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RESUMEN 

El estudio del control motor en la Enfermedad de Parkinson, 
se basa principalmente en valoraciones de orden cl1nico, que 
dependen de la experiencia y subjetividad del examinador, las 
escalas c11nicas usadas en esta enfermedad no son especificas y 
muestran primordialmente el grado de deterioro global y de depen
dencia del sujeto en las actividades cotidianas. 

Se efectuaron pruebas de integración motora (PIM; para 
r:edici6n de temblor, rigidez y acinecia); y se determinó la con
ccntraci6n de ácido glutámico, glutamina, biopter ina, y ácido 
homovanilico en liquido cefalorraquideo (LCR) lumbar, en 
voluntarios sanos (VS) y en pacientes con Enfermedad de Parkin
son (EP). 

Las PIM son confiables ya que son medidas objetivas, y 
consistentes en los diferentes tipos de análisis tanto en VS como 
en los pacientes con EP, discriminando las alteraciones motoras 
de esta enfermedad, lográndose inclusive detectar trastornos 
motores no identificables clinicamente (rigidez y acinecia) • 

En forma global, la administración de sinemet y de Akinetón 
no modificaron significativamente el temblor, la rigidez, ni la 
acinecia. 

En relación a temblor, la frecuencia y la amplitud del tem
blor tienen un comportamiento diferente en cada mano del paciente 
con EP. Y la respuesta al Sinemet y al Akinet6n puede ser dife
rante para cada mano y para cada uno de estos dos componentes del 
temblor en forma independiente, se demostró que el Sinemet puede 
incrementar el temblor en algunos pacientes. El temblor no se 
correlacionó ni con la rigidez ni con la acinecia, sugiriendo 
fisiopatologia independiente. Siendo en forma objetiva, proba
blemente el temblor el último signo que en realidad se manifieste 
en el paciente con EP. 

Aún cuando clínicamente no todos los pacientes cursaron con 
rigidez y acinecia, a todos se les detectó mediante las PIM; y 
ante una mayor rigidez, los enfermos tuvieron una mayor acinecia. 
La variabilidad del grado de acinecia fué mayor que para rigi
dez. El Sinemet y el Akineton mejoraron la rigidez en forma 
significativa. En aproximadamente al 50% de los casos el Sine
met incrementó la acinecia, en los casos restantes la mejoró, en 
ambas instancias significativamente. Lo anterior indicaria que, 
existe una correlación entre rigidez y acinecia, pero con fisio
patologia independiente, asi como la existencia de subgrupos 
diferentes de pacientes con EP. 

Los marcadores bioquimicos en el LCR especificas para EP 
fueron la biopterina y la glutamina. Se determinó como marcador 
del grado de severidad de la EP al Acido glutámico. 

Los pacientes que se deterioraron con los fármacos, espe
cialmente con el Sinemet, fueron aquellos que se encontraban en 
mejores condiciones clínicas. 

Factores pronósticos de la respuesta al Sinemet fueron: 
pacientes en los que se encuentre una correlación positiva entre 
el ácido glutámico y la rigidez, y entre la glutamina y la 
acinecia. 



De manera preliminar, este estudio logró determinar subgru
pos diferentes de pacientes con EP, marcadores bioqu1micos es
pecif icos para la misma, un marcador del grado de severidad de la 
enfermedad, sugiere mecanismos fisiopatol6gicor¡ para los signos 
cardinales de la EP, muestra efectos deletéreos de fármacos 
comunmente empleados, encuentra factores pronósticos de respuesta 
a fármacos, y sugiere la fo!'tna de encontrar indicaciones preci
sas para el tratamiento médico y quirürgico de los pacientes con 
Enfermedad de Parkinson. 
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INTRODUCCION 

La Enfermedad de Parkinson (EP) fué reportada por primera 
vez por James Parkinson en 1817. Este autor describió este 
padecimiento como un conjunto de manifestaciones cl1nicas entre 
las que principalmente han sido estudiadas el temblor, la rigidez 
y la bradicinecia 

La EP no se trata de una entidad Cínica, es un s1ndrome 
resultante de la interacción de diferentes factores etiológicos 
sobre una región anatómica camón. Muchas entidades cl1nicas, 
actualmente diferenciadas de la EP fueron inicialmente confundi
das con esta Oltima. Se trata de un padecimiento variable en su 
forma de presentación y en su progresión; y actualmente se sugie
re que existen subgrupos de la misma. 

Desde el punto de vista clinico, la EP pertenece al grupo de 
las enfermedades extrapiramidales. Para que un padecimiento 
pueda ser incluido dentro de este rubro, debe poseer una o varias 
de las caracter1sticas siguientes: a) movimientos involuntarios, 
b) cambios en el tono de los müsculos esqueléticos, e) pobreza de 
movimientos, y d) disminución de los movimientos automáticos. 

Las entidades clinicas más comunes entre las enfermedades 
extrapiramidales son las correspondientes al "sindrome parkins6-
nico", 6 "parkinsonismoº; términos que engloban a mültiples 
patologias que tienen una manifestación clinica similar. 

La clasificación nosológica (Barbeau) de las diversas formas 
de parkinsonismo se expone a continuación: 

Tipo I: Post-encefal1tico 

Tipo II: Idiopático 
A. con predominancia de temblor 
B. con predominancia de rigidez y acinecia 

Tipo III: Familiar 
A. Parkinsonismo asociado con enfermedades autosómico 
dominantes 
l. Temblor esencial-parkinsonismo relacionado 
2. Atrofia olivo-ponto-cerebelosa - parkinsonismo relacionado 
3. Oepresi6n-parkinsonismo relacionado 
4. Parkinsonismo familiar con neuropat1a periférica 

B. Parkinsonismo con un patrón autosómico recesivo 
l. S1ndrome acinecia-rigidez familiar 
2. S1ndrome temblor recesivo familiar 
J. S1ndrome parkinsonismo juvenil familiar 
4. Atrofia olivo-ponto-cerebelosa con deficiencia recesiva de GOH 

Tipo IV: Sintomático 
A. Parkinsonismo con atrofia 
l. Parálisis supranuclear 
le-Richardson-Olszewski) 
2. S1ndrome de Shy-Drager 

de múltiples sistemas 
progresiva ( Sindrome de Stee-
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3. Complejo Parkinson-demencia de Guam 

B. Parkinsonismo con factores desencadenantes conocidos 
l. Inducido por manganeso 
2. Inducido por fármacos (e.g. reserpina, fenotiacinas, metoclo
prarnida). 
3. Inducido por MPTP y otras piridinas 
4. Inducido por mon6xido de carbono 

c. Parkinsonismo inducido mecánicamente 
1. Trauma 
2. Lesiones ocupativas 

La EP se encuentra clasificada como parkinsonismo Tipo II, y 
es la patolog1a mAs frecuente dentro del sindrome parkinsónico. 

Por otra parte, dado que la EP es una enfermeC.ad de comienzo 
insidioso, desarrollada después de un largo periodo de funciona
miento nervioso normal, y con un curso evolutivo gradualmente 
progresivo a lo largo de muchos anos; ha sido designada como una 
enfermedad degenerativa del sistema nervioso. 

Dentro de estas enfermedades degenerativas, la EP ocupa un 
sitio dentro del 11 s1ndrome de desarrollo gradual de anormalidades 
de la postura y del movimiento". Otras enfermedades enmarcadas 
en este s1ndrome son la degeneración estriato-nigral, la paráli
sis supranuclcar progresiva, la diston1a musculorum deformans 
(espasmo de torsión), la enfermedad de Hallervorden-Spatz, la 
tort1colis espasmódica y otras disquinecias localizadas, y el 
temblor familiar. 
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ENPERMED1Ul DE PARKINBON 

HISTORIA 

La Enfermedad de Parkinson (EP) se conoce desde la anti
gUedad, aún cuando únicamente signos aislados de la misma fueron 
caracterizados, por ejemplo Galeno (138-201 o.e.¡, distingui6 el 
temblor de reposo, aunque lo confundió con el temblor del 
alcoholismo crónico; la diferenciación entre el temblor de 
reposo y el temblor de acción la hizo Franciscus {Sylvius) de la 
BBe (1614-1672). La tendencia a inclinar el tronco hacia adelan
te y la marcha festinante de la EP, fué mencionada inicialmente 
por Gaubius (1705-1780). La EP fué descrita por primera vez en 
1817 por James Parkinson (1755-1824) (Parkinson, 1817), señalan
do las características clínicas de temblor involuntario, disminu
ción de la fuerza muscular en las partes inactivas y aún apoya
das; con propensión a inclinar el tronco hacia adelante y a pasar 
de la marcha normal a otra más rápida, con indemnidad sensorial e 
intelectual. En su ensayo original no mencionó la rigidez o la 
lentitud de los movimientos, insistiendo demasiado en la 
disminución de la fuerza muscular. Además de estas caracter1os
ticas de la enfermedad, Parkinson describió también las altera
ciones del lenguaje, constipación, tendencia a la ca1da, su 
naturaleza progresiva, alteraciones de sue~o y la influencia de 
aferencias sensoriales sobre fluctuaciones transitorias de los 
signos de la enfermedad. 

Dada la presencia del temblor en la EP, existió considerable 
confusi6n en su distinción con la esclerosis mOltiple y fué 
Charcot ( 1879) quién diferenció el temblor de reposo del temblor 
de intención; aftadiendo además al cuadro cl1nico la rigidez como 
una de las caracter1sticas cardinales de la enfermedad, además 
diferenció a la EP de la esclerosis mOltiple (Weiner, 1983); es 
en 1867 cuando se inicia el empleo de la belladona en el manejo 
de la EP (Ordenstein y Charcot). Los cuerpos de Lewy fueron 
descritos en la neurona en 1912. De 1917 a 1928 se desencadenó la 
epidemia de encefalitis letArgica, cuyo estudio fué importante 
para caracterizar mejor al s1ndrome parkins6nico. Las lesiones 
en la sustancia nigra no fueron reconocidos hasta los estudios de 
Tretiakoff en 1919. Buey y case (1939), practicaron la ablaci6n 
cortical motora y premotora como tratamiento quirOrgico de la EP; 
mientras que Putnam (1938) y Walker (1952) realizaron secci6n de 
la decusaci6n de las fibras del tracto piramidal; el manejo 
quirOrgico ablativo también fué efectuado por Meyers (1942) 
mediante sección de las fibras palidofugas. La introducci6n de 
alcaloides sintéticos se llev6 a efecto en 1946. La aplicación 
de la cirugia estereotáxica en la EP dió comienzo de 1946 a 1957 
(Spiegel, Narabayashi, Fénélon, Guiot, Cooper, Leksell). La 
afección de neuronas pigmentadas del tallo cerebral, diferentes a 
las de la substancia nigra fueron apreciadas por Greenfield y 
Bosanquet en 1953 (Greenfield). En, 1959 se comenzó la investiga-
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ción sobre el papel de la dopamina en los ganglios basales. 
En 1960, Hornykiewicz seftal6 una relación entre la def icien

cia dopaminérgica-estriatal y la EP (Ehringer). Una nueva era en 
el manejo de la EP fué marcada con la introducción de la L-dopa 
oral e intravenosa en 1961 (Birkmayer y Hornykiewicz, en Bar
beua, 1986), y con el inicio de la terapia con dicho fármaco por 
Cotzias en 1967. 

NBUROBPIDE!IIOLOGIA 

Se define a la neuroepidemiolog1a, como el egtudio de la 
distribución y de la dinámica de las enfermedades neurológicas en 
poblaciones humanas, asi como de los factores que afectan esas 
características (Schoenberg). 

Se estima que el parkinsonismo abarca del 1% al 2% de las 
enfermedades neurológicas. 

De acuerdo con los estudios realizados por Kurland, 1 de 40 
individuos se encuentran en riesgo de desarrollar la EP en el 
transcurso de su vida (Kurland, 1958; Duvoisin, 1984). 

Los estudios epidemiológicos del s1ndrome parkinsónico, a 
partir de su etiolog1a revisten problemas particulares, ya que 
este sindrome puede deberse a tumores u otras lesiones focales de 
los ganglios basales; ser secuela de la encefalitia de ven Econo
mo tipo A; exposición a diversas toxinas, tales como el manganeso 
6 el monóxido de carbono; 6 deberse al uso de fármacos como las 
fenotiazinas. 

La EP no tiene a la fecha una etiolog1a plenamente 
identificada, y su Ucil confusión con las patolog1as que oca
sionan el slndrome parkins6nico, dificultan la interpretación de 
los estudios neuroepidemiol6gicos a este respecto. 

Las causas de la EP parecen ejercer sus efectos en todo el 
mundo, sin embargo, existen diferencias raciales y geogrAf icas. 

Por otra parte, el inicio insidioso de los signos y sintomas 
de la EP pueden dificultar la determinación de la incidencia real 
de dicha enfermedad. 

Un problema mAs con el que se enfrenta el clínico en el 
reconocimiento de la EP, se debe a que la sintomatolog!a de esta 
enfermedad puede ser confundida incluso con los parámetros de 
normalidad de los grupos de edad avanzada; el llegar a esta
blecer un ci.iagnóstico preciso de EP depende adem.!is, del deseo del 
paciente y de sus familiares de ser adecuadamente atendido; y 
finalmente de la disponibilidad de centros especializados de 
atención de este padecimiento. 

Incidencia 

La incidencia mide la r.!ipidez con la que ocurre una 
enfermedad, ó la frecuencia de adición de nuevos casos dentro de 
una población especifica. Se calcula en base a un intervalo de 
tiempo, y a un lugar dado, l' frecuentemente se expresa como el 
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número de nuevos casos de una enfermedad dada durante un periodo 
especifico (usualmente un afio), por 100 000 personas con riesgo 
de tener dicha enfermedad por vez primera por afio. 

La mayor parte de los casos con slndrome parkins6nico 
(85.5%), sufren de EP idiopAtico (Van Wielink y otero). 

Ya que la incidencia varia notablemente en la EP de acuerdo 
con el grupo de edad estudiado, y debido también a las implica
ciones etiológicas posibles para cada grupo de edad, es importan
te mencionarlo cuando esto es factible. 

Después de los 30-40 afias, la incidencia se incrementa con 
la edad hasta alcanzar un máximo alrededor de los 75 afias de 
edad, 

En México, en un estudio retrospectivo de 164 casos se 
encontró que el promedio de edad de los pacientes al inicio de 
los síntomas de EP fué de 59.57 años; perteneciendo el 84% de los 
casos al grupo de EP de etiologla idiop&tica. 

En Estados Unidos de l\mér ica, se estudió la población de 
Rochester, Minnesota, cubriéndose de 1945 n 1979; este estudio 
mostró una incidencia de 16 a 21 nuevos casos de EP por 100 ooo 
habitantes por afta, sin que se encontrara un incremento de la 
incidencia de EP a través del periodo estudiado. Esto proba
blemente muestre que los factores causantes de la EP ya estaban 
presentes en el ambiente no industrializado (Rajput). 

Prevalencia 

La prevalencia, mide la frecuencia de todos los casos 
actuales de una enfermedad dentro de una población especifica, y 
se calcula para un tiempo dado, y un lugar especifico. General
mente se expresa como una razón de prevalencia: el número de 
personas con una enfermedad dada, en un tiempo especifico, por 
100 ooo personas con posibilidad de tener la enfermedad en el 
tiempo especificado. 

De acuerdo a estudios llevados a cabo en Baltimore, parece 
ser que existe una mayor prevalencia de la EP entre la población 
blanca que entre la negra (125/21.4 casos/100 000 habitantes) 
(Kessler) ; sin embargo ~tros estudioe efectuados en Mississippi 
no revelan diferencia significativa entre razas (Schoenberg). 

Por otra parte, los grupos caucásicos al ser comparados con 
poblaciones oriontales, han mostrado tener una mayor prevalen-
cia de la EP (Harada). · 

La prevalencia calculada en Nueva Zelanda es de 106 por 100 
ooo habitantes y para Rochester de 157 por 100 000 habitantes 
(Pollock; Kurland, 1958). 

En E.U.A., teniendo en consideración una población de 200 
millones de habitantes, se ha calculado que existen aproximada
mente 200 000 pacientes con EP, y que ocurren alrededor de 40 ooo 
nuevos casos por ano. 

El u.s. Bureau of the Census, ha sefialado que el grupo de 
personas con edad mayor 6 igual a 65 afias se incrementar~ de 25 
millones en 1980 a 32 millones en el afio 2000; por lo que se 
espera que el grupo de población en riesgo de adquirir la EP 
aumente notablemente. 
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Mortalidad 

Los estudios sobre mortalidad, miden la frecuencia de muer
tes dentro de una población especifica, la mortalidad se calcula 
para un intervalo de tiempo y lugar dados, y se expresa como las 
muertes debidas a una enfermedad por 100 000 personas en riesgo 
de morir por la enfermedad por ano. 

!lo existen estad1sticas confiables de la mortalidad por EP. 
Considerando a la EP como la causa principal de muerte, se 

ha encontrado en los E.U.A. que la mayor mortalidad sobreviene 
entre los 75 y los 84 anos de edad (Schoenberg). 

Las causas usuales de muerte son las mismas que en otras 
enfermedades crónicas incapacitantes, siendo la principal, en E. 
U. A. las enfermedades cardiovasculares (32.4%)¡ los eventos 
cerebrovasculares ocupan el 15 % de las causas de muerte (Chan
dra). 

La mortalidad calculada para los pacientes con EP, antes del 
advenimiento de la L-dopa fué hasta tres veces mayor que para los 
mismos grupos de edad de la población general (Hoen y Yahr). Sin 
embargo, de acuerdo con algunos autores este panorama ha cambia
do, ya que estudios realizados en pacientes que fueron tratados 
con L-dopa se encontró una sobrcvida de 4.5 anos más que en los 
casca analizados do la 6poca anterior al empleo de dicho fárma~o 
(Hoehn 1983). creemos que no obstante estos resultados, debemos 
ser cuidadosos en su interpretación, ya que es posible que el 
mejor diagnóstico y tratamiento de las 
enfermedades intercurrenteo en los pacientes con EP hallan incre
mentado su sobrevida, quedando a discusión la contribución de la 
L-dopa a este respecto. 

BTIOLOGIA 

En muchas formas, la EP es un sindrome extrapirarnidal que se 
ha estudiado mediante correlaciones realizadas entre los hallaz
gos neuropatológicos, sus alteraciones bioqu1micas, y su 
respuesta a diferentes terapias. Desafortunadamente, la etiolog-
1a de la EP permanece obscura. 

Se han realizado recientemente, mGltiples intentos para 
establecer la etiolog1a de la EP (12). 

Factoras da riesgo 

Idealmente, de los conocimientos que se adquieren de la EP, 
se deben llegar a encontrar medidas preventivas de la misma, e. 
implementarlas entre la población; para poder llevar a efecto 11 
prevención es indispensable la eli:minación de sus causas y de sus 
factores precipitantes. Por lo tanto la identificación y el 
manejo de los mismos es muy importante, y es el problema crucial 
de la neuroepidemiolog1a de la EP. 

Actualmente, se piensa que la EP puede originarse en base a 

14 



cierta predisposición hereditaria, en conjunto con la exposición 
prolongada a diversos factores ambientales. 

En cuanto a los factores ambientale's, aún cuandc uno de 
ellos en particular puede ser decisivo para la adquisición de la 
EP, la mayor parte de los casos parecen ser ocasionados por la 
combinación 6 por el efecto acumulativo de factores relativamente 
menores, dentro de un marco de envejecimiento normal (Barbeau, 
1986). 

La neuroepidemiolog1a contribuye a orientarnos sobre los 
posibles factores de riesgo para la adquisición de la EP. 

Los factores de riesgo establecidos en la EP son: a) edad 
avanzada, éste es el factor de riesgo mayor y puede indicar que 
el proceso conducente a la EP es dependiente del tiempo, si no 
que de la edad misma, b) tabaquismo, e) personalidad premórbida 
especial, y d) EP en miembros de la familia. 

Factores de riesgo m~s discutibles incluyen: a) traumatismo 
craneaencefálico, b) hipotensión arterial, e) constipación habi
tual, y d) sedentarismo. 

La investigación que se ha realizado acerca de los factores 
de riesgo en la EP idiopática ha asumido que los factores ambien
tales tienen un papel. de mayor importancia que los factores 
hereditarios. 

Los factores ambientales operan a dos niveles: en el medio 
ambiente comün (ciudad, puebla, familia), 6 en el ambiente espe
cifico del individuo; se cree que son estos últimos, los que 
tienen una importancia primordial en la EP, sin embargo, algunos 
autores ha~1 encontrado una mayor predisposición de la población 
rural en la adquisición de EP cuando la sintomatologia se inicia 
antes de los 40 años (Rajput). 

Estos factores, operando probablemente en el ambiente espe
cifico del individuo, parecen ejercer su acción de 20 a JO afies 
antes del inicio clínico de la EP; siendo por lo tanto, el riesgo 
para la exposición rn~s alto entre los JO a los 40 afias. 

En la población caucásica, el 2. 5% de la población desarro
lla clinlcamente la EP, pero la población expuesta podria ser del 
5 al 10% ya que algunas personas expuestas fallecen durante la 
etapa subclinica de la enfermedad (Marttila). 

No ha sido claramente determinado hasta el momento ningün 
grupo de alto riesgo, por lo que posiblemente la exposición a 
dichos factores ambientales ocurra al azar. 

Entre los posibles factores 8.mbientales desencadenantes 6 
responsables de la EP, se mencionan a las infecciones, sean 6 no 
de origen viral; y a los agentes tóxicos, ya sea ingeridos, 
inhalados 6 incorporados al organismo por otras rutas, 6 produci
dos por el organismo a partir de substancias inactivas (Duvoisin, 
1982; Langstone). 

Factores de susceptibilidad qenática 

El estudio de la influencia hereditaria en la EP ha sido 
realizado a partir del siglo pasado con las investigaciones de 
Gowers (1893), (Duvoisin, 1986) quién referia que el 15% de sus 
pacientes contaban con una historia familiar positiva; a partir 
de ntonces existen mdltiplcs reportes relativos a la significan-
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cia del papel genético en la etiolog1a de la EP. 
Existen, de esta manera, estimaciones sobre antecedentes 

familiares positivos en los enfermos con EP, estos reportes 
mencionan que los pacientes con EP tienen un familiar con la 
misma patolog1a en el 6.3% 6 hasta el 40.7% de los casos (Duvoi
sin 1984; Mjones). 

Uno de los estudios de mayor importancia en este aspecto lo 
realizó, hace 50 años, Mjones en Suecia encontrando que el 40.7% 
sus pacientes con EP ten1an una historia familiar de "parálisis 
agitante11 , compatible con una herencia autosómica dominante, con 
un 60% de penetrancia; este autor incluyó pacientes con temblor 
esencial como una 11 forma frustrada de EP", excluyendo estos casos 
no se demuestra una concentración familiar significativa. 

otra razón, que no hace confiables las cifras expuestas 
sobre antecedentes familiares en la EP en los primeros estudios 
elaborados, se fundamenta en la existencia de diferentes enferme
dades que pueden llegar a confundirse con la EP; tales corno el 
temblor esencial, la parálisis supranuclear progresiva, la atro
fia olivo-ponto-cer·ebelosa, la degeneración estriato-nigral, el 
s1ndrome de shy-Drager, etc. Enfermedades no reconocidas como 
entidades particulares hace 25 af\os y que eran incluidas dentro 
del "parkinsonismo idiopático". 

La importancia de las investigaciones ef ectuadns con geme
los, radica en que s1 los factores genéticos juegan un papel 
significativo, entonces la concordancia monocigótica para la EP 
deber1a exceder la concordancia dicig6tica; y esta última se 
esperar1a que estuviera cercana a la prevalencia entre hermanos 
de los afectados por esta enfermedad. 

Se ha reportado una conconcordancia monocigótica de 6. 3%: 
versus una concordancia dicig6tica de 6.6% (Duvoisin 1981), 

Correlaciones entre ant1genos HLA y EP no han demostrado 
diferencias estad1sticamente significativas en las frecuencias de 
HLA de pacientes con EP y grupos control, por lo que estos estu
dios no muestran evidencia de susceptibilidad genética en la 
etiolog1a de la EP (Mattila, Takagi). 

Concluyendo, podemos decir que los estudios de casos 
controlados no han podido demostrar una mayor prevalencia de la 
EP entre los familiares de enfermos con este padecimiento; es 
factible la existencia de un defecto congénito no hereditario 
predisponente a la EP, que s6lo 6 en conjunto con factores 
ambientales a los que se encuentra expuesto el individuo en la 
cuarta 6 quinta déada de la vida pueda ser conducente a la adgui
sici6n de la EP. 
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lll\NIPESTACIONER CT,INICAB Y HALLAZGOS NEUROLOGICOS 

La EP tiene un promedio de edad de inicio de 55 años con un 
rango de 17 a 80 afies (Hoehn y Yahr, 1967). 

El individuo que padece EP, puede manifestar una amplia gama 
de alteraciones sistémicas, que aún siendo inespec1f icas, se han 
relacionado directamente con esta patolog1a. 

El enfermo con EP pu~de cursar con disfunciones autonómicas 
y vegetativas. 

Dermatitis seborreica puede detectarse en estos pacientes. 
Aún cuando la sialorrea es un síntoma molesto para muchos 

pacientes, no existe una producción excesiva óe la misma, ésto es 
aparentemente debido a un trastorno en el proceso automAtico de 
deglución (Bateson). 

Pueden existir alteraciones también en el tracto gastroin
testinal, observándose dilatación del esófago (Gibberd) Y tras
tornos funcionales intestinales (Lewitan) • 

En los pacientes con EP de edad avanzada, la columna verte
bral y las extremidades se tornan menos flexibles y elásticas; 
reportándose una incidencia de escoliosis mayor que en sujetos 
sin EP dentro de los mismos grupos de edad, siendo la incidencia 
de la escoliosis de alrededor del 60\, sin encontrarse relacio
nada con la edad, el tiempo de evolución, la duración de la 
enfermedad, la presencia de disquinecias, ni con el tratamiento 
con L-Dopa (Grimes). 

Clásicamente, en el cuadro sintomático neurológico se inclu
yen: falta de expresión facial, rigidez, pobreza y lentitud de 
los movimientos voluntarios, temblor de reposo, postura encor
vada y marcha propulsiva y a pequeños pasos. 

El comienzo suele ser insidioso, y los s1ntomas tempranos 
son frecuentemente pasados por alto por el paciente y por sus 
familiares, por otra parte el interrogatorio intencionado pueden 
ponerlos en evidencia. 

Es importante sefialar que, dependiendo del momento en la 
evolución de la enfermedad en que se explore al paciente, difie
ren los hallazgos neurológicos, añadiéndose nuevüs datos y dismi
nuyendo ó aumentando los previos,. y que pacientes con el mismo 
tiempo de evolución del padecimiento pueden ser totalmente dif e
rentes en su expresión cllnica. 

En relación a las funciones cerebrales superiores, puede 
encontrarse un amplio abanico de trastornos, desde el paciente 
normal en esta esfera, hasta el sujeto demenciado. 

Existen una gran variedad de signos conductuales en la EP, 
como se ha mencionado, el paciente se torna progresiva'ltente 
dependiente, indeciso y pasivo. Eventualmente el paciente des
cuida su vida familiar y social, as1 como su higiene. 

En la actualidad se ha definido claramente la incapacidad 
psiquiátrica en los pacientes con EP, aunque no se han descartado 
los primeros conceptos de tipos de personalidad espec1f leos en 
dichos pacientes. Se han observado trastornos psiquiátricos en 
más del 90% de los pacientes, los que abarcan depresión, sintomas 
obsesivos, psicosis y cambios de la función cognitiva (Trimble, 
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1984). 
La depresión es considerada corno una de las principales 

caracteristicas de la demencia subcortical, y es una manifesta
ción común del estado mental de los s1ndromes extrapiramidales. 

Se menciona que la depresión abarca el 90% de todas altera
ciones psiquiátricas en los pacientes con EP. 

se ha reportado que la depresión se presenta en el 30% a 70% 
de los pacientes (Warburton; Mindharn, 1974), y se presenta 
prácticamente con igual frecuencia en la EP idiopática que en el 
parkinsonismo postencefal1tico. Robins ha reportado que los 
pacientes con EP, obtuvieron puntuaciones de depresión signifi
cativamente más altas que pacientes incapacitados físicamente en 
forma crónica, principalmente en cuanto a suicidio, trabajo e 
intereses, retardo del movimiento, ansiedad, síntomas somáticos 
y falta de introspección (Robins) . . 

La alta prevalencia de depresión, as! como la ausencia de 
mejoría de ésta, a pesar de la mejoría motora con el empleo de 
L-Dopa sugiere que la depresión no es reactiva en su origen 
(Mindham, 1976). 

Por otro lado, la psicosis maniaco depresiva y la psicosis 
esquizofreniforme son poco comunes en la EP. La mayoría de los 
autores han citado sólo casos aislados de psicosis que se 
desarrollan asociadas con encefalitis, demencia o secundarias al 
tratamiento con anticolinérgicos ó L-dopa. (Crow) 

La deficiencia cognitiva que se presenta corno demencia, se 
reconoce actualmente asociada a EP, cuya incidencia es difícil de 
evaluar, estimándose que entre un 20% y un 77% de los pacientes 
la presentan, y se relaciona con la gravedad y duración de la 
enfermedad (Celesia). 

r,a demencia en la EP no suele ser tan severa como en la 
Enfermedad de Alzheimer (EA) y algunos autores la consideran de 
tipo subcortical; a diferencia de la que se presenta en la EA, 
considerada de tipo cortical. Los pacientes con EP pueden 
desarrollar una EA en forma concurrente. 

En cuanto a las alteraciones cognitivas, y su relación con 
las alteraciones motoras en la EP, se ha encontrado una mejor 
correlación entre demencia y bradicinecia, que entre demencia y 
temblor (Cuminings 1980). 

La causa de la demencia en la EP es desconocida. Se ha 
sugerido que podr la ser concomitante a la EA ( Sroka) , ó que 
podrla ser parte de la historia natural de la EP. 

El papel que juega el tratamiento a largo plazo con L-Dopa 
no es claro, aunque posteriormente a su utilización, por periodos 
de 8-10 afias, se ha encontrado deterioro en funciones cognitivas 
en el 69% de los casos. 

Se ha referido también una asociación entre atrofia cerebral 
y demencia en la EP (Portin), asl como una correlación existente 
entre el deterioro cognitivo y atrofia central diagnosticada 
mediante imagen por tomografla computarizada, observá.ndose 
ademá.s, una correlación significativa con efectos de lateralidad 
entre alteraciones cognitivas y atrofia de regiones insulares 
(Rinne); estos resultados parecen indicar que, tanto la atrofia 
central como la atrofia de lóbulos temporales son esenciales en 
el desarrollo de demencia en la EP. Cabe mencionar que este 
mismo grupo de investigadores encontró correlaciones signif icat-
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ivas entre demencia y atrofia central en la EA. 
Se ha reportado alguna disminución irreversible en la fun

ción cognitiva, en más de un tercio de los pacientes hospitali
zados con EP {Mindham, 1974). El exámen de los pacientes con la 
Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler (WAIS), ha mos
trado disminución significativa en la puntuación en más de la 
mitad de los casos (Loranger), y hasta el 93% de ellos tienen 
déficits en pruebas neuropsicológicas especificas (Cummings) . 

Los pacientes con EP frecuentemente muestran alteraciones en 
la memoria reciente, en orientación, percepción espacial, asi 
como en el cálculo y la abstracción. 

Alteraciones en funciones cognitivas y visuoespaciales, 
muestran correlación con la rigidez y acinecia, sin encontrarse 
ninguna con el temblor (Ransrndyr). 

Las alteraciones caracter1sticas en el lenguaje de estos 
enfermos son diversas, y probablemente con una base fisiopatoló
gica diferente, de esta manera, se observa en los sujetos 
afectados por la EP un incremento en la latencia de respuestas 
verbales, denominado bradifemia, evidente desde etapas tempranas 
de la EP, acompañada muchas veces, de disminución progresiva en 
la intensidad de la voz hasta hacerse ésta prácticamente inal~di
ble. Cuando se encuentra presente taquifemia, el lenguaje puede 
ser rApido, confuso y enredado; en caso de bradilalia el lenguaje 
es lento, débil y el individuo junta las silabas ó las palabras; 
de asociarse palilalia, se aprecian repetición de silabas; puede 
asimismo escucharse temblor y festinación en el lenguaje con el 
inicio 6 terminación de la expresión de ideas en bloque en forma 
abrupta 6 con una tendencia a terminar apresuradamente una frase. 
Por otra parte, puede existir disprosodia y el lenguaje carece 
entonces de acentos, inflexiones y de modulación. 

Al seguir el orden secuencial de la e~ploración neurológica, 
el clinico puede detectar, en el paciente con EP, incluso como 
signos iniciales de dicha enfermedad, una serie de trastornos 
neuro-oftalmológicos, por lo que serán descritos en detalle antes 
de revisar las alteraciones más comunes del tono y del movimien
to. 

En muchos casos, un signo temprano de utilidad lo es la 
disminución ó la ausencia de pestañeo. La frecuencia habitual 
(de 15 a 20 pestañeos por minuto) se reduce en el paciente con EP 
hasta 5 a 10. Concornitanternente también hay un ensanchamiento de 
las hendiduras palpebrales (signo de Stellwag) (Adams 1989). La 
realización del reflejo glabelar puede ocasionar ·blefaroespasmo 6 
parpadeo rápido. Cabe mencionar quo se ha reportado, que la 
blefaritis puede acompafiar a la EP dentro del proceso de derma
titis que presenta. 

Existe además, limitación en la mirada conjugada hacia 
arriba en muchos casos, esta limitación de los movimientos sacá
dicos voluntarios hacia arriba, puede ser seguida tempranamente 
por movimientos sacádicos en "rueda dentada", así como por una 
deficiencia en la mirada conjugada horizontal y hacia abajo, lo 
que puede semejar a la oftalmopejia crónica progresiva externa. 

Los movimientos de búsqueda frecuentemente están ausentes, 
siendo reemplazados por movimientos microsacádicos. 

Es posible la manifestación de paresia para la convergen
cia en la mirada cercana, lo que puede ocasionar diplopia en los 
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enfermos. 
otro signo ocular en la EP son las crisis ocul6giras, con 

una desviación espástica de la mirada conjugada hacia arriba, 
asociada con pupilas fijas y dilatadas, pueden acompañarse de 
sensaciones dolorosas. Puede durar de segundos a horas y 
desaparecer gradualmente ó repentinamente (Burde) . 

Las principales manifestaciones neurológicas en la mayoria 
de los pacientes con EP son motoras, abarcando signos y sintomas 
compatibles con un síndrome extrapiramidal, aón cuando es posi
ble que el origen y/ó la modulación de los mismos, en algunos de 
éstos tenga un substrato cortical y en ot)'."os periférico. 

Se han se~alado cuatro signos motores cardinales de la 
enfermedad: temblor en reposo, rigidez, bradicinecia y pérdida de 
reflejos posturales (Weiner). 

Es frecuente el inicio de los trastornos motores en un solo 
lado del cuerpo, pudiendo inclusive permanecer confinados a ese 
solo lado durante algunos aftas, antes de que aparezcan 
manifestaciones cl1nicas en el lado contralateral. Otros auto
ras mencionan que ambos hemicuerpos se ven afectados en igual 
proporción con temblor, rigidez y bradicinecia, y que sólo oca
sionalmente se puede encontrar algún paciente con hemiparkinson 
(Me Dowell) • 

Es conveniente hacer incapié en que la manifestación de 
estos signos cardinales de la EP es variable en su grado de 
expresión; por ejemplo, es posible observar en ocasiones algO.n 
caso con un sindrome casi totalmente acin€!tico, sin rigidez y 
particularmente sin temblor. Existe también variabilidad en la 
intensidad de la expresión de dichos signos en el transcurso del 
dla, y a lo largo de la evolución de la enfermedad. 

Durante mucho tiempo, se han considerado dentro de las 
manifestaciones clínicas de las lesiones del sistema extrapirami
dal dos diferentes tipos de signos: los negativos y los positi
vos. Los signos negativos corresponden a las manifestaciones 
causadas por el déficit 6 lesión funcional primaria, siendo 
éstos, en las enfermedades de los ganglios basales la acinecia y 
la pérdida de los reflejos posturales; mientras que los signos 
positivos reflejarlan efectos secundarios de la lesión primaria, 
en los que se han incluido la rigidez y los movimientos invo
luntarios (Cooper, Hallett). 

Sin embargo esto puede ser relativo, ya que las bases 
fisiopatológicas para cada uno de de estos signos posiblemente 
son diferentes, y están correlacionados entre si, lo que cambiar
la el concepto sobre cuál de ellos corresponde a un signo positi
vo 6 negativo. 

En cuanto a los signos motores extrapiramidales principales 
de la EP, el temblor es de reposo es el que se describe más 
frecuentemente. 

Dejerine, en 1914, definió al temblor como una "oscilación 
rltmica cercana a la posición de equilibrio", lo cuál describe 
claramente a la contracción rltmica y alternante de los grupos 
musculares y de sus antagonistas que suceden en el temblor de 
reposo (Barbeau, 1986). 

El temblor en la EP es descrito como un signo que aparece al 
inicio de la enfermedad, (quizás por lo obvio de su expresión, 
sin que necesariamente éste sea en realidad el primero en apare-
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cer) es el temblor distal en una de las extremidades torácicas, 
pudiendo posteriormente presentarse en la extremidad contralate
ral 6 distalmente en una extremidad pélvica. Es por ésto, que 
se considera al te1nblor como el movimiento involuntario carac
teristico de la EP. 

Se encuentran principalmente afectadas las porciones dista
les de las extremidades, sobre todo siendo más marcado este 
movimiento en los dedos pulgar y el indice ("movimiento de cuen
ta-rnonedas11) , y menos frecuentemente en los músculos faciales 
inferiores y la lengua. otras formas de presentación del temblor 
en la EP son movimientos de flexión-extensión 6 de aducci6n
abducción de los dedos; es posible también ver movimientos de 
pronación-supinación de las manos. 

La frecuencia más coman del temblor es de 4 a e Hertz, pero 
ocasionalmente es posible observar pacientes con un temblor más 
rápido y más fino. Por otra parte, una caracterlstica importante 
de este tipo de temblor es su variabilidad, ya que puede cesar en 
forma espontAnea, para posteriormente reiniciarse s.i.n un factor 
aparente que lo desencadene. 

El temblor del parkinsonismo fué identificado hace muchos 
años como un temblor en reposo, para diferenciarlo cl1nicamente 
del temblor que acompaña principalmente a la acción en la enfer
medad cerebelosa. Sin embargo, excepto en los casos severos, el 
temblor de la EP ti~nde a desaparecer cuando la extremidad af ec
tada se encuentra totalmente apoyada; mediante el registro del 
temblor con empleo de un acelerómetro, nosotros hemos observado 
su desaparición durante la ejecución de cálculo matemático que 
le es particularmente dificil al paciente, durante las fraccio
nes de segundo que dure dicho cálculo, para reaparecer incremen
tado en la secuencia de cálculo mecanizado (por ejemplo la resta 
de dos en dos a, 6, 4, etc.), el temblor registrado en el poli
grafo generalmente tiene una morfología en "diamante". 

El temblor en la EP, es marcado durante la actividad muscu
lar tónica ó en el mantenimiento de la postura local. Por otra 
parte, la ansiedad y la fatiga agravan el temblor en la EP, y 
aunque puede aumentar en las primeras fases del movimiento 
voluntario, la concentración intensa generalmente lo suprime 
mientras que se llevan a cabo movimientos finos, en especial 
durante los estadios tempr:anos de su evolución. El temblor de 
reposo desaparece durante el sue~o. 

Ocasionalmente, los paclentes· reportan que el temblor no se 
presenta durante los 30 minutos 6 más después del despertar por 
la mañana, sin embargo el clínico puede llegar a observar el 
temblor en los momentos precisos en que despierta el paciente. 

No existe temblor en aproximadamente el 20\ de los pacientes 
con EP. 

Eventualmente, al ser examinado el paciente de primera 
intención, es posible que el temblor de reposo no sea notorio, 
por lo que pueden ejecutarse una serie de maniobras que lo pueden 
acentuar y que pueden permitir su diferenciación con otros tipos 
de temblor; de esta manera, el dibujo de espirales (Espiral de 
Arquimides) lo puede de1.1ostrar; es posible hacerlo mlis evidente 
colocando una hoja de papel sobre los dedos del paciente; y se 
incrementa generalmente, como mencionamos anteriormente cuando se 
pide que realice mentalmente operaciones aritméticas. 

21 



Los pacientes con EP, pueden cursar con un temblor diferente 
al clásico temblor de reposo, de esta manera, es posible encon
trar en ellos temblor postural con una frecuencia de 7 a 12 Hertz 
(Koller); es factible también observar en un 15% de los pacien
tes con EP, temblor de acción (que en realidad puede tratarse de 
un temblor fisiológico acentuado), que puede estar separado ó 
agregado al temblor de reposo. 

La rigidez afecta a toda la musculatura, pero principalmente 
a los mQsculos de la nuca, del troce, as1 como a los grupos 
flexores y proximales de las extremidades, la resistencia invo
lucra por igual a los mtlsculos agonistas y a los antagonistas; 
generalmente es más prominente en las grandes articulaciones. 

Conforme la rigidez se incrementa, el paciente tiene mayor 
dificultad en llevar a cabo las actividades diarias, y reporta 
la necesidad de ayuda para vestirse, banarse, utilizar el bano, 
pararse de las sillas, asl como también en el empleo de utensi
lios para comer. 

Usualmente, la rigidez es el primer signo que desaparece 
cuando se inicia el tratamiento con L-Dopa. Cl1nicamente, la 
resistencia se advierte de inmediato con los movimientos pasi
vos; a diferencia de lo observado con el reflejo tónico de esti
ramiento, la resistencia es independiente de la velocidad y 
tiende a mantenerse constante, en tanto que el desplazamiento de 
la extremidad no llegue a los márgenes extremos de movimiento. 
La interrupción del movimiento no induce ningün movimiento con
trario, y si el movimiento es continuado en cualquier dirección 
es posible apreciar una resistencia inmediata del mismo grado. En 
la mayoria de los casos se detecta una resistencia reducida 
regular (en ru·~da dentada, descrita por Negro en 1901; Adams 
1989) con una frecuencia de B a 12 Hertz superpuosta a la rigi
dez, especialmente cuando se aplica un desplazamiento relativa
mente rápido de la mufieca, codo 6 rodilla. La rigidez en rueda 
dentada, es posiblemente la manifestación del efecto combinado 
del reflejo de estiramiento interactuando con el temblor 
alternado de la EP, ambos fenómenos superpuestos a la continua 
descarga motora responsable de la rigidez en este trastorno. 

La rigidez disminuye cuando el miembro se encuentra 
completamente apoyado y desaparece durante el suef\o. cuando se 
moviliza la articulación pueden aparecer contracciones involunta
rias que afectan los müsculos antagonistas y agonistas. Asi, el 
fenómeno muscular se asemeja muy estrechamente a lo observado en 
los pacientes que son incapaces de relajarse voluntariamente ó de 
llevar a cabo la maniobra de Jendrassik (el explorador moviliza 
pasivamente un brazo del paciente y mientras lo realiza , le pide 
que cierre con fuerza la mano contralateral); otra manera útil 
para demostrar la rigidez, la constituye la maniobra cruzada de 
N6ika-Froment (el explorador moviliza pasivamente la muneca del 
paciente, y le pide que eleve lentamente el brazo contralateral 
tan alto como le sea posible). Los reflejos tendinosos profun
dos por lo general no se encuentran hiperactivos, ni es posible 
encontrar reflejos estereoceptivos anormales ó indicios de espas
ticidad. Los reflejos propioceptivos de latencia prolongada se 
encuentran alterados. 

La acinecia (ausencia ó iniciación retrasada del movimiento) 
ó la bradicinecia (movimientos más lentos de los normales), se 
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observan en la EP. 
cuando el paciente presenta acinecia, e>dste una extrema 

disminución de actividad motora, ó pobreza de movimiento de la 
parte afectada durante las acciones normales, naturales y coti
dianas del cuerpo; siendo un caso de máxima acinecia la 
negligencia de alguna extremidad afectada. 

Los enfermos afectados con acinecia, aunque completamente 
consclentes, se muestran apáticos, silenciosos y parecen padecer 
una disminución de las funciones intelectuales y una severa 
ausencia de motivaciones psicológicas. 

El término hipocinecia, se refiere al mismo trastorno, pero 
con una expresión cllnica menor. 

La bradicinecia es el más frecuente de estos estados. Los 
pacientes afectados aunque se encuentran totalmente despiertos y 
son capaces de comprender la necesidad de efectuar el movimiento, 
muestran una disminución de movimientos corporales espontáneos 
cuando se les compara con sujetos normales. cuando estos 
pacientes se mueven, muestran una lentitud en el inicio de la 
acción, la realización de los movimientos usualmente le cuestan 
mucho trabajo, y pueden acompafiarse de anormalidades especificas 
asociadas a las enfermedades de los ganglios basales, como es el 
caso de la EP. 

La iniciación del movimiento está retrasada en el Parkin
son. Además, los movimientos musculares esqueléticos automáticos 
que acompafian a actos como caminar o correr pueden estar reduci
dos ó ausentes. Los movimientos voluntarios son lentos, tanto en 
su iniciación como en su terminación. 

Las primeras manifestaciones de la bradicinecia pueden no 
ser observadas por el mismo paciente, y generalemnte son repor
tada por familiares y amigos; pudiendo ser el primer signo de 
bradicinecia, la carencia de expresión facial. Los pacientes se 
percatan de la pérdida de balanceo de los brazos durante la 
marcha. Es dificil la iniciación de actividades, pero una vez 
empezadas, pueden continuar hasta que se llegan a encontrar con 
algún obstáculo, no es raro observar la interrupción involuntaria 
e inmotivada en el curso de un movimiento ncongelamiento", movi
miento que terminará el paciente después de unos instantes. 

Durante su evolución, los pacientes con EP, pueden adquirir 
una marcha a pasos cortos, arrastrando los pies más tarde, y la 
voz tiende a ser de intensidad menor y monótona. 

Por lo tanto, como anteriormente mencionamos, es fácil 
confundir los slntomas de la EP con los efectos propios de la 
senilidad normal. 

curiosamente, los pacientes no refieren la sensación de 
resistencia ni de lentitud cuando se requiere de una respuesta 
rápida. 

Durante estados emotivos intensos, el paciente es capaz de 
realizar movimientos notablemente efectivos y rápidos, a lo que 
se le denomina 11quinecia paradójica". 

Debido a la rigidez y a la acinecia,. la fuerza muscular 
puede aparentar encontrarse disminuida, lo cual no es verdadero, 
como se ve en lesiones piramidales. Los movimientos coordinados 
de las extremidades generalmente son lentos, siendo en éstas 
donde es más patente la bradicinecia y la rigidez. 

Debemos hacer notar que la acinecia es la principal respon-
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sable de la eventual invalidez del enfermo; llevándolo a requerir 
asistencia para la realización de las actividades de la vida 
cotidiana en la mitad de tiempo cuando aparece como signo ini
cial, en relación a cuando el primer signo es el temblor. 

La pérdida del reflejo postural, conduce al paciente con EP 
a tener caldas frecuentes, ya que el enfermo es incapaz de corre
gir su equilibrio mediante movimientos apropiados de brazos y 
piernas, adquiriere una postura en flexión, y realiza una marcha 
propulsiva y festinante. 

si el paciente, estando de pie, es empujado repentinamente, 
no puede contraer los müsculos necesarios para mantener el equi
librio y caerá. en la dlrccción en que fué empujado (maniobra de 
Bouttier). 

Finalmente otros hallazgos neurológicos pueden observarse en 
el paciente con EP avanzada; la diston1a secundaria asociada a la 
EP, es común. 

Estos pacientes mantienen posturas sostenidas; la típica 
"mano estriatal 11 lo ejemplifica, en este caso es posible encon
trar flexión de las articulaciones metacarpo-falángicas, exten
sión en las articulaciónes interfalángicas proximales, y flexión 
de las articulaciones interfalángicas dist.1les; pueden existir 
además, desviación ulnar de la mano, xifosis, desviación lateral 
del tronco, y flexión de la cabeza (anterocollis) (Fahn, 1984). 

Los trastornos dist6nicos anteriores, no deben confundirse 
con las variedades resultantes del empleo de fármacos para el 
tratamiento de la EP: diston1a del nivel máximo de fármaco, 
distonia difAsica, y a·lston1a del "efecto-off" (diston1a de la 
maf\ana) (Fahn, 1983; Marsden, 1982). 

Este tipo de diston1as aparecen cuando se emplean fármacos 
bloqueadores de los receptores 02 de dopamina (como antipsicóti
cos), 6 se ha suspendido su uso recientemente. 

Con el fin de realizar un manejo adecuado del paciente con 
EP, es necesario evaluar cada uno de los aspectos de este 
complejo sindromá.tico, con lo que se puede en un momento dado 
llegar a efectuar la clasificación de los casos, llegar a tener 
un mejor conocimiento de la historia natural de la enfermedad, de 
su pronóstico, y del efecto de diversos tratamientos, tanto 
farmacológicos como quirOrgicos. 

Un intento por obtener una estandarización mundial de los 
datos reportados los enfermos y sus familiares, asi como de los 
signos encontrados en ellos por el clínico; ha sido la elabora
ción de diferentes escalas clínicas que pretenden medir los 
diferentes aspectos de la enfermedad. 

A pesar de las ventajas que supone el efectuar estas esca
las, esta forma de cuantificación conlleva inherentemente una 
serie de desventajas; esto es debido a que no consideran las 
alteraciones neuroqu1micas y fisiopatológicas, no permiten un 
registro objetivo de los signos cl1nicos, son subjetivas en 
cuanto a que dependen de la experiencia <iel explorador y de la 
veracidad e interpretación de la sintomatolog1a por parte del 
paciente y de sus famillares, registran sintomatolog1a no especi
fica de la EP, y principalmente se trata de escalas que reflejan 
el grado de incapacidad del paciente. 

En relación al empleo de estas escalas c11nicas, se alcanzó 
un concenso en el Panel Internacional (1985), en donde fueron 
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recomendadas tres escalas para su utilización en la evaluación de 
la EP. Estas escalas son: a) la escala Hoehn y Yahr (1967), b) 
la escala unificada para la Enfermedad de Parkinson (UPDS), y e) 
la escala para actividades de la vida cotidiana de Schwab Y 
England. 

La implementación de estas escalas ha permitido el estudio 
del curso que sigue la EP, y ha demostrado su heterogeneidad. 
Barbeau y Roy (1984), han sugerido la eKistencia de dos subgrupos 
de pacientes, que han denominado Tipo A (individuos con una 
evolución lenta; con temblor y rigidez como signos principales, y 
aparición tard1a de acinecia), y Tipo B (con un progreso rápido, 
especialmente al inicio de la enfermedad; con manifestación 
temprana de acinecia y rigidez) . 

Este tipo de estudios no han demostrado una correlación 
entre el tiempo de evolución y otros factores, como el sexo del 
paciente, 6 la edad en que inicia la enfermedad. 

TRATAMIENTO 

A la fecha no exiute un tratamiento curativo para 
la enfermedad de Parkinson, y los esfuerzos médicos se encuen
tran enfocados hacia el alivio de síntomas y signos, más que para 
alterar el curso de la enfermedad. 

Durante má.s de 100 años se emplearon la belladona y sus 
derivados para disminuir el temblor, la rigidez y la acinesia, al 
igual que la depresión, la cialorrea y la hiperhidrosis. A 
partir de entonces, se han utilizado compuestos anticolinérgicos 
tales como el biperidén (Akineton), los cuales tienen un efecto 
similar a la atropina. 

Los efectos secundarioc. periféricos del biperidén incluyen 
boca seca, cicloplej!a, estreñimiento y retención urinaria. En 
cuanto a síntomas centrales, pueden aparecer confusión, delirio, 
convulsiones, alucinaciones, somnolencia, y coma; lo cual limita 
la dosificación. 

Se han considereado dos diferntes mecanismos de acción; el 
primero es el bloqueo parcial de los receptores colinérgicos 
estriados y, el segundo por medio del bloqueo de la recaptura de 
dopamina por las terminaciones nerviosas del cuerpo estriado. 

La vida media es de aproximadamente 4 horas y, la dosifica
ción se incrementa hasta la observación de una méjoria máxima ó, 
más probablemente, hasta que aparezcan efectos secundarios inso
portables. De tal manera que no puede enunciarse la dosis óptima 
de este fármaco para un individuo en particular. 

Los anticolinérgicos, raramente producen más de 20% de 
rnejoria en el paciente, y la suspención súbita de este tipo de 
fármaco, ocasiona un marcado incremento de los síntomas. 

Posterior al descubrimiento de que los pacientes con EP, 
tenian disminución de la dopamina estriatal, se dio inicio al 
tratamiento con dihidroxifenilalanina (DOPA) , en un intento de 
reemplazar la dopamina cerebral; esta fue utilizada en vez de la 
dopamina, ya que esta ültima no cruza la barrera hematoencefáli
ca. El isómero efectivo de la DOPA es la L-DOPA (levodopa), y se 
ha reportado que este es el medicamento más efectivo para el 
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tratamiento del parkinsonismo y, en la literatura se encuentra 
que disminuye grandemente la acinesia, y que el temblor y la 
rigidez disminuyen. Sin embargo, con el tiempo declina gradual
mente la mejor1a y, además no ha sido posible predecir qué tan 
bien responderá un paciente al tratamiento con levodopa. Flet
cher (1990), ha sefialado que las fallas en el tratamiento 
indican la posible existencia de subgrupos de parkinsonismo, los 
cuales no han sido definidos cllnicamente. 

Los efectos colaterales del tratamiento con levodopa inclu
yen náusea, disquinesias (hasta en un eo % de los casos), hipo
tensión postural (25 % de los pacientes), palpitacione y arrit
mias cardiacas (10 %), alteraciones en las funciones cerebrales 
superiores (60 % de los casos después de 6 afios de tratamiento), 
asl como alteraciones del sueño. Por otra parte, el uso prolon
gado de la L-DOPA, conduce al fenómeno "on-off", siendo la acine
sia el signo más frecuente durante el perlado off. 

Además de los efectos secundarios ya descritos para la L
DOPA, se ha reportado neurotoxicidad de este precursor de la 
dopamina, y se piensa que puede ser la causante de degeneración 
neuronal. 

El mecanismo de acción de la L-DOPA, va más allá del simpl~ 
incremento de la dopamina en las neuro~as estriatales, debido a 
sus efectos sobre otras vías, como su acción en las neuronas 
serotoninérgicas as1 como también a que numerosos metabolitos de 
la dopamina tienen efectos farmacológicos en el cerebro. 

La L-DOPA se absorbe rápidamente por el aparato gastrointes
tinal, y después de la ingestión con el estómago vac1o se alcan
zan concentraciones plasmáticas máximas en término de una a tres 
horas. 

Otros fármacos que han sido empleados, incluyen a los inhi
bidores de la DOPA-decarboxilasa, antihistamlnicos, amantadina, 
as1 como otras medicaciones dopaminérgicas (apornorfina, piribe
dil y bromocriptina). 

Se han empleado una gran variedad de técnicas quirürgicas 
para el tratamiento de la EP, que incluyen lesiones de la corteza 
motora o de sus eferencias; lesiones en diversas áreas de los 
ganglios basales¡ la plicatura de la arteria coroidea anterior; 
lesiones en los nücleos ventrolaterales del tálamo; as! como el 
prometedor implante de células dopaminérgicas, tanto de médula 
adrenal como de tejido neural, ya sea de donador adulto, fetal y 
en un futuro, de cultivos neuronales, mediante técnicas de 
cirug1a abierta 6 con la utilización de técnicas estereotáxicas. 
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FUNDAMENTOS NBUROANATOHICOB FUNCIONl\LEB 
EN LA ENFl!RMEDAD DE PAR~INBON 

Al hablar de la anatam1a de los ganglios basales, debe 
ponerse atención, en especificar a qué estructuras nos referimos 
y cuAles han sido los criterios que se usaron para definirlas. 

El llamado sistema extrapiramidal se compone de todos los 
centros motores con excepción de la corteza y via piramidales, es 
decir, se conforma por los ganglios basales y estructuras rela
cionadas del tallo cerebral, tales como el núcleo subtalámico, la 
substancia nigra, el núcleo rojo, porciones rostrales de la 
formación reticular, y de algunas partes del cerebelo, se ha 
llegado a proponer la inclusión de algunos núcleos intralaminares 
del tálamo en este sistema. 

Cabe mencionar que la antigua división entre sistemas pira
midal y cxtrapiramidal, no es vAlida desde el punto de vista 
funcional, ya que las responsabilidades motoras de ambos sistemas 
se encuentran 1ntirnamcnte relacionadas. 

Los ganglios basales son los centros nucleares principales 
del sistema extrapiramidal, localizándose en la porción central 
de ambos hemisferios cerebrales, clásicamente las estructuras que 
componen los ganglios basales son el nücleo caudado, el putamen, 
el globo pAlido y el complejo nuclear amigdalino. 

Desde el punto de vista filogenético, el complejo nuclear 
amigdalina es el más antiguo, y se le denomina arquiestriado; el 
paleoestriado consta de las dos porciones del globo p6lido; las 
estructuras más recientes son el núcleo caudado y el putamen, 
conocidos en conjunto como neoestriado, ó simplemente estriado. 

Al conjunto de los núcleos caudado, putamen y globo pálido, 
se les conoce como cuerpo estriado. 

Ambas estructuras neoestriatales se encuentran fusionadas en 
su porción más anterior y poseen una citolog1a similar, en su 
porción posterior se encuentran separadas por la cápsula inter
na, terminando el n11cleo caudado en la am1gdala. El cuerpo 
estriado es la parte de los ganglios basales que se considera 
relacionada con la función somática motora. 

Al conjunto del putamen y globo pHido se les ha llamado 
nücleo lenticular. 

La estructura aferente primaria de las ganglios basales es 
el estriado. 

El neoestriado se conforma de dos partes con un origen 
telencef6lico, el nücleo caudado (situado medialmente),y el 
putamen (con una posición lateral), separados por la cápsula 
interna. 

El estriado contiene interneuronas y neuronas de proyección. 
Las interneuronas representan una pequefta población de las célu
las estriatales, y emplean como neurotransmisores acetilcolina, 
GABA, as1 como los neuropéptidos somatostatina/neuropéptido Y. 

La gran mayoría de las neuronas en el estriado son neuronas 
de proyección de tamafio mediano, que utilizan primordialmente al 
GABA como neurotransmisor, sin embargo se ha demostrado la 
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coexistencia de GABA con met-encefalina, leu-encefalina y subs
tancia P en una gran proporción de estas neuronas localizadas en 
ol ostrlado dorsal (núcleo caudado, putamen). 

Estas neuronas estriatales de proyección GABAérgicas y 
poseedoras de nouropéptidos inhiben monosinápticamente a las 
neuronas del palido, 

Por otra parte como se menciona más adelante, existen pro
y~ccionos corticales, probablemente glutamatérgicas que excitan a 
las neurC1nas estriatales aparentemente mediante un receptor no
NMDA. 

El estriado proyecta también a la pars compacta de la subs
tancia nigra, y recibe a su vez axones de la pars compacta. 

Las estructuras eferentes primarias de los ganglios basales 
en los primates, son la porción medial del globo pálido y la pars 
reticulata de la substancia nigra; y pueden ser consideradas como 
parte de un sistema neuronal único debido a la similaridad ci
tológica de sus neuronas, encontrándose separadas por los pedún
culos cerebrales. 

El globo pálido (estructura diencefálica) se divide en dos 
segmentos: uno interno y otro externo. 

Tanto la porci6n medial del globo pálido, como la pars 
reticulata de la substancia nigra, reciben dos tipos de proyec
ciones del estriado: 

a) Proyección directa. Activadora da áreas motoras cortica-
les. 

b) Proyección indirecta. A través del núcleo subtalámico, 

inhibe áreas motoras corticales. 

En el globo pálido, la gran mayoria son neuronas de tipo 
GABAergico, y por lo tanto las vlas estriado-pálidas y pálido
fugas constituyen una secuencia de dos neuronas de proyección 
monosinápticamente conectadas. De tal forma, la activaci6n de 
las neuronas de proyección estriatales resulta en una desinhibi
ción de los núcleos a los que proyectan las neuronas palidales. 

Los núcleos a los que llegan las proyecciones del pfilido 
incluyen nücleos talámicos, nücleo subtalámico, col1culo superior 
y al núcleo pedunculopontino tegmental. 

La porción medial del globo pálido, también inerva a la 
habénula lateral, y al igual que la pars reticulata de la subs
tancia nigra, envla axones hacia el tegmento mesencefálico. 

Mediante sus proyecciones GABAérgicas palidales, los gan
glios basales pueden influir sobre vlas descendentes a la médula 
espinal, por lo menos a dos diferentes niveles. 

En primer lugar, el circuito corteza-putamen-globo pálido
núcleos talámicos regresa inf ormaci6n a las neuronas de la 
corteza motora; a su vez el área precentral envia proyecciones al 
nücleo rojo, origen de los tractos rubroespinales. 

Por otra parte, hay eferentes palidales que terminan en la 
capa intermedia del collculo superior en el mesencéfalo, en la 
formación reticular y en el núcleo pedunculopontino tegmental. 
Este último núcleo, ·•s parte integrante de la región mesencefáli
ca locomotora, la cu61 transmite sus seftales de control a la 
médula espinal a través de fibras reticuloespinales. 
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En la región situada entre la porción ventral del mesencéfa
lo rostral y el diencéfalo caudal, se localizan la substancia 
nigra y el núcleo subtalámico, situándose entre el tálamo y el 
pedúnculo cerebral. 

La substancia nigra, ubicada en el mesencéfalo, consta de 
una porción ventral y de otra dorsal. 

La porción ventral, pálida es llamada pars reticulata; 
recibe af erencias directas e indirectas del estriado (mediante el 
núcleo subtalámico), sus células de proyección utilizan al GADA 
como neurotransmisor y se dirigen hacia el tegrnento mesencefálico 
y al co11culo superior. 

La porción dorsal de la substancia nigra es llamada pars 
compacta, contiene un derivado de la dopamina, llamado neuro
melanina y que le confiere su color. Es la dopamina el neuro
transmisor de las neuronas de la pars compacta, de aqu1 parte la 
v1a nigroestriatal. 

Por otra parte, el ni.icleo snbtalámico, localizado entre el 
tálamo y el rnesencéfalo, forma parte integrante de los ganglios 
basales. Existen fibras del núcleo subtalárnico que inervan a los 
subnú.cleos del pálido, son de tipo excitatorio y utilizan al 
glutarnato como neurotransmisor. 

A continuación se describe con mayor detalle el funciona
miento de estos circuitos. 

Los ganglios basales tienen dos fuentes principales de 
aferencias que son: el circuito corticoestriado y el circuito 
tálamo-estriado que llegan a los ganglios basales a través del 
neoestr iado. Estas proyecciones se encuentran topográficamente 
organizadas ejerciendo una especificidad de funciones rec1proca
mente relacionadas. 

Las vias corticoostriadas provienen prácticamente de toda la 
corteza cerebral como son áreas motoras, sensoriales, de asocia
ci6n y llmbicas. 

En la corteza motoril existen intcrneuronas de t.i po inhibí to
rio (fundamentalmente GABAérgicas), e interneuronas excitatorias 
(que utilizan a un aminoácido como transmisor). 

Las neuronas corticofugas son de naturaleza excitatoria, y 
se cree que sea el glutarnato su transmisor; proyectan a través de 
las v1as corticoestriada, corticotalárnica, corticogeniculada y 
corticolicular, quedando por determinarse si otras vias emplean 
glutamato 6 aspartato como neurotransmisor excitatorio. 

Del neoestriado parten dos circuitos diferentes. 
a) Vla de proyecci6n directa 
El movimiento ocurre, cuando las fibras corticoestriadas 

glutamaté.rgicas excitan a las neuronas estriatales gabaérgicas 
que inervan a la porci6n interna del globo p&lido, ejerciendo asl 
una desinhibici6n f&sica (una inhibici6n de las neuronas eferen
tes gabaérgicas de la porci6n interna del globo p&lido, inhibido
ras de las neuronas talámicas), de este modo las neuronas talá
micas de los núcleos ventral anterior, ventral lateral y dorso
medial, son liberadas de la inhibición tónica; estas células 
excitatorias con axones tálamo-corticales, facilitan el 
movimiento activando a las áreas premotora y suplementaria moto
ra, y con ello permitiendo la acción de estas áreas sobre la 
corteza motora, el tallo cerebral, y la médula espinal. 
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b) v¡,, lndlroctu 
I~n onto circuJ to, lnn v1ao glutamntl!rgicas corticoostriadas 

oxcitnn a lttu nuurorrnn do1 nooostriado, las nouronas estriatales 
cnvtnn noflalon l11l1ibitoriua modlndnn por GADA y cncefalinas hacia 
ol oogmonto uxt.orno del glo!Jo pálido; do la porción lateral del 
globo pAlluo pnrtun nxonoo gnbn6rglcos inhibitorios hacia el 
núcleo nubtaltimico. Por lo tnnto, la inactivación de la parte 
lotero! del globo pálido provoc~ lu deslnhiblción de las neuro
n.19 del núcleo .r.u1Jl<tl.1mir..:o; lau células de este núcleo env1an 
proyoccionor. glut<lm.'\t.órgicas cxcitatorias a ambas porciones del 
globo pdlido, lrn1 como n la para reticulata de la substancia 
nlgril, 1,11 nxcltuclón de lo porción medial del globo pálido, 
provoct1 lt'\ rH1lid11 d~ impulsan gabaérgicos hacia el tálamo; la 
inhibición dn lon núcleos tnHímicos ocasiona una disminución de 
la excitación dol áran suplementaria motora. 

r:xiat:o fülemás, un probable mecanismo de retroalimentación 
noq<llivo, d.1<10 por proyeccionas del núcleo subtal~rnico hacia la 
pclrto lator.:tl del globo p,'ilido. 

Otraa aferanciaa que racibe el neoestriado provienen de 
núclaon intralaminarcs del tálamo. 

Las f lbraa tálamo-estriadas, proyectan al nücleo caudado y 
al putamon. Grupos celulares de los núcleos intralaminares 
rostrales y del núcleo parafascicular proyectan al caudado, 
mientras que cé1 u las del núcleo centromediano terminan en el 
putamen; además de éstas, existen algunas neuronas pertenecientes 
las subdivisiones de los nO.cleos medial, ventral y dorsal del 
tálamo quo proyectan hacia el estriado. 

El núcleo centromediar¡o, recibe entre otras, proyecciones de 
las áreas premotoras corticales, as1 como del segmento interno 
del globo pálido, y de la para reticulata de la substancia nigra. 
Del núcJ.eo centromediano parten eferencias que terminan en el 
putamen, constituyendo ésta, una influencia indirecta de la 
corteza motora sobre el estriado. 

El complojo nuclear centromediano-parafascicular env1a 
proyecciones hacia la porción ventromedial y rostral del 
subtálamo. 

En cuanto a la proyección dopaminérgica nigroestriatal, ésta 
tiene acciones diferentes en las neuronas del neoestriado. Sin 
embargo el resultado final de la liberación de dopamina en el 
estriado, es la facilitación del movimiento actuando en las v1as 
directa e indirecta de los ganglios basales. 

La dopamina excita la vla directa, activando a las neuronas 
inhibitorias del estriado que envlan proyecciones gabaérgicas y 
de substancia P hacia los núcleos que emiten eferencias de los 
ganglios basales, permitiendo asl la activación talámica, y con 
ello la excitación cortical. 

Existe también un efecto opuesto de la liberación de dopami
na por las vlas nigroestriatales, inhibiendo a la vla indirecta, 
Es decir inhibe a las neuronas inhibitorias estriatales que 
envlan pt oyecciones gabaérgicas y encefalina a la parte lateral 
del globo pálido; al ser activadas las neuronas del segmento 
externo del globo pálido, son inhibidas las células subtalámic
as; cesa asl la activación glutamatérgica de los núcleos eferen
tes, se activan los ntlcleos talámicos, y con ello la corteza 
motora suplementaria. 
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Por su parte el cerebelo influye indirectamente a la médula 
espinal por medio de tres v1as descendentes: los tractos rubroes
pinal, vestibuloespinal y reticuloespinal. 

Los aferentes a la corteza cere!Jelosa lo constituyen las 
fibras musgosas, fibras trepadoras, proyecciones noradrenérgicas 
del locus coeruleus y fibras serotoninérgicas de los núcleos del 
rafé. 

Las fibras musgosas se originan en múltiples áreas de la 
médula espinal e incluyen proyecciones de los núcleos pontines; 
siendo el glutamato probablemente el neurotransmisor. de las 
fibras musgosas pontocerebelosas. Estas fibras terminan en las 
células granulares, que a su vez emplean al glutamato como trans
misor. Los axones de las cólulas granulares (fibras paralelas) 
excitan monosinápticamente a las células de Purkinje. Las fibras 
trepadoras se originan en la oliva inferior y pueden usar al 
aspartato como transmisor. 

Las interneuronas existentes en la corteza cerebelosa 
incluyen a las células estrelladas, en cesta, y a las células de 
Golgi, estas interneuronas son inhibitorias y utilizan al GABA 
como neurotransmisor. 

Las proyecciones inhibitorias gabaérgicas de las células de 
Purkinje, localizadas en el vermis y en los hemisferios cere
belosos terminan e inhiben a las neuronas de los núcleos cerebe
losos. Las células de Purkinje del lóbulo flóculo-nodular, inhi
ben a las neuronas del núcleo vestibular-lateral, el cual da 
origen a la via vestibuloespinal. 

Existen aferentes a los núcleos cerebelosos provenientes de 
colaterales axónicos de todos los aferentes a la corteza cerebc
losa. 

La mayor1a de las neuronas de los núcleos cerebelos1ls son de 
proyección, con el glutamato como su más probable transmisor. 

En el primate, las neuronas del núcleo cerebeloso lateral y 
del núcleo interpósito proyectan hacia la pars parvocelular del 
núcleo rojo, de este último se originan las vías rubroreticular y 
raticulocspinal. 

A partir del núcleo fastigial, neuronas excitatorias 
proyectan hacia los núcleos vestibulares. 

Finalmente, los núcleos cerebelosos proyectan hacia otras 
áreas del tallo cerebral y de esta forma pueden influir sobre 
vlas descendentes rcticuloespinales. 

Las fibras descendentes por debajo del nivel mesencefálico 
se pueden dividir en tractos monoaminérgicos y no-monoarninérgi
cos. 

Existen tres v1as monoaminérgicas descendentes: La primera, 
parte del locus coeruleus y del locus subcoeruleus, es de tipo 
noradrenérgico, y termina en la sustancia gris ipsilateral de la 
médula espinal, ejerciendo un efecto facilitatorio en la acción 
de la~ motoneuronas. su neurotransmisor actúa a través de recep
tores alfa l y alfa 2¡ se piensa que los receptores alfa l par
ticipan en eventos excitatorios, mientras que los receptores alfa 
2 en los eventos inhibitorios. 

La segunda y la tercera vías monoaminérgica parten de los 
nacleos del rafé, y son de tipo serotoninérgico. 

Una de estas vlas se origina en el rafé magnus y termina en 
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el asta posterior de la médula espinal, sus terminales contienen 
también GABA y tienen un efecto inhibitorio. 

La tercera via parte del rafé pálido y del raf é obscuro y se 
proyecta hacia el asta ventral de la médula espinal. Las termi
nales de estas neuronas contienen también neuropéptidos (substan
cia P y hormona tirotrofina), estas tres substancias neuroactivas 
pueden incrementar la excitabilidad de las rnotoneuronas tanto 
para glutamato, corno para aspartato. 

En relación a los tractos descendentes no-monoaminérgicos, 
éstos se originan de diversas estructuras; tanto el locus coe
ruleus y los núcleos del rafé paseen neuronas na-monoaminérgicas, 
otras vias de esta categoria son los tractos rubroespinal, ponti
no reticuloespinal, bulbo reticuloespinal, vestibuloespinal, y 
el tectoespinal. Electrofisiológicamente las vias reticuloespi
nal y vestibuloespinal tienen acciones excitatorias e inhibito
rias. El resto de las vlas son excitatorias. Probablemente los 
neurotransmisores pC\ra las vias excitatorias sean el glutamato 
y/6 aspartato; el GABA lo es aparent.emente para las neuronas 
inhibitorias vcstibuloespinalcs. 

En cuanto a la médula espinal, las interneuronas, que pueden 
ser de tipo excitatorio o inhibitorio, reciben e integran impul
sos provenientes de aferentes primarios, son asl también las 
células que mayoritariament,~ reciben terminales de los tractos 
descendentes supraespinales. Estas interneuronas reciben enton
ces los impulsos de diferentes v1as, los integran y los transmi
ten a su vez a las motoneuronas. 

Las interneuronas de tipo inhibitorio emplean dos aminoáci
dos como neurotransmisores: la glicina y el GABA. 

La acción de la glicina es mediada por receptores postsináp
ticos. Por un lado la glicina es el transmisor de las células de 
Renshaw en el circuito axonal de motoneurona-colateral recurren
te-célula de Renshaw. Por otra parte es el transmisor en las 
interneuronas Ia inhibitorias de los músculos antagonistas. 

El GABA media inhibición pre y postsináptica. En la inhibi
ción presináptica actúa sobre receptores localizados en las 
terminales de los nervios aferentes: el complejo receptor GABA
A/sitio de unión a b~nzodiazepinas y sobre los receptores GABA-B. 

De esta manera la inhibición presináptica resulta en una 
reducción de las aferencias hacia las interneuronas y hacia las 
motoneuronas. 

La activación de receptores postsinápticos GASA-A reduce a 
su vez la actividad de motoneuronas e interneuronas. 

Las interneuronas de tipo excitatorio probablemente emplean 
al aspartato como neurotransmisor, se encuentran involucradas en 
las vias del reflejo espinal polisináptico (mediado por recep
tores NMDA), e incluyen a las interneuronas proprioespinales, que 
forman conexiones con otras interneuronas excitatorias y terminan 
en interneuronas inhibitorias glicerlnérgicas y en motoneuronas. 

Se han encontrado también terminales de v1as descendentes 
como lo son la via monoaminérgica y la corticoespinal hacia las 
motoneuronas. Las motoneuronas de la médula espinal son de tipo 
colinérgico, sus colaterales pueden formar sinapsis con otras 
motoneuronas o con ellas mismas, también inervan a las células 
glicinérgicas de Renshaw. 

En lo referente a las aferentes primarias a la médula espi-
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nal, es posible que sea el glutamato su neurotransmisor; siendo 
receptores no-NMDA los que median reflejos monosinápticos. Han 
sido detectados en los ganglios de las ralees dorsales neuropép
tidos tales como la somatostatina y la substancia P. 
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NEUROQUIMICA DE LA ENFERMEDAD DE PARRINBON 

El análisis de las alteraciont1s quimicas en los ganglios 
basales ha revelado importantes conocimientos sobre la naturaleza 
de las enfermedades extrapiramidales, entre ellas la EP, y ha 
guiado al desarrollo de mejores estrategias terapéuticas para su 
manejo. 

Los neurotransmisores (NT} son substancias que participan en 
la comunicación celulnr en zonas especializadas de las neuronas, 
denominadas sinapsis. Para la caracterize.ción de una substancia 
como NT, esta debe de cumplir con una serie de requisitos anato
mo-funcionalcs, los que han sido definidos conforme se ha avan
zado en el conocimiento del funcionamiento de diversos NT en 
sinapsis especificas. Estos requisitos comprenden: a) la presen
cia de la sustancia en las terminales sinápticas, b) un mecanismo 
de s 1ntesis (en algunos casos se encuentra además un mecanismo 
para su reutilización) del probable transmisor, e) la estimula
ción, tanto eléctrica como por ngcntcs qulmicos del tejido ner
vioso, debe provocar la liberación del NT en forma dependiente de 
la entrada de calcio en las terminales sinápticas, d) la aplica
ción de dicho UT, debe producir los mismos cambios electrofi
siol6gicos en las neuronas postsinápticas que la estimulaci6n de 
una v1a nerviosa que utiliza esta sustancia como NT, e) la 
aplicación de fármacos que bloquean el efecto de la estimulación 
de una v1a nerviosa, deben producir el mismo efecto de la res
puesta de la aplicación del supuesto neurotransmisor directamente 
en el tejido nervioso, f) debe existir un mecanismo de elimina
ción del transmisor en el espacio sináptico (Werman; T.-ipía 1980; 
Orrego). 

La información transferida a través de las sinapsis se 
encuentra mediada principalmente por transmisores sinápticos, los 
cuales pueden ser de naturaleza excitatoria o inhibitoria, as1 
como también pueden actuar como moduladores de estas dos formas 
de transferencia de información. 

Los ganglios basales tienen un rico y variado contenido de 
neur1.Jtransmisores. Estos incluyen aminoácidos, como el ácido 
gama-aminobut1rico, el glutamato y la glicina; al éster acetilco
lina; a las aminas dopamina, noradrenalina, serotonina e histami
na; y los péptidos colecistocinina, met y leu-cncefalina, subs
tancia P, péptido intestinal vasoactivo, somatostatina, neuroten
sina, dinorfina, arginina vasopresina, bombesina y hormona libe
radora de tirotrofina. En la EP se ha encontrado disminución en 
la concentración de dichos neurotransmisores, con excepción de la 
somatostatina, de la arginina vasopresina y de la hormona libera
dora de tirotrofina. Es posible que la deplesión de dichas 
substancias sea debida a la pérdida de la transmisión dopaminér
gica. 

Las explicaciones de los trastornos funcionales y de las 
manifestaciones cl1nicas en la EP, han implicado hallazgos en la 
alteración en en el contenido, actividad, metabolismo, y distri
bución de diversos neurotransmisores. 
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Debido a que el objetivo de este trabajo se relaciona con 
los sistemas glutamatérgico, dopaminórgico y colinérgico, única
mente éstos serán tratados en detalle. 

La glutamina y ol ácido glutámico 

El é.cido glutámico (AcGlu), fue propuesto como 
neurotransmisor por Krnjevic en 1970. Se trata de un NT exci-
tador, provoca despolarización en todas las neuronas centrales en 
las que se ha estudiado (Krnjevic, 1963). su s1ntesis se lleva a 
cabo en las terminales nerviosas, teniendo como principal 
precursor a la glutarnina (Brad.ford, 1978; Hanberger 1978). 

su liberación depende de calcio (Dradfor.d 1970 1973 carlas). 
Su eliminación del espacio sin~ptico depende de la captura que de 
él hagan las células contiguas (Legan). 

El AcGlu es el amino~cido de mayor concentración y ubicuidad 
en el tejido nervioso y, participa en una gran variedad de v1as 
metabólicas. 

El J\cGh1 ha sido postulado como precursor del GABA (Baxter, 
1979; Tapia, 1978), aunque algo del GABA pudiera ser sintetizado 
a partir de la putresina (Seiler, 1975). La enzima que sintetiza 
el GABA a part:ir de glutamato, es la glutamato descarboxilasa 
(GAD; Tapia, 1983). Por estudio de inmunocitoqu1mica, se ha 
visto que esta enzima se encuentra localizada en las neuronas 
gabaérgicas de manera exclusiva (Barber, 1978). 

En relación al metabolismo del ácido glutámico, su precursor 
principal es la glucosa, variando su producción a partir de esta 
última desde el 30% hasta el 80% de la producción total (Balazs, 
1965; ShanK, 1983). La glucosa es metabol.lzada a al fa
cetoglutarato a través de la v1a glucol1tica y del ciclo de 
Krebs. 

Por otro lado, el resto de los precursores del AcGlu, son 
moléculas que. alimentan al ciclo de Krebs: como pueden ser la 
glutamina, los ácidos pirúvico, láctico, aspártico, acético, 
propiónico, but1rico, c1trico y beta-hidroxibutirico, además del 
glicerol, la leucina y otros substratos. 

La sintesis del AcGlu a partir del alfa-cetoglutarato, se 
realiza por dos v1as principales: a) mediante la transaminaci6n 
de los aminoácidos con el alfa-cetoglutarato, por la acción de la 
enzima aspartato amino transferasa, y b) mediante la reacción de 
la glutamato deshidrogenasa, que conjuga moléculas de amoniaco 
con alfa-cetoglutarato. 

Se ha propuesto que el AcGlu liberado por las terminales 
nerviosas es capturado por los astrocitos, en donde va a ser 
convertido en glutamina; en esta forma puede viajar de regreso a 
las terminales nerviosas para ser convertido en AcGlu y tener la 
probabilidad de ser utilizado como NT. 

De los precursores posibles del AcGlu, la glutamina es de 
gran importancia puesto que se tiene evidencia de que es el 
precursor del AcGlu que se libera de las terminales sinápticas 
(Hamberger, 1979; Bradford 1978). La glutamina as convertida en 
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AcGlu por la acción de la enzima glutaminasa (glutamino-amino 
hidrolasa), la forma activada de esta enzima se encuentra 
fundamentalmente en el tejido nervioso y ha sido relacionada con 
las terminales sinápticas (Bradford, 1976; Kvamme, 1981; Altshu
ler, 1984). Las mayores concentraciones de esta enzima se han 
encontrado en la fracción sinaptosomal de cerebro de ratas 
(Bradford, 1976). 

La glutamina 5intetasa que sintetiza glutarnina a partir de 
glutamato y amoniaco, se expresa de mnnera selectiva en los 
astrocitos cultivados, aunque en los somas neuronales también 
puede existir. 

Los conocimientos actuales sobre neurotransmisores hacen 
pensar que la transmisión sináptica excitatoria tanto a nivel 
supraespinal como infraespinal es principalmente mediada por los 
aminoácidos glutamato y aspartato, los cuales ejercen su acción a 
través de un sistema dual de receptores: los receptores 
N-metll-D-aspartato (NMDA), que son dependientes de voltaje y que 
tienen una larga duración; y los receptores no-NMDA, estos 
ültimos generan una excitación rápida. 

V las glutamatérgicas: El AcGlu es liberado en la corteza 
cerebral durante la actividad neural, relacionándose con vias 
c6rtico-corticales (Fonnum, 1981). Las vi.:'ls eferentes de la 
corteza cerebral también se han relacionado con la actividad 
glutamatérgica; estas vias probablemente llegan al cuerpo estria
do ipsilateral (Oivac, 1977; Beckstead, 1979; Fonum, 1981), al 
t6larno (Fonum, l.981), y en el cuerpo geniculado (Lund, 1978); 
las células piramidales del subiculum del hipocampo, tienen 
proyecciones glutamatérgicas a tra~és del fórnix a varias regio
nes cerebrales tales como los núc~eos de la estria terminal, el 
hipotálamo mediobasal y los cuerpos mamilares (Swannong, 1977); 
además, en la médula espinal se ha encontrado una distribución 
diferencial de AcGlu, siendo los niveles de este aminoácido 
mayores en las raices dorsales que en las ventrales. 

La Dopamina y sus metabolitos 

El término 11 catecolamina" se refiere, a les compuestos 
orgánicos que contienen un nQcleo catecol (anillo benzeno con dos 
substituyentes hidroxil adyacentes) y un grupo amino. Dentro de 
las catecolaminas se incluyen a la dihidroxifeniletilamina 
(dopamina, DOPA), y a sus productos metabólicos, noradrenalina y 
adrenalina (Cooper, 1982). 

La distribución de la doparnina en el sistema nervioso cen
tral de los mam1feros, difiere de la distribución de la nora
drenalina, esto sugiere que la dopamina se encuentra presente no 
ünicamente· como precursor de de la noradrenalina. La dopamina 
representa más del 50% del contenido tottal de catecolaminas en 
el sisteme nervioso central de la mayoría de los mamiferos; los 
niveles más altos de la misma se encuentran en el neoestriado, 
nücleo accumbens, y en el tubérculo olfatorio. La presencia de 
la dopamina en los ganglios basales, orienta a pensar en que 
tiene un papel importante en la función extrapiramidal. 

Las ca teca laminas se forman en el cerebro, en las células 
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cromafines, en los nervios simpáticos y en los ganglios simpáti
cos a través de su precursor aminoácido tirosina. La tirosina es 
adquirida en la dieta mediante la ingestión de fenilalanina, cuya 
conversión a tirosina se lleva a cabo en el higado principalmente 
por la acción de la fenilalanina hidroxilasa. Una vez formada la 
tirosina, ésta circula por el torrente sanguíneo en una concen
tración cercana a los 5 ~ 8 x 10 -5 M; el porcentaje de tirosina 
utilizada para la sintesis de catecolaminas es menor al 2%. 
Tanto la fenilalanina como la tirosina, son constituyentes norma
les del cerebro, en donde tienen una concentración similar a la 
de la tirosina sanguínea. 

La primera enzima en la vía biosintética es la tirosina 
hidroxilasa, que se localiza en todas las neuronas que contienen 
catecolaminas, y en las células cromafines. ~sta enzim~ es este
reoespecif ica, requiere 02 molecular, Fe2+, y tiene como cofactor 
a la tetrahidropteridina (una biopterina, cuya importancia bio
química en la EP será discutida en detalle m~s adelante; es 
también cofactor de la fenilalanina hidroxilasa), y muestra un 
alto grado de especificidad por el substrato. En el cerebro, la 
tirosina hidroxilasa está asociada con la fracción sinaptosomal. 

Debido a que las pter idin.:is reducidas son indispensables 
como cofactorcs (tetrahidropteridina} de la tirosina hidroxilasa, 
es conveniente señalar que es necesaria la presencia de 
dihidropteridina reductasa para que al formarse el cofactor, la 
tirosina hidroxilasa pueda llevar a cabo su función. 

El producto de la hidroxilación de la tirosina es la dihi
droxifenilala"\ina (DOPA); la ségunda enzima involucrada en la 
biosintesis de catecolaminas es la dihidrofenilalanina decarboxi
lasa (OOPA-decarboxilasa), esta convierte a la DOPA en 
dopamina; 5e sabe que esta enzima no s61o actúa sobre la L-DOPA, 
sino que también lo hace sobre todos los L-aminoácidos aro1náti
cos como la histidina, tirosina, triptofano 5-hidroxitriptofano y 
la fenilalanina. 

La dopamina, es convertida en noradrenalina mediante la 
dopamina-beta-hidroxilasa; esta enzima se encuentra en el cere
bro, en los tejidos innervados por el simpático, en los ganglios 
simpáticos, y en la médula adrenal. Para que pueda actuar, esta 
enzima requiere de la presencia de oxigeno molecular y del ácido 
ascórbico como cofactor; los ácidos dicarboxílico y fumárico 
estimulan la reacción. No muestra un alto grado de especificidad 
para el substrato. 

La dopamina que no es hidroxilada a noradrenalina por esta 
enzima, puede ser desaminada por la monoamino-oxidasa (MAO) 
particularmente en la periferia. 

En la médula adrenal, la noradrenalina es N-metilada por la 
enzima feniletanolamina-N-metil transferasa para formar adrena
lina. Esta última enzima, se encuentra prácticamente restringida 
a la médula adrenal, aunque existen reportes de bajos niveles de 
actividad de la misma, en el corazón y cerebro de mamiferos. 
Tampoco tiene mucha especificidad por el substrato. 

Se han propuesto otras v1as alternativas de bios1ntesis de 
catecolarninas; como por ejemplo la transformación de tirosina en 
tiramina, y finalmente ésta en noradrenalina. Sin embargo, la 
demostración de vias alternas en vivo aún no ha sido bien demos
trada. 
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En general el recambio y la slnteisis de monoaminas es más 
rApido que en el tejido periférico. en relación a la dopamina y 
la serotonina la slntesis y el recambio de estas son mAs rápidas 
que la slnteis de noradrenalina. Esto puede explicar por qué las 
neurona dopaminérgica y serotoninérgicas, contrariamente a las 
neuronas noradrenérgicas, pueden tener altos niveles de acitvidad 
fisiológica sin producir una deplesi6n substancial del transmisor 
en sus terminales nerviosas. Estas diferencias en el recambio 
parecen deberse a los altos niveles de tiroxina hydroxilasa 
asociados con neuronas dopaminérgicas. 

Es posible que hormonas circulantes puedan influir en la 
biosintesis de las catecolaminas, de esta man-era las hormonas 
esteroicteas incrementan la acitividad de la feniletanol-N-metil 
transferasa; el hecho de que la tiroidectomla incremente la 
conversión de tirosina a nordrenalina, sugiere que los productos 
normales de l.:t degradación de hormonas tiroideas, actúan como 
inhibidores endógenos de la biosinteis de catecolaminas. A su 
vez:, la alteración de los sistemas dopaminérgicos podr1a ayudar a 
explicar algunas anormalidades endócrinas; se cree que los 
factores liberadores de la hormor.a estimulante de los melanoci
tos y de la hormona de crecimiento, se E!ncuentren bajo el control 
dopaminórgico; la dopamina es el factor inhibidor principal de la 
prolactina (Eisler). 

No tlnicamente las concentraciones locdles sinápticas de 
catecolaminas modulan su propia liberación mediante la interac
ción de autoreceptores pres.inápticos, sino que también han sido 
implicadas en la regulación de su liberación a las prostaglandi
nas, a las aminas basoactivas, a polipéptidos como la angiotensi
na II y a la acetilcolina; inclusive los autoreceptores pre
sinápticos han sido también implicados en la regulación de la 
slntesis de dopamina. 

Las enzimas principales de la degradación metabólic~ de las 
catecolaminas son la monoaminoamino oxidasa y la catecol- o-metil 
transferasa (COMT). en relación a la MAO, que ~e puede encontrar 
tanto intra como extraneuronal, convierte las catecolaminas en 
sus correspondientes aldeh1dos, los cuales son oxidados por medio 
de la aldehldo deshidrogenasa hacia el ácido correspondiente 
(DOPAC, ácido 3, 4, - dihidroxifenilacético). El aldehido tam
bién puede ser reducido a alcohol o glicol por medio de la al
deh1do reductasa. La catec.1- o-metiltransferasa, es una enzima 
relativamente inespec1fica que cataliza la transferencia de 
grupos metilo de la S-adenosin metionina al grupo M-hidroxilo de 
las catecolaminas y permite la conversión del DOPAC en AHV. 

Los metabolitos primarios de la dopamina en el sistema 
nervioso central san el ácido homovanilico (AllV), el ácido dihi
droxifenilacético (DOPAC), y una peque~a cantidad de 3-metoxiti
ramina. 

La acumulación del AllV en el liquido cefalorraquideo se ha 
empleado como un indice de la actividad funcional de las neuronas 
dopaminllrgicas en el cerebro. En la EP, se ha observado una 
disminución en los niveles de AllV en el liquido cefalorraquideo. 
Además, estudios realizados en humanos indican que los fármacos 
dopamin6rgicos pueden influir en los niveles plasmáticos de A!IV. 

Vias dopaminérgicas. Se han estudiado tres clases de vias 
dopamin6rgicas ~n relación a la longitud de las fibras eferentes 

38 



dopaminérgic:as: 

a) Vlas ultracortas.- Existen dos tipos de estos sistemas, uno de 
ellos son las neuronas similares a las células amacrinas inter
plexiforrnes, que unen las capas plexiformes que unen las capas 
interna y externa de la retina; y el otro son las células peri
glomerulares, que unen a la$ dendritas de las células mitrales de 
glomérulos adyacentes. 

b) vlas de longitud intermedia.- De estas existen tres t.lpoa: las 
células dopaminérgicas tuberohipofisiarias, que proyectan desde 
los nó.cleos arcuato periventricular al lóbulo intermedio de la 
hipófisis y hacia la eminencia media; las neuronas incerto hipo
talámicas, que unen al hipotálamo posterior y dorsal con el 
hipotálamo anterior y ctors¿\l y, los núcleos septales 1aterdles; 
el grupo medular periventricular, que incluye a las células 
dopaminérgicas en el per imétro de los núcleos motores dorsctles 
del nervio vago, el nücleo del tracto nolitar!o y l.'\s cOlulas de 
la radiación tcgmental de la sustancia gris periacueductal. 

e) V!as de longitud larga.- Estas unen é\ 1.-ls célula~ dopaminórgi
cas del tegmento ventral y de la sustancia nigra con tres si ti os 
diferentes: el neoestriado {principalemnte el caudado y el puta
men); la corteza 11mbica (~reas prefrontal medial, cíngulo y 
entorrinal); y otras estructuras limbicas (septum, tubérculo 
olfatorio, nücleo accumbens septi, complejo amigdalina, corteza 
piriforme). Estos últimos dos grupos se han denominado respecti
vamente, proyecciones dopaminórgicas mesocortical y mesol1mbica. 

Los receptores dopaminérgicos se han clasificado en dos 
subtipos diferentes: 

a) Receptor Dl, asociado a la adenilciclasil; se encuentra 
presente en el cuerpo estriado y sus antagonistas son los alca
loides ergot (bromocrlptina) 

b) Receptores 02, no ~e encuentran asociados a la adenilciclasa; 
se localizan en las terminales y en los cuerpos neuronales de las 
neuronas dopaminérgicas mesol1mbicas y ni1Jroestriatales (autore
ceptores), y en terminales de la v1a córtico estriada; los alca
loides argot son agonistas y la butirofenonas son antagonistas. 

En la EP so ha encontrado reducción de los niveles de dopa
mina en la vía nigroestriatal (Bernheimer), y se encuentran 
lesionados los sistemas dopaminórgicas mesocorticol!mbico 
(Scatton) e hipotalámico (Javoy). La EP no se trata de una 
patolog1a en la que se encuentre una deficiencia generalizada de 
la dopamina; de esta manera, el putamen se encuentra más afectado 
que el caudado, as! como la v1a nigroestriatal en conjunto en 
comparación con los otros sistemas dopaminérg!cos. Los niveles 
de dopamina se encuentran más reducidos en ol putamen y en el 
n1cleo caudado (80-90\), que en el n!lcleo accumbens, corteza 
cerebral e hipotálamo (50-60%) (Javoy); cabe mencionar que se 
encuentra preservado el sistema dopamin~rgico descendente a la 
médula espinal. 

La dopamina, tiane un papel relevante en un cierto número de 
funciones estriatales: regulación de la motilidad, ~11ecanismo de 
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filtro para el control del tono, elaboración de la estrategia de 
aprendizaje, y regulación de la retroalimentación del balance 
autonómico. 

Existe heterogenicidad en los mecanismos estriatales dopa
minérgicos, lo que se ve reflejado en la existencia de "islas de 
dopamina 11 y "estriosomas 11 en el estriado, las cuales tienen 
diferentes composiciones en aminas, acetilcolina y póptldos 
(Graybiel) • 

La pórdid~ de neuronas dopaminérgicas nigroestriatales en la 
EP, es seguida de cambios t'uncionales en los ganglios basales 
denervados. Esto es dobido a 1I1ecanismos compensatorios pre y 
postsinápticos: 

a) Hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas remanentes, 
con un incremento en el motabolismo dopaminérgico, que se ve 
reflejado por los altos valores AHV/DOPA tanto en el estriado 
como QO la substancia nigra de los pacientes con EP. 

b) Hipersensibilidad de los receptores 02 postsinápticos. 
Observándose un incremento en el namoro de los receptores 02 de 
dopamina en el putamon de los indiv.iduos con EP, en relación con 
el grado de severidad de pérdida neuronal (~Ti'lvoy}. 

La deplesión de células dopaminérgicos precede en muchos 
ai'\os a la aparición de los sintomas; de hecho es necesaria una 
pérdida del 70 al 80 \ do la dopamina estriata l para qu" se 
manifiesten los síntomas. 

L~s Biopterinas 

El conocimiento de la química de las biopterinas data de 
1940 cuando Purrmann, describió la estructura de tres pigmentos: 
La xantoptcrina, la isoxantopterina y ln. lcucopterina. Hcinrich 
Wieland, en 1941 denominó ptericlina al anillo básico de estos 
compuestos (pirasino-2,J-d-piramidina). 

El término biopterina, engloba un conjunto de compuestos que 
tienen en comQn la estructura 2-amino-4-hidroxipterina, y que 
pueden existir en sus formas tetrahidro, dihidro, o completamente 
oxidadas. 

Las biopterinas, la molibdopterina y pterina son conocidas 
como pteridinas no conjugadas, en tanto que el folato so conoce 
como pterina conjugada; osto se debe a la unión del p
aminobenzilglutamato a la pteridina (Nichol). 

La tetrahidroxibiopterina (Bli4) os el cofactor esencial de 
una familia de hidrolasas de aminoácidos aromáticos dependientes 
do pteridina (Kaufman, l96J). 

Este concepto tiene gran relevancia puesto que en la actua
lidad se acepta que uno de los principales elementos en la regu
lación a largo plazo de la actividad de la Tli5, y por ende de la 
s!ntesis de dopamina, es la concentración de la Bli4 (Nagatsu, 
1981), ademAs de la s!ntesis de nuevas moléculas de la enzima 
(inducción) • Cualquier factor que aumente la concentración do 
Bli4 en el neoestriado estimulará la actividad de la Tli5, y 
consecuentemente, la síntesis de dopamina. 

De las tres hidrolasas pteridin ion dependientes ( fenila-
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lanina hidrolasa, FAH; tirosina hidrolasa, TH; y triptofano-5-
hidroxilasa, TSH), las dos tlltimas enzimas catalizan el paso 
limitante de la bios1ntesis de las catecolaminas (dopamina, 
noradrenalina y adrenalina) e indolaminas (serotonina y melatoni
na) (Hosoda, 1966; Nagatsu, 1972, 1981), respectivamente. 

La T5H, enzima limitante en la sinteiss de serotonina, 
requiere de BH4 como cofactor (Lovenberg, 1967), y vale la pena 
mencionar al respecto que el neoestriado recibe innervación 
serotoninérgica proveniente de los nOcleos del rafe medio y 
dorsal (Olpe, 1977), por lo que se ha sugerido que existe 
biopterina también en las terminales serotoninérgicas neoestria
tales. 

La biosintesis de BH4 se realiza en el tejido nervioso, y se 
ha demostrado también que tanto la BH4 como la doparnina se en
cuentran en las terminales nigro-estriatales; Nagatsu ha 
reportado una considerable disminución (aproximadamente un 50%} 
en ln concentración de biopterina neocstriatal en pacientes con 
EP. 

El precursor de la BH4 es el guanosin-.5-trifosfato (GTP), 
que se convierte en 7, 8-dihidroneopterina trifosfato (NPTH2-PJ) 
por la acción de las GTP-ciclohidrolasau (GTP-CH) I y II (Gal, 
1982). La llPTH2PJ se convierte en 6-(1,2-dioxopropil)-7 ,8-dihi
dropterina (DOOP}, por la enzima A2, dependiente de magnesio (Eto 
y col, 1976; Tanaka, 1981). 

Este compuesto es reducido por NAOPH2 y por una designada Al 
(Tanaka, 1981) para producir las 6-lactil-7,8-dihidropterina 
(sepiapterina) . La sepiapterina es reducida por la sepiapterin 
reductasa dependiente de NADPH2 para transformarse en la '7, e
dihidrobiopterina (BH2) (Kapatos, 1982). 

Finalmente, la BH2 de esta vla biosintética, se transforma 
en BH4 por acción de la folato reductasa (Gal, 1982). 

como hemos dicho, la tetrahidroxibiopterina es el cofactor 
de la tirosina hidroxilasa (l'H), esta Gltima es dependiente de la 
concentración de la BH•I (Kaufmlln, 1974; Hirata, 1983; Acheson, 
1981). La TH es responsable de la sinteis de dopamina, por lo 
que se encuentran lntimamente relü.cionadas, ya que ambas se 
localizan en las terminales dopaminérgicas. 

Ya que la dopamina (as1 como la noradrenalina y la seroto
nina), se encuentra disminuida en los cerebros de pacientes con 
EP, ha sido de particular interés el conocimiento sobre el cofac
tor hidroxilasa. Debido a la correlación que existe entre la 
TH y la BH4 en las terminales dopaminérgicas , se ha sugerido la 
disminución del contenido del cofactor en los cerebros de los 
pacientes con EP. Lista y col. (1986), demostraron que la biop
terina que se encuentra en el neoestriado corresponde a la BH4; 
por otra parte se ha encontrado en estudios post-mortero, que el 
contenido de BH4 se encuentra disminuido en un 80% en el estriado 
de pacientes con EP en relación a muestras control. 

Acotilcolina 

La acetilcolina (AC) es el Gnico NT aceptado de bajo peso 
molecular que no sea un aminoácido 6 un derivado de ellos. La 
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v1a biosintética de la AC tiene una sola reacción enzimática. 
La AC, para su formación requiere de la catalización efec

tuada por la acetiltransferasa de colina. Esta reacci6n ocurre 
entre la acetil CoA y la colina, dando como resultado la forma
ción de AC y CoA. 

En el cerebro, la glucosa y el citrato parecen ser las 
mejores fuentes para la slntesis de AC. 

En teorla, la acetil CoA puede proceder de la glucosa, del 
citrato, 6 del acetato; y es sintetizada en la mitocondria. La 
bioslntesis de este cosubstrato no es especlf ica de las neuronas 
colinérgicas, ya que esta substancia participa en muchas vlas 
metabólicas. El tejido nervioso no es capaz de sintetizar coli
na, la que se deriva de la dieta y es llevada a las neuronas a 
travás del torrente sangu1neo. 

La acetiltransferasa de colina se origina en el pericarion y 
mediante mecanismos de transporte axonal llega a localizarse en 
las particulas de las terminales nerviosas de las neuronas del 
núcleo interpeduncular, núcleo caudado, retina, epitelio cornea!, 
y rafees ventrales de la médula espinal. 

La AC es hidrolizada por las colinesterasas, de éstas exis
ten dos tipos: la especifica 6 acetilcolinesterasa, y la ines
pec1fica 6 butirilcolinesterasa. En general, el tejido neural 
contiene acetilcolinesterasa, que se encuentra asociada con las 
membranas sinaptosomales, axonales y gliales. Esta enzima se 
forma en el cuerpo celular y localmente en el axón, y probable
mente mediante neurotubulos se desplaza a través del axón hasta 
las terminales nerviosas. 

Por su parte la AC se localiza en el cuerpo neuronal, su 
axón y en las las ves1culas sinápticas ,y en el citoplasma sinap-
tosomal de las terminales nerviosas. · 

se piensa que la AC puede actuar como un transmisor senso
rial en receptores térmicos, en terminales para gusto, en quimio
receptores, y en la recepción de dolor. 

La AC es el NT utilizada por las motoneuronas de la médula 
espinal. En el sistema nervioso autónomo, es el NT de todas las 
neuronas preganglionares y de las neuronas parasimpáticas post
ganglionares. Es utilizada en muchas sinapsis en el cerebro, en 
particular, en los nüclecs basales hay muchos cuerpos celulares 
que sintetizan AC, estas neuronas tienen amplias proyecciones a 
la corteza cerebral. En el estriado y en el nücleo accumbens 
septi, sólo se encuentran interneuronas colinérgicas. 

La actividad del marcador de actividad colinérgica, la 
acetil transferasa de colina (ATC) se ha encontrado normal 6 
disminuida en el estriado de individuos con EP. 

En la EP, la actividad de la ACT se ha encontrado disminuida 
en muchas regiones corticales inervadas por los grupos neuronales 
colinérgicos localizados en el área de los nücleos basales y 
septales mediales del prosencéf.alo basal. Se ha correlacionado a 
la demencia de la EP con la degeneración del sistema colinérgico 
innominadocortical (Dubois, 1983). 

Johanssen y Roas (1965) ( En: Barbeau, 1986) fueron los 
primeros investigadores en describir una disminución en los 
niveles de los metabolitos de la serotonina y de la dopamina en 
el liquido cefalorraqu1deo (LCR) en la EP. 

Los niveles de dopamina, DOPAC, AHV, y de 5-HIAA en LCR, se 
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han encontrado bajos en pacientes con EP (Baraczkap, Volicer, 
Gibson). Los niveles de estas substancias reflejan su concentra
ción cerebral (Hornykiewicz, Teychenne). En la mayor1a de los 
casos no ha sido posible correlacionar consistentemente los 
niveles de estos metabolitos con ninguno de los s1ntomas, con el 
estadio de la enfermedad, ni con la duración 6 proqresión de los 
s1ntomas. Además, ya que estos hallazgos no son especificas para 
la EP, no han podido ser usados con propósitos diagnósticos. 

Estas mismas conclusiones, se extienden para los hallazgos 
en LCR de los pacientes con EP en relación a diferentes aminoáci
dos. Se han determinado niveles bajos de ácido qlutámico en el 
LCR de estos enfermos. 

Existen anormalidades también en cuanto a péptidos y enzi
mas. Reportándose niveles bajos de tetrahidrobiopterina en el 
LCR de sujetos con EP (LeWitt). 

Los niveles de BH4 en el LCR parecen reflejar la patologla 
bioqulmica en la enfermedad de Parkinson, siendo para pacientes 
con una edad promedio de 63 años, el contenido total de 
biopterina en el LCR de 14. 3 + l. 4 pmol/ml; y para sujetos 
normales de 20.5 + 1.5 pmol/ml (LeWitt). 

Asimismo, se han demostrado al tcraciones en las concentra
ciones en LCR de otras substancias en lu EP, tales como del GABA, 
encefalinas, etc. 
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PISIOLOGIA DBL CONTROL MOTOR 

A la actividad motora se le puede estudiar mediante el 
anAlisis de ciertos parámetros mensurables tales como la veloci
dad, fuerza, aceleración, frecuencia, amplitud y reclutamiento 
motoneuronal; a éstas se les llama caracteristicas invariables. 

Por otra parte, la métrica absoluta del movimiento (veloci
dad, amplitud, etc), deben tener un paralaje o correlación con la 
edad, experiencia, entrenamiento, medio ambiente, a estas últi
mas se les llama caracter1sticas variables del movimiento. 

El estudio de las carateristicas del movimiento es indis
pensable para llegar a conocer a fondo su fisiolog1a y su fisio
patolog1a, y por ende, desde un punto de vista práctico, obtener 
una interpretación cl1nica cient1fica de los mismos con mejores 
resultados terapéuticos. 

Los movimientos que los sistemas motores pueden desarrollar 
se dividen en tres grandes grupos que pueden sobreponerse entre 
s1: 

a) Movimientos voluntarios.- Se trata de movimientos prepo
sitivos, y tienen un objetivo especifico. Pueden ser iniciados 
en respuesta a un estimulo externo 6 a la voluntad de realizar
los; pueden ser aprendidos, y su realización mejora con la 
práctica. 

b) Respuestas reflejas.- Son movimientos involuntarios, 
rápidos y estereotipados; usualmente están controlados en forma 
graduada por el estimulo desencadenante. 

c) Patrones motores r1tmicos.- Combinan caracteristicas de 
los movimientos voluntarios y de los reflejos, únicamente la 
iniciación y terminación de su Becuencias son voluntarios; una 
vez iniciada la secuencia de movimientos relativamente estereoti
pados, los movimientos repetitivos pueden continuui· automática
mente en forma semejante a un reflejo. 

Cada movimiento efectuado en una articulación, es debido a 
la contracción de un grupo muscular llamado agonista; cuya acción 
es contrapuesta por los müsculos antagonistas, que ayudan a 
desacelerar el movimiento. 

Para que un movimiento pueda ser efectivo, los sistemas 
motores deben tener las siguientes caracter1sticas: 

a) Los sistemas motores deben enviar comandos conveniente
mente, en cuanto a su secuencia temporal a lnuchos grupos muscula
res al efectuar una acción especifica. Esto se debe a que gene
ralmente un movimiento implica la acción sobre varias articu
laciones. 

b) Deben realizar ajustes posturales mientras se realiza una 
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acción, por ejemplo deben ejercer una acción sobre los muscules 
antigravitatorios cuando se desplaza lateralmente un brazo. 

c) Deben tomar en consideración la biomecánica del aparato 
motor (músculos, huesos, articulaciones), con el objeto de com
pensar la inercia~ 

Para poder llevar a cabo sus funciones apropiadamente, los 
sistemas motores tienen un continuo flujo de información senso
rial. Los sistemas sensoriales transforman la energia f isica en 
información neural, y proveen una representación interna del 
mundo externo, cuya función principal es extraer la información 
necesaria para guiar los movimientos del repertorio conductual. 
Los sistemas motores transforman la información neural sensorial 
en energia fisica utilizando dicha información para seleccionar 
la respuesta apropiada y realizar ajustes durante la ejecución de 
un movimiento. 

Los componentes de los sistemas motores se encuentran orga
nizados como niveles· de control jerárquicos, y a cada uno de 
estos niveles llega la información sensorial que le es necesaria 
para la función que controla. 

Inf ormaci6n sensorial en ol control motor 

La visión, la audición, y los receptores sensoriales de la 
superficie corporal proporcionan información acerca de la situa
ción de los objetos en el espacio, asl como de nuestra posición 
en relación a ellos. Los propioceptores en músculos y articula
ciones, as1 corno el aparato vestibular, informan a los sistemas 
motores acerca de la longitud y tensión musculares, de los ángu
los de las articulaciones, asi como de la posición del cuerpo en 
el espacio. 

En el caso de movimientos lentos ó secuenciales, la infor
mación sensorial es usada para corregir errores del movimiento en 
proceso. Esto se realiza mediante dos mecanismos diferentes. El 
primero de ellos, es la sel\al de retroalimentación (feedback 
negativo) (se utiliza para mantener o modular una variable, como 
la posición ó la fuerza), mediante la cual los sistemas 
sensoriales comparan la posición actual de una extremidad con la 
posición a la que debe llegar y realizan la corrección necesaria. 
El proceso llamado regulación consiste en el mantenimiento de una 
variable al rededor de la señal de referencia que pet·manece 
constante. 

Los eventos que requieren de una gran velocidad, emplean el 
control de 11 feed-fordward 11 , que permite tener la información del 
medio externo "en forma anticipada"; esto requiere de la expe
riencia y el aprendizaje previos, asi como de formación de mode
los internos; un ejemplo lo constituye el atrapar una pelota que 
avanza a gran velocidad, lo cual requiere predecir la trayectoria 
y el lugar del punto en que la mano la interceptará. 

Los procesos operantes para la retroalimentación y el feed
fordward son diferentes. En el primero, el proceso es lento y 
existe un control momento a momento de las sefiales de error que 
son computadas continuamente; en cambio, en el feed-fordward el 
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control es generalmente intermitente y el estado resultante es 
reevaluado después de que la respuesta ha sido completada. 

Niveles jerárquicos del control motor 
Existen tres niveles jerárquicos en el control motor: la 

médula espinal, tallo cerebral y áreas motoras corticales; éstas 
se encuentran organizadas también en paralelo. 

La médula espinal y el tallo cerebral corresponden a los 
niveles bajos en la organización jerárquica, y tienen la capaci
dad de generar patrones complejos espacio-temporales de activa
ción muscular en la forma de reflejos; esto permite a los centros 
superiores generar comandos relativamente generales sin tener que 
especificar los detalles de la acción motora. 

Por medio de su organización paralela, los sistemas motores 
pueden producir comandos que actúen directamente en el nivel mAs 
bajo de la cadena para ajustar la operación de los circuitos 
reflejos. 

La combinación de mecanismos jerárquicos y paralelos, resul
ta en una sobreposición de diferentes componentes funcionales 
de los sistemas motores, similar a lo que se encuentra en los 
sistemas sensoriales. Esta sobreposición es también importante 
en la recuperación de funciones después de lesiones locales. 

La médula espinal es el nivel más bajo jerárquicamente, 
contiene circuitos neuronales que median una variedad de reflejos 
automáticos y estereotipados. En ella, la red de interneuronas 
que organiza la conducta refleja también se encuentra involucrada 
en los movimientos voluntarios, ya que el control de las inter
neuronas converge finalmente en las motoneuronas que innervan a 
los mGsculos esqueléticos. 

Las motoneuronas a este nivel, se concentran en núcleos 
motores, formando columnas que se extienden de uno a cuatro 
segmentos espinales, La organización espacial de estos núcleos 
sigue dos reglas fucionalcs: una regla proximal-distal, y una 
regla flexor-extensor. 

De acuerdo a la primera regla, las motoneuronas que innervan 
a los rntlsculos más proximales, se encuentran localizadas más 
medialmente. De acuerdo a la segunda regla, las motoneuronas que 
innervan a los músculos extensores tienen una localización ven
tral. 

Esta organización, se refleja también en la que tienen las 
interneuronas locales y las neurona propioespinales que terminan 
en mAs de un segmento. Las interneuronas más mediales de la zona 
intermedia proyectan a los núcleos motors mediales que controlan 
a los mO.sculos axiales de ambos lados del cuerpo; mientras que 
las m:is laterales, lo hacen en las motoneuronas que innervan a 
los müsculos ipsilaterles más distales. 

Los axones de las neuronas propioespinales se dirigen hacia 
arriba y abajo de la substancia blanca de la médula espinal y 
terminan tanto en interneuronas como en motoneuronas localizadas 
varios segmentos alejados de sus cuerpos celulares. Los axones 
de las neuronas propioespinales mediales corren en columnas 
ventrales y mediales, extendiéndose a través de toda la médula 
espinal; las neurona propioespinales más laterales interconectan 
un menor número de seqmentos y son menos difusas topográficamen
te. 
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Este patrón de organización, permite que los músculos axia
les, los cuales son innervados desde muchos segmentos espinales, 
sean coordinados durante el ajuste postural. En contraste, los 
músculos distales de las extremidades, que tienden a ser usados 
independientemente, son controlados por los sistemas propioespi
nales laterales más altamente espec1f icos. 

El siguiente nivel de la jerarquía motora es el tallo cere
bral, que contiene tres sistemas neuronales (medial, lateral y 
aminérgico), cuyos axones proyectan y regulan las redes segmen
tales de la médula espinal. Estos sistemas integran a las 
informaciones visual y vestibular con aferencias somatosensoria
les y tienen un papel importante en la modulación de circuitos 
espinales motores para el control de la postura, además, ejercen 
control sobre los movimientos oculares y de la cabeza. 

Muchos grupos neuronales de este nivel proyectan a la subs
tancia gris de la médula espinal, existiendo dos v1as principa
les. Las vias mediales terminan en la parte ventromedial de la 
substancia gris da la médula espinal, e influyen sobra las moto
neuronas que innervan los músculos axiales y proximales. Las 
vías ljterales terminan en la parte dorsolateral de dicha subs
tancia e influyen sobre las motoneuronas que controlan a los 
músculos distales de las extremidades. Lils v1as aminérgicas 
constituyen el tercer sistema, se ramifican difusamente a través 
de la médula espinal. 

El sistema medial tiene tres componentes principales: los 
tractos vest1bulo espinales (medial y lateral), los tractos 
reticulo espinales (medial y lateral), y el tracto tectoespinal. 

Las fibras que dt?scienden en el cuadrante lateral de la 
médula espinal, terminan en la porción lateral de la zona 
intermedia y entre los grupos dorsolateraleu de motoneuronas, 
innervando a los müsculos más distales de las extremidades. La 
v1a descendente principal lateral del tallo cerebral es el tracto 
rubroespinal, cuyas fibras descienden a través del bulbo hasta la 
parte dorsal de la columna lateral de la médula espinal. 

Las vias mediales proveen el sistema de control básico 
postura!, sobre el cual las áreas motoras corticales pueden 
organizar movimientos más altamente diferenciados. Las v1as 
laterles fucionan en formas más variadas, controlando los múscu
los distales usados en una diversidad de movimientos finos. 

Dos tipos de vias aminérgicas envían axones a toda la médula 
espinal. Estas v1as son el sistema cerulo-medular (noradrenérgi
co); el otro, es el sistema rafe-medular (serotoninérgico). 
Estos dos sistemas terminan en la zona intermedia y en los 
nücleos motores de la médula espinal; neuronas individuales 
envian colaterales hacia muchos segmentos. 

El más alto nivel del control motor consiste de tres áreas 
de la corteza cerebral: la corteza motora primaria, el área 
premotora lateral (corteza premotora), y el área suplementaria 
motora. 

Cada área proyecta directamente a la médula espinal a través 
del tracto c6rtico espinal, as! como indirectamente a través de 
los sistemas motores del tallo cerebral. Las áreas premotora y 
suplementaria también proyectan a la corteza motora primaria. 
Estas áreas son importantes para la coordinación y la planeación 
compleja de las secuencias de movimiento. Ambas áreas reciben 
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información de las áreas de asociación corticales, parietal 
posterior y prefrontal. 

Programa motor y plan motor 

Algunos autores definen al programa motor corno un conjunto 
de reglas para ejecutar un movimiento y el momento de sus ac
ciones pueden ser pronosticados, de esta forma, un movimiento 
único y rápido de una articulación emplea un programa único en 
términos generales. 

Esta conclusión se basa en la observación de la estrecha 
relación existente entre la amplitud y la velocidad de los pasos 
motores individuales que conforman todo un movimiento; por ejem
plo se han encontrado patrones cspaciotemporales constantes entre 
las diferentes etapas de movimiento de la locomoción, escritura, 
articulación de lenguaje, etc. 

sin embargo, algunos movimientos complejos se ejecutan 
mediante programas motores separados, uno después del otro, sin 
que exista correlación entre los tiempos tomados para llevar a 
efecto los movimientos, y por lo tanto en este caso no es posible 
predecir cuando ocurrirá el segundo movimiento a partir de la 
observación del primero. 

Es por esto que se piensa que existan una serie de reglas 
que controlan por separado al primer y al segundo movimiento, son 
a este conjunto de reglas a lo que se llama programa motor. 

A la combinaci6n de programas motores necesarios para poder 
ejecutar un acto motor complejo se le conoce como plan motor. 

Parte de la función del plan motor seria la de indicar el 
momento de ejecución de los programas motores individuales que 
conducirán la movimiento global. 

Otro punto de discusión acerca del control motor lo consti
tuye la interrogante acerca de si el cerebro controla el movi
~iento a manera de asa abierta o cerrada. 

En el caso de control por medio de asa abierta las alfa 
motoneuronas serian activadas directamente por sefiales supraespi
nales. En cambio, en el control por medio de asa cerrada se 
requieren sistemas de retroalimentación, dichos mecanismos 
pueden tener un papel importante en la realización de movimientos 
secuenciales. 

Cerebelo y Ganqlios Ba9alas 

En adición a los tres niveles jeriirquicos anteriormente 
mencionados, otras dos partes del cerebro regulan la función 
motora: el cerebelo y los ganglios basales. 

El cerebelo participa en el control de movimiento fino, 
comparando los comandos motores descendentes con la información 
acerca de la acción motora resultante. Esto lo puede realizar 
actuando sobre el tallo cerebral y sobre áreas motoras corticales 
que proyectan directamente a la médula espinal, monitoreando 
tanto su actividad como las seHales de retroalimentación senso
rial que reciben de la periferia. Los ganglios basales reciben 
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aferencias de todas las áreas corticnlco y proyectan principal
mente hacia áreas de la corteza frontal concernientes con la 
planeaci6n motora. 

Las porciones de la corteza cerebral m~s altamente relacio
nadas con el control del movimiento (área motora suplementaria, 
corteza premotora, corteza motora, corteza somatosensorial y 
lóbulo parietal superior), tienen proyecciones organizadas to
pográficamente a la porción motora del putarnen. 

Las eferencias de este, llamadas circuito motor de los 
ganglios basales, se dirigen de regreso a las arcas motora su
plementaria y premotora de la corteza cerebral Estas áreas se 
encuentran interconectadas rec1procamente una con otra y con la 
corteza motora, y todas tienen proyeccionus descendentes direc
tas a los centros motores del tallo certlbral y de la médula 
espinal, Por lo tanto las funciones motoras de los ganglios 
basales a través de estas áreas corticales motoras y de sus 
proyecciones descendentes. 

La actividad de algunas neuronas en los ganglios basales 
semejan a la de las c6lulas de las áreas motora y suplementaria 
motora; esta actividad, se relaciona con movimientos activos y 
pasivos discretos y selectivos direccionalmente. A pesar de esta 
semejanza, la actividad de las neuronas en el putamen difiere de 
las corticales. En respuesta al seguimiento visual, las células 
en los ganglios basales que son selectivas para el movimiento 
descargan después que la de las áreas motoras corticales; las 
neuronas en el putamen son más selectivas para la dirección del 
movimiento de una extremidad que para la activación de músculos 
especificas. Esto indica que los ganglios basales no tienen un 
papel significativo en la iniciación de movimientos desencadena
dos por un estimulo, y no especifica directamente la fuerza 
muscular necesaria para la ejecución del movimiento. 

Probablemente, los ganglios basales facilitan selectivamen
te algunos movimientos y suprimen otros; en forma análoga a lo 
que ocurre con los campos receptivos en los sistemas sensoriales. 
Alternativamente, los ganglios basales pueden comparar comandos 
para movimiento de los campos motores precentrales con la retroa
limentación propioceptiva del movimiento en desarrollo¡ esto 
puede ser útil para regular el movimiento, o para monitorear 
sus consecuencias. 

Aparte de la relación que tienen los ganglios basales con 
las funciones motora::> voluntarias, existen por lo menos otros 
tres circuitos que conectan a esta región con el tálamo y la 
corteza. 

a) El circuito oculomotor.- El área frontal ocular y muchas 
otras áreas corticales proyectan hacia el cuerpo del caudado, 
este a su vez lo hace hacia el col1culo superior y hacia el área 
frontal ocular a través del tálamo. Este circuito interviene en 
el control de los movimientos oculares sacádicos. 

b) Circuito prefrontal dorsolateral.- La corteza prefrontal 
dorsolateral y otrns áreas corticales da asociaci6n proyectan 
hacia la cabeza dorso lateral d.el caudado, el cual lo hace a su 
vez de regreso hacia la corteza prefrontal dorsolateral a través 
del tálamo. Este circuito probablemente se relaciona con aspec
tos de memoria concernientes con la orientación en el espacio. 

c) Circuito lateral 6rbitofrontal.- Este circuito une a la 
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corteza 6rbitofrontal lateral con el caudado ventrornedial. Se 
piensa que pueda nstar involucrado en la habilidad de cambiar una 
conducta. 

PISIOPATOLOGIA 

A grandes rasgos, la integración de los conocimientos surgi
dos en di versas disciplinas que investigan la génesis de la EP 
han llevado a pensar que factos desencadenantes (ambientales, 
hormonales; toxinas exógenas), inciden sobre la susceptibilidad 
genética del paciente; ésto provocarla un incremento en el recam
bio de catecolaminas tanto a nivel central como periférico, lo 
que aumentarla la cantidad de radicales libres y neuromelanina 
intracelulares con la consecuente alteración de membranas y 
organelos; esto último iniciarla respuestas autoinmunes contra 
neurofilamentos crJn la formación de cuerpos de Lewy, conduciendo 
finalmente a la muerte neuronal. Esto comprenderla también una 
aceleración del proceso de envejecimiento neuronal. La pérdida 
de neuronas pigmentadas crearla un c1culo vicioso, ya que las 
neuronas que permanecieran funcionales incrementar1an, a su vez, 
en forma compensatoria en un intento por substituir la actividad 
de las células perdidas, el recambio de catecolaminas, acelerán
dose el proceso degenerativo. 

El trastorno que resulta de la pérdida de.l balance de los 
neurotransmisores en los ganglios basales, ha explicado a la 
fecha los sintomas de la EP. 

Desde el punto de vista fisiopatológico, el temblor de 
reposo de la EP, refleja contracciones alternas de mO.sculos 
agonistas y antagonistas con una oscilación del orden de los 4 a 
7 Hertz; y depende de interacciones complejas entre osciladores 
centrales y las propiedades mecánicas de la extremidad, as1 como 
de mecanismos reflejos segmentarios y suprasegmentarios (Stcin, 
1978). De tal manera que el efecto de los osciladores centrales 
repercute sobre asas periféricas inestables (Alberts, 1965) • 

El temblor no es modificado por bloqueadores de receptores 
de los husos musculares, lo que implica que la oscilación central 
se expresa por su acción directa sobre las neuronas motoras alfa. 
Sin embargo, la estimulaci6n propioceptiva aferente del movimien
to pasivo incrementa la velocidad del temblor subyacente. 

Electrofisiológicamente, mediante la utilización de electro
miografia, es posible demostrar descargas de actividad eléctrica 
alternante entre grupos musculares opuestos. 

El estriado es un sitio de alta actividad colinérgica. 
Parece ser que la acetilcolina tiene un efecto excitatorio sobre 
las neuronas Golgi tipo 2 del neoestriado, dicho efecto se veria 
contrarrestado por la dopamina, neurotransmisor que tiene un 
efecto inhibitorio en dichas neuronas (Hornykiewicz). 

Las explicaciones sobre las alteraciones bioqu1micas en el 
temblor de la EP, refieren una hiperactividad colinérgica en los 
ganglios basales secundaria a una deficiencia de dopamina en el 
cuerpo estriado. De acuerdo con esta teor1a, una deficiencia de 
dopamina, conduciria a una mayor actividad de la acetilcolina, 
provocando un incremento en la liberación de GABA desde el puta
men hacia el globo pálido. 
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Es hacia el núcleo ventrolateral que se proyecta el globo 
pálido; la destrucción de este núcleo de relevo, que se encuen
tra entre la proyección del globo pálido y la corteza cerebral, 
suprime el temblor. No se sabe de qué manera el aumento de 
actividad de las neuronas colinérgicas estriadas se traducirla en 
un bombardeo r1tmico del globo pálido hacia el núcleo talámico de 
relevo; sin embargo esto ocasionarla la producción de descargas 
oscilatorias en las neuronas talá~icas. 

Es temblor de la EP, se deberla entonces a oscilaciones en 
el sistema tálamo-cortical; sin existir en este caso, para su 
producción, una influencia determinante de los mecanismos refle
jos periféricos. Una prueba de ello han sido los experimentos de 
Ohye (Ohye, 1970), realizados en monos a los que produjo temblor 
parkinsoniano mediante lesiones del tegmento mesencefálico ven
tromedial, y cuyas descargas tal.:S.micas asociadas persistieron 
posteriormente a la realización de rizotomia dorsal. 

La idea de la existencia de osciladores centrales, también 
se apoya en el hecho de la identificación de neuronas tanto en 
globo pálido, como en el tálamo, que descargan repetitivamente 
con la misma frecuencia que tiene el temblor (Cordeau, 1960; 
Jasper, 1966) • 

Las descargas talámicas, al excitar neuronas corticales 
activarían planes y programas motores de movimiento alternante 
cuya información, al partir de las motoneuronas se traducirla 
finalmente en la manifestación clinica del temblor de reposo. 

La rigidez, en la EP, es una forma de resistencia a los 
movimientos pasivos. 

Fisiopatol6gicamente, la rigidez de la EP, refleja un incre
mento tónico directo de los impulsos que descienden de la corteza 
cerebral hacia la motoneurona alfa espinal (con una ca-activación 
alfa-gama normal), como consecuencia de un control anormal de la 
inervación por parte del globo pálido. Simultánamentc, se 
encuentran activadas las inervaciones agonistas y antagonistas. 
Estudios con EMG han demostrado alteraciones en la actividad 
refleja de latencia prolongada, esta alteración podria ser un 
factor contribuyente al incremento de tono en esta enfermedad 
(Lee). ' 

El substrato neuroqu1mico de la rigidez del parkinsonismo 
está, relacionada con la degeneración de la proyección dopa
minérgica nigro-estriada que tiene lugar en la enfermedad. 

Se ha postulado que el detecto principal responsable de la 
rigidez consiste en una incapacidad de los ganglios basales para 
regular adecuadamente el circuito reflejo de alimentación ante
r6grada cortical que influye sobre los movimientos lentas. 

La estimulaci6n eléctrica del núcleo caudado en animales, 
conduce a la activación selectiva de neuronas fusimotoras "está
ticas", las cuáles son más sensibles a los cambios de longitud 
muscular. 

Sin embargo, algunos investigadores refieren que más que 
encontrarse involucrados los grupos musculares per se, existe 
alteración directa de los patrones de movimiento (Benecke, 1986). 

El mayor grado de anormalidad en la Enfermedad de Parkinson 
es la acinecia, este déficit motor está caracterizado por una 
latencia prolongada para iniciar una acción, lo que es seguido 
por una lentitud en el movimiento subsecuente. 
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La acinecia está asociada a una alteración en la programa
ción motora, la que depende de distintas variables (edad, expe
riencia, entrenamiento, medio ambiente) involucradas en el movi
miento. Dicha lentitud se exacerva si las tareas que el paciente 
debe realizar son simultáneas o si se desarrollan en secuencia. 

Ya que estas alteraciones ocurren ó se incrementan cuando el 
enfermo intenta combinar movimientos gobernados por patrones 
motores individuales, la anormalidad de movimiento puede ser 
vista como un déficit en la capacidad de planeación motora. 

Barbeau (1986) describe cuatro componentes principales de la 
acinecia: a) defecto en la iniciativa motora, mediante el estudio 
del tiempo de reacción motora, observó que existe un retraso en 
los pacientes con EP en la iniciación del movimiento, debido 
probablemente a una alteración de un mecanismo de "integración 
central 11 , y aunque para algunos autores este retraso se lleva a 
cabo en la programación motora en la corteza motora frontal, para 
Barbeau, los ganglios basales han perdido lo capacidad para 
"correr 11 el plan motor sin la necesidad de t1pensar 11 en él; con
cluye que esta alteración es debida a un retraso en el feedback 
integrador de la información sensorial, el cuál normalmente 
permite el libre paso de una sub-rutina a la siguiente; aunado a 
lo anterior, existe un defecto en la motivación cinética, que 
probablemente incluye un factor de vigilancia y un contenido 
emocional inespec!fit:::o; b) Defecto en la melodía cinética (habi
lidad para cambiar rápidmente de un patrón motor al siguiente); 
el paciente parece ser capaz de conceptualizar y generar ünica
mente un sólo plan ó programa motor a la vez. cualquier cambio 
requiere de la interpretación de los datos de feedback y la 
reformulación tanto de tácticas como de estrategias. c) Defecto 
en la estrategia de aprendizaje; de acuerdo con este autor, ésto 
se observa en los pacientes que no tienen alterada su inteli
gencia, memoria, ni funciones perceptuales y que aparentan encon
trarse bradipslquicos; d) Fatiga rápida; presente en los enfermos 
acinéticos aún cuando realizan un solo patrón motor. 

Algunos autores han propuesto que la base de la bradicine
cia, rigidez y disminución en el repertorio de movimientos, es un 
trastorno del procesamiento de afercncias sensoriales provenien
tes de mecanoreceptores, utilizadas en la generación y ejecución 
de movimientos (Tatton). 

Por otra parte, la acinecia, ha sido atribuida a una inte
rrupción de las vlas ascendentes dopaminérgicaa en la región 
hipotalámica. Sin embargo, en la mayor1a de los casos del 
mutismo acinético, la administración del precursor dopaminérgico 
(L-dopa) no se acompafia de efectos benéficos significativos. 

La bradicinecia, como signo de alteración motora, debe 
diferenciarse de la falta de motivación motora, que representa un 
s!ntoma de depresión severa. Las fenotiacinas, que actaan 
como agentes bloqueadores de dopamina, provocan bradicinecia sin 
inducir concomitantemente una depresión del estado emocional. 

Antiguamente se crela que la acinecia y la bradicinecia 
dependlan de la rigidez, sin embargo, la observación de que 
ciertas lesiones estereotáxicas eliminan la rigidez sin alterar 
la acinecia ni la bradicinecia, han llevado a pensar que se trata 
de manifestaciones cl1nicas con una base fisiopatológica 
diferente (Meyers). 
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Recientemente ha sido demostrado que los individuos con EP y 
depresión asociada t.lenen niveles ma.s bajos de 5-HIAA, metabolito 
de la serotonina, en el liquido cefalorraqu1deo, que aquellos que 
no tienen depresión; lo que sugiere que la depresión puede ser 
intrínseca a la EP, siendo secundaria a una disminución de 
aminas biógenas • 

En relación al aspecto bioqu1mico de la demencia en la EP se 
ha encontrado una disminución en el nümero de receptores D-2 
estriatales¡ y en forma no significativa, aumento de receptores 
colinérgicos muscar1nicos en la corteza frontal (Rinne) esto 
último quiz~s como efecto de hipersensibilidad de dichos recepto
res. Debido a que la somatostatina se encuentra localizada 
dentro de las neuronas intrinsecás de la corteza cerebral humana, 
la reducción en los niveles corticales de somatostatina en pa
cientes demenciados implica que la demencia en la EP tiene un 
componente cortical. La alteración en la corteza cerebral tanto 
de aferencias subcorticales colinérgicas como de las neuronas 
intracorticales somatostatinérgicas, posiblemente indique que el 
substrato fisiopatológico de la demencia en pacientes con EP 
involucre lesiones de estructuras corticales y subcorticales 
(Javoy). 

NEUROPATOLOGIA DB LA BNPERKEDAD DE PARKINBON 

Los núcleos que conforman el sistema extapiramidal muestran 
alteraciones inespec1ficas en los enfermos con EP, principalmente 
pérdida celular. 

El hallazgo patológico más consistentemente reportado son 
cambios en la substancia nigra, particularmente en la para com
pacta, observándose despigmentación de la misma y pérdida neuro
nal. Esta pérdida neuronal en la substancia nigra, muchas veces 
es asimétrica, y se le ha relacionado con la discrepancia en las 
manifestaciones cl1nicas de un hemicuerpo y otro, asi corno en las 
fluctuaciones motoras durante la administración de L-DOPA (Kemps
ter). 

Las neuronas remanentes pueden o no contener neuromelanina, 
y cuerpos de inclusión descritos por Lewy (1913), quien describió 
las inclusiones citoplasmáticas hialinas concéntricas, que pueden 
observarse en casi todos los casos de las células que contienen 
melanina en los enfermos con Parkinson; los cuerpos de Lewy se 
observan ocasionalemnte (alrededor de un 5%) en el material 
control. No únicamente se observan los cuerpos de Lewy en las 
células pigmentadas, es posible encontrarlas en la substancia 
innominada, en núcleos del talllo cerebral y en los cuernos 
laterales de la substancia gris de los segmentos torácicos de la 
médula espinal, as1 como en las dendritas de las neuronas de los 
ganglios simpáticos. 

Se ha encontrado pérdida neuronal en otras nücleos pigmenta
dos tales como el locus coeruleus y el nücleo dorsal del vago. 

Tinciones para mielina pueden ocasionalmente mostrar peque
ftas áreas de desmielinizaci6n en el cuerpo estriado, o alrededor 
de él. 

En la EP se ha encontrado, atrofia cortical difusa, lo que 
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sugiere se trate de -una enfermedad degenerativa cerebral difusa. 
Aún en pacientes con EP sin demencia, se han llegado a 

encontrar cambios histopatol6gicos similares a los de la enfe,r
medad de Alzheimer, con degeneración granulovacuolar y 
alteraciones neurof ibrilares, as! como placas seniles; estos 
cambios tipo Alzheimer son hasta seis veces más comunes en los 
pacientes con EP que en controles. 

JUSTIF!Cl\CION 

En la Enfermedad de Parkinson, sus manifestaciones clínicas 
(temblor, rigidez, bradicinecia, etc.) son de apreciaci6n subje
tiva, y de acuerdo a la experiencia clínica del examinador. Las 
escalas internacionalmente reconocidas para su d.iagn6stico y 
clasificación, muestran igual deficiencia¡ además de no ser es
pec1f icas para esta enfermedad, y de expresar principalmente el 
grado de deterioro global del paciente y su nivel de dependencia 
en la vida cotidiana. 

Lo anterior interfiere con la comparación adecuada y precisa 
de los diferentes estudios efectuados sobre este padecimiento 
entre los diversos grupos de investigadores. 

Por lo tanto, es necesario contar con pruebas de 1ndole 
neurofisiol6gica (pruebas de integraci6n motora no invasivas) que 
reflejen en forma objetiva, mesurablc, reproducible y graficable 
los signos que se presentan en esta patología y que afectan el 
control motor. Lo mismo es válido para la determinación de 
marcadores bioqu1micos en LCR eapec!ficos para la '.EP, que mues
tren la severidad de la enfermedad, y que orienten a factores 
pronósticos, de respuesta terapéutica y de clasificación de los 
pacientes con EP. 

De esta manera, al lograrse los objetivos planteados en este 
estudio, podernos tener un mejor conocimiento de la fisiopatolog1a 
de la Enfermedad de Parkinson, y con ésto, una mejor selecci6n de 
los casos en la terapéutica farmacológica, as1 como en las 
alternativas neuroquirúrgicas; y con ello incidir de manera 
racional en una enfermedad que tiene una gran importancia 
epidemiológica y una notable repercusi6n social y econ6mica. 

OBJETIVOS 

1) Conocer la confiabilidad de las PIM en la valoraci6n del 
movimiento, tanto normal como en la EP. 

2) Conocer y comparar los parametros de ejecuci6n de las 
diferentes pruebas de integraci6n motora, tanto en vol untar los 
sanos como en pacientes con EP. 

3) Comparar la ejecuci6n en las PIM en condici6n control y 
con la administración de Sinemet y Akineton. 

54 



4) Correlacionar las PIM con los mecanismos fisiopatológi
cos de los diferentes signos de la EP. 

5) Identificar un marcador bioqui.mico en LCR especifico para 
la EP. 

6) Identificar un marcador bioquimico en LCR del grado de 
severidad de la EP. 

7) Identificar a los pacientes con EP que responden adecua
damente a la administraci6n de levodopa. 

B) Identificar diferentes grupos de pacientes con EP. 

MATERil\L Y METODOB 

En este trabajo de investigación los sujetos estudiados 
fueron diestros, pertenecieron a ambos sexos, distribuyéndose de 
la siguiente manera: 

Grupo I. 
Pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) 
Subgrupo I.a 
Pacientes a quienes se midieron los niveles de 

neurotransmisores (NT) y los metabolitos (MB) en el liquido 
cefaloraquideo (LCR), N = 29. 

Subgrupo l. 2 
Aquellos pacientes, que además de efectuarse lo anterior, 

realizaron pruebas de integraci6n motora (PIM), N = 14. 
Se generaron tres condiciones diferentes con esta muestra: 
1) Pacientes en condición basal (sin fArrnacos) 
2) Los mismmos casos con administración de sinemet (L-DOPA 

250 mg/carbidopa 25 mg). 
El Sinemet fué administrado en presencia del explorador en 

dosis única y una hora antes de realizarse las PIM. 
3) Los mismos casos con administración de Akinetón (bipe

ridén, 2 mg c/B hrs, 6 rng al dia). 
El Akinet6n fué administrado dur.ante 3 d1as previos al 

estudio, y la última dosis fué recibida por los pacientes 3-5 hrs 
antes de efectuarse las PIM. 

La administración de los fármacos fué por vla oral. 
Entre el empleo de L-DOPA, y de biperidén transcurrió un mes 

sin utilizarse medicamentos con los pacientes. 
Grupo II. 
Pacientes sin enfermedad de Parkinson (lloEP), N = 11 
Grupo control para medici6n de niveles de NT y MB en LCR. 
Subgrupo II.a 
Pacientes sin enfermedad neurol6gica, N = 7 
Subgrupo II.b 
Pacientes con alguna enfermedad neurológica diferente a EP 

(estudios de rnielograf 1a para problemas de discopatia 
lumbosacra), N = 4 

Grupo III. 
Grupo control de voluntarios sanos (VS) para rnedici6n de PIM 

N = 17. 
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HIPOTl!OIB 

1) Hl: Existen diferencias significativas entre los grupos 
control y el grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson en 
las diferentes pruebas de integración motora y /ó en los ni veles 
de los marcadores bioqu1micos en LCR. 

HO: No existen diferencias signific~tivas entre los grupos 
control y el grupo do pacientes parkinsonicos en las diferentes 
pruebas de pruebas de integración motora y/ó en los niveles de 
los marcadores bioquímicos en LCR. 
2) 111: Existe correlación entre las diferentes pruebas de 
integración motora y los niveles de los marcadores bioquímicos en 
LCR. 

HO: No existe correlación entre las diferentes pruebas de 
integración motora y los niveles de los marcadores bioquímicos en 
LCR. 

VARIABLES 

1) Variable independiente: Pacientes con Enfermedad de Parkinson. 
2) Variable dependiente: 

Escalas de valoración cllnica de la Enfermedad de Parkinson 
Pruebas de integración motora: temblor (frecuencia, ampli

tud); rigidez (movimiento lineal); acinecia (tiempo de reacción). 
Niveles de marcadores (NT y MB) en LCR: .'leido glut.'lmico, 

glutamina, biopterina, ácido homovanllico. 

Los sujetos fueron seleccionados de acuerdo a los siguientes 
criterios: 

A) Criterios de Inclusión: 

a) Edad: Los sujetos control correspondieron a los grupos etarios 
de los individuos con Enfermedad de Parkinson. 
b) Sexo: Ambos sexos fueron incluidos. 
e) Se realizó el diagnóstico de Enfermedad de Parkinson de 
acuerdo a su historial cllnico, examen neurológico y puntuación 
de las escalas cllnicas internacionales de evaluación de la 
Enfermedad de Parkinson, anotándose lateralidad cerebral. Se 
realizaron exámenes de laboratorio y gabinete con el fin de 
verificar el diagnóstico de Enfermedad de Parkinson Idiopático. 
d) Pacientes con discopatla lumbosacra, ó con alguna enfermedad 
neurológica diferente a la EP incluyendo movimientos anormales, 
que requirieron punción lumbar. 
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e) Aceptación voluntaria de los sujetos en su colaboración para 
el estudio. 

B) Criterios de Exclusión: 

a) Los pacientes con Enfermedad de Parkinson no tuvieron pato
logia sistémica o neurológica asociada, incluyendo aquel 1 os que 
tuvieron alteraciones auditivas. 
b) Personas que por su baja condición cultural no pudieron 
ejecutar las pruebas por falta de comprensión ó colaboración. 

PROCEDIMIENTO 

En todos los grupos se realizó una historia clinica detalla
da, con exámen neurológico completo. 

En los pacientes con diagnóstico de Enfern1edad de Parkinson, 
se llevó a cabo la estadif icaci6n de cada caso dentro de 5 esca
las internacionalmente reconocidas para la evaluación de la 
Enfermedad de Parkinson, dichas escalas son : a) Hoehn-Yahr, b) 
Escala de actividades de la vida cotidiana de Schwab-England, c) 
Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson, d) Escala de 
Incapacidad de la Universidad de Northwestern, y e) Escala de 
Enfermedad de Parkinson de Nueva York, los formatos de historia 
clínica y de seguimiento de los pacientes, as1 corno las defini
ciones y formatos de las diferentes escalas se encuentran en los 
anexos. 

Se efectuaron pruebas de laboratorio tales corno química 
sangu!nea, electr6litos séricos, etc., para identificar afec
ciones neurológicas 6 sistémicas (diabetes, uremia,etc.) que 
pudieran cursar con alteraciones motoras. 

Se realizó tomograf1a computarizada de cráneo con el fin de 
identificación etiológica de la EP. 

La biopterina, el ácido glutámico, la glutamina y el ácido 
homovanllico se determinarán en muestras obtenidas de liquido 
cefalorraquideo obtenidas por punción lumbar. 

El procedimiento para conservar las m'Jestras, y para la 
determinación de cada uno de los compuestos fué el siguiente: 

S1:ii tomaron muestras de s ml de LCR obtenido por punción 
lumbar. Los 5 ml se dividieron en 2: alícuotas: una de 4.5 ml 
para medir biopterinas, y otra de 0.5 ml para medir el resto de 
los marcadores. De inmediato se agregó a la primera 50 - ng de 
Dl-6-metil-7,6-dihidropteridina (estándar interno), y a la segun
da, B ml de ácido perclórico concentrado (ll.64 N). Las muestras 
se transportaron en hielo seco para determinaciones de los com
puestos en estudio. 

Detorminaci6n de bicpterina 
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Se determinaron las biopterinas totales. Se siguió un 
método que combina el de Fukushima y Nixon (1980), y el de Kapa
tos y cols. (1982). Consiste en una oxidación en medio ácido 
(véase Aceves y col., 1990). En este estudio se agregaron a la 
muestra de LCR 2 ml de 2 N de ácido tr icloroacético, y 2 ml de 
solución iodada compuesta de 1% 12, y 2% KI. Después de l hr de 
incubación, el exceso de iodo se eliminó agregando 1 ml de ácido 
ascórbico al 1%, La muestra fué centrifugada a 27 ooo g, por 30 
min, y el sobrenadante fué pasado primero por una columna catió
nica (Biorad AG50X-4, 100-200 mesh, H+), la cual se lavó con 
agua, y luego se eludió con 10 ml de llH40H lM. A continuación, 
el eluado se pasó por una columna aniónica (Biorad AGlX-B, 200-
400 mesh, Ac-). Después de lavar la columna con agua, se eludió 
con 3 ml de ácido acético lM. Luego el eluado fué liofilizado. 
El liofilizado fué resuspendido en 400 ul de ácido clorhidrico 
o.oos N, <le loG cualP.R so inyectaron 200 uml al cromatógrafo para 
la detección de las biopterinas, midl~ndo su fluorescencia endó
gena. La fase móvil fué metanol/agua al 5%, y el flujo l ml/min. 
La cuantificación se realizó comparando la sefial fluorométrica de 
la muestra con la de estándares conocidos, corrigiendo las posi
bles pérdidas por el porcentaje de recuperación del estándar 
interno agregado al momento de tomar la muestra. 

El rango biopterinas en LCR para sujetos normales es de 20.5 
·•· l. 5 pmol/ml. 

Determinación del rosto da NT y HB 
Para su determinación se siguió el procedimiento de Donzanti 

y Yamamoto (1988), que usa derivación precolumna con ortofta
laldehido, y la detección electroquimica con doble electrodo. 

El rango de normalidad de ácido glutAmico en LCR es de 1.8 
umol/L; para la glutamina es de 602 umol/L; y para el ácido 
homovan1lico de 290 nmol/L. 

Pruebas de Integración Motara 
Se realizó la medición cuantitativa del temblar en condi

ciones de máxima amplitud (mientras el paciente realiza cAlculos 
matemáticos sencillos). Se utilizará un acelerómetro para la 
transducción del movimiento. 

Se utilizó un transductor de movimiento (SPA Grasa) 
colocado en el dedo indice de ambas manos con tela adhesiva. Se 
conectóel transdutor de movimiento a un poligrafo Grass Modelo 
75 en un amplificador AC, con filtros de 1-100 Hz y calibrado 
para obtener "X 11 cm de deflexi6n por cada 2 cm de movimiento del 
dedo. El registro se realizó a 10 mm/seg. Se indicó al paciente 
que colocara los brazos en el descansa-brazos del sillón donde se 
encuentraba sentado, con las manos colgando en los extremas, y se 
le hizo contar en qoz alta del l al 100 durante el registro. Se 
seleccionó el brote del temblor que tuviera la amplitud máxima. 
Se analizó en form1 independiente el temblor de la mano derecha y 
de la mano izquierda. 

La sefial del temblor fué amplificada y registrada en papel 
para registro permanente. 

La rigidez se medió a través del desplazamiento lineal de 
cada una de las extremidades en el espacio (en m/seg), 

Velocidad del movimiento lineal. En el acelerómetro (OLVERA 
INS.) se indica al paciente oprimir en forma alterna los microin
terruptores ( 11 'microswitches 11 ) colocados a una distancia de 1 
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metro, tratando de hacer el mayor número de 
("'resets111 ) en un periodo de 10 seg. El 
encuentra conectado a un pol1grafo GRASS 75 
gr~fico del puntaje alcanzado por el paciente. 
independiente la velocidad para cada brazo y se 
tado en m/seg. 

restablecimi.entos 
aceler6metro Sf.: 

para el registro 
se mide en forma 

expresa el resul-

Para las piernas existen dos pedales separados por una 
distancia de o. 5 m que el paciente tiene que oprimir en forma 
alterna lo más rApido posible. El registro y la cuantificación 
de los resultados son semejantes que para las manos. 

Tiempo de reacción (medición de aoinocia). Con la mano 
colocada sobre el microinterruptor ("microswitch"') del 
acelerómetro y auriculares en los o1dos para dar tonas simples al 
azar, se pidió al paciente que respondiera oprimiendo el 
interruptor al oir el tono, con la mayor velocidad posible. 
Tanto el interruptor que aprieta el sujeto, como el que produce 
el tono se encuentran conectados al poligrafo para inscribir el 
momento en que son accionados, y a un generador de estímulos 
auditivos ("click"J superior al nivel umbral auditivo, de la 
misma duración y frecuencia, de tipo bipolar, 20 estimules por 
extremidad evaluada. Previo a dicha evaluación se aplicaron 5 
estimulas para habituar al sujeto a una adecuada respuesta. Se 
medió en forma independiente el tiempo de reacción para ambas 
manos y pies, realiz6.ndose en un orden secuencial, es decir, 
mano derecha, mano izquierda, pie derecho, pie izquierdo. El 
resultado se expresa en milisegundos. 

Las pruebas de integración motora se realizaron en condición 
control (sin fármacos), durante administración de dosis ünica de 
Sinemet, y durante la administración de Akineton. 

Las punciones lumbares, as1 como la determinación de los 
marcadores bioqu1micos se efectuó únicamente durante la condición 
control. 

l\Nl\LISIB BBTADISTICO 

Para el análisis descriptivo de los resultados, se 
utilizó la media como medida de tendencia central; la desviación 
y el error estándar, como medidas de variabilidad. Asimismo, se 
realizaron frecuencias y porcentajes de los datos. 

Para el análisis inferencial, se utilizó la estadistica 
paramétrica, ya que las variables se encuentran en nivel de 
medición de razón e intervalar empleándose las siguientes prue
bas: para la correlación de las variables, una prueba "r" de 
Pearson; y para el contraste de la misma, una prueba "t" de 
Student. Para la comparación de dos grupos independientes, una 
prueba 11 t 11 de Student. Para la comparación de dos condiciones en 
el grupo EP se usó una prueba 11 t 11 de Student para muestras corre
lacionadas. Para la comparación de 3 condiciones diferentes, un 
análisis de varianza para muestras correlacionadas. 
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RESULTADOS 

Los resultados de este trabajo de investiqaci6n, se 
dividieron en 4 partes: 

I, oasoripoi6n da los datoo qgnaralaa de los tros qrupos de 
sujetos estudiados1 

a) Pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) 
A quienes se midieron los niveles de neurotransmisores (NT) 

y los metabolitos (MB) en el liquido cefaloraqu1deo (LCR); y 
aquellos que además de efectuarse lo anterior, realizaron las 
pruebas de inteqraci6n motora (PIM). 

En esta parte se presentan los resultados de la correlación 
entre las diferentes escalas de valoración cl1nica que se apli
caron a los pacientes con EP. 

b) Grupo control para medición de niveles de NT y MB en LCR, 
en pacientes sin EP 

b.1 Pacientes sin enfermedad neurológica 
b.2 Pacientes con alquna enfermedad neurol6gica 

c) Grupo control de voluntarios sanos (VS) para medición de 
PIM. 

II. Pruebas de Integración Motora 

En la sequnda parte se describen los resultados de las 
pruebas de integración motora: temblor (frecuencia y amplitud), 
movimiento lineal y tiempo de reacción, tanto en VS como en 14 
casos de EP, comparando los resultados de la ejecución de dichas 
pruebas en ambos qrupos, en condición basal. 

III. Efaotoo da Fármacos en pacientes con EP 

En esta parte, se describen los resultados de la realizaci6n 
de las PIM durante la administraci6n de Sinemet y Akinet6n, y la 
comparación de dichos resultados con la condición basal • 

XV. Dasoripoi6n da loa resultado& referentes a la oorrelaoi6n da 
loa diferentes ll'l' y llB: 

Entre ellos mismos, con las pruebas de inteqraci6n motora, y 
con la escala cl!nica UPDS. 

I. Datos generales de los sujetos 
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Se estudiaron 10 pacientes con EP del sexo femenino y 19 del 
sexo masculino, quienes presentaron un promedio (X ± EE) de edad 
de 59.6 ± 2.99 aftas y de 56.6J ± J.17 aftas respectivamente (Tabla 
l). 

En el grupo de pacientes NoEP se estudiaron 5 sujetos del 
sexo femenino y 6 sujetos del sexo masculino, cuyos promedios de 
edad fueron 26,4 ± 2.27 anos y 32.8 ± 9.51 años, respectivamente 
(Tabla 1). 

Del grupo control vs, se estudiaron 12 mujeres con un 
promedio de edad de 52.33 ± J.86 a~os, y 5 hombres con una media 
de edad de 56.2 ± J.00 aftas (Tabla 1). 

En la tabla 2 se muestra el promedio dal tiempo de evolución 
de la enfermedad en los pacientes con EP. Como se puede ver, las 
mujeres presentan un promedio de 32.4 ± 6.92 meses y los hombres 
de 42. 52 ± 9. 01 meses de duración de la enfermedad hasta el 
momento del estudio. El promedio del tiempo de evolución de la 
EP en los sujetos en general, fué de 39. 03 ± 6.35 meses (Tabla 
2). 

Por otra parte, como anteriormente se mencionó, de los 29 
pacientes con EP, a quienes se les midieron los niveles de 
marcadores bioquímicos, sólo a 14 de ellos se les hicieron PIM. 
De estos pacientes, 4 fueron del sexo femenino con un promedio de 
edad de 57.5 ± 4.64 afias, y 10 del sexo masculino con una edad 
de 54. B ± 4. OJ aftas. El tiempo de evolución promedio de las 
primeras fué de J7.25 ± 14.54 meses, y de los segundos 49.l ± 
12.96 meses (Tabla 3). 

Con respecto a la lateralidarl del temblor, se encontró que 2 
pacientes presentaban temblor unilateral, 10 temblor bilateral, y 
2 no ten1an temblor (Tabla 4). 

A todos los pacientes con EP (N=29), se les aplicaron 5 
escalas de evaluación cl1nica utilizadas para conocer el grado 
de severidad e incapacidad en el desempefto de las actividades de 
la vida cotidiana en el enfermo con EP. Las escalas empleadas 
fUeron: Hoehn y Yahr (H-Y), Escala de Actividades cotidianas 
Schwab y England (S-E), Escala de Incapacidad de la Universidad 
Northwestern (NUDS), Escala para la Enfermedad de Parkinson de la 
Universidad de Nueva York (NYDS), y la Escala Unificada para la 
Enfermedad de Parkinson (UPDS). 

Estas escalas se correlacionaron entre s1 para determinar 
entre cu~les de ellas exist1a una relación mayor, que reflejara 
las alteraciones de la EP de la manera m~s completa; de este modo 
se podr1a utilizar para los propósitos subsiguientes de este 
estudio la escala má.s adecuada, dado que con este análisis 
realizado con las escalas es posible observar la validez de las 
mismas. En la tabla 5 se muestran los resultados de las corre
laciones realizadas; siendo la SE y la UPDS las escalas que 
mostraron mayores significancias (r = o.94, P!!i 0.0005). Sin 
embargo, se seleccion6 la UPDS para los an6lisis posteriores, 
puesto que es una escala resultante de la unificación de los 
criterios espec!f icos para la EP que considera síntomas y signos 
propios de dicha patologla. 
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II. Pruebas da Intagraoi6n Motora 

con el objeto de saber si los instrumentos de medici6n de 
las PIM eran adecuados para distinguir las anormalidades motoras 
de los pacientes con EP, y tener mediciones que sirvieran de 
control para compararlas con los enfermos con EP, las PIM se 
realizaron a vs y tanto como a pacientes con EP. 

Las tres pruebas de integración motora se llevaron a cabo en 
los 17 sujetos VS, y en 14 pacientes con EP; todos ellos dies
tros, analizándose por separado los resultados: para el temblor, 
la mano derecha e izquierda; y para movimiento lineal y tiempo 
de reacción, la mano derecha, mano izquierda, pie derecho y pie 
izquierdo. 

considerándose que existe un deterioro cuando disminuye la 
velocidad de ejecución del movimiento lineal, y cuando se incre
menta el tiempo de realización de las pruebas de tiempo de reac
ción. Por el contrario, A-nte mayor sea la velocidad del movi
miento lineal, el paciente se encuentra menos afectado por la 
rigidez, y tiene menos acinecia cuando la velocidad del tiempo de 
reacción es menor. 

En primer lugar se obtuvieron los promedios de los valores 
resultantes de la realización de las PIM de todos los casos de VS 
y sujetos con EP. Se hizo entonces análisis del grupo total de 
VS y EP, comparándose los promedios entre ambos grupos en 
condición basal para movimiento lineal y tiempo de reacción. 

Ya que los vs obviamente no ten1an temblor, este análisis 
comparativo de pruebas entre VS y el grupo EP no se pod1a reali
zar. 

El grupo EP mostró para cada una de las PIM en condiciones 
basales (sin fármacos), diferencias significativas en relación al 
grupo vs. 

En la tabla 6, se muestran los valores resultantes del 
análisis realizado mediante la prueba 11 t 11 de student para mues
tras independientes. 

como se ve en las gráficas l y 2, los pacientes con EP pre
sentaron una velocidad de ejecución del movimiento lineal menor 
que el grupo VS; y la de ~'R mayor en el grupo EP que en el grupo 
vs. 

obsérvese la variabilidad de la ejecución en ambas pruebas, 
la cual es mayor en el grupo EP, particularmente en el TR. 

una vez que se demostró, la utilidad de las PIM para el 
estudio de la EP, la siguiente pregunta a responder fué si 
exist1a el mismo tipo de afección motora (rigidez ó acinecia) en 
un hemicuerpo que en el otro; y si esto era cierto, conocer si el 
grado de afección para cada hemicuerpo era similar. Además se 
necesitaba conocer si exist!a una correlaci6n entre el temblor, 
la rigidez y la acinecia. 

se procedió a correlacionar las PIM entre si en estos pa
cientes, en condición control (sin fármacos), mediante una prueba 
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r de Pearson (Tabla 7). 
Todos los pacientes de EP, presentaron rigidez y acinecia; 

cuando alguna de esta alteraciones motoras se encontraba en un 
hemicuerpo, también existi1a para el contralateral. Por caso 
individual, se observó una semejanza en la severidad de la alte
ración motora para ambos hemicuerpos. El an6lisis de correlación 
mostró que en forma grupal, el grado de severidad del trastorno 
motor en un hemicuerpo, era proporcional al del hemicuerpo con
tralateral (Gr6fica 3). 

Las únicas relaciones significativas entre las diferentes 
PIM fueron entre rl.gidez y acinecia. 

Por otra parte, al correlacionarse los resultados del movi
·miento lineal y el tiempo de reacción de la misma mano, se en
contró una relación inversa, esto es, que a mayor velocidad del 
ML, menor es el TR al estimulo auditivo (Gr6fica 4). 

Con respecto al temblor, no se encontraron correlaciones 
significativas entre su frecuencia y amplitud, ni entre éstas y 
las otras PIM (Tabla 7). 

III. Efoctos c1e fármacos en las PIM roalizac1as a los pacientes 
con BP. 

Dado que la observación general en la cl1nica es de mejor1a 
en los pacientes con EP, con la utilización de L-DOPA y de anti
colinérgicos, se administraron estos a los pacientes con EP. En 
esta investigación, se compararon loa resultados de las PIM 
entre la condición basal y las condiciones con f6rmacos (L-DOPA) 
y Biperidén). 

De esta manera, en el an6lisis (ANOVA) en grupo (N ~ 14) no 
se encontraron modificaciones significativas en la realización de 
las PIM con el empleo de fármacos (Tablas By 9). 

Sin embargo, en la práctica cl1nica cotidiana, los pacientes 
reportan cambios con la utilización de dichos f6rmacos, lo cual 
es confirmado durante la exploración neurológica. 

En la gráfica 9, se muestran los resultados de la proporción 
en que cambió cada paciente (a partir del promedio de la veloci
dad de realización de ML y TR con las 4 extremidades - valoración 
total de la función motora en cada paciente -) én el ML y en el 
TR, bajo los efectos de cada uno de los fármacos a partir de su 
condición basal. 

Con respecto al movimiento lineal, se consider6 mejor1a en 
los pacientes con EP, cuando se increment6 su velocidad de ejecu
ción y con respecto al tiempo de reacción, cuando su velocidad 
disminuyó. 

Como puede verse, algunos pacientes mejoraron con el empleo 
de ambos fármacos, otros, se deter !oraron con ambos fármacos y 
otros, mejoraron con uno y, se deterioraron con el otro fármaco. 

En cuanto al temblor (frecuencia y amplitud), no se llevó a 
cabo el an6lisis de los promedios, ya que se tenian pacientes con 
EP sin temblor o, con temblor unilateral, y al promediarlos se 
anulaban los resultados de las mediciones entre s1. 
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El encontrar reiteradamente referido en la literatura la 
existencia de pacientes con 11 hemiparkinson 11 , nos condujo a 
determinar en que condición motora se encontraba cada extremidad 
por separado, en cada uno de nuestros pacientes. 

En las Tablas 10 a 12, se muestran los efectos que la L-DOPA 
y el biperidén tuvieron sobre cada PIM en los 14 pacientes con 
EP. Es importante hacer énfasis en que en algunos casos no s6lo 
no tuvo efecto alguno el empleo de fármacos, sino que incluso 
det~rioraron a los pacientes, particularmente la L-DOPA. 

En las tablas se observan los cambios que presentaron los 
pacientes a partir de su condición control (basal sin fármacos). 
Como se ve, con el empleo de L-DOPA, en cuanto a temblor 1 se 
observó que el efecto de este fármaco puede diferir entre un~ 
mano y otra en un mismo paciente (en una mano puede disminuir, 
mientras que aumenta en la otra la frecuencia 6 la amplitud del 
temblor) • Por t')tra parte, mientras que en una mano es posible 
que se incremente la frecuencia, en esa misma mano puede dismi
nuir la amplitud, lo contrario también puede encontrarse. 

Sin embargo, en aquellas extremidades en las que en condi
ción basal no exist1a temblor, no se manifestó este con el empleo 
de L-DOPA. 

Las observaciones anteriores en cuanto a temblor, fueron 
igualmente válidas cuando se utilizó biperidén. 

En cuanto a la rigidez, el empleo de biperidén deterioró a 
un mayor número de casos que la L-DOPA; lo contrario sucedió con 
la acinecia, deteriorándose una mayor cantidad de pacientes 
cuando se utilizó la L-DOPA. 

Ya que se observó que la respuesta a los fármacos, diferia 
en cada caso, en cada extremidad y con cada PIM, se procedió a 
conocer en qué proporción se producian los cambios por efecto de 
los fármacos a partir de su propio control. 

De esta manera, de las gráficas 10 a 15, en su parte supe
rior (A y B), se muestra la proporción en que cada paciente (los 
porcentajes de cambio) cambió a partir de su condición basal (O.O 
en la gráfica), su ejecución motora en cada PIM bajo los efectos 
de la L-DOPA del biperidén. 

El estudio se real iz6 para cada extremidad en cada una de 
las PIM. 

Encontramos cuantitativamente que e><iste heterogeneidad en 
la respuesta, tanto a la L-DOPA, como al anticolinérgico, y para 
la~ diferentes e><tremidades de un mismo individuo, encontrándose 
también diferencias de individuo a individuo. 

En virtud de los resultados anteriores, se decidió agrupar a 
los casos de acuerdo a su respuesta, con el fin de saber si los 
cambios en las PIM por efecto de los fármacos eran significativos 
o no lo eran. Esta comparación se realiz6 mediante una prueba 
11 t 11 de Student para muestras correlacionadas. 

En las partes inferiores (C y D) de las gráficas 10 y 11, se 
puede observar que el temblor se incrementa en ambas manos bajo 
el efecto de L-DOPA. No se presentó disminución del temblor en 
forma significativa ni con la L-DOPA, ni con el biperidén (Tabla 
13). 

En relación a la rigidez (Tabla 14 y Gráficas 12 y 13), se 
encontraron una mejor1a para todas las extremidades con el empleo 
de ambos fármacos, presentándose significancias más altas con el 
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biperidén. 
En la Tabla 15 y Gráficas 14 y 15 se muestran los resultados 

obtenidos para la acinecia, con el empleo de L-DOPA cerca del 50% 
de los casos mejoraron y el otro 50% se deterioró, incrementándo
se la acinecia. El biperidén mejoró de la acinecia cerca del 72% 
de los casos mejoraron, deteriorándose un 28% de ellos. 

Un indicador importante del efecto de los fármacos conside
rado en este estudio fué la variabilidad que se presentó en las 
PIM, es deciL el patrón de respuesta que los pacientes presenta
ron en cada prueba motora. En las gráficas 16 a 20 se presentan 
los promedios, la diferencia media, y la dispersión (error 
estándar) de los pacientes en cada prueba. 

De esta manera se puede observar que la frecuencia del 
temblor oscila en un rango de 4-6 Hz, y que los cambios signifi
cativos con los fármacos fueron pequeños, y dentro de este mismo 
rango caracter1stico de la EP. Por el contrario, la amplitud del 
temblor, presentó una mayor variabilidad entre los sujetos tanto 
en condición control corao con el empleo de fármacos. 

La rigidez, tanto en condición control como con los fárma
cos, tuvo una menor variabilidad que la acinecia. 

IV. Correlaoi6n ontre·loa NT y HB 

Siendo uno de los objetivos del proyecto encontrar un neu
rotransmisor y/6 rnetabolito que sirva como marcador bicqu!mico 
del grado de severidad y progresión de la EP, se estudiaron los 
niveles en LCR del ácido qlutámico (AcGlu), qlutamina (Glu), 
biopterina (Biop) y ácido homovanilico (AHV) . 

Al compararse los niveles de estos NT y MB en los pacientes 
sin enfermedad neurol6gica, con aqu~llos que tenían alguna enfer
medad neurológica diferente a EP, no se encontra~on diferencias 
siqnificativas (prueba "t" para dos muestras independientes). 
Por lo que se agruparon ambas muestras incrementándose el número 
de sujetos que servirian como control (grupo NoEP) para el estu
dio de los NT y MB en la EP (Tabla 16) . 

Al correlacionar los NT y MB del grupo de pacientes NoEP 
entre si, no se encontró ninguna significancia (prueba. r de 
Pearson) (Tabla 17) . 

De esta manera se obtuvo un grupo control (N=ll) comparable 
con el qrupo EP (N=29). 

Se llevó a cabo la comparación entre estos dos qrupos me
diante una prueba 11 t 11 para dos muestras independientes, y se 
encontraron diferencias siqnificativas en los niveles de qlutami
na y biopterina, siendo éstos menores en el grupo EP (Tabla 18 y 
Gráfica 21). 

Posterioremente se correlacionaron los niveles de NT y MB 
entre si en los pacientes con EP, únicamente la qlutamina y la 
biopterina se relacionaban entre si significativamente (r de 
Pearson) (Tabla 19 y Gráfica 22). 

Con el fin de saber si algún NT ó MB estaba asociado con 
alguna de laF. PIM, se llevaron a cabo las correlaciones (r de 
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Pearson), encontrándose significativas las correlaciones entre el 
AcGlu y el ML y el TR. Cabe mencionar que la Biop se correla
cionó exclusivamente con la FXMI (Tabla 20). 

A mayor AcGlu mayor velocidad en el ML y menor en el TR, en 
otras palabras, ante mayor concentración de AcGlu en el LCR de 
pacientes con EP, mejores condicones clínicas, con menor rigidez 
y menor acinecia. 

Con esto se obtuvo un marcador en LCR lumbar que se estaba 
asociado con el grado de severidad de la EP (Gráficas 23 y 24). 

Ya que los niveles del A~Glu se dispersaba en los pacientes 
con EP, en un rango que iba desde 0.137 umol/L, hasta 5. 33 
umol/L, se dividieron a los pacientes en 3 subgrupos: A= 0.0-0,49 
umol/L, B= o.5-0.9, y C= 1 ó más umol/L de AcGlu (Gr~ficas 25 y 
26). Los subgrupos A y D se distribuyeron relacionándose con 
mayor grado de rigidez y de acinecia, en cambio en subgrupo C se 
relacion6 con menor rigidez y acinecia. De este modo es posible 
identificar 2 grandes grupos de pacientes con EP, los subgrupos A 
y B por un lado, forman el grupo de pacientes con un mayor dete
rioro, con niveles de AcGlu por debajo de 1 umol/L; y por otro 
lado el subgrupo e engloba a los pacientes con un menor deterioro 
y con niveles altos de AcGlu. Por lo tanto exfotier.on por lo 
menos dos grandes grupos de pacientes con EP en relación a sus 
niveles de AcGlu con ML y TR. 

Con el objeto de identificar cuáles eran las pacientes que 
se deterioraban con el empleo da L-DOPA y el anticolinérgico, se 
sobrepusieron en las Gráficas 25 y 26 el signo + para los pacien
tes que se deterioraron con L-DOPA, y el signo X para los pacien
tes que se deterioraron con biperidén. De manera general, se 
puede apreciar que los pacientes deteriorados fueron princi
palmente aquellos del subgrupo e, es decir aquellos pacientes c:·on 
un menor grado de severidad de la EP, en particular para la 
acinecia y en relación al empleo de la L-DOPA. 

En virtud de que algunos pacient1.JS se deterioraban y otros 
no con el empleo de fármacos, se decjdió agruparlos en relación a 
su respuesta a la L-DOPA y al biperidén, con el objeto de encon
trar algún marcador en LCR que pudiera pronosticar dicha 
respuesta a los fármacos, y con ello llegar a un tratamiento 
racional de los pacientes con EP. 

Los pacientes que no se deterioraron con el empleo de L
DOPA, tuvieron una mayor correlación entre el AcGlu y el ML, en 
cambio la acinecia se relacionó con la Glu. El temblor se corre
lacionó con Diop y AHV principalmente. Por otra parte el AHV se 
relacionó también con el TR (Tabla 21 y 22). 

Debemos señalar que el AHV se correlacionó con el ML y el TR 
en los pacientes que no se deterioraron con biperid~n~ 

Las correlaciones en los pacientes que se deterioraron con 
el empleo de fármacos fueron muy inespeclf icas, y aún cuando 
fueron significativas, no es posible su interpretación debido a 
la N pequefia que tuvieron (Tabla 23). 

Finalmente se realizaron correlaciones entre la U.POS y los 
diferentes NT y MB, enco11trándose una baja correlaci6n únicamente 
con el AHV, que estarla en favor de los autores que piensan que 
la degeneración nigroestriatal se encuentra directamente relacio
nada con toda la constelación de signos y slntomas de la EP 
(Tabla 24). 
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DISCUSION 

Las diferencias significativas encontradas en las PIM de ML 
y TR entre los grupos VS y EP, confirmaron que los instrumentos 
de medición de las mismas, son adecuadas para discriminar el 
movimiento normal, de las alteraciones motoras ocasionadas por la 
EP. Asimismo, el hecho de encontrai''·constantemente una menor 
variabilidad en los resultados de las PIM en el grupo vs, es un 
dato indirecto de que las PIM son confiables, ya que se obtu
vieron mediciones similares en todos los VS. 

La gran variabilidad de la velocidad con que s~ realizó el 
TR, en comparación con el ML, en el grupo de pacientes con EP, 
muestra que la severidad de la acinecia en este grupo fluctuaba 
en un mayor rango que la rigidez. 

En la literatura se habla de la existencia de "hemiparkin
son11, sin embargo nuestros estudios no lo confirman as! en rela
ción a la rigidez y a la acinecia, ya que todos nuestros pacien
tes tuvieron estas alteraciones motoras y en un grado similar 
para ambos hemicuerpos, aún en los casos en que no existía tem
blor, 6 en aquellos pacientes con temblor unilateral. 

La no existencia de correlación entre temblor ni con rigidez 
ni con acinecia, supone mecanismos fisiopatológicos diferentes 
para el temblor. 

La correlación significatica entre rigidez y acinecia, 
supone mecanismos fisiopatológicos relacionados. 

El hecho de que a todos los pacientes con EP se les 
detectara tanto rigidez corno acinecia con las PIM, podría sugerir 
que dichos signos pueden pasar desapercibidos por la exploración 
clínica y por la apreciación del mismo paciente. 

El encontrar rigidez y acinacia, y no asi temblor en algunos 
pacientes es contrario a las afirmaciones de algunos autores con 
respecto a que este ültimo signo es generalmente el que inicial
mente se manifiesta, por el centrar io, la impresión con estos 
resultados seria que el temblor se agrega a la rigidez y a la 
acinecia posiblemente preexistentes. 

Algunos autores mencionan que el temblor disminuye conforme 
se incrementa la severidad de la acinecin; sin embargo en los 
casos en que mejoró la acinecia (TR) bajo el efecto de L-DOPA y 
el biperidén, no necesariamente se incrementó la frecuencia y/6 
la amplituad del temblor, es m~s, en algunos pacientes disminuyen 
estas caracterlsticas del temblor, 

Por otra parte, el efecto diferente de los fármacos sobre la 
frecuencia y la amplitud del temblor , sugieren que tengan subs
tratos fisiopatol6gicos independientes uno de otro¡ no nece
sariamente la disminución de la frecuencia, conlleva a la dismi
nuci6n d~ la amplitud, siendo posible observar incremento en la 
frecuencia y disminuci6n de la amplitud, en la misma mano de un 
paciente. 

Adem~s la existencia de una gran variabilidad en la ampli-
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tud, en condición control y en su respuesta a los fármacos, y el 
hecho de ser menor la variabilidad de la frecuencia del temblor 
en ambas condiciones corrobora lo anterior. 

oe esta manera, la frecuencia estarla posiblemente relacio
nada al llamado "oscilador central" (pálido y NVL del tálamo) Y 
a su repercusión en planes y programas motores de movimiento 
alterno; y la amplitud estar1a relacionada con mecanismos infra
segmentarios y periféricos. 

La ocurrencia de temblor en un hemicuerpo, y la presencia de 
temblor con frecuencia y amplitud disimil a las de la extremidad 
contraria, tiene diferentes explicaciones posibles. Una de 
ellas, seria la existencia de grados de lesión diferentes en dos 
ví.as de un 11 oscilador común 11 ; otra seria, la existencia de dos 
ºosciladores diferentes", cada uno de ellos con distinto grado de 
lesión. El hecho de que ninguno de los fármacos utilizados 
generaran temblor en la mano que en condición basal (sin fárma
cos) no lo tenia, y haberse encontrado cambios en las que ini
cialmente ten1an temblor, habla en favor de la existencia de dos 
"osciladores independientes". 

Pese a que se encontraron correlaciones altamente significa
tivas en condiciones basales, en la rigidez (MI...) (entre ambas 
manos y entre ambas piernas), y en la acinecia (TR) (entre ambas 
manos, y entre ambas piernas), la respuesta a los fármacos fué 
diferente en cada extremidad, y en cada una de estas PIM. 

En condición basal eKistió correlación negativa 
significativa entre la rigidez y la acinecia, sin embargo, la 
utilizaci6n de los fármacos mostró que su efecto era diferente 
para cada una de las PIM, lo que indica que la fisiopatologia de 
las dos es diferente, aún cuando se encuentran 1ntimamente 
relacionadas. La L-DOPA provocó un mayor incremento del temblor 
(tanto en la amplitud como en la frecuencia del mismo), as1 como 
de la acinccia (recordemos que este ültimo signo es el que lleva 
a un mayor deterioro general del paciente y a una mayor 
dependencia), mejorando la rigidez de lo5 sujetos. Esto no va en 
contra de la refencia del p.:tciente y de sus familiares cuando 
mencionan que la L-DOPA 11 los rocjoratt, ya que aün cuando el 
temblor se incrementa, éste es de reposo y no los incapacita 
durante la acción, y ya que la acinecia se manifiesta como un 
retraso no necesariamente consciente en el inicio de la acción 
motora, los pacientes no se percatan del mismo; al disminuir la 
rigidez, los movimientos en plena ejecución son mejores, as1 como 
su estado animice al disminuir su depresión (el incremento de 
catecolaminas se encuentra asociado a una disminución de la 
depresión), y la experiencia reportada por el paciente, entonces 
es positiva. 

Existe heterogeneidad en la respuesta a los fármacos en las 
PIM, siendo el efecto de éstos dis1mil en cada una de las extre
midades, quizás relacionado con el grado de severidad de la 
patolog1a (derecha e izquierda), y/6 diferencias (derer.ha e 
izquierda) en los mecanismos compenaatorios. 

No sólo en algunos casos, el empleo de fármacos no tuvo 
ningún efecto, sino que inclusive llegó a deteriorar a los pa
cientes, esto fué particularmente cierto para la L-DOPA, y en 
especial para la acinecia, gue es el signo que más incapacita al 
enfermo. 
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En cuanto al estudio de los NT y MB en el grupo control, no se 
encontraron diferencias significativas en los niveles del ácido 
glutámico (AcGLu), glutamina (Glu), biopterina (Biop), ni del 
ácido homovan1lico (AHV) entre las dos diferentes muestras 
utilizadas (que incluyeron pacientes con movimientos involunta
rios diferentes a los de la EP). Se observaron diferencias 
significativas entre el grupo control y la EP, concernientes a la 
glutamina y a la biopterina, de tal manera que tanto el amino~ci
do como el cofactor, resultaron marcadores especificas de la EP 
en este estudio. 

De esta manera, se logró el objetivo de encontrar un marca
dor especifico para la EP, que pudiera servir de ayuda en el 
diagnóstico de esta enfermedad. 

Al existir una correlaci6n entre al ácido glutámico tanto 
como con la rigidez como con la acinecia, y no as1 con el tem
blor, se corrobora la observación inicial acerca de que la 
fisiopatolog1a del temblor es diferente a la de éstas. La 
correlación entre el AcGlu y la rigidez fué positiva, mientras 
que con la acinecia fué negativa; reafirmándose que ambas se 
relacionan (las PIM en condición basal tuvieron una correlación 
negativa entre la rigidez y acinecia). 

A valores mayores de AcGlu, menores eran la rigidez (mayor 
ML) y la acinecia (menor TR). De esta manera se cumplia el 
objetivo de encontrar un marcador bioquimico que ayudara a cono
cer el grado de severidad del paciente con EP. 

Recordemos que el incremento en la frecuencia y en la 
amplitud del temblor, fueron significativos con la utilizaci6n de 
L-DOPA (que en teorla debe incrementar metabolitos de las vias 
dopaminérgicas en el LCR). En condición basal, tanto la biopte
rina corno el ácido homovanilico, se encontraron incrementados 
significativamente en el LCR de algunos pacientes que tenian una 
mayor frecuencia y amplitud del temblor, esto podria resultar 
contradictorio con estudios previos, sin embargo, si consideramos 
la existencia de mecanismos compensatorios ante la pérdida neuro
nal (hiperactivación), ésto podr1a explicar los niveles altos de 
Biop y de AHV en algunos pacientes con EP. Por otra parte, . los 
pacientes que presentaron deterioro con la utilizaci6n de L-DÓPA, 
fueron los que ten1an una mejor ejecuci6n de las PIM en condicio
nes basales (y que posiblemente tenían un mayor número de neuro
nas funcionales hiperactivadas en forma compensatoria), esto 
podria explicar que un paciente con metabolitos 6 cofactores de 
la via dopaminórgica elevados, sea el que se encuentra en mejores 
condiciones clinicas, y que al administrarse L-OOPA se deteriore 
(probablemente también por la e><istencia de hipersensibilidad 
compensatoria). 

El hecho de que la biopterina sea espec1f ica para la EP y no 
sea un marcador del grado de severidad de la EP, puede explicarse 
observando que ésta únicamente se correlacionó con el temblor, y 
no asi con la rigidez ni con la acinecia (únicamente discrimina 
la lesión en vias conducentes a la producción de temblor en 
nuestro grupo -los pacientes sin temblor tuvieron una tendencia a 
presentar los niveles más altos de AHV); además que en alr~unos 
sujetos, contrariamente a lo esperado, ante mayor temblor, hay un 
mayor nivel de biopterina. 

El temblor fué el único signo relacionado con alteraciones 
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en los niveles de biopterina, lo cual sugiere fisiopatologia 
diferente a la rigidez y a la acinccia. 

La correlaci6n que encontramos entre el AHV y temblor 
(particularmente), rigidez y acinecia (en estas últimas fué 
menor), va acorde con estudios p1:evios que encuentran relación 
entre la degeneración de las v1as nigroestriatales y estos sig
nos, sin embargo nuestros resultados parecen indicar qu~ las vias 
dopaminérgicas tiene una mayor relación con el temblor que con 
los otros signos, además son sugerentes de la existencia de dos 
niveles diferentes de alteración en las vias dopaminérgicas, uno 
a nivel pre-formación de ln L-DOPJ\, y otro posterior al mismo, 
esto lo demostramos al no existir una correlación entre la biop
terina y el ácido homovanilico en nuestros pacientes (el 
investigador, quizá podria esperar que la disminución de biopte
rina, reducirla la formación de L-DOPA, y en forma proporcional, 
condujera a la disminución de metabolitos tales como el AHV). 

Lo anterior podr1a ayudar a clasificar a los pacientes con 
EP a partir de un punto de vista funcional, por lo menos en dos 
grupos con trastornos en dos niveles diferentes de las v1as 
dopaminérgicas, cuando menos en lo referente al temblor. 

otro dato que apoya la independencia de la fisiopatologia 
entre el temblor por un lado, y la rigidez y la acinecia por 
otro, es el encontrar que a~n cuando los marcadores especificas 
para EP son la Glu y la Biop, es el AcGlu el marcador del grado 
de severidad del paciente, y que este último marcador s6lo se 
correlaciona con la rigidez y la acinecia. El hecho de encontrar 
pacientes con EP sin temblor, 6 con temblc.1r unilateral, y siempre 
con rigidez y acinecia, puede sugerir que el temblor aparezca 
como signo posterior a las otras dos alteraciones motoras. 

Al observar los resultados de los pacientes que no se 
deterioraron con el empleo de biperidén, se encontró una 
correlución negativa entre la rigidez y el AHV, a m11yor AllV, 
mayor rigidez (menor velocidad del ML), esto concuerda con que En 
algunos casos de EP, los metabolitos de la dopamina se encuentran 
elevados, y que la hiperactivación del grupo de neuronas 
remanentes, al compensar la p6rdida neuronal e incrementar su 
metabolismo, sobrepasan la formación normal de metabolitos de la 
dopamina, si a estos pacientes se les administra L-DOPA se 
deterioran, en cambio el empleo de biperidén los mejora. 

En relación a la rigidez se encontraron dos grupos diferen
tes de pacientes, uno en el que hubo una correlación negativa 
(mencionada tm el p~rrafo previo} con el AHV; y otro grupo on el 
que la rigidez se relaciona rositivamente con el AcGlu (a menor 
AcGlu, mayor rigidez -menor ML-), y que mejoran con la t.-DOPA. 
Probablemente esto hable de dos vias diferentes (dopaminérgica y 
glutamatérgica) contribuyentes a la expresión de la rigidez. 

Por otra parte la relaci6n positiva que se encontró entre el 
AcGlu y la rigidez, y entre la Glu y la acinecia, sugieren que 
aunque la fisiopatolog1a de ellas se encuentra 1ntimamanete 
relacionada, dependen de NT diferentes, pero ambas dentro de las 
vias glutamatérgicas. 

Dado que algunos autores suponen que la aparición de rigidez 
y principalmente de acinecia, dependen de alteraciones en la re
troalimentación sensorial, con una repercusión en la planifica-
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ci6n y programaci6n motora a nivel cortical, asi corno las eviden
cias neuroqu1micas de factores corticales importantes en la 
génesis de la demencia en la EP, y la demostración por neuroima
gen de atrofia de lóbulo temporal y central en pacientes con EP¡ 
es factible que las correlaciones del AcGlu y de la Glu con estos 
signos apoyen tales observaciones. 

De tal manera que si es cierto que el temblor aparece poste
rior a la rigidez y a la acinecia, y que el temblor tiene una 
mayor relación con lesiones en las v1as dopaminérgicas, y los 
otros dos signos con las glutamatérgicas; esto indicarla que el 
trastorno inicial no sar1a en las v1as nigroestriatales, sino en 
las v1as glutamatérgicas, quizá corticales. 

Finalmente, para encontrar un factor predictivo que ayude a 
elegir a los pacientes que responderAn adecuadamente a la admi
nistración de L-DOPA, se requiere la detenninación de por lo 
menos la biopterina y la glutamina, lo que en primer lugar apo
yar1a el diagnóstico de EP; la determinación de ácido glutámico, 
dar1a el grado de severidad de la enfermedad; y si un paciente 
dado tuviera una correlación positiva del ácido glutámico con la 
rigidez, y de la glutamina con la acinecia; este paciente será el 
candidato ideal para recibir L-DOPA, ó ser candidato para 
trasplante neuronal. 

Un paciente cuyas pruebas indiquen que se deteriorará con el 
empleo de L-DOPA, tendrá contraindicado probablemente el tras
plante, y será un mejor candidato para la utilización de antico
l inérg icos. 

Al realizar las pruebas anteriores, es posible que un pa
ciente se llegue a deteriorar tanto con L-DOPA, como con bipe
ridén, este caso podr1a ser una indicación para cirug1a este
reotlixica. 

CONCLUBIONEB 

Una investigación cient1fica debe reunir dos caracter1sti-
cas: 

a) confiabilidad 
b) Validez 

La confiabilidad implica que las mediciones que se realizan 
en un estudio sean: congruentes, precisas, objetivas, y constan
tes. 

La validez se refiere a la medición exacta de lo que se 
pretendo medir. 
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Por lo tanto, en esta investigación se obtuvieron las si
guientes conclusiones: 

1) Las PIM son confiables ya que son medidas objetivas, y 
consistentes en los diferentes tipos de an6lisis tanto en volun
tarios sanos como en los pacientes con Enfermedad de Parkinson. 

2) Las PIM logran discriminar las alteraciones en la función 
motora de la EP. 

3) La frecuencia y la amplitud del temblor tienen un compor
tamiento diferente en cada mano del p~ciente con EP. 

4) La respuesta a los f6rmacos utilizados es diferente para 
la frecuencia y para la amplitud del temblor, as1 como para cada 
hemicuerpo. El temblor se relaciona con alteración de v1as 
dopamin6rgicas. 

5) Los mecanismos fisiopatológicos del temblor parecen ser 
diferentes a los de la rigidez y de la acinecia. 

6) Uno do los 0.ltimos signos en manifestarse, cuando la 
medición de 6stos es objetiva mediante las PIM, es el temblor. 

7) A la fisiopatolog1a de la rigidez, parecen contribuir 
factores glutamatérgicos y dopnmin6rgicos. 

8) La rigidez y la acinecia se encuentran 1ntimamente rela-
cionadas, a6n cuando con mecanismos fisiopatológicos 
independientes. 

9) El Sinemet y el Akinetón no afectaron significativamente 
a los pacientes con EP analizados de manera global. 

10) De manera individual, se encontraron diferentes' 
respuestas a los fármacos, encontrándose dos tipos de respuesta: 
una que mejoró a los pacientes, y otra en que los enfermos se 
deterioraron. 

11) El grado del efecto de los f6rmacos varió de una extre
midad a otra en las PIM. 

12) Como marcadores bioqu1micos en el LCR espccificos para 
EP fueron: la biopterina y la glutamina. 

13) Se determinó como marcador del grado de severidad de la 
EP al 6cido glut6mico. 

14) Los pacientes que se deterioraron con los fármacos, 
especialmente con el Sinemet, fueron aquellos que se encontraban 
en mejores condiciones cl1nicas. 

15) Factores pronósticos de la respuesta al Sinemet fueron: 
pacientes en los que se encuentre una correlación positiva entre 
~1 ~cido glut6mico y la rigidez, y entre la glutamina y la acine
da. 

16) Este estudio es objetivo, ya que se utilizaron instru
mentos de medición exactos, y por lo tanto su validez tiende a 
ser alta. 

17) Es confiable, ya que las diferentes mediciones obtenidas 
fueron consistentes a lo largo del estudio. 

18) Existe duda sobre la congruencia en cuanto al estudio de 
la rigidez, ya que puedieran encontrarse traslapadas la bradici
neci3 y/ó la acinecia, sin embargo los resultados fueron constan
tes porque la forma de la medición fu6 la misma en condiciones 
basales y bajo efecto de los fármacos. 
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19) Con el objeto de incrementar la precisi6n de este estu
dio, se deber6 reproducir varias veces la investigaci6n, y obte
ner resultados similares. 
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TllDLA 1. Promedio (X ± EE) de la edad de los sujetos del sexo 
femenino ( F ) , masculino ( M ) y total de los grupos de pa
cientes con Enfermedad de Parkinson ( EP ) , sin enfermedad de 
Parkinson (NoEP) y voluntarios sanos (CTLVS). 

GRUPO F M TOTAL 

EP 59.6 ± 2.99 56.6 ± 3.17 57.6 ± 2.30 
(N = 10) (N = 19) (N = 29) 

NoEP 26.4 ± 2.27 32.B ± 9.51 29.9 ± 5.16 
(N - 5) (N = 6) ( N= 11) 

CTLVS 52.3 ± 3.86 56.2 ± 4.65 53.4 ± 3.oo 
(N • 12) (N = 5) (N • 17) 

TllDLA 2. Promedio del tiempo de evoluci6n de la enfermedad en 
los pacientes con EP, de acuerdo al. sexo femenino (F) y masculino 
(M) •• 

GRUPO 

EP 

F 

32.4 ± 6.92 
(N = 10) 

M 

42.5 ± 9.01 
(N • 19) 

TOTAL 

39.03 ± 6.35 
(N • 29) 



TABLA 3. Ntlmero (No.), Promedio (X + EE) de edad (meses) y 
tiempo de evoluci6n (T.EVOL) de los pacientes con EP, quienes 
realizaron las pruebas de inteqraci6n motora. (Otras abrviaturas, 
ver tabla 2) • 

GRUPO F H TOTAL 

No. 10 14 

EDAD 57.5 ± 4.64 54.8 1: 4.03 55.5 ± 3.09 

T.EVOL 37.2 ± 14.54 49.1 ± 12.96 45.7 ± 9.96 

TADIJ\ 4. N!lmero de pacientes con temblor unilateral (UNILAT), 
bilateral (BILAT) y sin temblor (NoT). (Grupo de pacientes con 
EP). 

UllILAT BILAT NoT TOTAL 

llP 2 10 2 14 



TABLA 5, Correlaci6n entre los resultados obtenidos a partir de 
las diferentes escalas Cl1nicas en los pacientes con EP. N, 
nümero de sujetos; r, coeficiente de correlación; t, coeficiente 
t; PS, nivel de significancia. 

B-Y 

B-Y 

B-Y 

B-Y 

e-11 

e-11 

S-B 

HUDS 

HUDB 

U1'DB 

H-Y 
S-E 
NUOS 
UPDS 
NYDS 

N r t 

I S-E 29 -0.84 -8.84 

I HUDB 29 o. 74 5.74 

I lll'DS 29 0,77 6.77 

I llYDB 29 o. 74 5.74 

NODB 29 -0.84 -8.84 

I U1'DB 29 -0.94 -15.94 

llYDS 29 -0.79 -6.79 

/ UPDB 29 o.so 6.80 

/llYDB 29 0,63 4.63 

/llllDB 29 o.so 7.80 

- Hoehn and Yahr Staging 
- Schwab and England activities of daily living 
- Northwestern University Oisability Scale . 
- Unified Parkinson•s Disease Scale 
- New York University Parkinson 1 s Disease scale 

PS 

0.001 

0.005 

0.005 

0.005 

0.001 

0.0005 

o.oos 

o.oos 

0.005 

o.oos 

sea le 



TABLA 6 • Comparación de los promedios de las diferentes pruebas 
de integración motora (PIM) obtenidas de los sujetos voluntarios 
sanos (VS) (N=l7) y de los pacientes con enfermedad de Parkinson 
(EP) en condición control (sin fármaco) (N=l4). t, coeficiente 
"t" de student. X, media; DE, desviación estándar; EE, error 
estándar; P, nivel de significancia. ML movimiento lineal; TR, 
tiempo de reacción; MD, PD mano y pie derechos; MI, PI mano y pie 
izquierdos. 

PIK 

llLPD 

llLPJ: 

TRHD 

TRPD 

TRPJ: 

Gpo 

vs 
EP 

vs 
EP 

vs 
EP 

vs 
EP 

vs 
EP 

VS 
EP 

vs 
EP 

VS 
EP 

2.17 
l. 34 

1.97 
1.25 

1.12 
0.58 

1.11 
0.61 

188.54 
319.90 

163.72 
301. 94 

223.62 
386. 70 

225.62 
360.96 

DE 

0.59 
0.49 

0.51 
0.50 

0.25 
0.25 

0.24 
0.21 

40.24 
146.48 

40,58 
131. 34 

44.08 
172.58 

55.60 
93.49 

EB 

0.12 
0.13 

0.12 
0.13 

0.06 
0.06 

0.05 
0.05 

9.75 
39.14 

9.84 
35.10 

10.69 
46.12 

13.48 
24.98 

t 

4,17 

3.91 

5.99 

6.12 

3,54 

4.11 

3.76 

5,00 

PS 

0.0002 

0.0005 

0.0001 

0.0001 

0.001 

0.0001 

0.0004 

0.0001 



TABLA 7, Resultados del an6lisis de correlaci6n entre las pruebas 
de integraci6n en condici6n control de los pacientes con EP (N= 
14). (Otras abreviaturas ver tabla 6). 

PIK r t p s 

FXMD-FXKI 0.11 0,30 NS 
FXKD-AMPMD 0.68 2.46 0.025 
FXKI-AMPMI o. 37 l.07 NS 
FXKD-MLMD 0.17 0.47 NS 
FXKI:.KLMI 0.10 -0.49 NS 
FXKD-TRKD -0.19 -0.53 NS 
FXKI-TRMI 0.03 o.os NS 

AMPKO-AMPMI 0.16 0.45 NS 
AKPKO-KLMD 0.11 0.31 NS 
AKPKI-IWU -0.54 -1.72 NS 
AHPKO-TllKD 0.12 0,33 NS 
llMPllI-TRMI 0.83 4.06 0.005 

KLMD-MLMI 0.86 4.63 0.001 
llLPD-MLPI 0.78 3.34 0.001 
KLl!D-TRMD -0.74 -2.93 0.025 
llLKI-TRMI -0.75 -3.04 0.01 
llLPD-TRPD -0.68 -2.51 NS 
llLPI-TRPI -0.57 -1.83 NS 

TRllD-TRMI 0.97 12.26 0.001 
TRPD-TRPI 0.74 2.94 0.01 



TABLA 8 Comparaci6n de los promedios (X) obtenidos a partir de 
cada prueba de integraci6n motora, en tres condiciones 
diferentes: control (CTL; sin flirmaco), con L-DOPA y con biperi-
dén (BIP), considerando el efecto global en los pacientes. N, 
nl1mero de sujetos; DE, desviaci6n estándar; EE, error estándar¡ F 
coeficiente F de Snedecor (ANOVA); gl grados de libertad; P, 
nivel de significancia. 

N CONDIC. X DE EE F gl PS 

r:lllD 
CTL 11 4.76 2.20 0.66 1.15 2 NS 
BIP 11 4.63 1.71 0.51 20 
L-DOPA 11 4.10 2.06 0.62 

l'llHI 
CTL 11 1 4,93 0.90 0.27 0.71 2 NS 
BIP 11 2 4.81 0.69 0.20 20 
L-DOPA 11 3 4.40 1.9.0 o.s1 

l\llPllD 
CTL 10 1 3.42 3.18 1.00 0.62 2 NS 
BIP 10 2 4,23 3.68 1.16 18 
L-DOPA 10 3 3.31 2.68 0.84 

AllPllI 
CTL 11 1 4.90 6.51 1.96 0.07 2 NS 
BIP 11 2 4,59 6.00 1.81 20 
L-DOPA 11 3 s.20 8.38 2.s2 

llLlll\ 
CTL 13 1 1.31 0.5 o 0.13 1.30 2 NS 
BIP 13 2 1.44 0.44 1.12 24 
L-DOPA 13 l l. 37 0.40 0.11 

llLMI 
CTL 13 1 1.23 o.si 0,14 J.43 2 NS 
BIP ll 2 1.41 0.52 0.14 24 
L-DOPA 13 3 l. 36 0.46 0.12 

KLPD 
CTL 13 l o.se 0.26 0.01 S.17 2 NS 
BIP ll 2 0.10 0.22 0.06 24 
L-DOPA 13 l 0.73 0.21 o.os 



TABLA 9. comparaci6n de los promedios (X) obtenidos a partir de 
cada prueba de integraci6n motora, en tres condiciones 
diferentes: control (C; sin f6rmaco), con L-DOPA (L-D) y con 
biperidén (BIP), considerando el efecto global en los pacientes. 
N, ndmero de sujetos; DE, desviaci6n est&ndar; EE, e<~or est6n
dar; F coeficiente F de Snedecor (ANOVA); gl, grados de libertad; 
P, nivel de significancia. 

N CONDIC. X 

HLPI 
CTL 
BIP 
L-DOPA 

TRllD 

13 
13 
13 

CTL 13 1 
BIP 13 2 
L-DOPA 13 3 

TRllI 
CTL 13 1 
BIP 13 2 
L-DOPA 13 3 

TllPD 
CTL 13 1 
BIP 13 2 
L-DOPA 13 3 

TRPI 
CTL 13 1 
BIP 13 2 
L-DOPA 13 3 

0.60 
0.10 
0.72 

325.02 
273.87 
266.45 

307.22 
251.79 
239.86 

395.32 
323.01 
324.44 

370.06 
333. 72 
336.95 

DE 

0.21 
0.26 
0.19 

151,15 
119.36 
266.45 

135.15 
119.36 
76.57 

323.01 
95.50 

112.83 

90.63 
106.06 

94.03 

EE 

0.06 
0.07 
o.os 

F 

4,74 

41.92 1. 79 
33.10 
20.84 

37.48 2.23 
33.10 
21.23 

324.44 2.09 
26.48 
31.29 

25.13 1.08. 
29.41 
26.07 

gl 

2 
24 

2 

2 
24 

2 
24 

2 
24 

PS 

NS 

NS 

NS 

NS 
NS 

NS 
NS 



TABLA 10. Valoraci6n de incremento y decremento en las 
diferentes pruebas de integraci6n motora en cada uno de los 
pacientes (Pe) con EP, por efecto de la L-DOPA (Otras 
abreviaturas ver TABLA 6). El remarcado se refiere a los 
pacientes con deterioro. 

Pe FX FX AM AM ML ML ML ML TR TR TR TR 
MD MI MD MI HD MI PO PI MD MI PD PI 

o < o < > < < < > 

> < > < > > > > < < < < 

o o o o > > > > < < < < 

< < > > > > > > < < < < 

5 < > > > > > > > > > > > 

6 < o > o > > < < < < 

7 > < > < > > > > > < > 

B o o o o > > > > > > 

9 > < > > < < < < > > > > 

10 > < < < > > > > < < > > 

11 > < < > < > < < 

12 < > < > < > > < > > < 

13 o > o < > > < < < > < 

14 > > < < > > > > < < < > 

o No hay temblor 
No calllbia 

> Se incrementa 
< Disminuye 
X No se valor() 



TABLA 11. Valoraci6n de incremento y decremento en las 
diferentes pruebas de integración motora en cada uno de los 
pacientes (Pe) con EP, por efecto del Biperidan (otras 
abreviaturas ver TABLA 6). El remarcado se refiere a los 
pacientes con deterioro. 

Pe FX FX AM AM ML ML ML ML TR TR TR TR 
MD MI MD MI MD MI PD PI MD MI PD PI 

o < o > > < < < 

> < < < > > > > < < < " 
o o o o > > > > < < < < 

< < < < > > > > < < < < 

5 < > > < < < < > > < < 

6 < o > o > < > > < < < < 

7 > > > > > > > > > > > 

8 X X X X X X X X X X X X 

9 < < < > < > < < < > > 

10 < < < > > < < > < 

11 < < > > < < < < 

12 > > < < < > > > < < < < 

13 o < o o > > > > > < > < 

14 > > > > > > > > < > > 

o .... No hay temblor 
- No clll!lbia 

> Se incrementa 
< Disllinuye 
X No se valor6 



TABLA 12. Porcentaje (el nllmero de sujetos se presenta dentro 
del paréntesis) de los pacientes con EP que presentaron un 
incremento de la frecuencia crx> y amplitud (JIMP) del temblor' 
una disminución de la velocidad del movimiento lineal (ML) 
(deterioro) y un incremento del tiempo de reacción (TR) 
(deterioro), en manos y pies derecho e izquierdo (MD, MI, PD y 
PI) por efecto de la L-DOPA y el Biperidén (BIP) • 

F6rmaco 

HD 

MI 

L-DOPA 
PD 

l'I 

MD 

MI 

BIP 
l'D 

l'I 

rx 

42.85 
(6) 

28.56 
(4) 

28.56 
(4) 

28.56 
(4) 

42.85 
(6) 

35.71 
(5) 

28.56 
(4) 

21.43 
(3) 

ML 

14.28 
(2) 

7.14 
(1) 

7.14 
(1) 

14.28 
(2) 

28.56 
(4) 

14.28 
(2) 

14.28 
(2) 

7.14 
(1) 

28.56 
(4) 

42.85 
(6) 

42.85 
(6) 

50.00 
(7) 

28.56 
(4) 

14.28 
(2) 

28.56 
(4) 

21.43 
(3) 



TABLA 13, NW.ero (N)' promedio ¡x¡, desviaci6n está.ndar (DE) y 
error estándar (EE) del incremento (>) y decremento (<) de la 
frecuancitt (l!':X) y de la amplitud (AMP) del temblor de la mano 
derecha (MD) e izquierda (MI) de los sujetos con Parkinson en 
condición control (CTL) y, e><perimental (EXP) con L-DOPA y 
Biperidén (BIP), 

L-DOPA> L-DOPA< BZP> Bl:P< 

C'l'L CXP C'l'L EXP C'l'L BXP C'l'L BXP 

l'.D 
N 7 3 3 5 5 5 5 
x 4,5 5.l*** 6,8 5.1 4,7 5.1 5.6 3.8 
DE 0.9 o.e 1.9 0.6 0.9 0.5 2.1 2.1 
EE 0.3 o.3 1.1 0.3 o.4 0.2 0.9 0.9 

FX 
MI 

N 4 4 7 7 4 4 7 7 
l1 4.5 5.3•• 5.1 4.5 5.1 5.6• 4.8 3.7 
DE 0.7 0.5 0.9 0.6 1.3 1.4 0.6 1.8 
EE o.3 0.2 0.3 0.2 0.6 0.1 0.2 0.7 

MD 
N 6 6 4 4 5 5 4 4 x 2.8 5.5• 4.3 2.3 2.J 3,7 5.5 3,5 
DE 2.8 3. 8 3. 8 2.7 2.2 2.e 3.5 2.5 
EE 1.1 1.5 1.9 1.3 1.0 1.2 l. 7 1.2 

AMP 
MI 

N 5 5 6 6 5 5 6 6 x 3.4 s.2 6.19 4.1 4,7 8.82 5.0 2.1 
DE ,5.0 7.2 7.7 5,5 7.02 11.6 5,9 2.6 
EB 2.2 3.2 3.1 2.2 3.5 5.2 2.4 1.0 

* PS o.ooe 

** PS 0.006 

*** PS 0.001 



TMILJI 14. Ntlmero (N), promedio (X), desviaci6n est.1ndar (DE) y 
error estl\ndar (EE) del incremento (>) y decremento (<) de la 
velooided del 11ovillliento lineal (ML) de la mano derecha (MD) e 
izquierda (MI), pie derecho (PO), pie izquierdo (PI), de los 
sujetos con Parkinson en condici6n control (CTL) y, experimental 
(EXP) con L-DOPA y Biperiden (BIP). 

L-DOPA> L-DOPA< BIP> BIP< 

CTL llXP CTL Bn> CTL Bn> CTL Bn> 

MD 
N 12 12 2 2 9 9 4 4 
¡¡ 1.2 l.4•'111' l.8 1.5 l.l l.3* l.7 l.4 
DE 0.4 0.4 o. 07 0.2 0.2 0.3 o. 7 0.5 
EE 0.1 0.1 o.os 0.2 0.07 O.l 0,3 0.2 

ML 
MI 

N 13 13 l l 11 11 2 2 x l.2 1.4** 1.4 1.3 l.O i.2••• 2.1 l.9 
DE 0.5 0,5 o o 0.3 0.4 0,4 0.2 
EE O.l 0.1 o o 0.09 O.l 0.3 O.l 

PO 
n 13 13 l l 11 11 2 2 
¡¡ 0.5 0.1••• 0.8 0,5 0.5 0.7**** 0.9 0.7 
DE 0.2 0.2 o o 0.2 0.2 0.1 0.2 
EE o.o o.o o o o.o o.o o.o 0.1 

ML 
PI 

11 12 12 2 2 12 12 l l 
X 0.6 0,7** 0.7 0.6 o.5 0.1•••• l.O 0.9 
DE 0.2 0.2 o o O.l 0.1 o o 
EE o.o 0.01 o o o.o o.o o· o 

• P:J O.Ol . 
•• PS 0.005 
••• PS 0.002 
•••• PS 0,001 



TABLA 15. N1lmero (N), promedio (X), desviación estándar (DE) y 
error estándar (EE) del incremento (>) y decremento (<) del 
tiempo d• reecai6n (TR) de la mano derecha (MD) e izquierda (MI), 
asi coma del pie derecho (PO) e izquierdo (PI) de los sujetos con 
Parkinson en condición control (GC) y, experimental (GEX) con L
DOPA y Biperidén (BIP). 

L-DOPA> 

GC 

MD 
N 4 
;¡ 219.9 
DE 91. 8 
EE 45.9 

MI 
N 6 
it 214.7 
DE 60.2 
EE 24.S 

PO 
N 6 x 261.9 
DE 86.8 
EE 35.4 

PI 
!i 7 
X 328.0 
DE 110.4 
EE 41. 7 

GBX 

4 
323.6** 
119.7 
59.8 

6 
299.7* 
106.3 
43.3 

6 
318.8 
130. 7 
53.3 

7 
379.3••• 
113.9 
43.0 

* PS O.OS 
** PS 0.02 
*** PS o.oos 
**** 'PS 0.001 

L-DOPA< BIP> 

GC 

10 
359.8 
148.2 
46.8 

8 
367.3 
134.3 
47.4 

8 
475.3 
169.6 
59,9 

7 
393.8 
64.9 
24.5 

GBJ: 

10 
260. 7*** 
115.8 
36.6 

GC GBJ: 

4 4 
192.6 .274.3 
62.37 84,0 
31.l 42.0 

8 2 2 
271.3 
195.1 
138.0 

224.6**** 140.2 
80.7 19.2 
28.5 13.5 

8 
312.8*** 
67 .9 
24.0 

7 
285.9••• 
66.7 
25.2 

5 
307.4 
76.3 
34.1 

3 
308.4 
108.2 
62.4 

5 
391.9 
133.4 
59.6 

3 
416.1 
80.5 
46.5 

BIP< 

GC Gl!J: 

9 9 
383.8 262.9** 
141.9 76.0 
47.3 25.3 

11 11 
337.5 234.l 
123.6 54.7 
37.2 16.4 

a 8 
450.2 282.2** 
202.7 79.7 
71.6 28.1 

10 
388.5 
81.80 
25.8 

10 
312.l*** 
87.0 
27.5 



TABLA 16. Comparaci6n de los niveles de los MARCADORES entre 
pacientes sin enfermedad neurol6gica (n: 7) (SEN) y con en-
fermedad neurol6gica diferente a EP (nm 4) (CEN), no parkins6ni-
coa. 

X DE t p s 

Ao. a1utliloo 
Cpmol/LkEN 

1.41 l. 39 o.55 NS 
CEN 1.00 0.29 

Glutaalna 
(pmol/LkEN 

619.89 159.77 -0.87 NS 
CEN 718.61 214.55 

Bloptulna 
(pmol/ml) 

SEN 18.92 12.19 0.78 NS 
CEN 13.72 6.06 

AHV 
(nmol/L) 

SEN 213.86 213.99 0.87 NS 
CEN 117. 35 40.91 



TABLA 17. Correlaci6n entre marcadores bioqu1micos en el 9rupo 
de pa:ientes no parkins6nicos (Controles NoEP). 

COMPARACION N r t PS 

AcGlu/Glu 11 - 0.17 -0.54 NS 

AcGlU/Biop 11 0.39 1.30 NS 

AcGlu/AHV 11 0.47 1.62 NS 

Glu/Biop 11 - 0.36 -1.16 NS 

Glu/AHV 11 0.26 0.82 NS 

Biop/AHV 11 - 0.09 -0.29 NS 



TABLA 18. Comparación de cada uno de los marcadores, entre pa-
cientes no parkinsónicos (NoEP) 
en condición sin fármacos. 

(N=ll) y pacientes con EP (N=26) 

X DE EE t PS 

Aa. olutiíiílao 

NoeP 1,26 1.11 0.33 1.26 NS 
EP 2,04 l.91 0.37 

oiutuina 

NoEP 655.79 177, 7B 53.60 2.06 0.04 
EP 524. 39 176.03 34.52 

Bioptarlna 

NoEP 17.03 10.35 3,12 3.35 0.001 
EP B,'16 4.7B 0.93 

AllV 

NoEP 178. 77 174.21 52.52 0.61 NS 
EP 147.05 127.37 24.97 



TABLA 19. Correlación entre marcadores bioqu1micos en el grupo 
de pacientes con EP. 

COMPARACION N r t p,; 

AcGlu/Glu 26 - O.JO -1.56 NS 

AcGlu/Biop 26 0.16 O.B2 NS 

AcGlu/AHV 26 o.os 0.25 NS 

Glu/Biop 26 0.43 2.37 0.025 

Glu/AHV 26 - 0.03 -0.16 NS 

Biop/AHV 26 - 0.07 -0.34 NS 



TABLA 20 • Correlación entro las prunbao do lntograci;on motora 
(PIM) y loa marcadores bioqulmicoo. Efectos globales con
siderando 12 pacientes anallzadoo. 

PIM AC. GLU GLU BIOP AJ!V 

FXMI r• o. 72 •••• 

AMPMD re 0.49 • 

AMPMI ri::. -0.60 *** 

MLMD re 0.87 **** 

MLMI r• o.79 **** 

MLPD r• 0.67 ••• 

MLPI r• 0.57 •• 
TRMD r• -0.51 • 

TRMI r• -0.55 • r .. 0.60 •• r= 0.51 * 

TRPD r• -0.56 • 

• p :s o.os 
•• p :s 0.025 

••• p :s 0.01 
•••• p s 0.005 



TABLA 21 ,correlación (r) entre las pruebas de integración motora 
(PIM) y los niveles de los marcadores bioqu1micos en los pa
cientes afectados de manera positiva (NO DETERIORO) por la 
admipistración de los f4rmacos (L-DOPA). 

PIM AC. GLU GLU BIOP AHV 

FXMI r= 0.90 •••• 
L-DOPA N= 6 

AMPMD r= 0.98 •••• 
L-DOPA N= 4 

AMPMI r= 0.81 • r= 0,86 
L-DOPA N= 5 •• 

N= 

MLMD r= 0.84 •••• 
L-DOPA N = 10 

MLMI r= 0.79 •••• 
L-DOPA N= 11 

MLPDº r- 0.65 •• 
L-DOPA N= 11 

MLPI r= 0,62 •• 
L-DOPA N= 10 

TRMD r• 0.77 ••• r- 0.7J 
L-DOPA N= 8 •• 

N= 8 

TRMI r= 0.88 ••• r= 0,78 . 
L-DOPA N= 6 N= 6 

• p s o.os .. p s 0.025 ... p s 0.01 
**** p s o.oos 



TABLA 22 .correlaci6n (r) entre las pruebas de inte9raci6n motora 
(PIM) y los niveleq de los marcadores bioquímicos en los pa
cientes afectados de manera positiva (NO DETERIORO) por la admin
istraci6n de los fármacos (BIP). 

PIM AC. GLU GLU BIOP AHV 

FXMD r= 0.91 •• r= 0.92 
BIP N= 4 •• 

N= 4 

AMPMD r- 0.95 • 
BIP N= 3 

MLMD r= 0.69 • 
BIP N= 7 

MLMI r= 0.59 • r- -o. 77 
BIP N= 10 **** 

N= 10 

MLPI r= -0.66 
BIP .. 

N= 10 

TRMD r= -o. 72 • 
BIP N• 7 

TRMI r• 0.82 **** r= 0.78 
BIP N= 9 •••• 

N= 9 

TRPD r- -0.73 • 
BIP N= 6 

TRPI r• o.so ••• r= 0.68 • 
BIP N= 8 N= 8 

• p s o.os 
•• p s 0.025 

*** p s 0.01 
•••• p s 0.005 



TABLll 23 .Correlación (r) entre las pruebas de integración motora 
(PIM) y los ni veles de los marcadores bioqu1micos en los pa
cientes afectados de manera negativa (DETERIORO) por la adminis
traci6n de los fármacos (L-DOPA y BIP). 

PIM AC. 

FXMD r= 
L-DOPA N= 

FXMI 
BIP 

AMPMI 
BIP 

MUID r= 
BIP N= 

TRPI 
BIP 

• p s o.os 
** P S O. O?.~ 

••• p s 0.01 
.... p s o.oos 

GLU 

-0.84 
6 

0.95 
4 

GLU BIOP AHV 

•• r= 0.83 .. 
N= 

r= 0.98 ...... 
N= 4 

r= o.92 ... 
N= 5 

•• 

r= -0.97 • 
N• 3 



TllBLA 24 • CorrelacU1n entre los marcadores bioqu1micos y los 
signos cl1nicos identificados con la Escala Unificada de la En
fermedad de Parkinson (UPDS), considerando 26 pacientes con ambas 
mediciones 

r t PS 

AC. GLUTAMICO -0.24 -1.23 NS 

GLUTAMINA -0.22 -1.14 NS 

BIOPTERINA -0.18 -0.90 NS 

AHV 0.33 l. 75 o.os 



CONDICIOH CONTROL BIH J'ARHACOS 

MOVIMimrl'O LIKBAL 

A. ML MANO DERECHA B. ML MANO IZQUIERDA 

z.!) m/seg 

CTLCP 

CONOICION CONOICION 
.. p < 0,0002 • p < 0.0005 

C. ML PIE DERECHO D. ML PIE IZQUIERDO 

1.• M/SEG u m/sag 

-1¡ 
... 

r+-

CTLV' 

CONOICION CONOICION 
••• p < 0.00001 ... p < 0.00001 

ORAl'ICA 1. comparaai6n del aoviaiento lineal d.e manos y pies, 
entre loa aujeto• d.el grupo da voluntarios eanoa (C'l'L VS) y de 
pacientes aon Bnfenaada4 de Pa.rkinaan en oan4iai6n control sin 
ttrmaaoa (CTL llP) • Media y error Ht6ndar ( i ± BB) • (Para 
abreviatura• ver cuadro 6). 

-·-· 



• p < 0.001 

$OO mug 

CONDICIOH CONTROL SIH J'ARMCOB 

TIEMPO DB RBACCIOH 

A. TR MANO DERECHA 

.--l--

CONDICION 

C. TR PIE DERECHO 

n 
1 

CONDICION 

,'¡~ 1 

1 

B. TR MANO IZQUIERDA 

CONDICION 
f' < O.OOOl 

D. TR PIE IZQUIERDO 

:::,mHg ~~ 
1 

""Lc-11 11 IOG· ! 
. 1 1 , __ L 

CtLYS 

CONOICION 
.. p < 0.0008 p < 0,0001 

GRU'ICA 2. Com.paraoi6n del tiempo de raacoi6n da m.anoa y pies, 
entre loa sujetos del c¡rupo da voluntario• aanoa (C'l'L VS) y da 
pacientes con Enfermedad <le Parkinaon en condici6n control sin 
t&rmacoa (Ci'L BP) • Media y error eatindar Ci ± EB) • (Para 
abreviaturas ver cuadro t5). 



PRUEBAS DB IN'l'EGMCION MOTORA 2N MANOS Y PIES 

A. MLMl-MLMD 
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C. TRMl-TRMD 

t.,. 0.9!> 
p,,. 0.001 

/ 
./~' 

' 

'" 

a.e a.8 
m/111g 

D. TRPl-TRPD 

r"' 0.6!l 
r < 0.005 
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ORAFICA 3. Correlaoi6n entra las pruebas de inteqraoi6n motora 
da manos y piernas an loa paaientea aon BP. Abaoiaa111 manos y 
pies derechos; ordenadas manca y pies i•quierdoa. (Para abrevia
tura• ver cuadro 5) • 
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PROBDAS DB INTBGRJ.CION MO'rOllA JDI HAHOS 
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GRAPICA 4. correlaoi6n entre las pruebas de int•graoi6n motora 
de manos en loa paoientea con BP. Ah11oiaa111 movimiento lineal; 
or4enadaas tiempo de reacoi6n. (Para abreviaturas ver cuadro 
6). 
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DIPBRBHCIA DB LOS BrBCTOB DB VARHACOO 

BN LA rRBCOBlfCIA DBL ll'EHBLOR 

A. TEMBLOR MANO DERECHA 
EHCTO GLOBAL L-DOPA Y BIPERIOEN 

CONDICION 

(N=\1) 
NS 

B. TEMBLOR MANO IZQUIERDA 
Eí[CTO GLOBAL L-DOPA Y BIPERIOEH 

CONDICION 

GRAPICA s. Dit:eranoiaa qlobalea de loa efectos de L-DOPA y 
Biperid6n en pacientes oon BP en relaoi6n a la frecuencia del 
tambl.or. 
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DIFERENCIA DB LOS BPBCTOS 011 FARHACOS 

EN LA AHPLIT1JO DEL TBKDLOR 

A. TEMBLOR MANO DERECHA 
Eí[CTO GLOOAL L-DOPA Y atPCRIDEN 

COHOICION 
(tl=11) 
NS 

B. TEMBLOR MANO IZQUIERDA 
EíECTO GLOBAL L-DOPA Y BlPERIDEN 

COt40IClotl 

GRAPICA G. Diferencias globales de loa efeotoo da L-DOPA y 
Biperid6n on pacientes con BP en relaci6n a la amplitud. del 
temblor. 
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DIFBRBJICIA DB LOS BFBCTOB DB PAJUIACOB 

Bll BL HOVIHIBN'l'O LillBAL 

A. ML MANO DERECHA 
EFECTO GLOBAL L-DOPA Y OIPERIDEN 

C. ML PIE DERECHO 
EFECTO GLOBAL L-DOPA Y BIPERIOEN 

CONOICION 

(H=IJ} 
NS 

(N=13) 
NS 

B. ML MANO IZQUIERDA 
EíECTO GLOBAL L.-OOPA Y BIPCRIDEH 

D. ML PIE IZQUIERDO 
ErE.CTO GLOBAL L-OOPA Y BIPERIDEN 

CONOICION 

GRAl'ICA 7. Diteronoias globales de loa efectos de L-DOPA y 
Biparid6n en pacientes oon BP en ra1Aoi6n a las pruebas de movi
miento lineal • 
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DIJ'BR!NCIP. DB LOS UBCTOB DB J'A.RKACOS 

BN BL TIBNPO DB RSACCION 

A. TR MANO DERECHA 
En:cTO GLOBAL l.-DOPA y BlPERlDEN 

CONDICION 

C. TR PIE DERECHO 
EFECTO GLOBAL L-OOPA Y BlPERIOEN 

CONOICION 

tH=1J) 
HS 

(~=IJ) 
HS 

B. TR MANO IZQUIERDA 
HECTO Gl.OBAl. l.-OOPA Y OIPERlDEN 

CONOICIOH 

D. TR PIE IZQUIERDO 
[fECTO GLOBAL L-OOPA Y BIPERIDEN 

C:ONOlCION 

GRAJ'ICP. B. Diferencias qlcbalao do 1ca efectos de L-DOPA y 
Biperidl.n en p11.ciontea con BP en relaoi6n a las pruebas de tiempo 
cSa raaooi6n. 
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Bl'BCTOS DB LA ADMI!IISTRACIOH DB l'ARHACOS 

1!11 CADA PACI1111'l'B CON EP 

A. MOVIMIENTO LINEAL 8. TIEMPO OE REACCION 
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PACICNTES PAc1nm:s 

GRAP'ICA 9. l'orcsentajo de cambio ea erada paciente oon EP bajo ol 
eteato de la L-DOPA y b6perid6n en .relación al aovimiento lineal 
y •l tiempo de. reacoi6n, moatran4o ujoria o deterioro ett oada 
paciente. 



BfBCTOB DE 'FAtlHACOB BOBRB LA FaBCOBNCIA DBL TEMBLOR 

A. TEMBLOR MANO DERECHA B. TEMBLOR MANO IZQUIERDA 
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PAClrNTES 
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D. TEMBLOR MANO IZQUIERDA 
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_1 

0CONl~0L -[lr(ll1MtMTIL 

u• P< 0.001 • P< 0.008 .. P< 0.006 

GRUICA 10. Pi>rcantaje da cambio por caaoo individua.lea (A y B) 
y promedios de aumento ( > ) y diaminuci6n ( < ) de la frecuencia 
del teml>lor de acuerdo al efecto da la L-DOPA y el biperid6n (C 
y D) (experimental), en pacientes con EP en rolaci6n a su estado 
basal sin firmacos (control). 



EPEC'I'OS DE 1'MHAC08 SOBRB LA AKPLI'l'UD OBL TEKBLOR 

A. TEMBLOR MANO DERECHA B. TEMBLOR MANO IZQUIERDA 
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PACIENTES 

-L-DOf'" 9111P011PCH 

D. TEMBLOR MANO IZQUIERDA 
PROMEDIO 

CONOICION 

ORAFIC.A 11. Poraentaje d.• cambio por casos individuales (A y B) 
y promedios do aumento ( > ) y 4ininuoi6n ( < ) do la amplitud 
del temblor do aauerdo al efeato 4• la L-DOPA y el biperi46n (C 
y D) (experiraantal), an paoientaa con D en relaoi6n a su estado 
basal sin fAt'Dlaoos (control). 



Bl'ECTOS DB F1'1UtACOS SODRB BL .KOVIKID'fO LIKBAL 

BN KJ\NOS 

A. ML MANO DERECHA 
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CONDIC10N 

.. P< 0.005 ••• P< 0.002 

GRAFICA 12. Porcentaje de cubio por casos individual•• (A y D) 
de la mejoria o deterioro de loa paai•ntoa oon BP, en la reali1a
ci6n del movimionto lineal con ULba11 manoa1 y, proaedioo de 
aumento ( > ) y diaminuai6n ( < ) en la velocidad de ejecución de 
la prueba (C y D), de aauerdo al erecto de la L-DOPA y del 
biperid6n (BXp1rim11ntalJ, en relación a au estado baaal ain 
f'6rmacoa (control), 



BJ'!CT08 DB URllAC08 80BRB BL KOVIllil!NTO LillEAI. 

A. ML PIE DERECHC 
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CONOlC!ON 

•• P< 0.005 •••• P< 0.001 

GRUICJ\ 13. Porcentaje de olUlbio por oaaoa ind:l.vi4ualea (A y B) 
4• 1a majoria o 4ater!oro de los paoi~ntem con BP, en la realiza
o:l.6n del movimiento lineal con Ul>o• pie1, y 1 proma4ios de aumen
to ( > ) y cUeminuoi6n ( < ) en la velocidad da ejaouo:l.6n de la 
prueba (C y D), 4a acuerdo al efecto de la L-DOPA y del b:l.peri46n 
(Bxper:l.montal) , en relaoi6n a au eetado basal sin fArmaooa 
(control). 



ZJ'BCTOS DB i'>JUtACOS Sii ll'~CIINTB8 CON BP 

TIIDIPO DB llBACCIOll Bll AKHB IWIOB 

A. TR MANO DERECHA 

PORCE~H AJE DE. CAMD\0 
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D. TR MANO IZQUIERDA 

CONOl.CION 

• P.: O.OS •••• P< 0.001 

GRAl'XCA 14. Porcentaje da cambio por oaaos individuales (A y D) 
del deterioro o mejor1a de loa paoientaa con BP, en la rea1i11a
oi6n de la prueba da tiempo de reacci6n aon aml>aa manos, y, 
promedios de !iumanto ( > ) y diominuci6n ( < ) en la velocidad de 
ejoouoi6n de la prueba (C y D), de acuerdo al etaoto de la L
DOPA y del biperi46n (bperimontal), en rolaci6n a su estado 
baoal sin fArmaooa (control). 



BFECTOS DB l'AIUOCOS B!f PACIBJft'BS CON BP 

TIBKPO DE REACCIOH EH JUmOB PIBS 

A. TR PIE DERECHO B. TR PIE IZQUIERDO 
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u P< 0.02 ••• P< 0.005 • .., P< 0,005 

ORUICA 15. Porcentaje 4• alUlhio por oaaoa 1n41vi4ualea (A y B) 
d•l deterioro o aejoria de loa paoientea con n, en la realiza
oi6n de la prueba d.• tiempo de rucioi6n con ambo• piea, y, prome
dio• de aumento ( > ) Y diaJllinuoi6D ( < ) en la V8lOOidad de 
ejeauoi6n d• la pruel:>a (O y D), 4• acu•r4o al efecto de la L
DOPA y del biperid6n (Brp1rill•ntal), en ralaoi6n a su astado 
baaal •in t&rmaaoa (control). (1 :t: EB). 
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GRAPXCA 1&. Promedios y diferencia media (dif med) 4• la fre
ouanoia y amplitud dol te.al>lor en aondio16n control y por efaoto1 
(aumento >, 6 dismlnuoi6n <) (experimental) da loa f6raacoa X.
DOPA y biperidln en paoientaa oon BP. (i t BE), 
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COHPARACIOK DBL llOVIKillll'l'O LillDL 1111 AllB1JI lll\llOB 

POR BVIC'l'OB DB PARKACOS Blf PACimr?BS CON BP (:t + BB) 

A. ML MANO DERECHA B. ML MANO DERECHA 
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CONDICION CONOICION 
• p < 0.01 

C. ML MANO IZQUIERDA D. ML MANO IZQUIERDA 
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en. l-DOP•< oirwco 
CONDICION CONOICION 

... p < 0.002 

CJRAl'ICA 17. PromecSios y dlferanoia aodia (dif m.ed) dttl aovimien
to lineal en ambas manos en oondio16n control y por afeotoa d.• 
loa fArmaoos L-DOPA y biper146n en paolentaa_ con BP (aumento, > 
y 4ininuoi6n <) (oon4ioi6n upariJlantal), (X ± EB). 



COKPJUlACION DBL MOVIHIBNTO LINEAL U AHBOB PIES 
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GRAIICA 10. Prome41o• y 4iferenoia me4ia (4if ae4) del 11oviln.ien
to lin•al en ambos pies en oon4io16n control y por efectoa 4e 
lo• fAraaoos L .. J>OPA y biperic.'l6n en pacientes con ZP (aumento, > 
y di•minuoi6n <) (con4ioi6n axp1rillontal). Ci ± BE). 
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COHPJUUICIOll DllL TIBllPO DB llD.CCIOll 1!11 JIKBOS IWIOS 

POR lll'BCTOS DB rARllACOS IDI PACIBBTBS COll llP (X + 1111) 

A. TR MANO DERECHA B. TR MANO DERECHA 
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GRArICA 19, Promodioa 7 diferenoia media (dif med) del tieapo da 
ruooi6n en ambas aanoa •n oondioi6n control y por efecto• da 
loa r¡raaaoa L-DOPA y b1per1d6n •n paoientea con BP (aumento, > 
y dbminuoi6n <l (oondioi6n 9"pOrillontal). (X t BB). 
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COHPAIUICIOJI DBL TIBllPO DB RJICCIOK D IOOIOS PIES 

POR BrBCTOB DB J'IUllUICOS d Pl\CIBllTBS COK BP (J; + H) 
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GRAJ'IC'.A 20. Proma4ioa y diferencia me4ia (dif med.) del tiempo de 
reacoi6n en ambos pie• en oondioi6n control y por efectos de loa 
f'rmaaoa L-DOPA y bipari(J,iin en paoiento• Oj)D IP (aumento, > y 
dioalnuol6n <) (oondioi6n uporiaantal). (& t BB). 



JllVBLBS DB OLUTAllID T BIOPfDilll\ 

D PACIIDl'l'BO BI• BP T COJI 111' 

A. PROMEDIO MARCADORES 
GLUTAMIHA 

B. PROMEDIO MARCADORES 
DIOPTERINA 

r· ... 
... 

H mol/L 

• P<. 0.04 

MO[P 

mtar:tCA 21. coaparaai6n de lo• nivele& 4• mu:aadore11 qlutatdna y 
biopterina entre paoientae ain enfarme4ad da P&rJtin•on (MoBP) y 
paolentH con BP. fi t BBI. 



A. GLUTAMINA-BIOPTERINA 
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GRl\PICA 22. correlaci6n entre los niveles dG qlutamina (ordena
da) y biopterina (abscisa) en pacientes con EP. 
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GllAl'ICA 23. Co¡-rel•ci6n° 4el moviaiento lineal en manos y pies 
(ordenad••), oon al 4oido qlutbico (abaoisa•) en pacientes con 
BP. 



COIUl!lLllCIOH DBL 'IIIDll'O DB llDCCIOH Y 1'CIDO QLIJTlUIICO 
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GRAWI~ Zt. correlaoi6n d.•1 Tieapo de reaaoi6n •n manos y pies 
(or4en&daa), con •1 6oido 91ut4.mioo (a!Jaoi•a•) on pacientes con 
BP. 
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GRAl'ICA .25. corralaoi6n del aovilliento lineal en IUllloa y piaa 
(ordenada•), con el Aoid.o qluthico (abaoilaa), ••fta16ndoae loa 
caaoa datarioradoa aon L .. DOPA y Biparidan. A, B y e •• sl ranqo 
de nivele• del Aoido 9lut6mico • 

.. 



.• 

,,. 
,,. 

COllRBLP.CIOll DBL TIBllPO DB RBACCIOll Y ACIDO OLUTl\llICO 

Bll PACIBllTBS 0011 BP COll BPB°'°S DB Dll'l'Bll.IORO 

A. TRMD-AC. GLUTAMICO B. TRMl-AC. GLUTAMICO 

r • - 0.51 
r < oos 

N"' 12 

100"'"" 
p r•-0.55 

P <·o.os 
-~-~ ~3-

.~~~~~~~~~~~~~~-

º J ' • . ' . 
. AC. GLUTAll1CO (Jlmola1/l) 

A(0.1t-t.'9)l(U-O,t)C(l•1) 

AC. GLUTAMICO (fmolo1/L) 
.l(OO•o.•l)l(OS-0.l}C:(l-t) 
O(t(•DllO!t(••OOl'.l)I("') OC•A>OllO•t(\•O)l(W) 

,B 

"' . "' 
"' 

.s ... • 

C. TRPD-AC. GLUTAMICO D. TRPl-AC. GLUTAMICO 

e.oo"'"'ll 

r .. - o.se. 
p < o.os 

.. r .. - 0.26 
.• NS - -

ti .. 12 ,C X N"' 12 

e· - e+ 

•c+x ." 

"'' " " ,e+ 

·~~~~~~~~~~~~~~--' . ' . o . ' . 
AC. GlUTAMICO (>imola1/L) AC. GLUTM.UCO (11mola1/L) 

GUl'ICA :u. correlaai6n del Tiempo de reaooi6n en manos y pie a 
(ordenada.•) 1 aon el 6ai4o 9lutúicio (absoiaaa) , aafia.lindo•• 1011 
oaao1 deteriorados con L•DOPA y Biperidon. A, B y e ea el ranqo 
d• nivel•• del Aaido 9luUaioo. 



DEFINITIONS 
l'AGE 1 

Ul\llFIED P/\Rl<INSON'S DISEASE SC/\LE 

tnEcOnD r.com:s ON uros, ANO UPDS, FOílMSl 

1NSIOllCTIONS: fluo; •,r,alc i'i d'!o;1qn .. cl lo• 1rr·nrdm11 ,,,formithon r~q11rclmq 1t PAllP"l'o; funcuoninll 1'11'1 
~,111111m11-: Wi1h tht! "~''"UllOn ni th., rnntm ... ·umn.umn hl<>mo: tR 111 lhf" 1tPms 1n 1111? !lCBll'I Bff!ll nrf! tn 111• 
11uontlf11!d by uo;mg All lhe 1nlmma110n av,1ilahln 10 lh•J r;11c1s, 111cludmy both cl1mr.11I oh~flfWllinn<: 1md 1nlc1•111r1ur • 
'"[H'llt!fl hv thP. JHlfir>r¡I In rnting thA pnhrn!'i> r•1rum1 'ifatus, an tirbitrarv Pf'llOd of 1 week mior tn th" ~vnhrn11•111 
Uor oll 11r.ins P.11cf!pt •'s 1B·311 is adopt"'I 1o 'il1mdmditl! thn t1At:t. In ordl!r tri rt•111forc:e tlli<=. thri lntPrvi,..w(H o;t11•111r1 

or.cao;iryn;illy prr,cedc auei>tton!. w1th. ''Our1ng thf! pnst wcr.k, have ym1 .. 1'' Th" n101m f!>t1v11111:tt1nn fil'!'. 1A ~11 
~11~111d tccorri th" prtl11•111 '-; "l11!11r. M !lu• 11tnf" ol th<J 1!11rtmi11t1hnn only. 

l. MFNTATION, ílEllAVIOR ANO MODO 

lluuns 1·41 Rnrn ft1tCl1 itetn once on the hii~ís nr patlmlt !111ervl1tw. 

1 lnta11..,ctual hnpnlnnent; 

O - Nene 
1 - Mlld. Consistent to1getlulness with pntt1al rnco11cction ol events nnd no othcr d111icullics. 
2 - Modeuue rnemory loss, with disorlP.nt111ion end modere1e d11ficulty handling comph!11 

pmbloms. Mi1d but delinite impairmcnt of functlon et home wlth nccd of occasionnl 
promptlng. 

3 - Sevore memory loss w1th disorlentation lar 1lme and oltll'n to pl;ice. Severe lmp11irmen1 In 
handhng problems. 

4 -- Sevcre memory loss with orlentation p1e~l!rv1?d to person only. Uneb1e to meke judgments 
or salve prob1oms, ReQuires much hcl¡1 wnh per.!lonal ca1e. Cannot be left alone aten. 

2 Thought Dlsorde1: !Oue to dl!mfln!la fH •lruo 11110 ... icnllonl 

O - Nnne. 
1 - Vivid dream1ng. 
2 - ''Benign" halluc1ne\ions with lnsight 11•111lned. 
3 - Occasional to hequent hallucinauons or ctelusiflns; w11hou1 insight: coutd lnlerlrre with 

daily Aclivltles. • 
4 - Persisumt hnllucin;u1ons, de\usions. r;or lloriri po;ychosis. Not nb1P 10 cate for SPU, 

3. Oepre5'1on: 

O - Not present. 
1 - Perlods ot s11dnes~ or qu\11great11r1hnn nt>rmnl, nevar su'>teh1nd fm dny or weeks. 
2 - Sustained dcprcss1on 11 week or more J. 
3 - Sustained deprcss1on with vege1ative svrnptoms tinsomnla. anorexia, welght IOS!I. los~ ol 

inuirestJ. 
4 - Suslained de¡i1es'lm11 with vegetativa symptoms and suic\del thoughts or interlt. 

4, Motlv•tlonllnltletlve: 

D- Normal. 
1 - Less assenive than usual: more passlve. • 
2 - Loss al lnitlatlve or dlslnterest in electiva lnon·routineJ aclivities. 
3 - Loss of fnitialive or dísinterest in d11y to day lroutinel octiv11:es. 
4 - Withdrawn, COIT1P1etP. loss ot motivation. 
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11 1H-:T1V1 JIFS Oí 01\tl V l IVIN(; ID,.tr1minf' lnt ··oNtnír"I 

fl!rrt1'1fi·1 i1 Rnl'! P111d1 h""1 1wio1 1111('P. h11 "n11 J'"1i111t-: ·"l"l ·•11r:1• lm 'ni! ,, .. ,¡.,,, .. r,1~!. .. ""'" ""';""' 
•rnr1Plt'ltnml1 whnl y11111111•~11 hy ""'1·· n111I '<111' r,.,¡,,.t .. ..,1111 ''"'' h" '" ,..,,. ,.., .. ,.¡,, "º'""''"' V'"" '1""'"1""'~ 
~hn•u •l11ilv l1111ct1011;,lr:1111nt•11i1i11s se1•;l111;1,.1v '''' ··.,n ;i11d • olf · jlfl1iful~. 

"-M~1v •ll'!ct•d No 11.rr,cunv b•1n<1 und••'1<"c·1 
'-'.,•llfu•tv •llflC1rrl Som•1•m'"• ,,k•"'" 'Pf1•n< .,,,.,,.,..,,. 
se~•·•ly 1tt1c:t1d ~••!!<J•ntly "kld 111 •·r· u ,,~.~ .. , .. .,,. 
Un•nl•'l·ci•bl1monol11> .. r••I'• 

~1.¡•1111'11 d•l•nill ... r.~, • .,¡ ,~··~~"' """llh_ '""" "'·" 
"'C1'"'''"'"".!•<>0'1na 

•lod .. tl!•IY"•Cco•·•••'•·•· m•• '''~""""""'''''""'"''I 
11.1,.,.,f(t~•c•uol•~l .. 1,..,t!,,n,,'1d•ool~ 
P.111l•tlt11101•f'Cl.""1'1"PiC<ln"1nlt1HU'IOf"•nr!lp1r.t""' 

5,.. ... 0 ..... ., 

!' tlmm11. 

1- n1 .. cl'lo•1t19 
2 - Occniont1 rtl<>Linq 
J - RtQUllU 1011 lood, 

Rtq1.111u HG lub• 01 º'"'"""''Y lt'•~·~ 

O- Norm11 
1- S~l'l1tyolri..,or1m11. 

2 - '.todll•1'ty1lowOl'tm1M;1>"word1•111eg•l'I'• 
)- '5h•r,.•w1ll1c1fll:t11111nwordt111i.g•ble 

n • .,,...,,,.,..,.01 ... o•d,.,"'""1":i'blfr 

Norm1I 

1 - <;;0 .... 1 ... 1111110 .... '"" c111m,y bu1nt11'11lt> ""'d1d 
, _ C111Cu1mfl\llo'ldl,1lltmu91'1cfum1t1n.!lt•O>'W.1'1m"hp1(1 

.. ,'!dfld 
ft1odmu11b•C:utnY•.,...•011t,bulc1n11111te,..<111.,,.1, 
tlo111ob11lld. 

O- No1mll. 
SOfntlwh1ttlaw,bulflOtMlontedtd. 

2 - 0CCUIOOll n11111ne1 woth butl°"""ll, glt\on; lm>t il'l lllt"" 
J- Con1od•11blet..ro11Q1.1ttl"(l.11U1ctndo1on..th•l'Qt1lant. 
•- H1!01tu, 

11 HyoJ1M1 ·-' - S<l,.,.wl'l1111ow,bu1nohtlo1M•df'd. 
2 - N11d1 l'llfD 10 tMwu o• blll'le; 01 <rt"ll tklw m l'ly9~n•C 

c1•1, 
3 - Al<IUOIH n1111~nc1 lor ..,.,h<ng, bruthing t1••1>. comb•f\9 

h111,go.ng1ob11t1r110m, 
Fottyc:fll'llll!OIOtt>e•PntChll'IOCallldt. 

Som•wh1• ''""' """ ~!'-'""• 'lu1 "" h•lon•P".!•-1 
C1nturn1lnn•n•1111u•1•••••1\'1"'"'''"0•••t<l•f 
'•cull~ 

'=""'"'''"'"tl'•l"'"'"'"'"'"""'º"'"•l••l"'"" 
<l.>IOIP,. 

,_ """'•"""I 
2 - Or.cu•"''"'1y1,.111 '""''""'''"'""r•• ,., 

F1llo1no•r•n•c.lon,..,.,,,,, 
íJ1t1moie1h1>non~•·t•·!• 

1• fr••l"'9 Wl'l<on" WIF"lnq· 

1t .. • '11•1•nq ... t> ............. ltlQ.•""•'"·" •1•11 

"º''"'°" 2 - Oi:c1u.,.,.111tt1"'Qwhf''1w•lk"'" 
') - fl•llU'lnl "••1•'111 o~i:111n .. •llv 1 .. 11. hr>m "•"'"'Q 

'••Q<.1enll•M1lroml<P•llllQ 

Mikld•llocul!y Mtvnoltw•nQ••mto•m•yl•f'tlln 
O••qi.11. 

2 - Modtllll d11!1Culh. OUI lfQu••H ~!ti• n• fito 

J - Stv•ll d11t•,.h•nC:fl t1I "'''~•"!) 1•'1•>'""º •"'"~"i:• 
C1r.no1..,,!~11 11:. ""'" w11n 111••1•1\c" 

Abtt1n1. 
1 - Sl>gl'll tn<S1ntr~q'"'"t1v C1lt1t111 

2 - Mod•llle; bot .... ltO .... IO D•l•~nt 
l - o;"•"fl:•nttrl••••w111'1m1nv•c1tv•1••• 

Mtr~ld: onl••l•llt "'"" 11'\0ll ~:11v•"•• 

O- NQC'lt. 
1 - Octnoon1ny h•• numb11H1. 1.nq~nq. o• ,....M •tt>"'(l 
2 - F11QtMnltyl'lonumbntu.11rqhn;. o• ~~n ... 11:n"1 

dl1111111ng 

3- Fre"u•ml 011nfult•n11l•on' 
E•CIUClll•'!SJllll"' 
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111. MOTOR EXl\M1NATIOIJ· 

t1111ms 18·311 R1'11f! ench llnm oncr 011 th11 hnsls ol p11l111nt's 9'atu<i durlng 1111nmln1t1lnn. i·n thn utnnt 
posslble t111qu11111lnl palient unms •hould bn crmled out al the Hm& Uml! ni d11y 1md et "'11ul111df!M h1tfl111al" 
'"1iul111! to do!>lnq. rnlhmls 1'hould not tut 111u1rt fl111h1q 1u11lnds of ft11frl'Jll•'" lmmob'111y. 

lfL Sp.,<'•:11 

tJnnHnl. 
Sliyhl loss of cxpH!5"11111, d1c11011 nmflm vnlume. 

2 Mono1ono, stu11ed hut undc1standnhlP. ftmdcrntely lmpniri:d. 
3 ~. Ma1ked 1mpt1ir111f!nl. rlilf11:ul1 111 und"'"'~nd 
4 ~ Unintelllg1bl,. 

19. Fncinl E111ir11so;lon: 

O - Normnl. 
1 - Minlmsl hypomimi11, cnuld hr normnl ''11okrr !ne~··. 
2 - S1ioht but d~linnrly nh1101mal dlnrnmtlon ni filCH•I nxpre<;sion. 
3 - MOderale hypomtnun. l1ps pnrtr.tl sonir. ol ltw lime. 
4 Mnsked ar fo:ed tnciPs wllh !lf?Yell! or comnlcte lo!ls of locla1 P.llPIPS!;10n: hr1s ¡1t11ll'•I !~ 

mchormoic. 

20, lMfn(lfnl Rest: 

O - Abaent. 

~ : ~Jrdh\~"~~~1~~~:0!:il';:,"s7~1ent. Or moderate in amp1i1ude, but only in1111mi1t11nlly 
p1esent. 

3 - Moder111e In l!lmplllude end putsent most ol the time. 
4 - M111ked In amplltudr and prl!sr.nt mo!lt ol the time. 

21 . Action or Pottur•l Tremnr of Hends: 

O - Absenl. 
1 - Slight: pruent wllh ection. 
2 - Móderete ln amplltude, present wllh ectlon. 
3 - Moder11te In nmplltude wlth pos1ure holding os well as actlnn. 
4 - M111ked In ampUtude; lnterfares with feeding. 

22, Rlgldlty: tJudged on peu\"ft mo"emftnt of mnjor Jolnu wlth pntlfmt '"'"'ºd In !!llllng po!lltlon. 
Cogwheellng to be lgnored.I 

o- Ab111nt. 
l - Sllght or detectable only when ecti"etod by mlrror or other movemen1s. 
2 - Mild to moderate. 
3 - Marked. but fu11 umge of motion easily echieved. 
4 - Severe, renga of motion nchioved with difficully. 

23. Flng1H Teps: IPallenl llP! thumb wlth lndex nnger In repld 1uccftsshm wllh widflst ompll1udn 
po11\bl11, Hch hand upnratel'(.) 

o- Normel. 
1 - Mlld slowing and/or roductlon in amptltudo. 
2 - Mode1etely impalred. Oeflnlte and aertv tatlgulng. May have occaslonal arrests In 

movament. 
3 - Severetv lmpalred. Frequent hesltatlon In lnltlatlng movements 01 urrests In ongolng 

mov11ment. 
4 - Can ben!lv perform lho tosk. 

0- Normel. 
1 - Mlld s1owing andfor reduction In nmpliludc. 
2 - Moderatelv impalred. Deflnlte and cmly fatlgulng. May have occaslonnl Atrests In 

movement. · 
3 - Severolv lmpelred. Frequent he!:IUltlon In lnl1hstlng· movements or erre~ts in ongolng 

movement. 
4 - Can berely perform the task. 



Pl\GE 4 

1.S n11p\d AltemntilUJ Mo\ll!ments ol lfamls: tr11i11r11lon·'.!uPinn1hm m1JvP•n,.nis ni 11 .. 11d:; v .. ulc"ll{ 
or horlzontally, whh as large 1m nn1pllt1niP. as J!OSllble. bothhnnds simultnm1ou'lly.I 

U - Nnrrnal 
l - fl,\\1¡\ :;ln\\l!l\l .1•vl:•t• •1•rt•1··1,.,,,,., 11"nht11r1" 
.' - ~,,,,j,.r.1!1•h "''" ""''l !l"t"'"" .1tl•I .,.,,h f"\l•<l!!l!Hl M.1\ "•·" "r ·1~, .. ,,.11 

ltll.)Vf!lllf'lll, 
:1 - Sev,.tf!IV 111111;\u"d í1P'1•1<>111 t1,,0:11,111•n• u1 u11t11Umq 111nv~111 .. 111:; or .1•1<>0:10: ,,, ,,,,w .. 1111 

ITlOVPIHP.111 
'" '·"l•"I\' l'"'l•1r1H 111" tac\ 

?.fo Fnot l\gillty lPntient tnlJ'I hP.111 ••11 mn1111d iu r"plct 0:111·r:,.,~;1111 1'ickln111111 "mir" hm1 l\m11Htud11 
~hould b" nbout 3 l11ch119.I 

O - Nom1111 
1 - Mlld !llowlnq 11nr1rnr r<•tluc11w1111 ;,in11htur1" 
i - Mndu111telv 1moa11rt1, Del11Hll' <11111 n,1rlv l111mu111g. M;iv h;ivr nr•'"'!<;o~mu :oi11r.111<1 '" 

mo.·ement 
3 - SP.1i1erelv unpRi1ed. ínH111rrn h .. '11tr11n1\ tu mit1nt1nq 111oven1f!f\15 01 n11e5t"l "' 01100111g 

rnovemf'nt. 
4 - C1111 h,llfd~ l'l"rlorm 1l1r. tno;I-. 

21 Art'llng F10111 '~nnh: tP1ulr11t lltll'1n1H!'. 10 1'111,1" n11111 n 50lllqhl·hnek wtJmJ ur '•l"lnl r.h;ih wilh 
111ms folded .ii;rnn chest.) 

O - Norn1al. 
1 - Slnw; or mav nr.ed more than m" ;itt1J111m. 
2 - Pushl's sel! up !rom arms ot seat. 
3 - hnds to la\I back. end mav hRve to 11 v mofl! th11n one tum•. but can ~"t uu w111•0111 h,.111 
4 - Unable to anse w1th0ut help. 

2R. Potlure: 

Q - t!ormnl P.fl!CI 
1 - Not qui1e erect, slightly uaoped posture: could be normal lor Older person 
2 - Modentely staopad posture, delln:1P.IV nbnc11mal; c:in \Je shghtly leaning 10 of\f! s1de. 
3 - Severelv stnaped 11osture w1th k.yph'lo;1s: r:nn be 1noder11tely lpanlnq to onl! side 
4 - Markl!d lle.ion w1th ellt1eme abnarmahtv ol ¡1asture. · 

.l9. Gah: 

O - Normal. 
\ - Walks slowly, may shuffle with short steps, ~ut no histi11ation or p1opulsion. 
2 - Walks with dlffieulty, but requi1es lltth• ar no asaist11nee: rne·,, ha\le some lut1na~i,..n, 

3 - ~~~~r!1~~~~~bf~~~~'f~º:it. 1equ11ing a!lsistence. 
4 - Csnnc1 wolk in ali, r.ven wlth ass1!lt11ncr 

30. Postunl ~labll1'y: !Response lo suddftn poste1lor rilsplt1cftm11nt p1otJuced bv pul\ on !lhou!d111!\ 
wblle pauent eu1ct wlth eyes open •nd let:it slightly apft1t, Ptlllent Is prepnu1d.l 

O- Normal. 
1 - Reuopulsion, but recove1s unalded. 
2 - A.bsence ol postural response: would lall 11 nol caught by exarniner 
3 - Very unstablu, tcnds to lose.balnnce o¡pon111neouslv. 
4 - Unable to stand withou' assistance. 

31. dody Bradyklnes\11 and Hypoklnes\11: ICamhlnlng slowness, holtt1ney, deeu11m1d 11rn1swlng. 
sman amplltude, and po\larty or movtiment In general.) 

O - Nona. 
1 - Minimal slowness. giv1ng movemcnl a dcliberate charocter: could hl! no1mal lar sorne 

persons. Possib\y redceed arnplilude. 
2 - Mild degree of slowness and povenv of movemP.nt whlch 1s drlirme•v nbniuml\\ . 

.Altarnauvely, somn reduced amphtude. 
3 - Mode111te s\owness, povcr\v or smnn amoli1ud~ of movl!in!'!nt. 
4 - Marked stowness. povertv m -;ina11 amphtude ni movpment. 



Pl\GE 6 

11ornN ANO '(.1\110 ~1"/\n!N<i 

St:u¡r 3 . l'.1i!rl In morl"l:tl" l•i!.,rn1:.I •ho;rrio:. ... "i•lllH'! r«1<;r11ull J11"-t,,h1htv: ohv'>1~.11Jv 

111rtl'pr.nti'!t'1. 

51.JIWl\íl l\NO FN/11 ANU ACTIVIT!f.~ or l}flll_Y l IV1NC1 c¡r;ME 

lnt) ~ - Cnmn!Prely indl!p1!!nr1Pll1 i\'111" trt fin 1111 dir"""' w:tt10u1 !l!ow11r"lir;, 1\ífflr11/fy m 
mipni1ml'lnt. Es!ll!ntl1t!lv ""'"',,' 1111:twro1" 11f olllV 1Hlhc\11t..,.. 

q<J'l(. - Comnlrlr.ly i11dll('n!11de111. At>!I! lo do 1111 r:hO•"!"I wllh so1m• d'!Qlf'f' ol 'll•twnc'>'I, 
dUHcultv attd !mp1m1t1rnt. Might t1tl<~ twicl! fl"I long. 9'31Jffllllfl~ 10 he 11wnrl! nt 
diffit:u!IV-

no<S(. - Como!!"1e1v inriepmuir.nt In most chntes. Ta~'""' tw1r.,. 11$ hlnQ. r:cmo:.r.mus al ,1;1 
licu\ly and Mowneu. 

10% - Nm comnletelv independ"nl t.1nrP •JiH/cu!tv wirh tome cho1es. Thrf!~ to 10111 
tlmts n long iii !l'Oml!. Must speud"' '11191! p1111 r\f tfle dllV wil/l ct1mc!i. 

6íl"b - Som'! df!OP.lld!"ncy. C1m rl., mo!:f th01P.5, l1111 ru:r.edm~lv <:/rh'\'l\I ;11111with11111r:'1 
effort. Enon.: "iOmo iniomi!\ible. 

50% - Mari! d('pr.ndent. Help wi1h h1tlf, slnwf!r, ~te. Olffleu/ty w11h P\/t"1y1h11ig, 

40% - Very dependen!. Can l\!ls1~1 w1th eU chmr.•;, tmt !Pw alonc. 

30% - With effort. now nn1S t'11!1\ ril'l"<; " tr.w chorc<: &lone or bl?Qtns hlo11r.< Much help 
needed. 

20% - NaU1ing 1'lone. C1m ben s!iyht httlp w11h some chnu!s. Se~i;orr. "wnhd, 

10% - Tottil df!p~ndenl, helpleu. Camoll!tl' lmmlid. 

0% - Vegetativa lunction.s such as swit!lówmg, tih1ddl!t and bowel func1inr.,.; 1111'! not 
functltming. 0ed·tldden. 
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DISABILITY SCALE 
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Alwav• Wnlks Alonn 
O .. tfotm111 
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1 - Gsot tfollll•t "''''I' 1hgtitly lm1n h<'ltl?l•I "' •1w•l••I' '"'d ,,..,..,: '""""¡¡ 11 th<t rl!llU 1Mhcu11111\t, tiº'"""',~ "'1'"""11\ly ntiH'n•t 

:O - 0·•~1Uy o• Q111t" poor•ndt•I• slnw. f1<1'h1••l'!"lrl~r,.t•I\• "Ht>rl•rf: mtv hfl1111"1"11CV ""~""',,.,•hl!"<nr•,1•>'1'1 1u•n"<u'" 11'flor1•!\ 

... - ª"' .. ll•fll!'fl"f'I, 11hno•m•I. VO'lty•l•1w .... ,, ""¡!11~'!:); JIMl"'"' QIO•tl• •ll•Cl!!-d; lhU• "'"V h• l)IQ(!Uh<lllt 

Sflm11tlmes Wnlks Alono 
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