neurales de los PRE, sin embargo hasta ¢l
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momento no existen datos concluyentes acerca de su poslible

origen.

3.6 P300, ENVEJBCIMIENTO Y DEHMENCIA

La amplitud y latencia del P300 en el ser humano se ha
estudiado en las diferentes etapas del desarrollo. Howard y
Polich (1985) llevaron a cabo un estudio en nifics (5-14 aios),
encontrando una latencia mucho mayor que en los adultos;
también se han reporiado latencias tardias cn sujetes con retardo
mental (Squires y col., 1979) y en sujetos autistas (Polich y

col., 1986).

En relacién a3 la latencia del P300 existe una gran
wariabilidad en 1ns reportes realizados en sujetos adultos;
Donchin (1981) reportdé latenclas promedio en adultos jévenes de
300 mseqg; Saelts y col. (1984) encontraron latencia de 347 mseg
en adultos normales sin ewmbargo, en una poblacién muy parecida
Goodin y col. (1978) reportan latencias éntre los 400-420 mseq;
mientras que Hendrickson y col. (1979) encuentran latencias de
254 mseq (Goodin, 1986).

Parece con los datos anteriores, que no existe una latencia
que pueda considerarse como constante, esto puede ser debido a
que se utilizan paradigmas diferentes, es decir, presentacién
estimulos visuales, auditivos, con letras, etc.

Goodin y col. (1978) fueron de los primeros grupos en
reportar que personas de cdad avanzada presentan latencias de
P300 tardias en respuesta a seflales auditivas; se sabe pues, que

existe un incrementc de la latencia conforme sSe va
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envejecimiento. Pfefferbaum y col. (1984b) estudizreon x 33
sujetos sin patologia psiquiadtrica, con un rango de edad de 18 a
90 afios a los cuales presentaron estimulos infrecuentes v
frecuentes para obtener PRE tanto visuales como auditivos y
reportaron un recorrimiento de la latencia de 1-1.5 mseg/aflo.
Gordon y col. (1986) %también reportaron un incremento en la
latencia del P300 de 0.91 mseg/afio en un .rango de 15 a A2 afios,
sin embargo este valor aumenta después de los 40 afos, al iguail
que cctros estudios han reportade un incremento de 1 a 2 mseg/afics
ya sea wutilizando estimulos visuales, auditivos y somato-

sensoriales (Goodin y col., 1978; Picton y col., 1984).

También existen diferencias en la latencia y en la amplitud

Py

entre hombres y mujeres; Schenkerbera (1970} encontrf potsaciales

con una Rayor amplitud en hombres gue en mujerezs antes de la
adolescencia. Schwartz (1965), report6 que las mujeres de edad
avanzada prasSenta una amplitud mayor ¥ latencias mé&s cortas que
los hombres. Con estos hallazgos se postula la evidencia de
wecanismos regulados por controles hormonales, aungue estas
diferencias no s6lo son de aspectos endécrinos (Hillyard y

Picton, 1987).

El efecto de la edad en la amplitud del P300 no ha sido
consistente =an diferentes estudios. Algunos reportan un
decremento en la amplitud del P300 (Goeodin y col., 1978; Brown y
col., 1982) pero otros reportes indican que la amplitud se
manptiene estable (Ford y col., 1982; Pfefferbaum y col., 1980).

Algunos 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 peguefias. Las
discrepancias en 1os voltajes y latencias reportadsc pucden ser
debidas a las diferencias entre la poblaci6n de pacientes
estudiados.

También se ha estudiado como varia la distribucibén del P300
con la edad. Pfefferbaum y col. (1984} observaron que con el
incremento de la edad, el componente P300 ' tiene maycr amplitud
en Aareas frontales..Pictcn (1984) no encontrdé 1o mismo pero
reporté que la amplitud del P300 es mis pequefia en el vértex que
en otros sitios cerebrales. Estos hallazgcs fueron explicados por
el incremento temporal de separacién de los componentes PZa y P3b
Cunl ia edad. On sujctcoo 2o z2dad avanzads se ha observado que el

P3b parietal so scbrelaps menos con el P3a dal vértex.

La relacién entre latencia tardfia y demencia ha sido
ampliamente estudiada. Goodin y col. (1978) reportaron que el
componante P300 incrementa su latencia depeidiends de la =dnd on
pacientes con diferentes tipos de demencia comparados con sujetos
sin patologia neurolégica. Sin embarge, Pfefferbaum y ccl. (1984)
encontraron gue pacientes con evidencia clinica de deterioro
cognoscitivo tuvieron latencias ruy pareci'das a las del grupo de

sujetos controles.

Un estudio realizade por Goodin (1986) en el cual evalué la
latencia del P300 en pacientes con demencia y con fluctuaciones
en sus estados cogneoscitivos encontré que la tatencia se

correlaciona con el estado cognoscitivo del paciente; Polich y
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cel. (1986) realizaron un estudic er 39 .pacientes con demencia
encontrando una correlacién entre latencias tardias y demencia
primaria dogongrative svaluada con la ascals glcohal de deteriore
cognoscitivo. Slaets y Fortgens (1984) estudiaron a tres grupos
de pacientes, 42 paclentes con demenclia, 29 sin demencia y 10
sujetos controles y oncentreron diferencias significativas en la
latencia del P300 entre el grupo control y el grupo de pacientes
con demencia; estas diferencias no se observaron entre los

pacientes ccn demencia y sin demencia.

Gordon y col. (1986) realizaron un estudio con 107 sujetos
dividos en cuatro grupos, el primer grupo.lo formaron 55 sujetos
controles, el segundo estuvo integrado por 20 pacientes con
depencia (14 con diagnéstico de demencia primaria degqnez:aciva y
6 multi-infarto), el tercerc lo conformaron pacientes con
diagnéstice de esguizcfrenia de tipo paranéide y el cuarto grupo
por 17 pacientes con depresién (5 de tipo bipoiar y 12 de tipo

unipoiar). OGbLiuviarsn IREz

madin del paradigma de
deteccibn de estimulos infrecuentes y encontraron que 1los
pacientes con demencia tuvieron latencias tardias, seguidos por
los pacientes deprimidos, esquizofrénicos y normales. Hubo
diferencias significativas cuando se comparé al grupo con
demencia y los dem&s grupos, a’n cuanqo, no se encontraron
direrencias significativas cuandn se compararon los demds grupos
entre sf{. El 80% de 1los pacientes con demencia cuvieron un

retraso en la latencia mayor de dos desviaciones estindar.
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La latencia anormal del P300 ha sido asociada con una gran
variedad de sindromes nouroldgicos. bkn pacientes con Bnfecmedad
de Alzheimer y con sindrome de Koirsakoff, St Clair y col. (1985)
reportaron un incremento significativo en 1la latencia del P300
asi como una disminucién en la amplitud. En un estudio
longitudinal rcalizado con poblaciones similares a la anterior,
8t Clair vy cnl. (1986) describieron que conforme =21 grupo con
Alzheimer presentaba deterioro cognoscitive caracterizado por
problemas de orientacidén, alteraciones en el leaguaje, lectura,
escritura, problemas de memoria etc., su latencia del N200 y P300

estaba alargada, asi como un decremento en la amplitud del P300.

BN jos pacleanlues COn SIndicnc Ao Xorzakoff oo ohcarvavan nemiefios
cambics on la latencia, pero ne se correlacionaron con las
pruebas neuropsicolégicas que no indicaban 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 aplicé el
cuestionario breve del estado mental "Mini~-Mental State®™ (MMS)
con el fin de valorar el deterioro intelectual; el grupo control
estuvo conformadeo por 40 sujetos cun un rango de edad de 20 a 80
afios. Se les registraron PREs auditivos encontrando que los tres
grupes con patolegfa presentaron una latencic recorrida de los
picos N100 y P300 comparados caon el grupo control. Los dos grupoc
fueron diferentes, en uno estuvieron los pacientes con enfermedad

de Alzheimer y en el sequndo grupoc los pacientes con enfermedad
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de Huntington y enfermedad de Parkinscn. Los pacientes con
enfermedad de Huntington fueron diferentes de los pacientes con
E.P. ¥a guc los  primeros tuvieron amplitudes wmAs grandes en el
pice P2. Con estos resultados los autores proponen gque se puede
clasificar el grade de demencia utilizando un =modelo de
reyresién. Estos hallazgo apoyan la teoria de la existencia de

los dos tipos de demcnciz, la cortical y la subcortical.

Hansch v col. (1982) reportaron un incrementc significative
en la latencia del P300 en un grupo de pacientes con E.P. Cohen
(1983) también observSs latencias tardias en pacientes con
enfermedad renal crénica. Pfeffertaum y col (1979) también
decribieron latencias significativamente m&s grandes en pacientes

CONn alCoROLl1SmMO CORPArados CON sujeiUs ConrLoivs. N

Wright y col. (1988) estudiaron a 25 pacientes con E.P. con
rango entre los 45-79 afios y compararon su ejesucién con 31
sujetos controles con edades muy similares a la de los pacientes
con E.P., encontraron amplitudec reducidas en el grupo con E.P.
en todas las regioes cerebrales registradas en tareas tanto
visuales como auditivas, la latencia del P300 evocado por un

estimulo visual estaba incrementada no asi en tareas auditivas.

Rodin y col. (198B9) compararon el P300 de 30 pacientes
epilépticos y 27 sujetos normales. La latencia del P300 se
incrementé significativamente en todos los pacientes, pero este
incremento fue observado en un 10% de lon pacientes mayores ‘te 50

afios.,
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La latencia del P300 como un fndice objetivo de deterioro
cognoscitivo ha sido utilizado para evalva. los efectos con
dlverzaz sustencias, Lozing y reador (1989) administraron dos
antihistaninicos a suletos :?évenes y observaron gJgus la
terfenadina produce nencvs lentificaeién en el P300 gue 1la
clorfentiramina, &ste es uno de los muchos experimentosz gque
utilizan el P300 coro un indice de cambio cognoscitivo por alguna
sustancia. Callaway. y col. (1985) reportaron gque sustancias
anticolinérgicas como la escopslamina, puede retardar el P300 y
el tiempo de reaccién. Sa ha sugerido que la latencia y la
amplitud del P300 en conjunto son nediaus mucho m4s objetivas
para determinar el grado de demencia y gque la distribucién del
P200 podria servir para realizar AlaonZzticos clinicos (St Clair
Yy col.. 1985). Por ejemnplo Canter ¥y col. {1222} ancuintraron que
la amplitud del P300 est& lateralizado hacia 2l hemisferio
derache en paciczntas &oh Alzheiser. A pesar de qua Pfferfferbaum
(1982) reportd que la latencia del P300 no estaba suficientamenta
retardada en muchos20l6Hcadespacientes con demencia y gque por lo

tanto no se justificaba el uso del P300 como una pruebs

diagnéstica.

Leppler y Greenberg (1984) cncontrar.on gue un retardo del
P300 ocurre en casos moderados de demancia comparado con nornales
adexfis da que no encontraron cambios significatives entra
noraxles y pacientes con demencia arteriocesclerdtica ni tampoco
al ser comparados con paclentes con deterioro neurolégico (Gordon

y cel., 1986)



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

Lai y col. (1983) llevaron a cabo un eszudio en un grupo de
pacientes ancianos en el que encontraron una correlacién negativa
y significative entre lu latencia del P300 y los puntajes del MMS
concluyenda gue a aayor latenwia mencr puntaje del MHS; pero écsto
no fua enconlrado ea oiras poblaciones. rfefrerbaum y col.
{1984) que estudiaron a dos grupos de pacientes deprimidos y
esquizofrénicos gue fuercen evaluados con el HMS y sus puntajes se
correlacionaron con la latencia del P300 pero no hubo diferencias
significativas entre la latencia y el puntaje del HMMS. Sin
embargo, observaron que en 3 de 4 sujetos, <l P300 cstaba
disminuido en su latencia y tuvieron puntajes disminuidos en el
MMS, concluyendo que mayor deterioro cognoscitivo no siempre est&

asociado con una latencia del P300 tardia.

Hansch y col. (1982) 1llevaron a cabo correlaciones en
pacientes con E.P. entre la latencia de P390 y diversas
variables, encontrando correlaciones significativzs con la edad,
la duracién de la enfermedad, cocn 195 puntajzss de las Matrices
Progresivas del Raven y la prueba de Symbol Digit Modalities Test
(SDMT). Polich (1983) encontré una relacién entre latencia
temprana del P330 con una buena ejecucién en pruebas de memoria

de digitos eon sujotos sin patologla neuroldgica.

Rodin y col. (1%89) 1llevaron a cabo una relacién entre

pruebas neuropsicolégicas y la latencia del P300 en un grupo de
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epilépticos encontrando una escasa relacidn, solamente fue
significativa la relacién con la Prueba Trials B (gque consiste en
conectar nGaercs y letras consecutivamente tan rédpido como sea

posible) y con una una prueba de fluidez verbal.

3.7 P32C Y PACIEHYES PSIQUIMRICOS

En pacientes psiguiftricos se ha reportado una reduccién en
la amplitud del P300, Estos hallazgos se obsarvan m&s evidentes

en pacientes esguizofrénicos.

Baribeuin-Braun y col. (1983) llevaron a cabo un estudio en
Fosiinlése wsyuizorrénicos encontrando una mayor amplitud de Nico
en a2guslloc pacieates gue utilizan dosis pequeiias de medicamento,
no asi en aquéllos con dosis medicamentosas m&s grandes, aungue
Steinhaver y &Zubin (1982) citado en Blackwood y col. 1987 no
encontraron cambios en el N1a6a ni en =3 D222 ¥ 0o hubo
correlacién entre la dosis de medicamento Y la amplitud; no
c.acordando con estudios realizados por Pfefferbaum (1984) en el
que reporta una reduccién en la amplitud de N100 peroc ningln
cambio en ~1 P300, con respecto a la latencia del P300 ésta se
encontraba significati-vamente recorrida en comparacién con el
grupo coatrol. En otro estudio realizado por Roth y Cannon,
(1982) también con pacientes esquizofré;'licos se encontré una
iatencia larga en el P300 concordando con el estudio reportado

por Pfetrferbaur (1984).

%n una investigaclién que rcalizaron Blackwood y col. (1987)
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estudiaron a 24 pacientes esquizofrénicos, 16 pacientes
deprimidos y 59 sujetos controles. Reportaron que en el grupo con
oeguizafrania, 1z latoncia del ©300 esmiuvo aunentada comparaaa
con el grupo control y con el grupo de pacicntes deprimidos, en
este Gltimo grupo la latencia del P300 no fue diferente a las del
grupo control, sin embargc, lac amplitudes del P300 se vieron
decrementadas en ambos grupo con patclogia; después de un
tratamiento farmacolSgico los pacientes con depresién evocan
amplitudes muy parecidas a las del grupo contrcl. Con respecto a
otros componentes la latencia del N200 junto con la del P300
estaba prolongada en el grupo de nacientes esquizofrénicos pero
no en el de paciente con depresién. Las amplitudes del N100,
P200. N200 estuviaron radnecidas on ambos gUiipSS SCRRLTEASS o
los sujeto=z controles.

Estudios realizados por Pfefferbaum y col. (1984) en
paciaentes con depresidn encontraron que la amplitud del P300
estaba reducida.

Con respecto a los otros componentes Pfefferbaum y col.
{1984) encontraron que2568Hedomplejo N100-P200 no estaba
contaminado por el P300, ademds de que en los pacientes con
demencia y esquizofrenia el P200 se encuentran mds temprano. Los
pacientes con demencia y el grupc de deprimidos presentaron una
amplitud del H100 y del P2£0 disminuida mientras que el grupo
conformado con pacientes esquizofrenicos sdlo tuvieron una
amplitud disminuida eon 2l N100. la amplitud del N200 fue mas
pequeiia en el grupo control gque en los grupos de pacientes con

demenclia y con esquizotrenia.
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Con todos estos ¢studios se puede observar que la bGsqueda dé
indices mas objetivos con el fin de detectar 1a presencia de
alguna patalodfs cerebral o irijen bacia las evaluaciones
electrofisiolbgicas; las valoraciones clinicas, neurcpsicolégica
© neurolégicz, se verian reforradas y apoyadas con la utilizacién

de estos Indices para realizar diagnésticos mucho wés acertados.

3.8 CONCLUSIONES GREBERALES DEL PX00

Con la revisién :anterior, se evidencia la discrepancia entre
los diferentes aspectos cognoscitivos con loz que se ha asociado
al P30¢; en general, s¢ ha encontrado que la amplitud de P300
puede estar determinada por la probabilidad de presentacién, el
significado, la discriminacién del eventn v ran wawizkdeos oooo &l
nivel de incertidusmbre, con la equivocaci6n, hnella de meomoriz an
la identificaci6n y Aiscriminacién de estimulos y con procesos

que involucran atapss tewnranas wn la toma de decisiones.



4. DRARARROLYLC DR LR INVRATIGACIOR
4.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La poblacién gue ha sido sometida al procedimiento de
trancplante cerebral para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson es hetereogénea no s6lo en su sintomatologia

+

preoperatoria, sino tambifén en relacién a 1los resultados
postoperatorios. Existe una respuesta diferencial al
procedimiento. Considero que el analisis detailadao y objetivo de
los sintomas motonres y cognoscitiveos de los pacientes ayudard a
identificar las variables neuropsicolégicas y electrofisiolégicas
asociadas con una buena respuesta a la cirugfia, asi como a
determinar cudles son los patrones clinicos que distinguen a los
individuos gque se pueden beneficiar con estcs tipos de
transplantes, ademds de ayudar a comprender la patofisiologia y

neuroquirnica de la EP.

El objetivo del presente estudio fué comparar los efectos
neuropsicolégicos y electrofisiolégicos del transplante
intracerebral de tres tipos de tejidos, llevado a cabo en
pacientes con EP que fueron sometidos a la misma técnica

quirtirgica.

4.2 HETOBO

BUJETOB: Se compararon 3 grupos de pacientes con EP con las
siguientes caracteristicas. El primer grupo estuvo integrado por
11 pacientes gue recibieron un autotransplante de nédula
suprarrenal (AA), el segundo grupo por 4 pacientes que recibieron

tejido fetal de sustancia nigra (SW¥), y el tercer grupo por 3
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pacientes gue recibiercon transplante de médula suprarrenal tatal
(AF). La tabla 4 describe las caracteristicas de os 3 grupos.
Todos los pacientes se encontraban bajJo traiawmicints oon L-dnna
s0la o en combinacién con otras drogas antiparkinsénicas en el
Hospital de Especialidades de la ‘Raza.

Cor el fin de observar la evolucién de los pacientes coa
iransplant2z fetal se evaluaron a los 3 afios de la cirugia, dos
pacientes guc fueron sometidos a transplante adrenal fetal y 2 a

transplante de sustancia nigra fetal.
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EDAD {afios)

BEX0

Tabla 4.

AUTOADREHAL

(N=11)

47.4 (34-60)

7 HOMBRES
4 MUJERZS

ZICOLARYDAD (afios) 9.8 (1-17)

8 UJETOS

BURTANCIA HIGRA

YETAL
(N=1)

48.5 (45-52)

4 HOMBRES

2.5 (6~17)

ADRENAL FETAL

(N=3)

48.3 (35-56)

2 HOMBRES
1 MUJER

11.6 (6-12)

EVOLUCIONM 9.5 (3-10) 11.7 (9-16) 8.3 (5-12)
{(Afios)

DURACION TRATA-

MIEKTO L~DOPA 7.2 (0-13) 9.5 (6-14) 6.0 (0-11)

(Afios)
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MATERIAL

A) NREUROPEXCOLOGICO. Se utilizé una baterfa de pruebas
neuropsicolégicas gque incluyd el Esquema .de Diagnéstico
Neuropsicolégico {Ardila, Ostrosky, Canseco. 1981; Ardila,
Oostrosky, 1990) instrumento derivado de los procedimientos
diagnésticos desarrollados por Luria (1977}, el cual ha sido
estandarizado en una poblacifén mexicana (Ostrosky y col., 1985;
Ostrosky vV col., 1986) v discrimina entre peblacién norzal ¥y con
dafo cerebral (Ostrosky, Ardila, 1988). La tabla 5 resume el

esquena.

Para obtener informacién adicional acerca de las funciones
Guynusgitivas Yy conductuales que se han reportade afectadas en
la E.P?. (como atencién, memoria, fluidez verbal y depresién) se
administraron los siguientes instrumentos psicolégicos utilizados
con frecuencia en la practica clinica (Lezak, 1983): La Escala de
Meworia de Wechzoler {(Wechsler v Stone, 1048); {eoo =plick 1z
forma I en la evaluacién preoperatoria y la forma II en la
evaluacién postoperatoria); La prueba de fluidez verbal de
diferentes categorias de palabras (Goodglass y Xaplan, 1972); La
prueba de Token versién reducida (De Renzi, Faglioni, 1978). El
inventario de Depresién de Beck versidn corta (Beck AT., Beck
RW., 1972) y la prucba de percepcién visual MVPT (Colarusso y

Hammill, 1973).
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TABLA %5 EBQUEMA HEUROPBICOLOGICO

I. Punciones Xotoras: Incluye tareas que requiren dJde la
coordinacién, reproduccién y rcpetici6n do movimientos gruesos y
finos con la mano, el brazo y la boca. Organizacién de secuencias

sotorac y rogulacidén conduckusl on tareac gue roguicren do
Trac 4 ccond = o=t guo ocgQuicran =T

alternanci a e..pzxf‘lal -

IX. cConozimiento Scmatosensorial: Incluye la discriminacién de
estimulos tactiles, recorocimento de formas, reproduccidn de
posiciones de la muno, memoria tactil.

III. Conocimiente Visoperceptuszl y Vigoespacial: Explora el
reconocimiento de dibujos simples y complejoe, discriminacién
figura~-fondo, cierre visual, andlisis y sintesis visual,
reproduccidén de dibujos y de disefios, ensarble de figuras, disefio
con cukos.

IV. Conocimiento Auditivo y Lenguajo: Evalua la deteccién y la
discriminacién de fonemas, reproduccién de ritmes, retencién y
evocacidn de silabas sin sentido, repeticidtn de secuenciuis
verbales, y reconocimiento de sonidos naturales.

V. Procesos Cogneascitivos: Inciuye razonamiento légico,
clasificacién de objetos, comprensién de analogias, completar
dibuios. v figuras en secuancia léaica.

¥Y. Lenguais Gral: Explora la produccién de palabras simples y
complejas, comprensién del lenguaje, curvas &2 mewmoria para
palabras simplee, memoria inmediata y diferida para oraciones,
denominacién y ieconocimiento de partes del cuerpo comprensién

de relacicnes gramaticalss cosmplejas ¥y Q& construccidnes
pasivas.

WTY | Yambemam: Trnelewrn AY  masemsmeo T T P P
TIX. Lastura: Insluys o)l reconcoimizntc s lotras, silabas v

palacras, lectura oral y en silencio de pArrafos.
VIXY. Escritura: Evalua escritura automitica, copia y dictado.

IX. Célculo: Explora nociones matexmSticas y operaciones
aritméticas bisicas.

* Incluye 95 reactivos de Jlos cuales se obtienen 195
calificaciones ( signos logrados con base en diferentes
criterios). El sistema de calificacién est& basado en una
decisién entre tres categorias: 1, ejecucién normal: ausencia de
dafio;2, ejecucién reqular: dafio moderade y 3, ejecucibn
imposible: dafio severo. Esto permite analizar la calidad del
error asi como su cuantificacién. En consecuencia , mientras peor
sea la ejecucién del sujeto, mayor ser& su puntaije.

Tabla 5. Esquema HNeuropsicoldgico. Tomado de Ostrosky y col.,
i%sea.
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B.MEUROLOGICO. El analisis de los signos y sintomas neurolégicos,
egtuvo a cargo del Dr. C. Cuevas y la Dra. M. Aguilera,
neurolégos especianlistas de la Unidad de Neurocirugia del Centro
H&dico La Raza. La severidad de la enfermedad se valord con
varjas escalas incluyendo: La clasificacién de Hoehn y Yahar, 1la
Escala de Schwab-Zngland y, la Escala Unificada para 1la

Evaluacién del Parkinson (UPRS).

¢. BLECTROPISICLOGICC. Se llevé a cabo el registro de los
Potenciales Relacionados a Eventos (PRE) utilizando un poligrafo
Grass modelo B8-~16D con 14 canales. Se utilizaron electrodos de
plata clorurada que fueron adheridos.al cuero <abelludo del
paciente con una pasta de paterial conductor. Los potencialec
fueron capturados por una computadora tipo PC (PINE-AT), a través
de un convertidor anal6gico digital de 12 bits, cuyo disparo fué

sincronizado con un estimulador GRASS-150.

4.3 PRCCEDIMIERTO

La evaluacién pre-operatoria se llevé a cabo entre 2 a 4
semanas antes de la cirugia. En el periodo post-oparatoric
inmediato, la conducta motoras y verbal se evalué diariamente
pero la evaluacién neuropsicolérica formal se llevé a cabo a los
3 y a ios i2 meses después de la ciruglia.
A. Procedimiento Quirfirgice

Para el autotransplante de médula subrarrenal se utilizé la
técnica quirGrgica de Madrazo y col. (1987) que consiste en
depositar fragmentos de médula suprarrenal, en contactoe con el

liquido cefalorraquideo; para ésto se expone al nGcleo caudado a

129



través del ventriculo lateral, utilizands wvwna diseccién
transcortical a través de la segunda circunvolucién frontal.
Ademds se realiiza uina adronaliechtonia. de la que se obtienen de
sels a ocho fragmentos de tejido de médula adrenal con un peso
aprox. de 0.8 gr, los cuales se colocaron en una superficie
hiimeda. Una vez expuesta la cabeza del nficlec caudado, se hace
una cavidad de 2 x 3 x 2mm., la cual se llena con los fragmentos
disecados de la glandula adrenal del propio paciente. Estos
fragmentos se detienen con dos grapas de acero inoxidable. En
esta forma parte del transplante quecda €3 contacto directo con el
ndicleo caudado v parte sumergide dentro del liguido
cefalorraquideo. Egto permite que el tejido transplantado este
Pieit nutride can los componentes de este liguido, el cual

funcicna casi como un medio de cultivo para el transplante.

Los injertos mesencefaliéos se transplantaron utilizando 1la

misma técnica del autotransplante. Se obtienen dos fragmentos Ge

mesencéfalo anterxior, Juc wcinve a la sustancia nigra. BEn el
transplante de wmédula suprarrenal fetal, se utilizaron ambas
glandulas adrenales embrionarias. (La fig. 4 describe el

procedimiento) .

2. Procsdimisnte Mauropsiceldgico: La administracién de la
bateria fué individual y la duracién y el nGmero de sesiones de
trabajo estuvieron determinadas por el avance de cada paciente.
Los pacientes se cvaluaron durante el periocdo de maximo beneficio

del medicamento.

130



cirugia
Bstareotixicza

Susparsién de
Ccélulas

Cirugia
Estereotéxica

TECNICAS QUIRURGICAS

Gléndula adrenal del

paciente.
L2 Piezas de tejido
/ ;s.’ \ crowafin
* J Microcirugia
> abierta

o
T€jido mesancafilico
ventral del feto humano

1 =

00 Plezas de tejido
0p’ mesencefslico

Microcivugia
@ Qé abierta

Pig 4. Procedimionto quirtrgico. Tomado de Lindvall O. 1989
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C. Procedimjiento Elactrofisioidgico:

El sujeto se sentd en una silla, se 1le colocaron unos
audifonss y on un=z mess noguafia junts a £), se dispuso un
interruptor, una vez que el paciente se adapté a la situacién
experimental se procedidé a explicar lo que tenia que llevar a

cako.

Para obtenaer los Potenciales Relacionados a Eventos Tardlos
(PRET) se espled un paradigme de discriminaciSn auditiva simple.
Se utilizaron registros wonopolares usando como referencia los
16bulos auriculares cortocircuitados. Se registrd 1a actividad
eléctrica cerebral de acuerdo al Sistema Internacional 10-20, de
ias siquientes zonas F3, P4, PZ. Se wonitoreé el movimiento
ocular con electrodos colocados en el canto infecivs SXLorns ¥y en
el canto superior interno del ojo derecho, se utilizd como tierra
un electrodo colocado en la frente del paciente. Se empled el
paradigma cl&sico pars producir la onda P300. (La figura §
ejempiifica ol procedimientn), A través de unos audifonos, se
presentaron binauralmente tonos de 100 y 1000 Hz al azar con una
intensidad de 60 adb y 40 mseq. de duracitn. Se presentaron un
total de 400 estimulos, 320 de los cuaies eran les tonos
frecuentes (i.e. 100 Hz) y 80 de ellos tonos infrecuentes. La
tarea del sujeto concistié en apretar una palanca cuando
detectara los tonos infrecuentes (1000 Hz.), registr&ndose los
tiempos de reaccidn. Las seflales fueron muestreadas a través de
un convertidor analégico-digital, cada sefial estuvo formada por

64 puntos con un intervalo de 8 mSeg entre un punto y otro,
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siendo un total de 512 milisegundos registrados por ectimulo. Las
sefiales Yueron grabadas y almacenadas en una computadora tipo PC

para su andlisis.

La amplificacién utilizada fué 4Ae + Smm para 50 microvolts,
con una velocidad del papel de-iSmm/seg. E1 ancho de la bhanda
utilizada fué de 1-70 Hz. La iwpedancia de 1los electrodas fué

menor de 10 Kilohms.

El andlisis dc los pctenciales, consistié primero en
eliminar los tramos de la sefial gue presentaron artefactos debido
a movimientos™ oculares o mnisculo. Una vez seleccionados Yy
agrupados los tramos buenos fueron comparados con la secuencia de
los estimulos infrecuentes y frecuentes, obteniendo un promedio
de potenciales para cada tipo ce estiwaiy, 1 promedia da los

estimulos infrecuentes fué de 40 y de loz infrecnentes 80.

Para la mcdicidén de los componentes se establecieron los
rangos de latencias para los siguientes componentes: el WN100

(pico negativo de mayor amplitud existente entre ios 76-1il

(2]

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 ampiitud entre 275-350 mseg) y OL
{el wayor pivo entre 358~7C0 =mzeg)., La amplitud de cada
couponente se midié en relacién a una linea base cortocircuitada

de orejas.

Posteriormente, se identificaron wvisualmente los picos de

mayor amplitud en esos rangos de la latencia y de la amplitud en
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un listado digital de los PRET. En los casos en gque se
presentaron dos picos con una amplitud parecida y con la misma
pelaridad dentro 4ol Tangc Jde iatencia de alguno de los
componentes, se obtuvo un promedio de amplitud y latencia de esos
picos; en aquellos casos en 1os que existié duda, se comparéd todo
el potencial con otra 2zona con el fin de identificar
adecuadamente los componentes y poder medir su latencia y su

amplitud.

Andlisis estadistico: Para cada uno de los componentes se
llev6 acabo un anilisis de varianza (ANOVA), disecfio de parcelas
divididas (p.q) de dos factores. Un factor entre blogues, un
factor intra blogues , en el gue se analizaron cambios entre
yrupos (AXA, SN, AF) y en las condiciones preoperatoria y
postoperatoria a los 131 y 12 meses; se realizé un anadlisis por
componente y por derivacién, primero para la latencia vy luego
para el voltaje.

Dekids a la2 gran caillidad de datos obtenidos y a los
diferentes métodos de puntaje utilizados se analizaron los datos
del esquena neuropsicolégico y de las otras pruebas
neuropsicolégicas por separado.

Con el objetivo de estudiar la magnitud del cambio de 1la
condicién preoperatoria a la condicién postoperatoria para cada
grupo de sujetos se obtuvo la media de las diferencias entre la
ejecuéién preoperatoria y la ejecucién postoperatoria a los tres
meses y entre los ejecucién postoperatoria a los tres meses y los

doce meses.
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Para estudiar estos cambios postoperatorios se llevé a cabo
un andlisis de varianza (ANOVA), disefio completamente
=dc 2¢ uinn faciur para cada una de las variables del
esquemna neuropsicolégico. Para las otras pruebas
neuropsicologicas se llevé a :cabo un andlisis de varianza
(Kruskal-wallis) para datos no paramétrices, para cada variable.

El valor aceptado para P fué de <0.905

Postericriente se realizaron pruebas Duncan con los datos
electrofisiol6gicos y neuropsicolégicos y una U de Mann~ Whitney
con los datos de las otras pruebas neuropsicol6gicas con el
objetivo de encontrar entre gue grﬁpos se encontraba 1la

diferencia.
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5. RESULTADOS

Neurcpaicolbgicos (Andlisis descriptivo)

Fusiunihn nranneratoria: Ta evaluacian mreopaTatoria sagGn el

asquema neuropsicoldgice revelé un patrén de ejecuciébn similar en
todos los pacientes aungue hubo diferencias en el grado de
trastorno. Los trastornos cognoscitivos especificos variaron en
intensidad. Los pacientes mostraron trastornos de tipo frontal
con alteraciones en la programacién motora y Qdificultades para la
organizacién de secuencias motoras y yprogramas de alternancia
espacial. También mostraron trastornos de memoria, deficiencias
visoespaciales y alteraciones en la exploracién somatosensorial.

En la Figura 6 se pueden observar estos resultados.

Pexiode Postoperatorio Inmediato. En el perliodec postoperatorio
inmediato de 24 a 72 horas, todos los pacientes presentaron una
fase aguda de mejoria motora; los signos motores anormales
desaparecieron casi por completo. Esta fase fué seqguida por una

breve

y luean de capatro wemanas nna wedorfa gradual de
los signos predominantes (rigidez, agquinesia, tecblor y problemas
de la marcha). Se observaron diferencias entre los tres grupos de
pacientes en algunas conductas. Los pacientes con AA presentaron
alucinaciones visuales y auditivas peroc desaparecieron
espontineamente después de 72 horas. El contenido de las
alucinaciones variaron en cada paciente pero generalmente estaban
relacionados con sus familiares y amigos o con insectos en la
pared. Estos pacientes también mostraron un incremento en el

umbral al dolor y, en algunos casos, confusién mental. Pruebas
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informales y observaciones detalladas de las conductas
postguirtGragicas inmediatas en todos los pacientes revelaron 1la
presencia de diferentes grados de perseveraciones en tareas
motoras y verbales. Las perseveraciones consistieron en 1lz
incapacidad para realizar cambics conductuales, con 1la
consecuente presencia de conductas estereotipadas. Por ejemplo,
después de nombrar un objeto, los pacientes consistentemente
utilizaban la misma palabra para denominar varios objetos y
cuando tenian que dibujar diferentes figuras realizaban bien la
primera pero no las otras, algunas veces dibujaban una y otra vez
la misma figura y asi permanecian en su error. Estas conductas
estereotipadas desaparecieron gradualmente a los 15 o 20 dias
después de la cirugia. En el grupo con transplante de SN s6lo se
observd perseveracién motora y verbal en algunos pacientes,
mientras qgua an el grupc AF. se observé perseveracién motora y
verbal ademds de una reduccién del lenguaje esponténeo. La tabla

6 resume estos resultados.
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Takla 6. POURCENTAJE DE PACIEHTES QUE PRESBHETAROM
DIFERENTES GRADOS DE PERSEVERACIONES EN TAREAS NOTORES Y VERBULES
EN EL PERIGDO POSTOPERATCRIO XMMEDIRTO

AUTOADRRNRL HSUBTAMCIA HIGRA ADREUAL FETAL

FETAL
{B=11) {N=4) {H=3)
1.Alucinaciones
viguales y 54% o% ok
auditivas.
2.Confusién mental 45% o% o3
3.Aumento en el
umbral al dolor 100% (13 0%
4.Parsoveracion
motora y verbal 54% 25% 33%
5.Reduccién del
lenquaje espon- 9% 0% 66%

taneo.
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Evaluacién pogtoperatorja a ies 3 ¥ 12 meses
{An&lisis Descriptivo)

sgusms Hawropslaolsdgles. Lo figura 6 muestra el pérfil
neuropsicolégico a los tres y doce meses postquirGrgicos de los
tres grupos de pacientes segGn el esquema de diagnéstico
neuropsicelégico, observandose que en la evaluacién
postoperatoria a los 3 y 12 meses, el grupae AA presenta una
disminucién de 1la sintgmatologla de tipo frontal, de los
trastornos visoespaciales, en la exploracién sonatosensorial y
en la atencién dirigida (retencién de digitos). A los 3 meses
post-cirugia el grupe de sustancia nigra y adrenal fetal muestra
un patrén opuestoc en su ejecucién, con un deteriorc de 1la
sintomatologia de tipo frontal,, de la exploracién
somatosensorial, de los trastornos viscespiciales y de la calidad
de su escritura. En la evaluacién a los 12 meses en el grupo con
transplante o los 2intomas dé tipo frontal regresan a su nivel
vrecperatorio y les pacientes muestran una ligera mejoria en los
trastornos visoespaciales y en la calidad de la escritura. El
grupo con transplante adrenal solo nuestra una mejoria en la
exploracién somatosensorial, permaneciendo alterada su

sintomatologia de tipo frontal.

Riferencias entre la evaluacién pre y postl meses

De acuexdo al an&liisis estadfstico realizadc para entudiar
los cambics entre la condicién preoperatoria y la postoperatoria
a los 3 meses se encontraron diferencias significativas en los
siguientes suktest del esquema neuropsicolégico: 1. Funciones

Motoras (F(3.64)=0.05,p<0.05)}, V. Procesos cognoscitivos
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{F(3.19)=0.05,p<0.05) y VII. Lectura (F(3.91)=0.04,p<0.05} v una
tendencia en el subtest IIi. Reconocimiento espacial vy
visoespacial (F(3.29)=0.06,p<0.0%); mientras guc entre la
condicién postoperatoria a 1os 3 mnmeses y la condicién
postoperatoria al afioc no se observaron cambios significativos. En
1a tabla 7 se resumen estos rejultados. (Ver Fig. 7).

De acuerdo al anilisis de comparacianes mGltiples se pudo
observar gue el grupo AA daba czas diferencias. E1 grupo AA se
comporta difcrente al AF, no se observs la diferencia entre el AA

y el de SH.
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Tabla 7. = 7 ¢ da las difsronciszz sz loz varisklies
neuropsicolégicas (I-XIX) de loe tres grupos:
Autozdranal (AA), Sustancia Higra (6¥), Adrenal Fectal
(AF) de 1las avaluaciones pre-post3 meses (1~2)
T DOSt3 moaas~nost 12 magam (2-3).

I. Funciones Motoras

_ AA G _ A¥ AHDEYVA
X T X o X ad 1-2 2-3

1-2 -3.63 (5.3) 4.75 (7.8) 3.33 (6.1)

2-3  ~3,12 (3.7) 2.50 (2.3) 1.33 (1.5) 0.050 NS

II. Conociniento Somztosensorial

1i=2 ~0.54 (1.9) 1.00 (2.4} -1.00 (1.7}

2-3 -2.12 (4.0) 0.25 (2.2) -0.33 (2.3) NS NS

III. Roconocimiento Visual y Visoeapacial

1-2 =3,72 (4.0) 1.75 (3.3) 0.66 (1.5)

2-3 -0.25 (8.2) <-4.75 (0.9) =-0.66 (0.5) 0.06 NS

IV. Conocimiento Auditivo y Languaje

1=2 ~1.72 (3.2} U.ro (L.2) L.00 (1.90)

2-3 -0.75 (2.9} -0.50 (1.7) 0.33 (0.5) WS NS

V. Procesos Cognoscitivoa

1-2 0.54 (0.8) 0.25 (0.5) ~0.66 (0.5)

2-3 =0.75 (2.1) 0.75 (0.9) 0.00 (1.0) 0.05 NS

VI. Lenguaje Oral

1-2 ~1,00 (3.4) 1.00 (7.1) 1.33  (4.0)

2-3 1.62 (7.3) -1.25 (4.9) =-3.00 (1.0) NS NS

VII. Leocturs

1-2 -31.90 (2.3) 0.50 (3.1) 2.00 (1.0)

2-3 1,12 (3.0) =2.75 (4.2) 0.3 (0.5) 0.04 NS

VIII. Escritura

1-2 «0.45 (1.2) 0.00 (0.8) 0.00 (1.7)

2-3 -1.00 (1.6) =1.00 (2.0) 0.66 (1.1) NS NS

IX. Célcule

1-2 0,09 (0.9) =~0.50 (0.5) =-0.66 (1.5)

2-3 1.81 (1.1) 1.50 (2.3} 1.33 (1.5) NS Ng
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otras pruebas neurcpsicoldgicas: no se encontraron diferencias
significativas, entre la condicién preoperatoria y la condicién
postoperatoria a los 3 meses; solamente se encontrd una tendencia
entre las diferencias en los aspectos de fluidez verbal
(H(1.03)=0.07,p<0.05) ¥ retencién d=2 digitos directos
(H(4.71)=0.09,p<0.05). Mientras gque entre la condicién
postoperatoria a los 3 b' a l1lcs 12 meses se observaron
diferencias significativas en la pruscbz do dzpresidn Beck
(H{7.85)=0.01, p<0.01). En la tabla 8 se presentan estos

resultados.

De acuerdo al anidlisis que se realizé con la U de Mann-

Whitney se pudo observar que el grupo AA didé las diferencias.
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Tebla 8,

¥ v o de 1las diferoncias en las variables de las otras
pruebas neuropsicolégicas de 1los tres grupos:
Autoadrenal (AA), Bustancia Nigra (8N), aAdrenal PFetal
(AF), en 1las evaluacionos pre-post3 maesas (1-2) y
post3 mesas-postll meses (2-3)

Fiuldes Yerbsl

personss
X
i-2 -2.80
2-3 2.75
animales
1-2 =-1.54
2-3 -1.75
frutas

1-2 -0.36
2-3 -2.50

A
1-2 =~1.18
2-3 -1.00
¥

1~2 =0.27
2-3 -0.87
Depresidén
BECK

1-2 =1.00
2-3 3.45

8N AP Kruskal Wallis

- X 'sl X - 1-2 2-3
(4.8) 0.50 (0.50) 0.00 (4.5)

(6.0) 1.00 (2.16) 1.00 (2.6) NS NS
(4.6) 2.25 (2.3) -5.00 (2.6)

(6.5) 2.25 (2.2) 0.33 (5.6} 0.07 NS
(3.2) =5.00 (8.2) -2.00 (3.4)
(4.5) 3.00 (5.0) 0.33 {5.6) NS NS
(7.1) 1.50 (2.0) -5.33 (6.4)
(6.1) =1.25 (2.2) 2.00 (1.0) NS NS

(4.5) =-0.25 (3.0) ~5.00 (3.6)

(8.2) 0.50 (3.7) 2.00 (1.7) NS NS
{2.6) =0.5 (1.7) 0.0 {2.0)

(1.9) 5.0 (1.4) 1.6 (1.1) NS 6.01

Memoxria de Weschler

orientacié
1-2 0.09
2-3 0.920
Informacid
1-2 -0.18
2=-3 0.00

n

(0.3) 0.00 (0.0) 0.00 (1.0}

(0.0) 0.25 (0.5) 0.00 (1.0) NS NS
n

(1.0) =-0.50 (1.2) 1.060 (0.0)

(1.0) 0.50 (1.0}  0.33 (1.1) NS NS
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Control Mantal
1-2 0.4% (1.6) =1.00 (3.5)
2~3 -0.10 (1.8) 3.25 (2.9)

Mezaria Taogice

1-2 -0.36 (2.4) 0.00 (0.0)
2-3 -0.87 (4.3) 1.75 (1.7)

Digitos 1
1-2 0.45 (0.9) =0.75 (0.95)
2-3 0.00 (1.3) 0.25 (0.50)

pigitos 2
1-2 =0.27 (1.0) 0.50 (1.2)
2-3 0.50 (1.1) 0.00 (1.4)

Digitos Total
1~2 0.18 (1.5) =0.25 (1.7)
2-3 V.50 (2.0) 0.25 (1.2)

Menoria Vverbal
1-2 0.36 (3.6) 1.00 (2.0)
2-3 2.25 (4.7) 0.25 (3.4)

Hemoria Asociativa
1-2 =3,90 (5.1} 1.00 {3.1)
2-3 0.75 (7.1) <=1.00 (4.2)

2 -0.54 (4.9) =0.50 (4.0)
3 2.00 (5.0) =-0.25 (4.1)
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~0.33 (0.5)
-0.33 (1.1)

-1.66 (2.5)
0.66 (2.0)

~3.66 (2.8)
6.33 (6.3)

-1.66 (1.1}
1.00 (5.0)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
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NS
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Resultados Electrofisiolégicos

1. Amplitud: Se encontraron diferencias significativas entre

grupod en 1l =m 2 A 105 JTouwpunenies Pz0Uu en La zona PZ
(F(2.11)=0.003,p<0.05), P300 en la zona P2 (F=12.40=
0.001,p<0.005).

2. Latencia: En cuanto a la latencia se encontraron
diferencias significativas entre grupos en la latencia del
componente N200 en la zona F4 (F(3.54)=0.050,p<0.05). También se
encontrarcn diferencias significativas entre condiciones (pre-
post) en la latencia de los componentes N100O en la zona F3 y F4
(F(4.73= 0.017, p<0.05; F(4.54)=0.019,p<0.05), y P300 en la zona
PZ (F(4.97)=0.014,p<0.05).

Este andlisis también revelé un afantn Ao  intoraccifn
significativo en las latencias de los componentes N200 en la zonz
F4 (F{2.87)=0.041,p<0.05), y P300 en la zona PZ (F(3.30)=0.024,
P<0.05). L& tabla @ resume 25%t6s resultados.

El an&lisis aposteriori en el gque se realizaron
comparaciones multiples a través de las pruebas Duncan revelé los
ciguiantes resultados:

1. Amplitud: las diferencias entre grupo se dieron debido a que
el grupo AA fué diferente del arupo AF y al grupo de SN, tanto
para el componente P200 como para el componente P300.

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 cuanto a las diferencias significativas entre condiciones
(pre-post) en el componente N100 se pudo observar que la

diferencia la did la condicién pre con respecto a la condicién
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postl (3 meses despuds de la cirugia). En el componente P300 la
diferencia la dio de nuevo la condicién preoperatoria ya que fué
diferente a las condiciones postoperatoria a los 3 meses como a

los 12 meses.

En la gr&fica 8 se puede observar gue el grupo AA y de SN
se comportan parecido eontre si, en estos dos grupos aumenté la
latencia del potencial P300 en la zona FZ en la evaluacién
postoperatoria a los 3 meses y disminuyd a los 12 meses de la
cirugia, difiriendo asfi del grupo AF en donde se observa un

aunento de latencia a los 12 meses postquirGrgicos.

Se observa ademds la mayor latencia en el grupe de SN en el
periodo postoperatorio a los 3 meses (331 mseg), Yy una menor
latencia en el grupo AF en el mismo perfodo postoperatorio (276

mnseq) .
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Tabla 9. X y 7 de las variables Jde voltaje y latencia de los
componantes N100, D200, MNXC0, D220, CL; 42 lou tres
grupos: Autoadrenal (AA), Sustancia Higra (8N),
Adrenal Fotal (AF), en las evaluacionas pre, post3 y
postiz meses (1, 2, 2}.

{M200)
Fa
_AA _BN _AF Grupc Condic Interac
X ~ X A X [

1 -6.80 (3.4) -8.41 (5.1; -7.71 (5.3)

2 =6.22 (1.3) ~-7.99 (5.9) -5.02 (2.4) NS NS NS

3 ~6.5% (2.5) =-10.47 (4.9) -7.21 (3.7}

F4

1 -6.22 (3.6) -9.00 (1.3) ~7.29 (5.2}

2 -7.46 (2.4) ~10.81 (7.1) -9.59 (4.9) NS NS NS

3 ~7.44 (4.3) =9.36 (5.1) -6.85 (6.3)

2

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) Hs NS NS

3 ~4.35 (2.7) -5.57 (5.8) -4.67 (2.0)

(P200)

2z

1 G.35 (2.8) 4.82 (5.2) 2.94 (3.7)

2 6.27 (3.8} 5.19 (2.5} 1.59 (2.6} NS NS NS

3 4.63 (3.8) $.99 (5.7) 2.98 (4.5)

4

1 5.98 (3.7) 3.60 (3.7) 2.83 (1.7)

2 6.23 (4.0) 7.35 (2.6) 1.33 (2.6) NS NS NS

3 $.38 (3.3) 5.41 (1.3) 3.60 (3.0)

PZ

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 (1.9) 0.37 (2.1)

(X¥200)

P3

1 -0.71 (5.3) 1.32 (0.9) 0.47 (3.1)

2 -1.60 (4.2) ~1.39 (3.6) ~0.69 (2.4) NS NS NS

3 -0.76 (2.%5) 1.32 {(2.8) 0.68 (3.5)

r4

1 =-0.16 (4.9) 0.47 (2.0) -0.09 (2.5}

2 -1.38 {4.1) -1.47 {(2.0) -1.66 (2.8) NS NS NS

3 -1.22 (3.9) =1.33 {2.4) 1.02 (2.7)
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»2
_ AR . 8N _ AF® Grupo Condic Interac
x I p4 i = -
1 0.33 (4.8) ~1.10 (3.4) ~0.77 (4.8)
2 -0.05 (3.9) 0.54 (2.5) -1.75 (1.5) NS NS NS
3 0.32 (3.5) =0.65 (2.0) —2.43 (2.4)
(P360)
P3
1 6.09 (2.9) 6.61 (1.0) .66 (8.5)
2 3.50 {2.9) 6.29 (1.3) 7.66 (2.3) NS NS NS
3 5.33 (2.3) 6.51 (2.1) 6.87 (1.2)
re .
1 7.43 (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 (3.0) 5.30 (2.0) 5.90 (3.0)
)21
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) 0.001 NS NS
3 9.34 (5.1) -0.65 (3.0) -2.43 (2.4)
(Onde Lanta}
)
1 =7.31 (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 (3.1) =4.89 (4.1) -7.20 {3,1)
P4
1 -6.45 (4.0) =4.29 (3.2) ~6.66 (1.D)
2 -5.95 (3.3) ~3.79 (2.4) -7.00 (3.0) NS NS NS
3 -6.42 (3.3) =3.64 (3.6) ~6.93 (3.5)
P
1  =-G.33 (3.2) =5.03 (5.3) -3.86 (5.5)
2 -5.81 (3.3) =5.91 (4.9) -3.86 (2.9) NS NS NS
3 -6.15 (3.3) -2.65 (5.5) ~1.63 (2.4)
LATENCIAB
{n100)
F3
1 97 (10.8) 97 (12.2) 106 (12.4)
2 86 (5.9) 88 (17.0) 104 (4.0) NS 0.017 NS
3 93 (12.0) 93 (15.1) 110 (16.6)
P4
1 100 (5.9) 104 (21.1) 108 (11.3)
2 90 (9.1) 101 (l6.1) 97 (8.3) NS 0.019 NS
3 94 (12.5) 106 (16.6) 98 (11.5)
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Continuacién Tabla $

P2

W W
w

-

WCRHY LN
8

WNn N WA g W Ny LN
W 8 L3 w

Wy g
»~

92
93
9S4

184
185
183

178
189
183

173
178
167

228
249
237

226
250
251

217
227
229

295
312
314

283
313
308

(21.8)
(16.4)
{10.2

(14.2)
(19.2)
(15.1)

(29.1)
(33.2)
(22.3)

(29.4)
(25.4)
(34.1)

(34.4)
(31.1)
(36.0)

(37.9)
(26.6)
(37.1)

(30.9)
(34.2)
(37.2)

(39.1)
(50.3)
(42.1)

-

195
118
105

182
i%0
isil

181
181
190

168
171
156

214

ann
222

217

222
244
230

202
201
200

284
285
301

apo
321
304

- rS
(18.0) 106
(36.2} 104
(16.1) 105

{pz00)
(6.11) 174
(2.3) 161
{28.9) 162
(8.3) 179
(9.2) 153
(6.11) 161
(21.1) 186
(10.2) 144
(8.0) 148

(n200)
(25.4) 221
{(5.2) 188
(42.3) 190
(25.7) 228
(49.1) 176
(18.9) 182
(38.0) 228
(29.4) 179
(14.4) 186

(p300)
(36.6) 276
(41.0) 276
(36.2) 268
(18.1) 291
(52.2) 264
(34.1) 276
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=
(6.11)
(4.0)
(8.3)

(17.3)
(14.0)
(12.8)

(37.4)
(12.2)
(15.1)

(57.4})

et
{10.5;

{9.2)

(6.11)

(72.7)
(16.0)
(12.2)

(72.7)
(19.4)
(6.11)

(54.9)
(26.2)
(46.1)

(42.2)
(33.0)
(50.1)

Grupo Condic

0.065

NS

NS

Hites

0.060

0.056

NS

NS

Ns

NS

NS

NS

NS

NS

Ns

NS

Ns

Intexr

NS

NS

0.068

NS

0.042

NS

NS

NS



Continuacién Tabla 9

Pz

[ERSFER | LN VN

N R

X
238%
307

ann
382

428
423
AS53

438

451
441

429
447
442

(39.8)
(45.7)
(51.6)

32.2)
(75.5)
(31.5)

(57.6)
{51.7)
(51.5)

X
284
331
213

436
464
425

466

433
47z

448
480
478

-
(17.4)
(39.0)
£27.3)

(Onda

(36.0)
(42.1)
(62.2)

{30.0)
(34.0)
(29.6)

(22.2)
(18.3)
(15.8)

153

X
296
276
291

2
(47.1)
(28.8)
{15.8)

Lenta)

416
408
404

438
400
415

434
417
407

(43.4)
(22.2)
(21.1)

(78.0)
(24.3)
(9.0)

(71.1)
(12.8)
(17.9)

Grupo

NS

NS

NS

Condic Inter

0.014

NS

NS

0.024

NS

Ns



Resultados Koeuroléglcos Los pacientcs gue reciblieron el
transplante AA mostraron una mejoria significativa en la
rigidez, las alteraciones en la marcha y la posturz, guoc s&
observ6é entre los 3 y 5 meses posteriores a la cirugia. Los
pacientes con el transplante SN demostraron una mejoria
significativa de la rigidez, la bradicinesia, las alteraciones en
la marcha y de la postura, asi como de la expresidn facial. Esta
mejoria se observé después de los 6 meses posteriores a la
cirugla. EL grupe que recibié el tejido AF, revels discreta
mejoria de la rigidez y la bradicinesia, pero sin presentar

cambios significautivos en los demds signos de la enfermedad.

Rasultados postoparatorios a2 los 3 afos de los pacientes con
transplanta fatal

A. Resultados de Neuronsircoloafns (Descriptivo)

Las graficas 9 y 10 muestran el perfil neuropsiceolégico a
los 3 meses, 12 meses y a los 3 afios postquiritrgicos de los
pacientes sometidos a transplante fetal. Segan los dates del
esguema neuropsicolégico se observa que en la evaluacién
postoperatoria a los 3 afios, en los pacientes con transpliante de
SN, el cambio se mantiene con respecto a la evaluacién al afio en
todas las funciones excepto en la escala IV (Conocimiento
auditivo y lenguaje) y V (Procesos cognoscitivos). Fr. los
pacientes con AF los resultados de los dos pacientes son
diferentes en el primerc los cambios se mantienen en todas las
funciones y so obscrva una mejorla importante en la escala VIIIX

(Sscritura) y en el otro casoc se observa un aumento en los
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resultados de las evaluaciones de la escala II (Conocimiento

somatosensorial).

B. Resultados de Electrofisiologfa: Se observéd que la latencia
del componente P300 en los pacientes con transplante de SN fetal
en su condicién preoperatoria estabz en un rango de 250 a 280
mseg. la cual auments en su evaluacidén postoperatoria a los 3
meses (250-300mseg) vy disminuyé tanto en 1a evaluacién
postoperatoria al aﬁp como a los 3 aflos. Con los pacientes de
transplante adrenal fetal ne se puede observar é&sto, Ya que sus
latencias son muy variables en las tres evaluaciones. Las

gréficas 11 y 12 resumen estos resultados
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6 DISCUSION

En el presente estudio se encontraron tanto efectos
neuroldgicos como neuropsicolégicos y electrofisiolégicos que
difieren entre los tres grupos de pacientes con EP que fueron
sometidos a la misma técnica gquirdrgica, pero en gquiénes se
utilizaron tejidos diferentes para el transplante intracerebral.
El efecto funcional en los pacientes con transplante AA fué mds
generalizado; &sto o5, ce obsorvarcn ofectos en ¢l umbral al
dolor, en la sintomatologfia cognoscitiva y en los sintomas
motores, mientras gque en los pacientes con transplante de SN el
erecto funcional fué wAs especifica, ésto es, sdlo se observaron
cambios significativos en la sintomatologia motora. En los
pacientes con transplante AF los efectos funcionales fueron

minimos tanto en sintomatologia motora como cognoscitiva.

Los resultado neuropsicéleogices revelaren gue o el grupo AA
se observa una disminucidén de la sintomatologia de tipo frontal,
de los trastornos visocespaciales, en la exploracidén
somatosensorial y @n la atencién dirigida. A los tres meses post-
cirugia los grupos de SN y AF mostraron un patrén opuestc en su
ejecucién con un deterioro de la sintomatologia de tipo Zrontal,
de la exploracisn somatosensorial y de 1los trastornos
viscespaciales. En la evaluacién a los 12 meses el grupo con
transplante de SN se observé que los sintomas de tipo frontal
regresan a su nivel preoperatorio. El gruvpe con transplante AF
s86lo mostrd una mejoria en la exploracién somatosensorial

permaneciendo alterada & sintomatologia Je tipo frontal.



En cuanto o« los resultados electrofisioldgiccos ce
encontraron diferencias significativas entre grupos en 1la
amplitud de los componeites 206 y F32¢ y en la latencia del
componente N200; adem&s entre condicicnes (pre-post} en 1la
latencia de los componentes N100 y P300. Se observé gue los
pacientes con transplante AA y de SN se corportan en forma
similar, pero difirieron del grupe de pacientes que recibieron
tejido AF,

Se observé la mayor latencia en el grupo con transplante de
SN en la evaluacién postoperatoria a los 3 meses y una menor
latencia en el grupo con transplante AF en el unismo perfodo

postoperatorio.

En conjunto estos datos sugieren gue existe una respuesta
diferencial al tipo de tejido transplantado y no a los efectos

de la cirugia.

LA bases neurcanatdmicas de las alteraciones cognoscitivas
de la EP afin son controvertidas. Algunos autores han sugerido que
los cambios cogncscitivos son secundarios a una disfuncién de los
ganglios basales (Albert, Felman y Willis, 1974; Freeman y
Albert, 1985; Mortimer y col., 1982). 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 decl deterioro mental (Boller y col.,
1980; Hakin y Mathieson, 1979; Licberman y col., 1979). varios

estudios han reportado que los sintomas de tipo frontal son los
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primarscs gque aparecen en la EP y que ze ckservan en tedes los
pacientes con deterioro progresivo (Agid y col., 1986; lLess Yy
Smith, 1983; Taylor y ceol., 18AR6). Nuestro datos concuerdan con
lo anterior ya que se ob;ervé que las tareas sensibles a déficits
fronctal son precisamente las m&s afcctadas y en las que se
presentd recuperacién después de la cirugia. Aparentemente, en
nuestros pacientes la corteza frontal no estd afectada sino
finicamente hipoactiva, debidc a la disfurcién de fibras aferentes
provenientes del ndcleo subcoritical. Puesto que la memoria
inmediata y los procesos de evocacién permanecen sin cambio
después del autoinjerto, se sugiere que estos desérdenes pueden
deberse al involucramiento de diferentes estructuras
subcorticales, asi como a una lesién del sistema colinérgico

septo-hipocampal.

Muchos de los sintomas 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 via nigroestriatal y 2. la via meso-limbico-cortical
(Bjorklund y Lindwall, 1978; Farley y col., 1978; Javoy-Agid y
col., 1984). Como se revisd en el marco tedrico ambas vias

estén involucradas en el adecuado procesamiento cognoscitivo.

La variabilidad en la alteracién del sistema dopaminérgico
puede ser la base de la heterogeneidad en los sintomas motores y
del perfil cognoscitive que se obtuvo durante las evaluaciones
preoperatorias, asi como en la respuesta diferencial a 1la

cirugia.
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Varias investigaciones han reportado una mayor incidancia
de alteraciones cognoscitivas en 1os pacientes gue presantan
bradiquinesia y rigidez. Mortimer y col. (1982) propusieron dos
formas clinicas de la EP idiépatica: una con un predominio de
bradiquinesia y dafio cognoscitivo, y la otra con predominio de
temblox; Y buen funcjonamiento cognecscitivo. Lieberman (1974)
rzpovtd una menor predominancia de temblor en pacientes con EP
con demencia, y Zatusky, Jankovic, y Pirozzoleo (1985) reportaron
una asociacién significativa entve el deterioroc mental y la
bradiquinesia, la inestabilidad postural, y las dificultades en
la marcha, mnientras gue el temblor estaba asociado con una
relaciva prer;ervaulann del Gatads zmontzl vy menoes dafn funcional.
Bernheimer y col. (1273} cncontraron gque los cambios guimicos
regionales se correlacionan con el tipo y el grado de
manifestaciones clinicas; por ejemplo, la severidad en el temblor
paralelo a las deficiencias de HVA globo palido y la rigidez no
se relacionaron ccn ninguna distribucién regional especifica de
dopamina o de HVA.

En la EP la mayor reduccién de dopamina se observa en la
cabeza del nGecleo caudado, gJue es el &rea que tiene un mayor
nimero de conexiones con la corteza frontal (Rosvold, 1972). Se
ha observado que en primates con lesibn en la parte anterodorsal
Yy ventral de la cabeza del nGcleo caudado presentan dificultades
en tareas que requieren inhibicidén de respuestas gue producen
perseveraciones, también presentaron déficits en programacién

condw~tual (Cools, 1980; Johnston, Rosvold, y Nishkin, 1968;
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Rosvold, 1972 Teuber y Proctor, 1964), en contiaste lesiones en
1a onla del candade pvaduaen d&ficita en diccriwminacitin vieual

(bivac, Rosvold y Szwarcbart, 1967).

En nuestrc estudio podriamos decir que en los pacientes que
presentan perfiles precperatorios anormales la entermedad ha
afectado el ntcleo caudado debido a un decreamento dopaminérgico
en asta ectrucrtura. Ec impeortante ancotar que los fragmentos de
médula adrenal estdn implantados en la cabeza del nGeleo caudado
y por lo tanto el suplir laz dopamina en esta regién puede
explicar los efectos cognoscitivos benéficos después del
autotransplante. También existe la posibilidad de que la mejoria
conductual se produzca por la regeneracion de tibras y de células

dopaminérgicas en el sistema dopaminérgico mesocortcical.

En relacifén a los resultadas electrofisiolégicos, los
potenciales relacionados a eventos se han utilizado para
djagnosticar demencia y discriminar entre los diferentes tipos de
cuadros demenciales. Goodin y col (1985) reportarcn diferencias
de latencia de 1los potenciales evocados en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, Huntington, v Parkinson. Se ha observado
un aumento en la latencia en estos pacientes. Aunque en los
componentes N200 y P200 la latencia en los tres grupos estaba
aumentada, la latencia de= los componentes N100 y P200 difirieron
en estos grupos. La latencia del N100 aumenta en los pacientes
con Huntington y Parkinson, mientras que la latencia del P200
aumenta sélc en pacientes con Huntington. Utilizando solamente

criterios clectrofisiédlogicos clasificaron correctamente mas
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pacientes en uno de estos tres grupos de diagnéstico, sugliriendo
diferentes tipos de demencia. Sin embargo no se pudo excluir la
posibilidad gue estas diferencias electroencefalogrdficas estén
relacionadas m&s con la enfermedad que con la demencia en sf.
Douglas y col. (1987) estudiaron la latencia del los potenciales
relacionados a eventos de 23 pacientes con Parkinson con demencia
ds Iia

os bor cdad. aztads durac
aparcados por cdad, costads y duracién

¥ sin de

enfermedad. En un estudic reciente (Garcia de la Cadena y col.,
1991) se obsarvé gque el P300 no estaba correlacionado con
demencia sino con memoria. En este estudioc se pudo observar que
la latencia del P300 aumenta después de la cirugia lo cual est8

corralacionado con problemas de memoria.
‘

Como se menciondé anteriormente una de llas preguntas
fundamentales an 2l estudic de traasplantes al SHC ez la
identificacién de los mecanismos cerebrales que estdn asociados
con la mejoria clinica que se observa después del trnasplante.
Con base en la investigaciédn experimental se ha postulado gue el
transplante podria ejercer sus efectos funclionales a trzvés de
varios mecanismos:

1. Por una parte el tranplante libera dopamina la cual se difunde
a través del liquido cefalorraquideo; lo cual sea suficiente para
restaurar la neurotransmisién anormal en la regién czrebral
denervada o podria estar aoprtando factores tréficoc para 1a
sobrevivencia y la regeneracién de las neuronas gque est&n en un
proceso progresivo de detericore en los pacientes con EP. (Freed y

col., 1983).
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2. El1 transplante y la 1lesi6én liberan factores neurotr&6ficos
ospecificon gua provocan gue los fragmontos dol feiido inijertade
se regeneren e inerven al estriado. (Bohn y col., 1987).

3. Bl tejido transplantado insta al cerebro receptor al regenerar
las neuronas dopaminérgicas del propio paciente. (Bohn y col.,

1987; Dunnet ¥y col., 1988}).

En relacién a nuestros raesultados existe la posibilidad de
gque el autotransplante de médula suprarrenal al nGcleo caudado,
la cavidad que se hace para colocar los fragmentos de médula
suprarrenal esté ejeciendo una accién neurotré6fica sobre las
células cromafines, las cuales cambian su fenotipo y 1liberan
dopamina. Esta dcpamina circula libremente por los ventriculos
laterales aportando este neurotransmisor hacia las neuronas que
lo necesitan. De esta forma se cumple el aporte de esta sustancia
con la consecuente mejorﬂla de los sintomas motores y
cngno:c{tivnn. La otra nasihilidad ez agne los fragmentos de
=&dula suprarreonal estdn ajerciendo una accidn neurotrdfica sobre
las neuronas dopawminérgicas que aGn estdn intactas en 1los
racientes y que por lo tanto ese factor de crecimiento estimula

la produccién de dopamina en estas fibras.

En cuanto al injerto de SN se ha sugerido que este tipo de
tejido produce cambios fisioclégicos que son consistentes con la
idea de gque estd funcionando de forma simi’ar a las neuronas
normales de la sustancia nigra. El injerto es menos efectivo que
la sustancia nigra normal y no todus los déficits de conducta

producidos por lesicnes en la SYN pueden ser recuperados por un



so0lo tipo de injerto. Algunas de las limitaciones en la eficacia
del injerto d=2 SH puede deberse a una retroalimentacién
incompleta de la actividad neuronal de la SN. El injerto de SN
produce catecolaminas las cuales entran al tejide cerebral
huésped y forman sindpsis con las neurcnas huéspedes.
Posiblemente, la incapacidad del injerto de SN para influir en
las funciones del circuito complejo podria ser debideo a la

ausencia de mis circuitos neuronales sutiles.

Los efectos terapfuticos del transplante suprarrenal podrian
entonces estar basados en mecanismos quinmicos, mientras que, el
transplente de SN podria estar ejerciendo su acecifdn a través de
mecanismos de ccnexién sindptica. Estudios morfol6gicos y
electrofisiolégices (Bjorklund y col., 1987) han mostrado que el
transplante de SN puede establecer conexiones eferentes
sin&pticas muy extensas con &reas previamente denervadas e

integrarse parcialmente con el circuite reural receptor.

La ausencia de efectos observada después de los transplantes
adrenales fetales probablemente sea debido a gque en la etapa
gestacional de 13 semanas se ha identificado que la mayor parte
de las células cromafines se encuentran en la corteza y en las
técnicas quirirgicas se implanta principalmente células

medulares.

Es posible entonces, que en la recuperacién gque se ocbhserva
después del transplante intervengan una multitud de mecanismos

tréficos, neuroguimicos y sindpticos que permiten que el tejido
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transplantade promuava !
su recuperacién.

Ectec catos indican, gque en lecs paclentes con tranplante de
SN se podria okservar un efecto més especifico (i.e, Gnicamente
aspectos ecspecificos de la sintomatologia motora); nmientras gue
en los pacicntes con transplante de médula adrenal, debido a la
gran cantidad de neurotransmisores gue éstas secretan, el efecto
sean més generalizado (i.e. sobre el dolor, sintomatologia
cognoscitiva y sintomas mwotores). Se observé la existencia de un
factor temporal ya gque este efecto se observa hasta
a3

o O ea

aproximadamente 6 meses en el grupo AA. mientwas que o}

afecto se observa 15 dfas después de la cirugia.

Esta heterogeneidad en la recpuesta al transplante nos hace

pensar en la necesidad de identificar variables que estan

Es de 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
los signos especificos de la enfermedad, la tasa de deterioro, la
calidad y el tiempo que dura el efecto del tratamjento con
levodopa, la edad del paciente y el tipo y calidad del
transplante gque recibe asi como el lugar con 21 gue é&éste se
coloca. El andlisis detallado de 1los sintomas motores vy
cognoscitivos de los pacientes, 2c¢ como &€l trabajo conjunte con
la investigacién basica ayudard a determinar cudles son los

patrones clinicos distiantivos de los individuos gque respornden a



este tipo de cirugfa ademas de ayudar a comprender la

ra2tofisolcgia v la neuroquimica de la EP.

Se sugiere aumentar el nGmero de sujetos a los que se las
realiza el transplante con el fin de tener estudios més
detallados de la sintomatologia motora y cognoscitiva que ayuden
a determinar las caracteristicas que promueven o limitan la

roecuperacién.

En el futuro ser& importante trabajar en el desarrollo de
tejidos alternativos para el transplante que no tengan los
peligros inherentes al uso del propio tejido del paciente o de
tipo fetal extraftio. Los transplantes neurales como una
herramienta terap&utica pueden depender del desarrclle de las
células cultivadas o de la ingenieria dgen&tica ceclular que son
capaces de la sintesis de factores tré6ficcs o del desarrollo de
lineas de cé&lulas alternativac para las neuronas gue se degeneran
en el SNC. Otra aproximaciSn para la restauracién de la funcién
neural en desdrdenes degenerativos o trastornos asociados a
trauma es implantar cé&lulas gue sean capaces de liberar factores
tr6ficos en A&reas cerebrales con dafio. Otra alternativa podria
ser el co-injerto de células embrionarias con otras células
inmaduras. En futuros estudios el co-onjerto de tejido
mesencefdlico fetal y de tejido estriatal puede ser utilizado
para: a) Estimular el desarrollo de injerto de neurocnas de DA y
sintesis de DA. y/o b) Promover el crecimiento de fibras del

injerto DA.
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