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RESUMEN

En numcrosos trabajos se reporta la presencia de alteracioncs
cognoscitivas en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) y se ha
propuesto que los déficits observados pueden originarse por

alteraciones en los sistemas dopaminérgicos subcorticales que

proyectan hacra los ganghos basales y dlversas dreas de la corteza‘ »
cerebral. : ' R
Rcmentomonte, un Orupo de mvestlgadores desarrollarox una. -
" nueva técnica terapéutica, que consiste en el transplante de tro7os dev
C chdo de la médula suprarrenal a la cabeza del nticleo caudado, en

pacientes que présentan: problemas con el tratamiento farm']cologlco
habitual, y se reporta una me]orla sostemda en los smtom'ls motores

de los pacientes operados. .

~ Al margen de los cambios motores observados, una
~ preocupacion fundamental en la aplicacién de esta nueva técnica se
rela¢iona con los efectos deé la cirugfa y del transplante sobre las
funciones coghoscitivas de los pacientes. Es por ello que el objetivo
pr1nc1pal de este trabajo fue evaluar el estado pre y postoperatorio
de los pacientes sometidos a esta nueva técnica quirtrgica,
empleando para ello el registro de la actividad cerebral espontinea y
de los potenciales cerebrales relacionados a procesos cognoscitivos.

Para ello, obtuvimos datos preoperatorios y postoperatorios a
“los 3 y 9 meses de ocurrida la cirugia; registramos la actividad
cerebral espontdnea y los potenciales relacionados a eventos,
empleando una tarea de discriminacién auditiva.

De la actividad cerebral espontdnea analizamos la potencia
absoluta por cada banda del electroencefalograma y la correlacion
inter ¢ intrahemisférica, mientras que de los potenciales relacionacos
a eventos evaluamos la amplitud y latencia de las ondas que forman
el potencial. Para evaluar la significancia estadistica de los cambios
postoperatorios realizamos un andlisis de varianza de dos factores,




siendo uno de estos cl estado (pre y postoperatorlo) y cl otro, ‘las.’“
regiones cerebrales registradas (F3, F4, Pz, Ol y 02): - PR
c Los resultados encontrados en el presente’ estudxo fueron' S
1).En la fase postoperatorla ‘observamos un aumento ena:
potencia de delta en la zona F4, que se encuentra adyacente al smo'”
donde se realizé la craneotomia. En las otras regiones reglstradas; 7'-
cnconlmmos una dxsmmucmn en’ la potencx
en la’ potonc1a de a1f1 durante la evaluacmn reahzada a los 3 meses o
‘posteriores a la c1rug1a : e
: 2) Encontramos tamblen una‘dlsmmucmn en la correlacmn-'
- inter e mtlahennsferlca en’ el estado postoperatorlo
- 3) Una disminucién en'la amphtud del componente P3.

4) Una dlsmmucmn transitoria en la latencia del componente

N1 yun alargamlcnto en’la latencia de los componentes N2, P3 y N4.
Los cambios elcctroﬁsxologlcos observados sugicren que, el
pxocedmnento quirtrgico -para implantar el tejido en el cerebro,
,prodm.e alteraciones funcionales que se reflejan en los pardmetros
v clcctroﬁslologlcos evaluados. Otras posibles explicaciones se
refieren a cambios en el estado motivacional de los pacientes cntre el .
estado pre y. postopemtorlo, asi como también ajustes en la terapia

'farmacologma, originados por las mejorias motoras observadas en
los pacientes, ”':r"e_nd1z_a]e de la situacién experimental y/o el
agravamiento: de ‘alteraciones psiquidtricas como depresién y
dcmencm ' EHR

B oS

a»de delta y un‘aumento - : -



CAPITULO 1

LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

1. Alteraciones motoras'y cognitivas.

e Parkinson (EP) es una enfermedad
én'de diversos centros neuronales
erebro, conocidos como los ganglios

- "La_enfermed
degenerativa:qt
~ que se encu
basales :
e , resentan diversas alteraciones motoras,
entre. lag que obro'qleu cl” temblor ritmico en reposo con una
frecuencia de 3 a-5 Hz., aumento en el tono muscular que produce
rigidez, dificultad en la iniciacién de los movimientos (acinesia),
lentitud de los movimientos (bradicinesia), asi como alteraciones en
los reflejos posturales, en la marcha, en la expresion facial,
reduccion del parpadeo, microfonia y micrografia. Ademas de estas
alteraciones motoras, se presentan sintomas autondmicos como
sialorrea (exceso de salivacion), seborrea (hipersecrecion sebdcea) y
sudoracion. Estos sintomas se presentan mas intensamente a medida
que la enfermedad progresa, produciendo en los pacientes una
incapacidad cada vez mayor.

Por otra parte, se ha encontrado que los pacientes con EP
también presentan diversos trastornos cognoscitivos como, por
ejemplo: alteracion en las funciones visuoespaciales y
visuoperceptuales (Bowen et al., 1972; Boller et al., 1984; Brown y
Marsden, 1986, 1988), alteraciones en la atencién (Stern et al., 1984) y
en la memoria (Ruberg y Agid, 1987; Brown y Marsden, 1988),
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también se presenta lentificacién de los procesos mentales
(bradifrenia), la cual es independiente de las alteraciones motoras
(Rogers, 1986), presentan dificultad en la toma de decisiones y.
reduccién en las reacciones emocionales (Brown et al., 1984); en
algunos casos, la I:P puede acompaifiarse de otros trastomos como
depresion y demenc1a (Agld et al., 1987b) '

2. Etiolqgia-

Actualmente se ‘reconoce que la EP es una alteracién
-hcterogcnca en muchos aspectos. Por lo que respecta a su etiologia,
sabemos que los:mismos sintomas pueden presentarse en pacientes
que padecieron alguna otra enfermedad, como es el caso del
qurkmsomsmo post-encefalitico, también se presenta como
. consecuencia de la ingestién de drogas como las fenotiacinas o del
- .compuesto 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) (Calne

.-@fal.; 1985; Stern et -al., 1990). Se ha propuesto también la existencia

“'de determinantes genéticos (Barbeau y Porcher, 1982; Roy et al.,
11983),: de factores ambientales (Barbeau y Roy, 1985), asi como la
combinacién de estos, por ejemplo, Barbeau et al., (1987) propusieron
que la EP es el resultado de factores ambientales que actian sobre
individuos genéticamente susceptibles durante el envejecimiento
“normal,

El parkinsonismo post-encefalitico surgié en 1916 como
consecuencia de una enfermedad viral (encefalitis letargica),
desarrollando los pacientes sintomas parkinsénicos. Esta forma de
parkinsonismo ya no se presenta en la época actual.

En otra linea de investigacién se ha encontrado que existen
diversas sustancias que producen la EP, a las cuales sc les han
atribuido propicdades neurotodxicas, por ejemplo, Barbeau et al.,
(citado en Makino et al., 1989) encontraron que los sujetos con EP
tienen defectos en la 4-hidroxilacién de debrisoquine (DIQ), esta
sustancia es un agente hipertensivo y tiene gran similitud estructural
con el tetrahidroisoquinoline (TIQ), el cual induce parkinsonismo
cuando sc¢ administra a primates.
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Por otra pnrlo “existen reportes de la- presencm de nhmentm
con alto contenido, de 2-feniletilamina (PEA) ‘como el'vino blanco, la
cocoa y el queso, y se ha encontrado queel vTIQ puede ser formado
: por la c1c11/.ac10n du anillo de PEA Auvnque\ la czmudad de TIQ

por e]melo er primates, el” MPTP» de anto las flbl"lS como los
cuerpos celulares, mientras que en ra : solo se dafian las fibras,
pero sobreviven muchas neurmn de la sustancia nigra,
produciéndose alteraciones transitorias'y dando oportunidad de
estudiar la recupcracwn neuronal (Bohn et al., 1987).
Experimentalmente, si el MPTP se administra en una de las arterias
carotideas, se puede pro‘ducir daifio unilateral o hemiparkinsonismo.

Se cree que el efecto neurotéxico del MPTP resulta de su
oxidacion en el cerebro, por la monoaminoxidasa B, para producir el
catién MPDP+, que es subsecuentemente oxidado para dar lugar a la
neurotoxina MPP+, la cual es captada al interior de las células de la
sustancia nigra por bombas de alta afinidad a la dopamina e inhibe
la respiracién mitocondrial, comprometiendo asi la produccion de
energia de la célula y con ello induciendo muerte neuronal (Arora et
al., 1990).

Otra posible explicacion del mecanismo de accion del MPTP
para producir alteraciones motoras comprende la accién de los
aminodcidos excitadores, glutamato y aspartato, los cuales han sido
postulados en la patogénesis de algunas enfermedades
neurodegenerativas. La administracién de antagonistas especificos
del receptor al N-mgtil-D-aspartato (NMDA), como el AP7, e} CPP y
el MK-801, protegen a las células dopammerglcas contra la
toxicidad pmdumda por ol MPP+ o por la neurotoxina 6-OHDA
(Turski et al., 1991).




Estos datos apoyan la idea de que la EP puede ser producida
por toxinas enddgenas o ambientales que afectan especificamente a
las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales. Sin embargo, en un
estudio reciente (Stern et al., 1991) no se encontrd relacion entre la
EP y dlguﬁos factores ambientales como la calidad del agua, la
exposicién a herbicidas, pesticidas o toxinas industriales. En este:
estudio, la variable que se asocid mds frecuentemente con el
desarroilo de la enfermedad fue la presencia de traumatismos
) craneoencefﬂhcos durante alguna etapa de la vida del paciente.
Intentando deterninar cuéles son los origenes de la EP y dado
que este es un sindrome que usualmente aparece entre los 50 y los 70
~afios de edad, ‘han surgldo varias hipodtesis que intentan establecer la
' rclacmn entre la -vejez y esta enfermedad, se ha sugerido que un
virus,:. de los llarnados lentos , ataca a las neuronas de la via
_‘,_111groe* ,ada durante las fases mas vulnerables de la vida. Otra
: :hlpotesw sugLere que el sistema mgroestrlado enve)ece mas
‘rapldamente en algunos individuos, posiblemente debido a defectos
»"gemtlcos y-se ha propuesto que el dafio ocurre antes de la vejez,
.quizd con igual probabilidad a lo largo de la vida pero, debido a la
" presencia de mecanismos compensatorios, los sintomas son muy
“Jeves o permanecen en un nivel subclinico hasta una cierta edad, en
la cual ocurre una interaccién o potenciacién entre las alteraciones
debidas al envejecimiento y la falta de mecanismos compensatorios,
“desarrollandose asi los sintomas de la enfermedad (Schallert, 1983).

3. Subtipos

Dentro del Parkinson idiopético se ha descrito la presencia de .
subgrupos. De acuerdo con los rasgos clinicos y neuropsicoldgicos, se
reconoce un tipo de EP en el que predomina la lentitud de los
movimientos (bradicinesia) con alteraciones cognitivas, y otro con
predominio de tlemblor y con las funciones intelectuales intaclas
(Mortimer et al,, 1982). Otras clasificaciones toman en cuenta la
edad de inicio de la enfermedad (antes o después de los 40), la
reactividad a la medicacion (buena o mala respuesta a la terapia



farmacoldgica), la velocidad de progresién (lenta o répida) y la
'presencm 0 msencn de sintomas psiquiatricos que- acompanan a h'
EP, como son la’ depresmno la demencia.. . AR AR
In 1111portanc1'1 de describir dlstmtos subgrupos»e 1a’EP, radica
en que en c1da‘uno ‘de” ellos pueden estar: presentes leGI‘SﬁS‘
H'lltcracmnes bloqumucas o pueden estar 1mphcadas d]ufcxentes

T Ademas, en. la EP h'1y que r}e |
'pIOgI‘QSEI la enfermcdad ex1sten d1f

_‘ tamblen en‘el ouo‘hd"' Despues -de:10:a 20 nos} de evoluc1on de Ia
‘ enfermechd se: alcnnza una: completa 1nval1dez ‘ '

4. Fisiopatologia de la Enfermedad de Parkinson

_ arl1:c1pac:1onvfde los ganglios basales en las funciones
motoras_se ‘postulo desde-hace mucho tiempo. En un inicio, a los
‘nicleos ¢ que; forman esta estructura (niicleo caudado, putamen, globo
pahdo sustancia’ nigra y nicleo subtaldmico) se les considerd como
‘parte del llamado sistema extrapiramidal y, junto con otras
estructuras (cerebelo, sistema corticoespinal y ntcleos motores del
tallo cerebral), como parte de un sistema neuronal que participa en el
control del movimiento (Coté y Crutcher, 1991).

El concepto de ganglios basales se ha convertido en un término
ambiguo que se emplea para referirse a algunas o todas las
estructuras subcorticales que se encuentran en la base anterior del
cerebro (Mehler y Nauta, 1974). Las estructuras que se incluyen
dependen del enfoque que se adopte (anatémico, conductual,
embrioldgico o fisioldogico). Comtinmente, las estructuras que se
incluyen son: el nicleo caudado y el putamen (neoestriado), las dos
regiones del globo pédlido (interno y externo), la sustancia nigra (pars
compacta y pars reticulada) y el nticleo subtaldmico.
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El nticleo caudado y. el putamen (neoestriado) estdn
compueslos - por neuronas similares, las cuales pueden ser-de dos
tipos: a) células con espinas dendriticas, que son células de tamafio

variable y axén largo, que poseen GABA, substancia P ¥ encefalinas
COMO: neuxotmnsmlsores (DiFiglia et al., 1976; Bolamn et-al.;*1987), y
by celulas sin espmas dendrltlcas, que son g mterneuron'w .
estrlatales que contienen GABA-o; ACh ‘comio. neurolransnusor,
(DlFlgha et al., 1976; Haber, 1986). - : C
Empleando ‘distintos metodos neuroanatomicos,. éo' ha
propueslo que la orgamzacmn mterna del neoestriad ©esta formada
“por dos tipos de compartimentos: los parches o estriosomas y la-
matriz. Los parches o estrio o‘mas on' a €5 t’lebulmQS
semejantes a islas, que:tienen-un diametr min, las cuales
forman las unidades. furicionales o’ compartlm nt espec1ahzados
del neoestriado, de manera smul'xr a como: oéurre con las columnas
corticales (Grayblel y. Ragsdale, 1978; Goldman-Rakic, 1982). Los
estriosomas difieren entre s por sus aferencias, eferencias y sistemas
~ neuroquimicos involucrados, de modo que regiones estriatales
cercanas entre sf pueden tener diferentes propiedades neuroquimicas
(Graybiel, 1990) o pueden pertenecer a distintos sistemas funcionales
(Alexander, et al., 1986).

El neoestriado no recibe ni envia informacién en forma directa
a la médula espinal; sus principales aferencias provienen de la
corteza cerebral (de zonas motoras, sensoriales y de asociacién), de
los nticleos intralaminares y centromediano del tilamo, del nicleo
subtaldmico y de la parte compacta de la sustancia nigra. Otras
aferencias parecen provenir de la amigdala, del rafé dorsal, del locus
coeruleus y del drea ventral tegmental, mientras que sus eferencias
principales siguen dos vias, una a través del globo palido, al talamo y
de aqui a amplias zonas de la corteza cerebral, y la otra a través de la
parte reliculada de la sustancia nigra, hacia el tdlamo, el coliculo
superior, la formacién reticular mesencefélica y la médula espinal
(Graybicl y Ragsdale, 1979; DeLong y Georgopoulos, 1981; Cote y
Crutcher, 1985; Parent, 1990) (figura 1).
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Fig.1 Diagrama de las principales conexiones aferentes y eferentes de
los ganglios basales. Las lineas punteadas indican las vias dopa-
minérgicas. Abreviaturas: ACC, accumbens; CM, centromedia-
no; VA, ventral-anterior; VL, ventral-lateral; GPe, globo palido
externo; GPi, globo palido interno; NST, nticleo subtalamico;
VTA, area ventral tegmental; SNpc, sustancia nigra pars com-
pacta; SNpr, sustancia nigra pars reticulada; PTC, parte compac-
ta del tegmento pedunculopontino; C5, coliculo superior; FR,
formacion reticular (tomado de: Delong y Georgopoulos, 1981).

Las conexiones entre estos centros estin topograficamente
organizadas, en general, la corteza sensoriomotriz proyecta al



A las estructuras qiie forman los ganglios basales se les
considera como parte de un sistema neuronal que participa en la-
iniciacion y en el control del movmuento, y las alteraciones motoras =
que se presentan en la EP se han explicado por la degeneracién de ]asl

fibras dopaminérgicas “de la-SNc que proyectan sobre el estrmdo, smﬂ‘_“ ,

embargo, estudios recientes (Schultz y Romo, 1988; Romo y ¢ Schultz;

1990) realizados en monos entrenados en tareas que requieren la :

realizacién de movimientos autoiniciados 0 en respuesta-a estimulos-
externos, no han cncontrado relacién entre la actividad unitaria; de”
" las neuronas dopammerglcas de la 'via nigroestriada y la
_preparacmn o0 -gjecuicidén. de actos motores. Se ha observado, que la
activacién deestas’células mds bien' se encuentra asociada con la
‘percepcién de‘eshmulos sensoriales que son relevantes para la
~realizacién de a 'tosyx ,otores, de modo que las dificultades motoras
‘observadas ' acientes con EP podrian ser el resultado de una
r | i6n de informacién sensorial necesaria para
/imientos (Schneider et al., 1987). Esta idea se ve
, 'reformda porla observac10n de que los pacientes con grados severos
de- acinesia muestran una mejoria considerable si se les
v proporcnonan pistas visuales adicionales (Glickstein y Stein, 1991).

Ademias, el hecho de que otras areas corticales, no asociadas

con' aspectos motores, se encuentren relacionadas con estructuras del

. cuerpo estriado,- ha hecho pensar que estas participan en diversos
procesos cognitivos, lo cual se ha podido corroborar en estudios con

“animales, en los cuales se ha observado que, la lesién de la region
dorsomedial del niicleo caudado, produce déficits en la ejecucién de
tareas de alternancia espacial con respuesta diferida, similares a los
observados después de la lesién de regiones de la corteza prefrontal
que inervan esta area del estriado (Mogensen et al., 1987; Wikmark
et al., 1973; Divac, 1974; Divac et al., 1975).

Los procesos de memoria son otra de las funciones
cognoscitivas que frecuentemente se asocian con las estructuras del
cuerpo estriado. La lesion del niicleo caudado o el bloqueo de la
transmisién colinérgica en esta estructura, produce alteraciones en
la adquisicion y retencién de informacién asociada con la ejecucién
de diversas tareas, mientras que la facilitacién de la transmision
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colinérgica me)ora los procesos de aprendlza]e
rev1510n ver: Prado Alcala, 1985). ‘

“En. c:on]unto, -estos datos sugleren que el estrndo, desde el

‘ punto de vista funcional, es una estructura heterogenéa yaque. estd -
jasocmda ha diversos circuitos motores y- cogrutlvos (Divac, 1977;
“Alexander ‘et al., 1986). Asi, el circuito motor incluirfa las areas
COI‘[ICdlL‘b sonsonomotora y premotora el putamen porciones
. auchles del 51stema cferente de los ganglios basales, un relevo final
" en el.nticleo ventral lateral del tdlamo. .y, por iltimo, el drea motora
suplementarm Por otra p1rte el c1rc1uto cognitivo seria el siguiente:
de las areas cortlmles de‘ asoc1ac1on ' al niicleo caudado y a zonas
,l‘qrostrales ‘ ‘ de alu, a las &reas frontales de
~asociacion,: pasando__por,_dlversos relevos diencefélicos (nticleo
vontral anterior y dorsomedial). ;(T'lylor et al., 1986).
Dlversos smdromes chmcos han sido asociados a alteraciones
“de los: ganghos basales como: la EP, la corea de Huntington, la
: esqmmfroma yla enfermedad de Alzheimer (Marsden, 1982).

.La asoc1ac1on entre estas estructuras y las alteraciones
motoras que se observanien la EP provino de estudios postmortem
realizados por Tetriakoff quien, en 1919, demostrd que las personas
que presentaban esta enfermedad mostraban cambios degenerativos
en la sustancia nigra (tomado de: Agid et al.,, 1987a). Un paso
adicional en la comprensién de la fisiopatologia de la EP lo dieron
Carlsson et al., (1958), quienes describieron que la dopamina
representa mas del 50% de las catecolaminas del cerebro y que su
distribucién en distintas areas del cerebro es bastante desigual,
sugiriéndose que participan en diversas funciones especializadas;
asi, el nicleo caudado contiene hasta 8 ug de dopamina por cada
gramo de tejido y s6lo 0.06 ug de-noradrenalina, mientras que, en el
hipotdlamo, los niveles de dopamina y noradrenalina son muy
similares, 1.12 y 1.11 ug/g de tejido, respectivamente (Sourkes, 1981)
(Tabla I). Ademas, se ha observado que las concentraciones de
dopamina en el estriado no son homogéneas, sino que es mayor en la
porcion rostral.

Con técnicas histoquimicas de fluorescencia se ha demostrado
que la dopamina existe en los cuerpos neuronales de la sustancia

y. memoria: (para
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viosas del estriado. Ademiés, s¢ ha
ateral-de la sustancia nigra’
1 de dopamina en el estriado

nigra y en las terminaciones'n
observado, en ratas, que-la’
origina disminucion en la-conc
ipsilateral (Anden et al.,;1964):

Tabla L Concentracién de catecolaminas en el cerebro
humano*.
Regién cerebral Dopamina Norepinefrina
Sustancia gris cerebral 0.02-0.17 0.00 - 0.06
Sustancia blanca cere- '
bral 0.05 0.00
Cucrpo estriado 3.00 -8.00 0.06
Capsula interna 0.38 0.04
Ncleo rojo 1.17 0.23
Tdlamo 0.30- 046 0.05
Hipotilamo 1.12 1.11
Niticleo dentado 0.02 0.00-0.02
Médula oblongada 0.17 0.14

* Microgramos por gramo de tejido fresco (tomado de: Sourkes, 1981).

En 1960, Ehringer y Hornykiewicz mostraron que en la EP, las
concentraciones de dopamina se encontraban disminuidas en el
cuerpo cstriado (Agid et al., 1987a). Como se observa en la Tabla 1I,
el putamen se ve més severamente afectado que el caudado, quiza
porque la pérdida celular en la sustancia nigra es méds severa en
aquellas porciones caudales e internas que son las que proyectan
preferentemente hacia esa estructura. Por otra parte, se ha
observado que en la sustancia nigra, el déficit dopaminérgico es
mayor en la parte reticulada (que contiene las dendritas de las
neuronas nigroestriadas), que en la parte compacta (que posce los
cuerpos celulares) (Agid et al., 1987a).

En resumen, la degeneracién del sistema dopaminérgico nigro-
estriado desempefia un papel importante en la manifestacién del
Parkinson idiopdtico, ya que las lesiones mas notables se descubren
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en la sustancia- mgm y hs concentraciones. de dopamlm e%tan o
vdlbllllnllldab Jen el cuerpo estr ado, donde se loc"dl/an las
termmacmne crv1osws;de las neuronas de la sustancm mgra Sin

que los: pa' » : :fEP también presentan deficiencias de otros
neurotransmisores, por e)emplo observaron una disminucién de
noradrenalina en la corteza cerebral y de serotonina en el niicleo
aud'1d0, el hlpommpo y la corteza frontal.

Tabla Il Concentracion de catecolaminas en el cerebro
de sujetos normales y pacientes con EP*,

Region cerebral Dopamina Norepinefrina

Normal EP Normal EP
Niicleo caudado 350 032 . 007 0.03
Putamen 357 023 on 0.03
Clobo palido 0.30 0.14 0.09 on
Sustancia nigra 046 007 0.04 0.02

* Microgramos por gramo de tejido fresco (tomado de: Sourkes, 1981).
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5. Neuroquimica de la Enfermedad de Parkinson

caract vr‘lzya}p’o,r un marcado decremento en la

ntraciéon aproximada de 5 a 8 x 105 M,
vioso central a través de un mecanismo

,tctrahldropterxdma, fmalmente, la Dopa es descarboxilada por la
enzima dopa- -descarboxilasa para formar DA, esta tiltima enzima
‘requiere de fosfato de piridoxal (vitamina B6) como cofactor (Figura
2A). En algunas células catecolaminérgicas, como son las de la
médula suprarrenal, existe la enzima dopamina-£-hidroxilasa, que
transforma a la DA en noradrenalina. El paso limitante en la
biosintesis de las catecolaminas es la enzima tirosina hidroxilasa.

Por otra parte, la degradacién de DA tiene lugar por dos vias
diferentes, en el citoplasma neuronal, debido a la accién de la enzima
monoaminoxidasa (MAQ), que estd presente en la membrana
exterior de las mitocondrias, experimenta la desaminacion oxidativa
para dar acido dihidroxifenilacético (DOPAC), por otra parte, en la
hendidura sindptica, toda la DA que no esta ligada a receptores es
metilada para dar metoxitiramina (MT), por la accién de la enzima
catecol-O-metiltransferasa (COMT). Ambos productos de
degradaciéon (MT y DOPAC) sufren una transformacién enzimatica
ulterior para originar el metabolito mas abundante de la DA, el acido
homovanilico (HVA) (Figura 2B).
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OH ocH,
H,—CH,—NH, H,—COOH
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on )
Map i;:(w y
H, —COOH
Acido dihidrorilenilacético

Fig.2 Vias de sintesis (A) y degradacién (B) de la dopamina. La primera
ocurre en la terminal sinaptica, mientras que la segunda se produ-
ce fanto en la terminal como en la hendidura sinaptica.

6. Tratamiento

a) Métodos de lesién.- Antes del desarrollo de las terapias
farmacoldgicas, se intentaron diversos procedimientos quirirgicos
para aliviar los sintomas de la EP; con estos se produjeron lesiones
en diversas regiones cerebrales con el fin de reducir los sintomas
motores. La idea que guid el empleo de las técnicas de lesion fue que
algunos sintomas de la EP, particularmente el temblor y la rigidez,
son producidos por una facilitacién en el circuito corteza-estriado-
tadlamo-corteza, debido a la falta de inhibicién dopaminérgica de la
sustancia nigra (Kelly, 1990).
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son produc1dos por. una f1c111t1c1on en el c1rculto‘ corteza estrndo—' o

tdlamo- -corteza, debido a'la f"llta de 1nhlb1c10 :clop‘ammerglca de la
-sustancxa nigra: (Kelly, 1990).. :
. Los sitios de lesién: se'h”u
,f1mc1a1mente, se produ]eron le 0

argo “del” t1empo o
21 motora, despues se’

n mas del 80% de los p'1c1entes

progresando y los signos:de/la: EP pueden desarrollarse en el lado
- opuesto (Selby, 1967b _‘demas, el seguimiento de estos pacientes
: 'rcvclo que el temblor aparece nuevamente al cabo de unos afios en
una gran proporc1on de los pacientes (Kelly, 1990). ‘
- Un problema fundamental con el empleo de esta técnica radica
en la localizacion exacta del sitio de lesion, ya que variaciones leves
pueden producir efectos colaterales severos como hemiparesis,
alteraciones en la memoria o balismo, al lesionarse estructuras
cercanas al nicleo ventral lateral, como son la cdpsula interna, la via
mamilo-taldmica o el niicleo subtalamico.

Actualmente, a pesar del gran progreso en la terapia
farmacolégica, el procedimiento quirtrgico para lesionar cl nicleo
ventrolateral del tdlamo atin es indicado en casos selectos (Lattinen,
1985, 1992), especialmente en aquellos pacientes jévenes que
presentan una evolucién lenta de la EP, cuyos sintomas principales

son el temblor, sin signos de bradicinesia y que responden bien a la
terapia con L-Dopa (Kelly, 1990). Ademds, con la incorporacién de
técnicas neuroanatdmicas y neurofisiolégicas para la identificacion
de estructuras subcorticales, se ha incrementado la precisién de las
talamotomias estereotaxicas, maximizdndose los beneficios
terapéuticos y reduciéndose los riesgos.

b) Tratamiento farmacolégico.- Uno de los primeros intentos
farmacolOgicos para aliviar los sintomas de la EP fue administrar

«10

a EP, como son la acinesia,
tcha y el lenguaje contindan-



inhibidores de la monoammoudasw a los pacxentcu con EP El_f- -
objetwo de este . tratanuento fue bloquear‘una de. las en/nnas v

"thematoencefahca y actiia com precursor de la DA en las terminales
nerv1osas que kau'n an sufrido degeneracién, las cuales son
capaces de producir.suficiente DA para compensar el déficit debido a
que se ha brmcad ‘el paso limitante en la produccién del
neurotransmisor que, como ya sefialamos, es la enzima tirosina
hidroxilasa..

Esta explicacion se ve reforzada por el hecho de que, después
de la terapia con L-Dopa, se observa un incremento en la
concentracién de HVA en el liquido cefaloraquideo, el cual
correlacioné significativamente con la dosis de L-Dopa empleada
(Godwin et al., 1971).

Otros mecanismos propuestos para explicar la acciéon del L-
Dopa son: que éste o un producto no descarboxilado, actie
directamente sobre receptores dopaminérgicos en el estriado y, otra
posibilidad, es que el L-Dopa sea captado por células
serotoninérgicas que proyectan sobre el estriado y que estas, debido a
que poseen la enzima dopa-descarboxilasa, liberen DA en esos sitios.
Sin embargo, todavia faltan estudios para determinar cual cs cl
verdadero mecanismo de accién del L-Dopa (Wooten, 1990).

Un problema adicional de Ia terapia con L-Dopa fue que las
células endoteliales que recubren los capilares, asi como las células
del intestino, contienen cantidades considerables de la enzima Dopa-
descarboxilasa, de modo que, al pasar por estos sitios, la L-Dopa es
convertida en su mayor parte en DA, disminuyendo su eficacia en el
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' tratamiohto de Zla EP Y. producxendo ademas efcctos cohter'\]ec‘

1ncfémentan los movimientos
"11terac1ones cognoscitivas, se

“incrementan las ﬂuctu1c1ones diurnas en el agravamiento de los

‘sintomas (periodos ON -OFF*), se presentan periodos de acinesia y

se incrementa la fatiga: (Yahr, 1984). Ademés, en algunos pacientes se
presentan efectos colaterales considerables como: problemas
cardiacos, endécrinos, hepéticos, pulmonares, con reacciones de
anorexia, nausea, vomito, dolor abdominal, diarrea, arritmia, y
alteraciones psiquidtricas como depresién y demencia, y pueden
aumentar las discinesias (Goth, 1974).

Otra de las terapias farmacoldgicas que se ha intentado, es a
través del uso de drogas anticolinérgicas sintéticas (trihexifenidilo
[Artane] y Biperiden). La eficacia de estos tratamientos dirigié la
atencién sobre el posible papel de mecanismos colinérgicos en el
desencadenamiento de la EP, supeniéndo que algunos centros
cerebrales se vuclven hipersensibles a la acetilcolina debido a la
supresion de la influencia inhibitoria dopaminérgica.

Algunos datos experimentales que apoyan esta idea son: la
tremorina, producto colinomimético, produce en los animales un
sindrome parecido al parkinsonismo (Goth, 1974); la inycccion de

* Los periodos ON-OFF se refivren a las fluctuaciones que ocurren durante el dia en los sintomas
de la EP. Durante los periodos ON, el paciente muestra una mejoria cn la sintomatologia
motora, mientras que en la fase OFF, sc acentta el agravamiento de los mismos. Algunos autores
han propuesto que los periodos ON-OFF puceden acentuarse durante el tratamicnto
farmacoldgico con L-Dopa.
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'1cet11colun en el globo pahdo de pac1entes sometldos a c

se debe a que la mayor paltc de los
‘ ! es ,a_ntlcohnerglcas, ya que ni la
lustarmm ni ‘a serotonina.p ecen participar de manera importante
en los sintomas de esta enfermedad.
Otras estrateg1as farmacologlcas que se han intentado
E incluyen: el uso de firmacos que aumentan la liberacién de
dopamina, como la anfetamina; farmacos que actian directamente
sobre receptores dopaminérgicos postsindpticos, como la
bromocriptina o el lisuride; e inhibidores de la MAOg, que es una de
las enzimas encargadas de la degradacion de la dopamina, como el
deprenil (para revisién ver: Lieberman, 1993; Koller y Paulson, 1990).

c) Transplante de tejido al cerebro.- Debido a las dificultades
en el tratamiento farmacolégico, se ha seguido intentando el empleo
de métodos quirtirgicos como alternativa terapéutica. En la tiltima
década se ha intensificado el uso de la técnica de transplante de
tejido al cerebro para reestablecer funciones perdidas debido al dafio
cerebral. Para ello, se han desarrollado una gran variedad de
técnicas de transplante, por ejemplo, se han colocado trozos de tejido
dentro de una hendidura hecha en la superficie de la corteza de
animales huéspedes; en otros casos, primero se prepara el tejido
huésped haciéndole una cavidad y, después de unos dias, cuando la
superficie se ha revascularizado, se coloca el tejido transplantado
sobre esta superficie. Otra variante es la inyeccién de trozos de tejido
o de una suspensién con células disociadas, empleando para ello
métodos estereotdxicos (para revision ver: Bjorklund y Stenevi,
1984).

También, se han estudiado cudles son los sitios en donde la
sobrevivencia del tejido transplantado es mads factible, asi como las
edades Optimas tanto del animal donador como del huésped. Los
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~ resultados de estos estuchos revelan que el tejido transplantado al
sistema nervioso. central puede sobrevivir por periodos prolongados,
no se. producen reacciones de ‘rechazo, las células transplantadas
ren la mc rfologla de las células originales y pueden establecer
r conex nes' rec1p cas con regiones adyacentes del tejido huésped.
S -,Adémas ‘se ha evaluado la recuperacién conductual como
proclucto de: eshs mampulacmnes, empleando para ello modelos
~an1malés en'los. cuales es posible producir alteraciones motoras y/o
: cogmtlvas .al afectar ‘selectivamente el sistema dopaminérgico
mgroestrlado En: ratas, la destruccién de las neuronas de la via
7"n1groestr1 por la inyeccién unilateral de 6-hidroxidopamina (6
~ OHDA), 1’5:, prdduce alteraciones motoras, conocidas como conducta
de giro; lds cuales son reveladas por la administracién de sustancias
promotoras de la liberacion de dopamina, como la anfetamina, o por
~la administraciéon de agonistas de los receptores dopaminérgicos,
como la apomorfina; estas alteraciones se revierten si a los animales
se les implanta trozos de sustancia nigra fetal o de tejido de médula
suprarrenal en el estriado (Perlow et al., 1979; Freed et al., 1980;
Bjorkiund et al., 1980; Dunnett et al.,, 1981a,b; Stromberg et al., 1984;
Herrera-Marschitz et al., 1984).

El desarrollo de un modelo de parkinsonismo en primates, por
la administracién de la neurotoxina MPTP, ha sido de gran ayuda
para evaluar la recuperacién conductual asociada con el implante de
tejido al cerebro. La administracién de esta sustancia produce, en el
corto plazo, alteraciones motoras severas que semejan a las
observadas en los pacientes humanos con EP que obtienen una
puntuacién equivalente al estado 1V (severas alteraciones motoras,
requiriendo el paciente considerable asistencia) o V (confinamiento
en cama o en silla de ruedas) en la escala de Hoehn y Yahr (Mitchell
et al., 1989). En costos casos, se observa una notable mejoria en las
alteraciones motoras después del implante de tejido de sustancia
nigra fetal (para revisién ver: Markey, 1986).

Estos hechos hicieron pensar que las técnicas de transplante
podian tener una aplicacién clinica directa en algunas enfermedades
degenerativas del sistema nervioso central, como la EP.




El tratanuentf' de la‘EP medlante el transplante umlateral

médula de la‘ glandula supr'xi‘renal a la cabeza del nicleo caudado,
con cl fin de mejorarlos. fde siis“sintomas. Estos pacientes tenian
predommlo de rigidez y acinesia, respondian a la medicacién con L-
Dopa, pero presentaban:los: efectos colaterales ya descritos, en
grado tal que, durante los periodos OFF, no podian moverse y
debian permanecer en cama la mayor parte del tiempo.

El transplante se realizé siguiendo una técnica estereotéxica,
para ello, primeramente removieron la glandula adrenal y
disectaron fragmentos de tejido de la médula, libres de la corteza, los
cuales fueron colocados en una solucién salina y fueron procesados
con material que permitiera realizar la histoquimica de
fluorescencia; posteriormente, estos fragmentos fueron colocados en
la cabeza del niicleo caudado empleando para ello una canula que
fue introducida a través de la sutura coronal.

Los pacientes presentaron una mejoria inicial en sus sintomas
y, con el transcurso del tiempo, uno de ellos volvié a manifestarlos
con la misma intensidad que antes de la cirugia, mientras que, en el
otro paciente, se observd un decremento moderado en la rigidez de
los brazos, acompaiiado de una mejoria en los movimientos de estos
durante todo el periodo postoperatorio evaluado (seis meses); en
ambos casos, se detuvo el rdpido deterioro que habian presentado los
pacientes antes de la operacién.

Posteriormente, el mismo grupo de investigadores (Olson et
al., 1986), en dos pacientes, implantaron unilateralmente en el
putamen, tejido que contenia células cromafines, ya que es en esta
estructura donde se presentan los mayores déficits dopaminérgicos,
encontrando una mejorfa en la ejecucién motora en los primeros dias
postoperatorios, asi como un decremento bilateral de la rigidez. A los
dos meses, uno de los pacientes reporté una mejoria en la habilidad
de caminar, asi como en el balance, mientras que, en el otro paciente,
se reporté un alargamiento en los periodos ON durante los 40 dias
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siguientes a- la c1rug1a Estos autores concluyen que la implantacibn
de tepdo en’ el putamen tlene algunos efectos beneﬁcos agudos y
- semicrénicosen los pac1entes con parkinsonismo”.

' ' [ tamiento quirtrgico de la EP fue dado por
’ulenes realizaron algunas variantes al
procedlmlento'qulrurglc empleado hasta entonces. A diferencia de
la técnica emplcada por. Backlund et al.,, que colocaron el transplante
en el parénquima.del: "ucleo caudado, y tomando en consideracién
estudios que habfan" demostrado que el tejido transplantado
sobrevive’y"seide ,olla mejor si se coloca en las regiones peri e
intraventriculares (Perlow et al., 1980; Rosenstein y Brightman, 1978;
Wuerthele et a 981) Madrazo et al., (1987) colocaron el
transplante enla‘cabeza del niicleo caudado, en contacto directo con
el ventriculo 1 teral Para ello, realizaron una craneotomia frontal
derecha de 3-cm ‘cuadrados y, a través de esta, insertaron
transcorticalmente un separador hasta el cuerno frontal del
ventriculo lateral; para separar el tejido se introdujo solucién salina
en el separador. Finalmente, expusieron la cabeza del nticleo
. caudado y realizaron un corte de 3 mm ctibicos, sobre el cual fueron-
colocados fragmentos de tejido de la médula suprarrenal extraidos
del propio paciente, los cuales se fijaron a la pared epenchmal
mediante grapas de titanio.

Estos autores reportan que, los dos pacientes a los que se les
practicé este tipo de transplante, mostraron una reduccién
considerable en la mayoria de los sintomas clinicos de la EP,
presentando una virtual desaparicién de la rigidez y de la acinesia, y
una importante reduccién del temblor; en el primer paciente, estos
cambios se mantuvieron 10 meses después de la cirugia y, en el
segundo paciente, estos cambios se presentaron durante los tres
meses postoperatorios en que durd el seguimiento reportado en el
articulo. A la fecha, el primero de los pacientes tiene 8 afios de
operado y los cambios reportados se han mantenido.

La evaluacion neuropsicolégica preoperatoria, de un grupo de
pacientes que recibieron transplante de tejido de la médula
suprarrenal, mediante la técnica descrita, reveld diversas
alteraciones cognoscitivas, entre las que destacan: déficits de
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memorm ._alter'xcmnes e funci‘ones v1suoe.,pac1ales oy '

Las evaluac1ones ,

alternanma.

1990a, b).
A part1r delap cac1on y presentacion de este trabajo en
"diversos congresos’in ernacionales, comenzaron a realizarse en
varios lugares .del mundo implantes de médula adrenal al estriado,
replicando ~la  técnica empleada por Madrazo et al, o
implementando algunas variaciones a esta (Goetz et al., 1989; 1990).
Los resultados reportados han sido muy variados y dificiles de
interpretar debido a varias razones, entre la cuales podemos anotar:
diferencias en la edad de los pacientes, diferencias en la severidad de
la sintomatologia, variaciones en la terapia farmacoldgica pre y
postoperatoria, diferencias en los métodos y en las técnicas de
transplante empleadas, etc. En los casos en los que se han reportado
mejorias, estas han sido clasificadas como moderadas y sostenidas,
en algunos de los sintomas de la enfermedad. Entre las mejorias més
consistentemente reportadas entre los diferentes grupos tenemos: un
incremento en la duracién de los periodos ON y un aumento en la
calidad de los periodos OFF, asi como mejorias en algunos signos
motores (particularmente en la rigidez), se estabiliza el curso de la
enfermedad, y se muestra una reduccién en la dosis de medicamento;
observindose que estos cambios se mantienen por periodos
prolongados (Tabla III).

El mecanismo neurofisiolégico por el cual se estén ejerciendo
estos cfectos estd sujeto a discusién, algunas de las hipdtesis
propuestas seiialan:

1) Las células de la médula adrenal, que originalmente
liberaban adrenalina y noradrenalina, pueden diferenciarse como
células dopaminérgicas, y establecer conexiones con el tejido
huésped, reestableciendo la via dopaminérgica (Freed et al., 1980).
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huesped .como’

ccfalorraqmdeo (B)orklund et

e tejido autoadrenal y fetal en pac1entes con
(Recopllaczon‘ Ostrosky-Solis). -

wNy

1) Backlund ot al,, (1985)
2) Olson ct al., (1986)

3) Madrazo et al., (1937)
4} Licberman et al., (1989}
5) Jiao et al., (1989)

6) Neal y /\pu//o (1959)
7) Burns et al., (1988)

8) Allen et al,, (1989)

9) Cahill y Olanow (1990)

10) Kelly et al., (1989)
11) Petruk et nl (1990)

12) Jankovic et nl (1989)

13) Goutz et al, (1989)
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14) AANS (1990}
15) UPRS

16) Madrazo ct al., (1988)
17) Hitchcock et al., (1988)
18) Lindvall et al., (1988)
19) Molina et al., (1990)

{\xNTJETDE TEuoo ADRENAL
Nim, rada Lxgera Sin Empeora- Dosis L-Dopa Ref.
" pacientes ,-cambio miento
4 Un paciente disminuyd 1,2
Y 8205 disminuycron 3
T 18% sin medicacidin
12 Disminuycron 4
1 .0 - 100% sin medicacion 5
8’ Disminnycron 6
6 50% disminuyeron 7
23% sin cambio
. 25% incrementaron
6 Sin cambio 8
Sin cambio 9
57% disminuycron 10
60% sin cambio 11
o 20% disminuycron
: 20% sin medicacion
3 =5! Sin cambio 12
18 5:35-75 S ‘ - 11 Sin cambio 13
118 o ad63 07 21% 58 - 65 150 14
“e1 a2 Mejoria significativa Sin cambio 15
TRANSPLANTE DE TEJIDO FETAL
4 42-52  Sovera 75% 25% - - - 80% disminuyeron 16
3 33-56  Severa 67% 33% - - - 50% disminuyeron 16
12 . 41-66  Severa Me)ona modernda en la mayoria Disminuyeron 17
2 48-55 305 - 50% - Sin cambio 18
23 35-60  Severa ‘\«iv]orm significativa en la mayoria 96% disminuyoeron 19
Referencias:



3) La lesion que se produceen el nucleo cau ,
trozo de tepdo quc se implanta, puede produc1r la

) El te]ldO transplantado y/o 11 lesion. produc1da durante la
. ‘.'mtorvcncum quirdrgica, pueden estimtilar la liberacién de factores.

. tréficos que estimulen el crecimiento de las fibras dopalmnerglcas del
: '-fcerebro huésped, que no fueron afectadas por la enfermedad, las

\cuales, al extenderse, inervarian zonas més extensas del estriado
3 que hablan quedado parcialmente denervadas por la degeneraciéon
de la via nigroestriada (Moore, 1987).
' 5) El ajuste en la medicacién en el estado postoperatorio puede
influir en la mejoria clinica, y

6) Se ha sugerido también la posibilidad de que la mejoria
observada pueda deberse a un efecto placebo.

Poco tiempo después de la aplicacién de esta técnica por
Madrazo y cols., esta ha sido sustituida por algunas variantes de los
métodos de transplantes, destacando el implante de tejido
embrionario (Madrazo et al., 1988, 1990a, b; Hitchcock et al., 1988;
Lindvall et al., 1988, 1989; Molina, 1990; Freed et al., 1990).




CAPITULO 1

EVALUACION ELECTROFISIOLOGICA DE
ALTERACIONES FUNCIOINALES

. -El registro de. la actividad eléctrica cerebral permite analizar
los cambios de voltaje generados por la interaccién de diversos
~grupos neuronales dentro del cerebro. Esta técnica ha sido
incorporada dentro de los distintos métodos que existen para
valorar pacientes con trastornos neuroldgicos, ya que es una técnica
no invasiva que nos permite obtener una visién del estado funcional
del cerebro para lograr un diagnostico y un seguimiento mas preciso.

El registro de la actividad eléctrica cerebral puede dividirse en
dos: la actividad espontanea (EEG), que es aquella que no podemos
asociar con algun estimulo en particular, y los potenciales
relacionados a eventos (PREs), que es la actividad cerebral producida
por la presentacidn de un estimulo.

1.  Actividad espontdnea.

De acuerdo a la frecuencia de las oscilaciones observadas, de
su amplitud y del estado conductual en que se presenta, la actividad
espontanca se clasifica en distintos ritmos, siendo los més
importantes los siguientes (para revisién ver: Harmony, 1984a; John,
1977):



Ritmo Alfa.- Lo deséribié H. Bérger Vy‘se _reﬁcre al. hpo de,,

2.Hz, ,Con una

actividad cerebral que tiene una frecuencn entre 8 )

amplitud variable y quees frecuente regstrarlo en zona postermres .

del cerebro, en la cond1c1on de o0jos cerrados
puedc atenmrse por dlstmtas razo

-conform V ‘madurando el sistema nervioso central. Cuando esta
! actxwdad enta en.una proporcién alta, en sujetos adultos en
‘ Cstado de_v1g1ha, representa un sintoma de dafio organico y sugicre
la presencia de. _procesos irritativos en el sistema nervioso. El empleo
de‘tecmcas_ mas precisas de andlisis de frecuencias ha permitido
detectar la presencia de este ritmo en adultos sanos en estado de
vigilia, especialmente en derivaciones fronto-temporales (Harmony,
1984a; John, 1977).
Ritmo Theta.- Este ritmo fue descrito en 1944 por G. Walter y
V. Dovey, y se caracteriza por una frecuencia entre 4 y 8 Hz,
mostrando una amplitud variable. Es conwin observarlo en el
hipocampo y guarda una estrecha relacion con el ritmo alfa presente
en la corteza, de modo que, el bloqueo de este dltimo, se acompaiia
de la aparicion de ondas theta en el hipocampo. Se pucde observar
bajo distintos estados conductuales, por ejemplo, Walter relacions su
aparicidn con estados de frustracién, aunque también se ha asociado
con la presencia de estados emotivos intensos, con la actividad
intelectual imaginativa y perceptual, y es comtin observarlo en las
fases I y 11 de suefio, asi como durante la fase de sueito paraddjico.




en’ las frecuencms que (
comrlbucmn de cada una

_;chfercntes lteracmnes‘neurologlcas DA nos"mdma en qué medida los
: datos observados'se desvian de la norma.

este modo, se ha encontrado que pacientes ancianos, con

f"demoncm senil de tipo Alzheimer, presentan un incremento del ritmo
theta, el cual se acompafia de una disminucién de actividad beta;
estos datos fueron significativamente diferentes con respecto a un
grupo control pareado por edad, sexo, nivel socioeconémico y raza
(Cohen et al.,, 1983) y concuerdan con otras investigaciones en las que
se ha reportado que, con la vejez, ocurre un aumento en las bandas
de delta y theta, y una disminucién de alfa y beta (Obrist, 1976;
Hughes y Cayaffa ,1977).

E] EEG también ha sido empleado para diagnosticar diversas
alteraciones psiquidtricas, por ejemplo, Pollock y Schneider (1990)
reportan un aumento del ritmo alfa en pacientes deprimidos.

Otros autores han encontrado que, sujetos con altos niveles de
ansiedad, presentan menor cantidad de ritmo theta y, con la
administracion de benzodiacepinas, se revierte el efecto y los sujetos
presentan un incremento en este ritmo.

Con respecto a la EP no existen reportes en la literatura acerca
de cambios especificos en los pardmetros electroencefalograficos
descritos.
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2. - Potenciales Relacionados a E'\‘Jeh'tds.‘_’

apt1cos oordm'ldos ocurren en d1stmtas' :
ncia tempbral determmada por’
conexiones - n"atonucas 1pos’ de” transmisién y pqr'\mcnos
suml'\res de Lin grupo neuronal” (Harmony,1984b)

'La‘s‘" espuestas electrlcns corticales que ocurren ante la
; presentacmn de un estlmulo, usualmente tienen una amplitud menor
que: la _ct1v1dad electrof151010g1ca de base y, por lo tanto, son
,enmﬂscarﬁd'ls por esta. Con el fin de extraer la sefial producida por-
el estimulo, de la actividad de fondo o ruido, se producen respuestas
md1v1duales en forma repetida y se promedian, reduciendo de este
. modo I aparicion de componentes del EEG esponténco que no estén
“ relacionados con el estimulo, y resaltando los rasgos de las
respuestas que si'se ajustan a él.

En resumen, el término potencial relacionado a eventos,
usualmente se utiliza para denotar el promedio de respuestas
individuales ante la presencia de un estimulo, cuya aparicién
temporal es controlada por el investigador.

Estos potenciales consisten de una secuencia de picos positivos
y negativos que varfan en el tiempo de ocurrencia, a partir del
estimulo (latencia), y en su amplitud. La forma de la onda cambia de
acuerdo a la modalidad sensorial que fue estimulada, al tipo de
estimulo y a la naturaleza de los procesos perceptuales y cognitivos
que estén involucrados en la percepcion y codificacién del mismo.

A las ondas del potencial que ocurren en los primeros
milisegundos, se les conoce como componentes de latencia corta;
estos componentes varian en funcién de los pardmetros fisicos de los
estimulos, siendo independientes del estado psicolégico del sujetos y

cohcmncn 0; evénlos sin
paltes del cerebro ‘en’u
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de las demandas de la tarea. Debido a esto, también se les conoce
como componentes ex6genos (Hillyard, 1985; Hillyard y Kutas, 1983)

(Figura 3).
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Fig.3 Representacién de los componentes de los PREs registrados después
de un estimulo auditivo. En el trazo superior se observa el electroen-
cefalograma (EEG); en éste no se reconocen los PREs. El trazo inferior
muestra el promedio de muchas épocas del EEG. La escala de tiempo
logaritmica permite visualizar los componentes de tallo cerebral (I-
VD), los componentes de latencia media (No, Po, Na, Pa y Nb), y algu-
nos de los componentes "enddgenos” (N1, P2, N2, P3, Nd y SW) (to-
mada de Hillyard y Picton, 1987).

Existen otros componentes, llamados de latencia larga o
endbégenos, que estdn asociados con procesos perceptuales y

cognitivos, y que varian

de acuerdo al estado del sujeto, el

significado del estimulo y las demandas de la tarea, siendo los més

conocidos los componentes

N1 y Nd, relacionados con la atencién

selectiva; la onda N2, que aparece en tareas de discriminacién activa
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~delos estlmulos, un componente posmvo tardlo, conoc1d0 como P3 0.
P300, el cual se ve influenciado por factores cognmv S y aparece ante
una gran diversidad de situaciones, por e]emplo, ante la'presencia de -
estlmulos ‘poco probables, con la ausencia de estlmulos esperados,

' durante la resoluc1on de 51tuac1ones d mcérhdumbre en la dec1s1on

con 1'1 actuahzaaon de eventos en la mem na de corto plazo (Flgura‘ ‘

Deb1d0 a que en este: traba]o, e1 mteres pr1mord1al fuc soble los'j
ambms en el componente P3,1o descrlblremos con mayor. detalle. -

- EL componente P3. lo descrlblo por. vez primera Sutton et al.,

‘ (1965), Y. consiste en‘una onda de. polarldad positiva que ocurre entre
“los 300 y. 500 mseg' despues de presentarse un estimulo que es
-relevante para la tarea que esté realizando el sujeto, observindose
una amphtud méxima.en zonas centrales.

El disefio expenmental que cominmente se emplea para
generar este componente consiste en la presentacién repetida de dos
tipos de estimulos auditivos, que difieren en el tono, por ejemplo,
1000 y 2000 Hz, uno de ellos se presenta en forma regular (estimulo
estandar) y es reemplazado ocasional y aleatoriamente por el otro
estimulo (estimulo raro o prueba), ante el cual el sujeto debe
responder, ya sea apretando una palanca o contando el nimero de
veces que este ocurre.

Diversas variables afectan la amplitud y latencia de este
componente, por ejemplo, su amplitud estd directamente
relacionada con la probabilidad de ocurrencia del estimulo prueba,
de modo que los estimulos poco probables, producen una amplitud
mayor y lo contrario ocurre cuando la probabilidad de ocurrencia del
estimulo prueba es alta (Duncan-Johnson y Donchin, 1977).

Por otra parte, la latencia de P3 se prolonga cuando la tarca
que ticne que realizar el sujeto se dificulta, por ejemplo, si la
discriminacién entre los estimulos se hace mas dificil o si el sujeto
debe elegir entre distintos tipos de estimulos prueba (McCarthy y
Donchin, 1981). Un dato muy consistente en la literatura se refiere al
alargamiento de la latencia de P3 con la edad y a la presencia de un
incremento adicional que se observa en las demencias, lo cual sugiere
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que el P3 es senmble a_la lennﬁcamon cogmtlva relac1onad1 con la
edad, asf: u)mo a las
cnfermed'ld ® effelbaurn 1984a,b).

' ‘nod que, t1'1 latencn de P3 provee una buena medida del
rocesamlento, ‘el cual parece ser independiente del
'f:1emp'o“ requerldo para selecc1on’1r y ejecutar la respuesta, por lo

‘tanto, ‘este: componcnte no es contanunado por procesos asociados
con. la respuesta motora ((thrter et al,, 1972; Kutas et al; 1977;
McCarthy y Donchin, 1981)" AEsto 1ltimo resulta sumamentez,‘f'h..

importante- enAla chmca ya ‘que nos pernute evaluar. aspectos
cogmtlvos en’pac1entes ‘con alteraciones _"motoras, sin‘que los
procesos relacionados con:la tespues mfluyan en la evaluacién de
las funciones cognoscmvas. :

" Divetsas: mvesngac'oncs se han: reahmdo para comprender el
s1gmf1cado funcional del componente P3, sin embargo, a pesar de
conocer un,gran nimero de variables que lo afectan, todavia no
‘existe’ una- ,xphcacmn unificada sobre el significado funcional,

. sugmendose ‘que este componente no es generado por un sélo

proceso,‘smo .que puede representar a varios componentes,
generados el mulhples zomnas, con diferentes papeles funcionales
(Squlre ( ; Friedman et al., 1981; Ruchkin et al., 1981).

‘Ea,asocmmon del componente P3 con diversos procesos
cogmtlvos ha prop1c1ado el interés en su utilidad clinica, ya que
~ puede ‘emplearse en la evaluacién de disfunciones cognitivas que

caracterizan a algunas alteraciones neuroldgicas. Pfefferbaum et al,,
(1984b), reportaron una reduccién significativa en la amplitud de P3
en pacientes esquizofrénicos y lo mismo se ha observado en pacientes
alcohdlicos (Porjesz y Begleiter, 1985). Esta disminucién en la
amplitud de P3 podria interpretarse como una baja en el interés
general que se observa en estos pacientes, sin embargo, se ha
intentado modificar el estado motivacional de estos sujetos,
ofreciéndoles dinero por una buena ejecucidn, observando de
cialquier forma una disminucién en la amplitud al compararlos con
un grupo control (Brecher y Begleiter, 1983).
Los cambios en la latencia de P3 en pacientes esquizofrénicos
son inconsistentes, en algunos casos se reporta alargamiento en la
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latencia (Pfefferbaum et al 1984b Banbeau Braun et a] 1983) N

mientras que en otros: traba]os no se han observado estos camblos Lo

(Roth et al.,_‘1980 'Lev1t et '11., 19’73)

‘ 1981) m1entras que otros 1o reportan camb1os ’
»"L1tzelr_nan et al., 1980). Algunas de estas

e Confespecto a la EP se han evaluado distintos componentes
_ -de los PREs. Deb1do a que en el sistema visual, la retina y el cuerpo

: gemculado lateral, existen conexiones dopaminérgicas que pueden
estar alteradas en los pacientes con EP, se han realizado trabajos
para ver los efectos del tratamiento con L-Dopa sobre los
potenciales provocados por patrones visuales, encontrdndose que la
latencia de los primeros componentes se encuentra mas tardia en los
pacientes con EP, que el retardo se correlaciona con la severidad y
que el efecto es reversible con tratamiento farmacolégico (Gawel et
al., 1981; Bhaskar et al., 1986; Bodis-Wollner y Yahr, 1978; Bodis-
Wollner el al., 1982).

En cuanto a los componentes tardios se han reportado cambios
en la variaciéon contingente negativa (CNV) y en el componente P3.
Amabile et al., (1986) estudiaron la CNV en pacientes con EP; esta es
una onda lenta que se presenta entre la ocurrencia de dos estimulos y
que se ha asociado con procesos de expectancia o preparacién para
la respuesta; estos autores evaluaron a los pacientes en varias
ocasiones: la primera, sin tratamiento con L-Dopa y a los 15 y 30 dias
posteriores al tratamiento con L-Dopa, encontrando que, durante el
tratamiento farmacolégico, se incrementa la amplitud de la onda
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CNV, lo cual apoya laidea de’ quc la generamon de este componente

depcnde de mecamsmos dopammerglcos

. "mcremento ‘51gn1f1c1hvo en la latencia de los componentes P2 y P’3.
e Goodm y Aminoff (1987), intentando demostrar que existen
: dlstmtos tipos de demencias, de acuerdo a las regiones cerebrales que
se encuentran afectadas, registraron potenciales provocados
auditivos en dos grupos de pacientes con EP, uno de los cuales estaba
formado por pacientes demenciados y el otro por pacientes no
demenciados, y compararon los resultados con los datos obtenidos
en pacientes con enfermedad de Alzheimer, asi como con un grupo de
sujetos normales, encontrando que, los pacientes demenciados con
EP, presentan un alargamiento en la latencia de los componentes N1,
N2 y P3, mientras que entre los pacientes no demenciados y los
sujetos del grupo control no se observaron diferencias. Por su parte,
los pacientes con Alzheimer presentaron un retardo en la latencia de
los componentes N2 y P3, siendo el alargamiento de la onda N1 el
que diferencia a los pacientes demenciados con EP de los pacientes
con Alzheimer.




CAPITULO I

TRABAJO EXPERIMENTAL

- 1. Planteamiento del problema

En numerosos trabajos se reporta la presencia de alteraciones
cognoscitivas en pacientes con EP y se sugiere que los déficits
observados pueden ser originados por alteraciones en los sistemas
dopamindrgicos subcorticales que proyectan al estriado y la corteza
cerebral.

Recientemente, se desarrolld una nueva técnica quirtirgica que
consiste en el transplante de trozos de tejido de la médula
suprarrenal a la cabeza del nicleo caudado, en pacientes que
presentan problemas con el tratamiento farmacolégico habitual, y se
reporta una mejoria sostenida en los sintomas motores de los
pacientes vperados (Madrazo et al., 1987).

Al margen de los cambios motores observados, una
preocupacién fundamental en la aplicacidon de esta nueva técnica se
relaciona con los efectos de la cirugia y del transplante sobre las
funciones cognoscitivas de los pacientes. Es por ello que el objetivo
principal de este trabajo fue evaluar el estado pre y postoperatorio
de los pacientes sometidos a esta nueva técnica quirurgica,
empleando para ello el registro de la actividad cerebral espontdnea y
de los potenciales relacionados a eventos, los cuales han demostrado
ser un indicador electrofisiolégico importante para valorar las
funciones cognoscitivas.



}2. . sujetoé =

En cste trab'q se reportan losvcamblosf' 1ectrof1s1olog1cos prey

enferm
" (ran

o' fueron sometidos a la cirugia; la edad

__.meclla “de estos paci ,1tes fue de 52.4 aftos (rango 45 - 63), con un
.error est'mdar de 2 1 afios.

S En el grupo sometido a cirugia, los sintomas estuvieron
presentes entre 3 y 16 afios (X = 8.9; ES. = 1.0) y el promedio de
'severidad preoperatoria, de acuerdo con la escala de Hoehn y Yahr
(1967) fue de 3.3 en periodo ON (fase de mejoria en los sintomas) y
3.9 en OFF (fase de empeoramiento en los sintomas). Catorce de
estos pacientes recibieron tratamiento farmacolégico preoperatorio
con L-Dopa (125 a 1250 mg/dia); siete pacientes tuvieron un
tratamiento combinado con L-Dopa y anticolinérgicos (125/2 a
1000/8 mg por dia de L-Dopa y anticolinérgicos, respectivamente), y
dos pacientes no tomaban medicamentos antes de la cirugia (Tabla
).

En el grupo control, la duracién media de la enfermedad fue de
9.4 afos + 1.2 E.S; la severidad promedio fue de 3.6 en ON y 3.8 en
OFF, de acuerdo con la escala de Hoehn y Yahr (1967). Todos los
pacientes tomaban L-Dopa (250 a 1250 mg/dia; y 4 pacientes
tomaban, ademas, anticolinérgicos (2 a 8 mg/dia).

Los sujetos fueron heterogéneos en términos de educacién y
nivel socioecondmico.

En la mayoria de los casos, el tratamiento farmacoldgico habia
dejado de ser efectivo o su eficacia se lograba durante periodos
reducidos y el incremento en la dosis producia aumentos notorios de
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los efectos secund’mos- dlscmesms, aumento en la frccuencm de las
oscxlamones ON OFF etc e : :

‘TABLA IV. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes
evaluados (los valores indican la media y ¢l
error estdndar).

Pacientes Pacicenles
Operados no Operados
(n=16) (n=9)
Edad (anos) 46.6 (2.3) 524 D
Sexo 5 Mujeres 1 Mujer
11 Hombres 8 Flombres
Duracion (aios) 8.9 (1.0) 9.4 (1.2)
Hochn-Yahr  ON 33(05) 3.6 (0.D)
(e)ng 3.9 (0.4) 3.8(0.3)
Mcdicacién
(mg/dia)*
L-Dopa 650 (115) 810(138)
Anticolinérgicos 2.5 (0.8) 3404

* Dosis ingerida en el estado preoperatorio o en la primera sesién de
evaluacion.

3.  Material y procedimiento

En el grupo de pacientes operados obtuvimos datos
preoperatorios y postoperatorios a los 3 (POST3) y 9 meses (POST9)
de ocurrida la cirugia, registramos la actividad cerebral espontinea,
con ojos abiertos y cerrados, asi como los potenciales relacionados a
eventos ante estimulos auditivos. En el caso del grupo control
{pacientes con EP no-operados), el tiempo promedio transcurrido

37



entre la primera y Ja segunda evaluacxon fue de 4 meues, Y cn ellos o
realuamos hs ‘mismas med1c10nes;' o %

Ade corte en 1 y 70 Hz.; esta senal la
"gomputadora tipo PC a través de un
de 10 bits, digitalizando a una tasa de

flos 10 Kohms
_ El analisis de la actividad cerebral espontanea comprendié 20
- épocas de 2. 56 segundos cada una, libres de artefactos musculares y
‘de movimientos oculares; para cada tramo realizamos un analisis de
frecuencias, empleando la transformada rapida de Fourier,
calculando la potencia absoluta para las bandas de delta (0.7 - 3.1
Hz.), theta (3.5 - 7.8 Hz.), alfa (8.2 - 12.8 Hz.) y beta (13.2 - 30 Hz.) y
obtuvimos el promedio para cada banda en los 10 tramos. Ademds,
con el fin de determinar las relaciones funcionales entre distintas
areas cercbrales, evaluamos la correlacion inter I'3 -4 y O1 - O2) e
intrahemisférica (F3 - O1 y F4 - O2), empleando el coeficiente de
correlacién de Pearson.

Los PREs los registramos empleando un disefio de
discriminacion auditiva. En este, presentamos 400 estimulos en
forma binaural, a través de unos audifonos, en 10 sesiones de 40
estimulos cada una, para permitir que los pacientes tuvieran varios
periodos de descanso; los estimulos estuvieron formados por tonos
de 500 y 1000 IHz., que fueron presentados con una duracién de 40 ms
y una intensidad de 60 dB SPL, la tasa de presentacién fue de 1 tono
cada 1.5 segundos.



En el dlseno,;‘ empleado (oddball) un estlmu]o de una c]aqe

estandar y prue‘oa, reglstramos el tiempo de reaccién ante este
tiltimo estimulo, empleando para ello un reloj marca Lafayette, que
fue activado por el estimulador que generaba los tonos y se detenia
al oprimir el paciente un botén.

Al final de la sesién experimental, promediamos los potenciales
individuales en forma separada para el estimulo estandar y para cl
estimulo prueba, eliminando aquellos ensayos en los que se
presentaron artefactos musculares que saturaban el convertidor
analégico/digital (A/D) y/o movimientos oculares mayores de 50 uv.
También eliminamos del promedio aquellos ensayos en los cuales los
pacientes respondian con lentitud; el nivel limite se establecié en dos
desviaciones estandar por arriba de la media de respuesta de cada
paciente. Esto lo realizamos con el fin de eliminar las variaciones
asociadas con el nivel de alertamiento que pudieran ocurrir a lo
largo de la sesién.

El nimero minimo de potenciales libres de artefactos que
empleamos para la obtencidén del promedio fue de 20. Para cada
sujeto, se iguald el nimero de estimulos individuales a promediar
entre las distintas condiciones pre y post-operatorias.

Siete pacientes (cinco del grupo operado y dos del grupo
control) fueron excluidos del andlisis de los PREs por tener menos de
20 ensayos libres de artefactos, quedando una n de 11 en el grupo
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- P3yN4

operado: y de 7 en cl grupo no. operado (aunque en los paczcnth que ‘
fucron excluidos: de este andlisis si se evaluo h potencm por bmda y

: entrada en el con £ / D) y la latencia de las ondas N1, P2, N2,

Para la med1c1on de'los componentes de los PREs realizamos lo
siguiente: establecimos un rango de latencia para cada onda (N1, 50-
150 ms; P2, 120-270; N2, 140-320; P3, 220-450; N4, 300-700 ms),
posteriormente, identificamos visualmente los picos de mayor
amplitud en esos rangos de latencia, y los valores de latencia y
amplitud los localizamos en un listado digital de los PREs. En los
casos en que se presentaron 2 picos con una amplitud parecida y con
la misma polaridad, dentro del rango de latencia de alguno de los
componentes, obtuvimos un promedio de amplitud y latencia de esos
picos.

Una vez que obtuvimos los datos, de la potencia absoluta por
bandas y de la correlacién inter e intrahemisférica, asi como de la
amplitud y latencia de los componentes de los PREs, empleamos un
andlisis de varianza de medidas repetidas de dos factores, siendo
uno de los factores el estado Pre y Postoperatorio a los 3 y 9 meses,
para cl caso del grupo de pacientes operados, y test-retest, para el
grupo control; y el segundo factor fueron las zonas de registro. Los
efectos simples los evaluamos empleando la prueba de Duncan. En
todos los casos, el nivel de significancia lo establecimos en p < 0.05.
Con el fin de normalizar los datos, los valores de la potencia
absoluta por bandas los transformamos a logaritmos neperianos y
los valores de correlacion a puntajes Z.

Ademas, calculamos la correlacién entre la latencia del
componente P3 y el tiempo de reaccién, asi como también entre la
latencia de P3 y la edad, y el tiempo de reaccién con la edad.
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4. _Resultédos
a) Actji‘v»idvtkz'dzjéléé:t‘rica espontinea.

a.1) Pacientes que recibieron transplante.

Para la banda de delta, en la condicién de ojos abiertos (tabla
V) y cerrados (tabla VI), observamos diferencias significativas por
zonas (Fu,140) = 5.43, p < 0.001; y F,140) = 9.32, p < 0.001,
respectivamente); el andlisis de Duncan revel$ una potencia mayor
de esta banda en las regiones frontales (F3 y F4) y en la regi6n
parietal (Pz). Ademds, observamos una disminucién en la potencia de
esta banda a los 3 meses posteriores a la cirugia, regresando a los
‘valores preoperatorios en la evaluacién realizada a los 9 meses.
Estos cambios fueron estadisticamente significativos para la
condicién de ojos cerrados (F,140) = 5.81, p < 0.005) y, aunque la
interaccién no resulté significativa, la zona F4 mostré un patrén
inverso a las otras zonas, ya que en esta regién observamos un
incremento a los 3 meses postcirugia, en ambas condiciones.

Ademds, en el estado preoperatorio, la potencia absoluta de
_delta entre las zonas F3 y F4 fue muy similar (12.70 - 12.72, con ojos
abiertos, y 12.84 - 12.87 con ojos cerrados), mientras que, en la fase
postoperatoria, observamos asimetrias hemisféricas, obteniéndose,
a los 3 meses, los valores de 12.67 - 12.99, en la condicién de ojos
abiertos, y de 12.70 - 13.04 con ojos cerrados; mientras que a los 9
meses los valores fueron 12.61 - 12.87, con ojos abiertos, y 12.91 -
12.96 con ojos cerrados, siendo en todos los casos mayor la potencia
de delta en el hemisferio derecho.

La banda de theta no mostré diferencias regionales, ni cambios
atribuibles al estado operatorio.

Por otra parte, la banda de alfa mostré el gradiente antero-
posterior caracteristico, encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre las zonas (F,140) = 15.33, p < 0.001, para el caso
de ojos abiertos y Fu,1400 = 25.17, p < 0.001, con ojos cerrados). En
ambas condiciones, el ANOVA revels diferencias significativas entre
el estado pre y postoperatorio (Fe,140) = 6.50, p < 0.005, con ojos
abiertos y Fi2140 = 10.36, p <0.001, para el caso de ojos cerrados).
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Tabla V. Media y desviacién estindar de la potencia absoluta por
~ bandasen la condicién de ojos abiertos, en el grupo de
pacientes operados. Los valores representan la transfor-

macién logaritmica de la potencia.

los resuliados del andlisis de varianza.

Se indican también

BANDAS
DELTA THETA ALFA BETA
I3 PREOP 12,70 (0.34) 13.00 (0.40) 1246 (0.40) 1295 (0.93)
POST3 12.67 (0.38) 13.14 (0.75) 12.84 (0.64) 13.29 (0.68)
POST9 12.61 (041) 12.89 (0.77) 12.66 (0.85) 13.01 (1.06)
12.66 13.01 12.65 13.08
F4 PREOP 12.72 (0.29) 12.94 (0.37) 12.54 (0.49) 12.93 (0.68)
POST3 12.99 (0.46). 1345 (0.79) 12.90 (0.49) 13.16 (0.61)
POSTY 12.87.(051) . 13.31 (0.75) 13.11 (0.82) 13.33 (0.67)
12.86’ : : 13.24 12.85 13.14
Pz PREOP 0 13.02.(0.19) 13.11 (0.35) 13.06 (0.65) 13.03 (048)
rosT3 12.83(0.29) 13.19 (0.53) 13.32 (0.87) 13.05 (0.55)
I POST9 12.92 (0.20) 13.28 (0.40) 13.49 (0.75) 13.22 (0.79)
[2.92 13.20 13.29 13.10
01 PREOP 12.70 (0.34) 13.02 (0.60) 13.29 (0.97) 1342 (0.88)
POST3 12.47 (0.28) 13.14 (0.73) 13.58 (0.87) 13.59 (0.71)
POSTI 12.79 (0.60) 13.20 (0.94) 13.67 (1.30) 13.61 (1.16)
12.65 13.12 13.51 13.54
02 PREOP 12.78 (0.35) 12.97 (0.51) 13.32 (0.81) 13.54 (0.74)
POST3 12.41 (0.38) 13.03 (0.70) 13.49 (0.80) 13.72 (0.71)
POST9 12.55 (0.34) 13.17 (0.91) 13.53 (1.34) 13.74 (1.31)
12.58 13.06 13.44 13.67
X PREOP 12.79 13.01 12.93 13.17
X POS13 12.67 13.19 13.22 13.36
X POSTY 12.75 13.17 13.29 13.38
ANOVA
Factor: > P p p
ZONAS < (0.001 n.s. <0.001 < (.01
ESTADO ns. ns. < 0.005 ns.
INTERACCION n.s. ns. ns ns.




Tabla VI. ' Media y desviacion estdndar de la potenc:la absoluta por
: bandas en la condicién de ojos cerrados, en el grupo de
pacientes operados. Los valores representan la transfor-
macién logaritmica de la potencia. Se indican también

los resultados del andlisis de varianza.

BANDAS
DELTA THETA ALFA BETA
T3 PREOP 7284 (039) . |1327 047 13.48 (0.78) 13.28 (0.96)
POST3 12.70 (0.39) 13.34 (0.64) 13.53 (0.59) 13.32 (0.66)
POST9 1291 (037) .. |13.10 (0.55) 13.01 (0.82) 12.89 (0.80)
4 13.34 13.16
F4 PREOP v_ -(045) 13.42 (0.71) 13.20 (0.63)
POST3 57 (0.73) 13.67 (0.56) 1329 (0.43)
POSTY (0.82) 13.41 (0.88) 1315 (0.77)
2 13.50 13.21
Pz PREOP 3.03. 13.36 (0.33) 14.30 (0.79) 13.38 (0.56)
POST3 13.34 (0.59) 14.42 (0.59) 13.36 (0.53)
POSTY J 13.47 (0.42) 13.87 (077) 13.28 (0.72)
12.94 14.20 13.34
Ol PREOP 12:68 (03007 |13.17 (057 14.40 (0.84) 13.63 (0.88)
POST3 12.42-(0.35) 7 - |13.19 (@71 14.55 (0.84) 13.90 (0.86)
rosTY 12,77, (0:68) 1333 (0.94) 14.09 (1.39) 13.55 (1.07)
12.62 13.23 14.35 13.69
02 PREOP 12,68 (0.30) 13.14 (0.48) 14.32 (0.87) 13.68 (0.83)
POST3 12,37 (0.29) 13.16 (0.67) 14.52 (0.68) 13.87 (0.73)
POSTY 12.59 (0.40) 1326 (0.79) 13.99 (1.47) 13.66 (1.31)
1255 13.19 14.28 13.74
X PREOP 1283 13.22 12.98 13.43
X POSI3 12,65 13.32 14.14 13.55
X POS19 12.86 1331 13.67 13.31
ANOVA
Factor: P P p p
ZONAS < (LM n.s. < 0.001 < 0.001
ESTADO <0.005 ns. < 0.001 ns.
INTERACCION ns. ns. n.s. ns.
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Con ]as pmebas de Duncan observamos un

grupo 'control observamos diferencias
zonas reg1stradas en las bandas de delta,

€ =31 59 p<
, : ,et’t (test X =12.81, retest X = 13.06; F<4 54y = 6 18, p = 0.01),
para la cohdlcmn de ojos abiertos (Tabla VII), mientras que, con ojos
cerrados, los aumentos en el retest los observamos en las bandas de
‘delta (test X = 12.73, retest X = 12.87; Fu 50 = 4.44, p < 0.05) y theta
(test X =13.05, retest X = 13.38; Fu,50) = 24.11, p < 0.001) (Tabla VII).

a.3) Pacientes que recibieron transplante.

Por lo que respecta a los valores de correlacién inter e
intrahemisférica, observamos diferencias significativas de acuerdo a
la zona, tanto en la condicién de ojos abiertos como de cerrados
(F(3,99) = 109, p < 0.001 y F(3,99) = 140, p < 0.001, respectivamente),
siendo médximos los valores para las correlaciones interhemisféricas
que para las intrahemisféricas, y mdximas también para las regiones
occipitales que frontales (Tabla IX).

En ambas condiciones observamos una disminucidén en la
correlacién en las evaluaciones postoperatorias (F2,99 = 7.16, p <
0.001, con ojos abiertos; y F,99) = 9.79, p < 0.001, con ojos cerrados)
(Tabla IX y Figura 4). Aunque la interaccién no resulté significativa,
la disminucién en la correlacion fue mds notoria en las regiones
frontales (F3-F4) y en el hemisferio derecho (F4-02).
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Tabla VII.. Media y desviacién estdndar de la potencia absoluta por
‘bandas en la condicién de ojos abiertos, en el grupo de
pacientes no operados (grupo control). Los valores repre-
sentan la transformacién logaritmica de la potencia. Se
indican también los resultados del analisis de varianza.

BANDAS
DELTA THETA ALFA BETA
F3 TEST 1256 (047) 12.87 (0.55) 1291 (1.03) 12.88 (0.85)
RETEST o 12.99 (0.69) 12.85 (0.87) 12.96 (0.57)
12.93 12.88 12.92
F4 TEST 12.87 (047) 12.89 (0.88) 12.80 (0.76)
RETEST 13,17 (0.63) 12,99 (0.73) 13.08 (0.50)
; 13.02 12.94 12.94
Pz TEST v'l2.96 (0.36) 13.02 (0.57) 13.25 {0.90) 12.73 (0.60)
RETEST 13.03 §0.40) 1349 (0.88) 13.36 (0.90) 12.95 (0.50)
12.99 13.25 13.30 12.84
Q1 TEST 12.68 (0.40) 12.83 (0.62) 13.10 (0.73) 12.79 (0.58)
RETEST 12.80 (0.45) 13.24 (0.78) 13.32 (0.63) 13.13 (0.81)
12.74 13.03 13.21 12.96
02 TEST 12.67 (046) 12.81 (0.56) 13.09 (0.70) 12.84 (0.56)
RETEST 12.76 (0.55) 13.35 (0.83) 13.30 (0.60) 13.16 (0.80)
12.71 13.08 13.19 13.00
X TEST 12.69 12.88 13.05 12.81
X RETEST 12.76 3.25 13.16 13.06
ANOVA P p P P
Factor:
ZONAS < (L0035 < (.05 < 0.005 ns.
ESTADO ns. < (.001 ns. =001
INTERACCION ns. n.s. n.s. ns.




Tabla VIII. Media y desviacién estindar de la potencia absoluta por
bandas en la’ condicién de ojos cerrados, en el grupo de
pacientes no operados (grupo control). Los valores repre-
sentan la transformacién logaritmica de la potencia. Se
indican también los resultados del andlisis de varianza.

BANDAS

DELTA THETA ALFA BETA
F3 TEST 1258 (0.54) 13.01 (0.74) 13.36 (1.07) 12.88 (0.75)
RETEST 1274 (049) 13.18 (0.79) 13.37 (0.75) 12.90 (0.49)
12,66 13.09 13.37 12,89
4 TEST 1 113,00 (0.60) 13.33 (1.00) 12.80 (0.71)
RETEST ‘ €0.72) . |13.44 (0.67) 12.95 (0.42)
1273 ‘ 1330 12.88
Pz TEST 12.98- (0 13.63 (0.99) 12.82 (0.53)
RETEST 13:10:(0,55) 13.86 (0.67) 13.07 (0.44)
13.04 10 13.75 12.94
Ol TEST 12.73 | 12,03 (0.90) 13.68 (1.00) 12.99 (0.73)
RETEST 12.83 (042) 13.27 (0.78) 13.93 (0.82) 13.20 (0.73)
12.70 13.15 13.80 13.10
Q2 TES 12.76 (0.64) 1298 (0.89) 13.74 (0.90) 13.06 (0.75)
RIETEST 12.8! (0.58) 1349 (0.78) 14.06 (0.72) 1328 (0.59)
12.78 13,24 13.90 13.17
X TEST 12.73 13.05 13.55 12,91
X RETEST 12.87 13.38 13.73 13.08
ANOVA p p p p
Factor:
ZONAS < 0.01 n.s. < (.005 n.s.
ESTADO < 0.05 < 0.001 ns. ns.
INTERACCION ns. n.s. ns. ns.
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Media y desviacién estdndar de la correlacién inter e

Tabla IX.
intrahemisférica en la condicién de ojos abiertos y
cerrados, en el grupo de pacientes operados*. Se indi-
can también los resultados del anélisis de varianza.

Qjos '

ABIERTOS F3-F4 01-02 F3-01 F4-02
PREOP 0.69.(0.19) 117 (042) 0.28 (0.12) 030 (0.14)
1'O513 0.47 (0.10): 1.00 (0.39 0.26 (0.15) 0.20 (0.13)
POST9 040 (0.12) 1.00 (0.14) 0.23 (0.14) 0.15 (0.10)

X 0.52 1.06 0.25 0.22
X PREOP 0.61
X POST3 - 0.48
X POST9 0.45

ANOVA
Factor: p

ZONAS <0.001
ESTADO < 0.001

INTERACCION ns.

0JOs

CERRADOS F3-r4 01-02 F3-O1 F4-0O2
PREOP 0.84 (0.26) 1.25 (046) 0.20 (0.19) 023 (0.21)
POST3 0.67 (0.17) 1.03 (017} 0.10 (0.15) 0.09 (0.14)
rG5TY 0.51 (0.25) 1.01 (015 0.12 (0.14) 0.09  (0.16)

X 0.67 1.09 0.14 0.14
X PREOP 0.63
X POST3 047
X POST9 0.43

ANOVA

Tactor: p
ZONAS < 0.001
ESTADO <001

INTERACCION ns.

* Los valores estan expresados en unidades Z.
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PACIENTES CON TRANSPLANTE
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Fig4 Correlaciones inter e intrahemisféricas en el grupo que recibié el transplante y en el grupo control. El
analisis estadistico revelé diferencias significativas entre las condiciones pre y postoperatorias del grupo
experimental, Se presentan los valores de correlacidn transformados a puntajes Z.



.4) Pn‘cie{ztas‘ ‘qqué}. 1o redbieron; el' trmisplanie.

para cel ,caso .de la correlacién inter e
grupo; control observamos las mismas
as que se presentaron en el grupo
: ; rrelacmn mayor en las relaciones
',mterhezmsferlc n:las 1ntrahem1sfer1cas, y mayor correlacién
“en zonas' occipital, querfrontales En ningin caso se noté un efecto
_ debidoalretest (Tabla' X y Figura 4).

Por ' ultlmo,
mtrahenusf
d1ferenc1
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Tabla X. Media y desviacién estandar de la correlacién inter e
intrahemisférica en la condicién de ojos abiertos y
cerrados, en el grupo de pacientes no operaclos*. Se in-
dican también los resultados del andlisis de varianza.

0jos

ABIERTOS F3-01 F4-02

TEST 0.34 -(0.14) 0.35 (0.13)
RETEST 0.29 (0.12) 0.35 (0.12)
X 0.31 0.35
X TEST 0.61
RETEST 0.58
ANOVA

Factor: p

ZONAS <0001

ESTADO ns.

INTERACCION ns.

0JOs

CERRADOS '3-F4 01-02 F3-01 F4-02

TEST 0.75 (0.14) 1.0+ (0.17) 0.27 (0.20) 0.23 (017)
RETEST 0.75 (0.17) 0.95 (0.22) 0.17 (0.20) 0.21 (0.24)
X 0.75 1.00 0.22 0.22
X TEST 0.58
X RETEST 0.52
ANOVA

Factor: p

ZONAS < 0.001

ESTADO ns.

INTERACCION ns.

* Los valores estdn expresados en unidades Z.




b) Potenciales Relacionados a Eventos

Los datos analizados se refieren a la amplitud y latencia de las
ondas de los PREs asociadas al estimulo prueba. Los sujetos con
menos de 20 potenciales libres de artefactos fueron excluidos del
andlisis final, este procedimiento llevé a la eliminacién de 5 pacientes
del grupo operado y 2 del grupo control, quedando un n finalde 11 y
7, respectivamente.

Los PREs obtenidos ante el estimulo prueba presentaron
claramente las ondas N1, P3 y N4 (Figura 5), mientras que el
complejo P2-N2 no se pudo identificar en algunos de los sujetos. Los
PREs registrados ante el estimulo estindar s6lo mostraron la onda
N1 de manera clara.

N 4

N

-+ Estandar

+—nwa=a- Pryeha

P3

Suvl

100 m3seg.

Fig.5 Potenciales auditivos registrados en la regién Pz en un paciente con
EP. Cada potencial representa el promedio de 30 estimulos; el trazo
con cuadros muestra el potencial producido por el estimulo prueba,
mientras que el trazo con cruces esel potencial producido por el
estimulo esténdar.
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uV,' y occ1p1tal X'=4.8uv) (Fua0) = 4.6, p < 0. 005) En
§tos componentes encontramos diferencias

k :(X 8 4 uv) y, fmalmente, hs zonas frontales (X = 5.8 uv), el anélisis
Qv po_stenmt con la prueba de Duncan, reveld diferencias
- significativas en todos los casos.

Laonda P3 fue la tinica que mostré diferencias significativas en
la amplitud entre las condiciones pre y postoperatorias (Figura 7), en
este caso observamos un decremento en la amplitud en los estados
postoperatorios (PREOP, X = 8.7 uv; POSTOP3, X = 7.5 uv, y
POSTOP9, X = 7.2 uv,; F,ug = 3.12, p < 0.05). Aunque la interaccién
no resulté estadisticamente significativa, la zona Pz y las regiones
frontales mostraron mas claramente este cambio (Figura 6). -

Por lo que respecta a los cambios en la latencia, la onda N1
mostrd diferencias significativas entre las zonas (Fu,140 = 394, p =
0.005), presentando una latencia mas tardia en las zonas occipitales
(X =101 mseg) que en las frontales (X = 95 mseg) y que en parietal (X
= 94 mseg).

Ln
2
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Fig.6 Valores promedio de la amplitud de
4 los componentes ‘del potencial ante el
estimulo prueba en las distintas regio-
nes registradas, en el grupo de pacien-
tes que recibieron el transplante. Sola-
mente el componente P3 present6 una
disminucion estadisticamente signifi-
cativa en el estado postoperatorio.
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soesssn PREGP
POST3
-4 POSTO

Su\;l R
P3

100 mseq.

Fig.7 Potenciales registrados en la regidn Pz ante el estimulo prueba en un
paciente con EP antes del transplanie (cuadros) y alos 3 (linea con-
tinua) y 9 (cruces) meses posteriores a la cirugfa. Se observa una dis-
minucién enla amplitud del componente P3 en el periodo postope-
ratorio: '

Ademds, observamos una disminucidén estadisticamente
significativa (F(2,140) = 6.76, p < 0.005) en la latencia de la onda N1 a
los 3 meses posteriores a la cirugia, la cual se revierte a los 9 meses
(PREOP, X = 99 mseg, POSTOP3, X = 92.8, y POSTOP9, X = 100.2
mseg). Esta diferencia fue mds notoria en las regiones frontales, en
donde observamos una disminucién de 11 mseg con respecto al
estado preoperatorio (PREOP, X = 100 mseg; POSTOP3, X =. 89
mseg, y POSTOP9, X = 96 mseg).

Los resultados de los cambios de latencia en los componentes
del potencial producido por el estimulo prueba, entre los distintos
estados pre y postoperatorios, se muestran en la figura 8.
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Fig. 8 Valores promedio de la latencia de
los componentes del potencial ante el
estimulo prueba en las distintas regio-
nes registradas, en el grupo de pacien-
tes que recibieron el transplante. Las
ondas N2, P3 y N4 mostraron un
aumento significativo en la latencia
durante el periodo postoperatorio.
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6,

; alargamlento estadlstlcamente mgmﬁcahvo en la latencm durante el
. periodo- postoperatorio ev11u1do En el caso de la onda N2, el
“aumento promedio fue de 10 mseg (PREOP, X = 219 mseg; POSTOP3

1y POSTOPY, X = 229 mseg)- (F(2,140) = 3.6, p < 0.05). Por otra parte, la
S htencn de h onda P3 se alargd 14.5 mseg en promedio (PREOP, X =
291 mseg, POSTOP3 X = 305 mseg; y POSTOP9, X = 306 mseg)
(P = 647 p:< 0.005). Mientras que, para el caso de N4, la
- latencia: se alargo en promedio 13.5 mseg (PREOP, X = 424;
. POSTOP3 X = 436 y POSTOPg X = 439 mseg) (F(z 140) = 3. 73 p<

B el caso del grupo control, observamos diferencias
tadis ;C'\mente significativas en la amplitud de acuerdo a las
'Legloncs cerebrales registradas. Para el caso de las ondas N1 (Fsa)
=189, ;P <0.001), P2 (Fy54y = 11.13, p < 0.001), P3 (Fas0y = 9.2, p <
-0.001) y N4 (F,54) = 6.74, p < 0.001), observamos el mismo patrén de
- distribucién que se presenté en el grupo operado (Tabla XJ).
La onda P3 mostré una disminucién en su amplitud en la
" segunda evaluacién (Test, X = 6.7 uv; Retest, X = 5.9 uv), estando
muy cerca del nivel de significancia estadistica (F1,54y = 3.81, p =
0.053). El resto de los componentes del potencial no mostraron
cambios en la amplitud en las dos evaluaciones realizadas.

Para el caso de la latencia, no observamos cambios
significativos en ninguno de los componentes del potencial entre la
primera (test) y la segunda evaluacion (retest) (Tabla XII).
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Tabla XI.

Media y desviacién estindar de la amplitud de los com-
ponentes de los PREs, registrados ante el estimulo prueba,
en el grupo de pacientes no operados. Se indican también

los resultados del andlisis de varianza.

N1 P2 N2 P3 N4
F3 TEST 71 (5 53 (4) 6@ | 51@ 57 (3)
RETEST 70 (3 53 (4) 122 - ].48@ 52 (2)
X ' 14 49 - 54
F4 TEST 60 @ 56 (4)
RETEST 6:4(2) 51 (4)
X 62 5.3
PZ TEST 94 (3 3.7 4)
RETEST 8.0 (3) 4.5 (4)
X 8.7 41
O1 TEST 6.5 (2) 2.4 (3)
RETEST 5.1 () 2.7 (3
X 5.8 25
02 TEST 6.7 (1) 1.9 (3)
RETEST 19 (D 15(2) 2.1 (4) 53 (2 2.5 (2)
X 1.8 17 21 6.0 22
X TEST 45 31 22 6.7 38
X RETEST 46 32 19 5.9 40
ANOVA
Factor: p p P p 4
ZONAS < 0.001 <0001 ns. < 0.001 < 0.001
ESTADO n.s. ns. ns. = 0.053 ns.
INTERAC. ns. ns. ns. ns. ns.




Tabla XII.  Media y desviacién estdndar de la latencia de los compo-
nentes de los PREs, registrados ante el estimulo prueba,
en el grupo de pacientes no operados. Se indican los re-
sultados del analisis de varianza.
N1 r2 N2 3 N4
F3 TEST 97 (10) 177 (10) 230 (3% 281 (36) 420 (32)
RETEST 97 (11 182 (7) 234 (31 291 (38) 426 (34)
X 97 180 232 286 423
I FEST 98 oy |+ 178 (23) 230 (41) 208 (25) 432 (29)
RETEST . 94 (1) .-180.Q13) . 227 (38) 290 (33) 436 (37)
X % a7 29 294 434
PZ TEST 00 (9) |179 “O) 226 (48) 302 (27) 430 (33)
RETEST 97 (10 178 (37) 217 (42 294 (41) 438 (29)
X 98 178 222 298 434
O1 TEST 99 (11) 172 (43) 225 (47) 313 (38) 414 (39)
RETEST 96 (25) 169 (44) 217 (37) 299 (31) 428 (34)
X 98 170 21 306 421
02 TEST 106 (10) 182 (46) 226 (49) 312 (38) 420 (37)
RETEST 9 (23 . 173 47) 221 (46) 303 (26) 428 (39)
X 100 177 23 37 424
X TEST 100 177 27 301 423
X RETEST 9% 176 295 431
ANOVA
Factor: P 2] P P P
ZONAS ns. ns. n.s. =0.05 ns.
ESTADO ns. ns. n.s. ns. ns.
INTERAC, ns. n.s. n.s. ns. ns.
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¢} Tiempo de reaccion

El tiempo de reaccién ante la presentacién del estimulo prueba,
en el grupo de pacientes que recibieron el transplante, mostré un
ligero alargamiento en el estado postoperatorio, el cual no fue
estadisticamente significativo (PREOP, X = 381 + 113; POSTOP3, X
=409 +107; y POSTOPY, X = 391 + 58 mseg).

Por su parte, el tiempo de reaccién del grupo control no varié
entre la primera'y segunda evaluacién (Test, X = 391 + 79 mseg;
Retest, X = 392 + 75 mseg). Estos valores no difieren de los
observados en el grupo operado.

d} Correlacion entre variables (T.R., Latencia P3 y Edad)

En el grupo de pacientes que recibieron el transplante de tejido
encontramos que la latencia de la onda P3 en la zona Pz, correlaciond
- significativamente con la edad, tanto en el estado preoperatorio,
" como en las fases postoperatorias, mostrando una r de 0.72, 0.77 y
0.87, respectivamente (p < 0.01, en todos los casos). Por otra parte, el
tiempo de reaccidon no mostrd correlaciones significativas con la
latencia de P3 en la zona Pz (PREOP, r = 0.22; POSTOP3, r = -0.04; y
POSTOPY, r = 0.69), ni con la edad (PREOP, r = -0.63; POSTOP3, r =
-0.36; y POSTOP9, r = -0.35) (Tabla XIII).



Tabla XIII

Correlaciones entre las variables: latencia de P3 en la
zona Pz, edad y tiempo de reaccién (TR). Encontramos
una correlacién estadisticamente significativa entre
la latencia de P3 y la edad de los sujetos, en todas las

condiciones.

Latencia F3 TR CONDICION

072 * -0.63 PREOP

Ldad 0.77 * -0.36 POSTOP3
0.87 * -035 POSTOP9
0.22 PREOP

TR - 0.04 POSTOP3
0.69 POSTOPY

*p <001
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5. Discusion

Los resultados de este estudio muestran que, las medidas
electrofisiolégicas que presentaron cambios en el estado
postoperatorio fueron:

1) En la actividad eléctrica cerebral espontanea, el grupo de
pacientes que recibié el transplante, presenté un aumento en la
potencia de delta en la region F4, aunque en este caso no se alcanzé
la significancia estadistica. En las otras regiones registradas
observamos, en la condicién de ojos cerrados, una disminucién en la
potencia de delta y un aumento de alfa en la primera evaluacién
postoperatoria (3 meses), ambas de caracter transitorio ya que no se
presentaron en la segunda evaluacién postoperatoria (9 meses),
mientras que, para la condicién de ojos abiertos, observamos un
aumento sostenido de alfa en la fase postoperatoria.

Por su parte, el grupo control, en la segunda evaluacién,
mostrd un aumento en las bandas de delta y theta en la condicién de
ojos cerrados, y un aumento de theta y beta en la condicién de ojos
abiertos.

2) En la correlacién inter e intrahemisférica es en donde se
observaron los cambios mds consistentes a lo largo del periodo
postoperatorio, presentandose una disminucién sostenida en la
correlacién interhemisférica en las regiones frontales (F3 - F4) y
también una disminucién en la correlacién intrahemisférica derecha
(F4 - O2).

En el grupo control no se presentaron cambios en la correlacién
inter e intrahemisférica entre la primera y la segunda evaluacién.

3) En los PREs, los pacientes operados mostraron una
disminucién en la amplitud de la onda P3 durante todo el periodo
postoperatorio evaluado, asi como una disminucién transitoria en la
latencia de la onda N1, y un alargamiento sostenido en la latencia de
los componentes N2, P3 y N4.

En el grupo control, el tinico cambio que observamos fue un
decremento, cercano al nivel de significancia, en la amplitud de P3 en
la segunda evaluacién.
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4) El tiempo de reaccién no mostré cambios estadisticamente
significativos en ninguno de los grupos, aunque los pacientes que
recibieron el transplante presentaron un ligero alargamiento.

5) Por dltimo, la latencia del componente P3 correlaciond
significativamente con la edad y no se encontraron correlaciones
significativas entre las variables latencia de P3 y tiempo de reaccién,
ni entre el tiempo de reaccidn y la edad.

La discusién de los resultados serd expuesta de manera
separada para la actividad espontanea y para los PREs.

a) Actividad espontdnea (Potencia absoluta).-

En los Gltimos afios se han publicado diversos trabajos que
indican la utilidad del electroencefalograma (EEG) y los potenciales
relacionados a eventos (PREs) en la evaluacién de pacientes con
alteraciones neurolégicas y psiquiatricas (ver revisién en: John et al.,
1989). Estudios cuantitativos combinados han producido nueva
informacién acerca de diferentes estados patolégicos. Aunque se
desconocen las bases neurofisiolégicas para la generacién del EEG,
este ha probado su efectividad para identificar patrones de
frecuencia anormal indicativos de diferentes condiciones patolégicas
en el cerebro (Sulg, 1984).

El analisis del EEG posee varias ventajas sobre otras técnicas
que se han utilizado para valorar el estado de pacientes con
alteraciones neurolégicas, como son: la tomografia computarizada o
la resonancia magnética nuclear, ya que es menos costoso, no
involucra riesgos al paciente y toma menos tiempo que las
evaluaciones neuropsicolégicas, ademds que producé informacién
que no siempre puede ser obtenida con los otros métodos sefialados,
como es el caso de alteraciones difusas.

El EEG sirve también para valorar el curso de los procesos
patoldgicos a través del registro secuencial de la actividad cerebral y
puede aportar indicadores acerca del prondstico, lo cual posibilita un
mejor manejo de los pacientes.



Una de las aplicaciones mas comiines del EEG es en el caso de
pacientes con dafio cerebral, asi como también en el diagnéstico de
fenédmenos compresivos, tales como los que ocurren en casos de
hematoma subdural, higroma subdural y hemorragia intracerebral;
aunque también puede ser de utilidad en la evaluacién de casos que
presentan lentificacion en el flujo sanguineo, aumento en la presién
hidrostdtica intracraneal, etc. (Haymaker, 1969). Este tipo de
alteraciones de la funcién cerebral se acompafian usualmente por
una lentificacién del EEG.

En diversos trabajos se ha demostrado la utilidad de la
evaluacién de pardmetros derivados del EEG en el diagnéstico y
seguimiento de diversas alteraciones neuroldgicas, psiquiatricas y/o
cognoscitivas, como son: la epilepsia (Nuwer, 1988), alteraciones
cerebrovasculares (Pfurtscheller y Auer, 1983; Johnkman et al., 1985),
demencia (Coben et al., 1983), depresién (Brenner- et al., 1986),
esquizofrenia (Abrams y Taylor, 1979), desnutricién (Thatcher y
Cantor, 1983), alteraciones en el aprendizaje (Becker et al., 1987;
Fein et al., 1983; Kaye et al.,, 1981), etc.

Aunque no existen reportes en la literatura que evaltien
variaciones en los diversos parametros EEG en pacientes con EP, se
podria esperar que las alteraciones anatémicas y neuroquimicas
observadas en esta enfermedad, se acompafiaran de cambios
funcionales observables en el EEG, asi como también el efecto de los
procedimientos terapéuticos, quirtrgicos o farmacoldgicos,
desarrollados para el tratamiento de esas alteraciones.

Al respecto, en este estudio observamos que, en el grupo de
pacientes con EP que recibieron el transplante de tejidlo al cerebro, se
presentd una disminucién en la potencia de delta a los 3 meses
postoperatorios, la cual regresé al estado preoperatorio en la
evaluacién realizada a los 9 meses. Sin embargo, un dato que
destaca por su especificidad, es el incremento en la potencia de delta
en la zona F4, en las evaluaciones realizadas a los 3 y 9 meses
posteriores a la cirugia. Estos cambios diferenciales provocaron una
clara asimetria en la potencia de delta entre las regiones frontales
(F3 y F4).
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Una poslblc c\plxmcxon de este hech

.‘metabohcos
o funcxon cereb

electrolitico q’ue,‘ Schndarianwente, pueden afectar la

: asefialado (Madrazo et al, 1990b) que, con el

’ procedm‘uen ov‘qinrurgxco para implantar el tejido en el cerebro de los
pacientes con’ EP, se han presentado algunas complicaciones
neuroldgicas, asociadas principalmente con la dificultad de’
aproximarse a los ventriculos cerebrales con la aguja de diseccidn,
para implantar el tejido en el nucleo caudado, por otra parte, los
pacientes han presentado también algunas afecciones no
neurolégicas, como infecciones pulmonares y restricciones
respiratorias, las cuales pudieron afectar indirectamente el
funcionamiento cerebral.

Con respecto al aumento observado en la banda de alfa, en la
fase postoperatoria, podria haber varias explicaciones, por ejemplo,
en sujetos deprimidos se ha reportado un aumento en la potencia
absoluta de alfa, el cual correlaciona de manera positiva con el
inventario de depresién de Beck (Davidson et al., 1985; Schaffer et
al.,, 1983). Por otra parte, se ha propuesto que el ritmo alfa provee un
indice de activacidén emocional asociado con la intensidad de la
emocién pero no con su contenido, o puede ser un indicador de algo
comun a la activacién emocional, como por ejemplo, la introspeccién
(Pollock y Schneider, 1990). John et al., (1988) muestran datos en los
cuales se observa un aumento de alfa en regiones centrales y
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posteriores,.. cr\ pacxente c de résic')n'-unipolér, con respecto a

bUJ(_‘l(Jb nornnlu

que los cambios observados puedan
cxon de la cnfermedad con la

que mas ble podrian. ser tr1bu1dos a modificaciones en los niveles
;Dde alertamlento -y/ozhabifuacién a la situaciéon experimental. De
modo que se hace' necesario’ emplear disefios experimentales que
_permitan discernir entre, las variaciones ‘normales' relacionadas con
los factores antes: mencxonados, de los cambios asociados con el
progresa de la enfermedad o con el éxito terapéutico de alguna
intervencion.

b) Actividad espontdnea (Correlacion hemisférica).-

A diferencia de los resultados obtenidos en la potencia
absoluta, los cambios en la correlacién inter e intrahemisférica
fueron mas consistentes, ya que observamos cambios similares entre
la condicién de ojos abiertos y cerrados, ademds, los niveles de
correlacién entre las distintas regiones fueron comparables entre los
dos grupos de pacientes con EP (operados en el estado preoperatorio
y no operados).

El rasgo sobresaliente de estos cambios se refiere a la
disminucion en la correlacién interhemisférica entre regiones
frontales (F3-F4), asi como también en la correlacién
intrahemisférica del lado derecho del cerebro (F4-O2). Estos cambios
s6lo se presentaron en el grupo de pacientes operados, mostrando
una disminucion durante toda la fase postoperatoria evaluada.

La disminucidn en la correlacién inter e intrahemisférica, en las
regiones sefialadas, junto con el incremento en la potencia de delta
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conflable pa
patologmc_)s 01

‘1nc1ementos n-la: echd se presenta un decremento progl esivo en la

- coherencia en la banda de frecuencias bajas (delta, theta y alfa)
(Duffy:et: al.; 1984) encontrando que los cambios mas grandes
ocurren entre las edades de 30-40 y 50-59 afios (Flor- -Henry et al,,
1987).

Existen dos tipos generales de asimetrias, uno es la asimetria

en amplitud y la otra es la asimetria en la forma de la onda; con
respecto a la primera, desde el punto de vista clinico se considera que
cuando la amplitud del EEG en un hemisferio es del doble que en el
otro, es un indicador de patologia orgénica.
‘ Para la asimetria en la forma o en la fase de la sefial no existe
un estindar comparable que indique patologia debido, en parte, a
que no existen datos normativos similares a los que han sido
establecidos para los valores de potencia por banda. Sin embargo,
diversos estudios sugieren que la evaluacién de las asimetrias en el
EEG proveen de informacién importante acerca de las relaciones que
ocurren entre distintas dreas cerebrales durante el procesamiento de
informacion y pueden ser empleadas en forma confiable para
detectar diversos estados patolégicos, por ejemplo, Merrin et al.,
(1989) y Ford et al., (1986) emplean variables electrofisiolégicas para
discriminar entre pacientes esquizofrénicos, deprimidos y
demenciados, encontrando que las variables de coherencia
contribuyen mds a la discriminacion.
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Flor Henry et al, (1983) por su parte reahzaron un anahsls de '
componenles puncxpalesfcon varxables de'f “uencm y cohorencm en.
paCIentes deprmud;OSH maniacos esqulzofrerucos Y controles

"-zreglones cerebrales, ‘son similares, puede estar asociado con el
’acoplamlento fisioldgico o funcional dentro del cerebro. Busk y
Gailbraith (1975), encontraron correlaciones altas entre dreas que se
sabe estin ampliamente conectadas. De modo que, la disminucién
observada en el grado de correlacion inter e intrahemisférica, en el

- grupo de pacientes que recibieron el transplante de tejido, puede
reflejar alteraciones en la organizacién funcional en el cerebro de
estos pacientes después de la cirugia.

¢) Potenciales relacionados a eventos.-

* Cambios en la amplitud.- Por lo que respecta a los cambios en
la amplitud del componente P3, observamos una reduccién
significativa durante todo el periodo postoperatorio evaluado.

Los pacientes con EP mostraron la méxima amplitud del
componente P3 en la regién Pz. La amplitud que observamos en el
estado preoperatorio en la zona Pz (X = 12.1 uv), fue muy similar a la
reportada por Pfefferbaum et al., (1984a), en una muestra de sujetos
normales (X = 12.4 uv) con un rango de edad similar al de nuestros
pacientes. En el estado postoperatorio, a los 3 y 9 meses, se observa
una disminucién significativa, 10.3 y 9.6 uv, respectivamente.

Se han realizado varios intentos por asociar la amplitud del
componente P3 con algunos estados neuroldgicos particulares,
observandose que la reduccién en la amplitud de P3 no es especifica a
una categoria diagndstica, lo cual puede revelar una alteracién
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comin, presente en -diferentes - grados A51 se. ha reportadO'

disminucion en:la amphtud del componente"PS er su]etos viejos e

980b :'1984a), en pac:lentesf

v(Podlesny et al., 1984 Pfefferbaurn et al. :

_f'jel component P300 puede estar asociada a los déficits de memoria
».'{‘que se: presentan’*durante el envejecimiento. Una de las hipétesis
”)sobre el 31gn1f1cado funcional del componente P3 sostiene que es la
- ‘manifestacion’ de un proceso mediante el cual se actualiza la
. representacion de estimulos en la memoria de trabajo (para revisién
ver: Donchin y Coles, 1988). En pacientes con EP se han reportado
alteraciones en la memoria de corto plazo (Brown y Marsden, 1988),
las cuales, a diferencia de otros trastornos cognoscitivos, no mejoran
después de ser transplantado tejido de la médula suprarenal al
niicleo caudado (Ostrosky et al., 1988).

Por otra parte, las alteraciones de memoria que se han
reportado en los pacientes con EP, podrian acentuarse por el
procedimiento quirdrgico ya que, con la técnica empleada por
Madrazo y cols., (1987), para implantar el tejido, se produce una
lesién de 3 mm ctibicos en el niicleo caudado, estructura que se ha
asociado con los procesos de almacenamiento o consolidacién de la
informacién (para revisién ver: Prado-Alcald, 1985). En resumen, los
cambios observados en la amplitud del componente P3 pudieran
estar relacionados con las alteraciones de memoria observadas en
los pacientes con EP, aunque no puede descartarse la posibilidad de
que la disminucién observada pudiera estar asociada con la
presencia de demencia y/o depresién en estos pacientes.

La demencia y la depresién son dos sindromes psiquiétricos que
cominmente se han asociado con la EP, aunque su aceptacion no cs
universal. Estos sintomas en ocasiones se confunden (Mayeux et al.,
1987; Agid et al., 1987b) y, segiin las definiciones empleadas, pueden
incluirse (Cummings y Benson, 1984).

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por deterioro
intelectual severo que interfiere con las funciones ocupacionales y
sociales del sujeto, presentando el paciente alteraciones de memoria
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y lentthcxon de‘«los procesos mentales (bradlfrema), sin mamfestar‘

,d1'agnost1cos empleados (Brown y
los pacientes evaluados, ya que en
160 afios), pueden coexistir ambas
i Benson, 1984); el sindrome demencial
puede surglr omo un efecto colateral al tratamiento farmacolégico
para tratar'la'EP (Huber y Paulson, 1990); y pacientes con EP que
presentan: estados depresivos severos no pueden ser distinguidos de
los pacientes con demencia (Agid et al., 1987b).

Por lo anterior, la incidencia de demencia en la EP es dificil de
determinar. Agid et al., (1987b) la establecen en un 30% en pacientes
con EP, mientras que en estudios més recientes (Dubois et al., 1990;
Reid et al., 1990) se reporta que la demencia asociada a la EP se
presenta mas comiinmente en pacientes con inicio tardio de la EP
(>65 afios), mostrando una incidencia del 32% en esta poblacidn,
mientras quie, en pacientes jévenes con EP (< 45 afos) la incidencia
fue del 8%. En ambos casos, la determinacidon se realizé antes del
inicio del tratamiento farmacolégico, de modo que no puede ser
atribuida a un cfecto colateral por el uso de farmacos.

Por lo que respecta a la incidencia de depresién en los pacientes
con EP, los reportes son muy variados, por ejemplo, Mayeux et al.,
(1981) reportan que esta se presenta en el 50% de los pacientes,
mientras que Santamaria et al., (1986) reportan una incidencia del 37
al 90%, y Huber y Paulson (1990) sefialan un rango del 20 al 90%. Esta
variabilidad puede deberse a problemas similares a los sefialados
para el caso de las demencias: distintos criterios de evaluacién, la
edad de los pacientes, el tratamiento farmacoldgico, etc.

La causa de la depresién en la EP no es clara, algunos autores
(Santamaria et al., 1986) han sefialado que esta puede ser de tipo
enddgeno, ya que no se observa una correlacién entre los déficits

69



motores.y el grado de dercsmn [Es o5 autores reporhn que, en cl
44% delos pacientes ev aIuados,{la ep resi6n se presentd antes de las

mamfeshcmnes motoras de 1 ‘EP; sie dO‘comun su presencia en”

pac1entes ]ovenes.

‘Las relaciones reportadas nire, la EP la demencia y los
componentes tardios de’los s levo"'a Goodin et al., (1987) a

- estudiar las diferencias- observ as_entre pacientes demenciados.y -
no- demenc1ados que presenta an la EP, observando una marcada

- reduccién en la amphtud del ‘componente P3 en pacientes con EP,
aunque éstos datos no son discutidos por los autores.

.Con base en lo anterior, la reduccién observada en la amplitud

g dcl componente P3 en el estado postoperatorio puede reflejar un

~ proceso demencial y/o el desarrollo de un estado depresivo en los

- pacientes sometidos a la cirugia de transplante de tejido al cerebro.
Al respecto, Madrazo et al., reportaron la presencia de demencia en
la fase postoperatoria en 6 de 10 pacientes en que se implanté tejido
de médula suprarrenal (3 presentaron una demencia leve y 3
moderada).

Sin embargo, debido a que en el grupo control, también se
presenté una disminucién en la amplitud del componente P3 en la
segunda evaluacién, la cual estuvo muy cerca del nivel de
significancia (p = 0.053), los cambios observados en el grupo operado
quiza no se encuentren asociados a las alteraciones psiquiétricas
seflaladas. De modo que algunas alternativas que podrian
proponerse para explicar los cambios observados en la amplitud de
este componente son:

a) La disminucioén en la relevancia o en el interés por la tarea,
durante las evaluaciones consecutivas.

b) Factores asociados con el aprendizaje de la situacién
experimental, particularmente en Io que respecta a la probabilidad
de ocurrencia del estimulo prucba, lo cual repercutiria en las
evaluaciones posteriores al modificarse la probabilidad subjetiva de
ocurrencia de este estimulo durante la tarea de deteccién.
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Evidentemente, estas exphcamones no son excluyenteq y estan_
apoyadas por datos experimentales, ya. que se ha demostrado que, al:
mod1f1carse alguno de los elemé tos:: enalados, se presentan ‘

que lo generan (ver revisi n Hlllyard y Picton, 1987), la cual *
_puede ser mampulad’ ‘por- el iinvestigador. En la situacién mds
frecuente, el sujeto . deb responder a la presencia de un estimulo
(",paltlcular ¥, bajo estas’condiciones, se observa la presencia del
componente P3 arite la.ocurrencia del estimulo prueba. Sin embargo,
si se presenta: exactamente la misma secuencia de estimulos,
']_nj,len‘tlas,.‘el ‘sujeto. reahza otras tareas no asociadas con estos, el
“ componente P3 no se presenta. En otros casos, se puede observar que
la amplitud-de P3 puede ser modulada por el grado de motivacion
~hacia la. tarea, el cual puede incrementarse si se ofrece una
: recompcnsa ‘por cada deteccién correcta (Johnston, 1979; Homberg et
al., 1981), observdndose que, bajo estas circunstancias, la amplitud
del componente P3 se incrementa y este incremento es proporcional a
la cantidad de dinero ofrecido. De esta forma, los cambios
observados en los pacientes con EP, pudieran estar asociados con
una disminucién en el interés por la tarea.

Aungque no tenemos datos objetivos para evaluar el grado de
motivacién de los pacientes durante la situacion experimental, fue
notorio que durante la primera evaluacién los pacienles se
mostraron méas cooperativos y con deseos de realizar las distintas
valoraciones, mientras que, para las evaluaciones subsecuentes,
resultd cada vez maés dificil contar con su participacién.

Otra de las variables que afectan la amplitud del componente
P3 es la probabilidad de ocurrencia del estimulo prueba, notindose
una relacién inversa entre estas variables, es decir, mientras més
frecuente es la presentacién del estimulo prueba, menor serd la
amplitud del componente 3 (Friedman et al., 1973; Tueting et al.,
1970; Duncan-Johnson y Donchin, 1977).

Un punto importante a considerar es que, el cambio observado
en la amplitud de PP3, no depende tanto de la probabilidad "real” de
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ocurrencia del estunulo es dec1r de la secuencxa de ostlmulos :
presentada’ por el experimentador, sino mas b1en por- la expectancm
del sujeto ante cada uno de los estimulos presentados, a este hecho se
le denomina probabilidad subjetiva del estimulo (para revisién ver:
Dornichin y Coles, 1988). Al respecto, Horst et al., (1980) sefialan:
"Nuestra nocién de probabilidad subjetiva implica que los sujetos
aplican su conocimiento-acerca de una situacién dada para formar
‘expectancias diferenciales (probabilidades subjetivas) para los varios
eventos que deben ocurrir. Estas expectancias son derivadas de
informacién externa que es filtrada por los juicios perceptuales
previos del sujeto, almacenados ‘en una memoria falible, y viciados
por las pred110cc1ones 1nd1v1duales, son 'subjetivos’ porque no
'rcfle]an necesariamente. las probablhdades objetivas con las cuales
ocurren los eventos®. - ° :

De cste modo, la dlsmmumén observada en la amplitud de este
componente en los pacientes con EP puede ser explicada como
producto del »ap_rendlza]e de la probabilidad de ocurrencia del
" estimulo prueba durante la primera evaluacidn, el cual influye en la
- _‘probabilidad subjetiva con la cual son esperados los estimulos
durante las evaluaciones subsecuentes.

* Cambios en la latencia.- Debido a que la latencia y amplitud
del componente P3 pueden modificarse por diferentes
manipulaciones experimentales, se ha propuesto que estas dos
variables (amplitud y latencia) reflejan distintos procesos (Donchin y
Coles, 1988). En general, la latencia de P3 se ha asociado con el
tiempo requerido para el procesamiento y categorizacidén de los
estimulos. ‘

Para los modelos de procesamiento de informacién, se
considera que un grupo de procesos psicolégicos ocurre entre el
tiempo de presentacién de un estimulo y el tiempo de generacién de
la respuesta, estos procesos estan organizados serialmente y pueden
ser separados. De acuerdo con Donchin (1979), los componentes de
los PREs, por su gran resolucién temporal, pueden ser usadoes para
separar los procesos asociados con la evaluacién del estimulo, de los
procesos relacionados con la respuesta. Existe amplia evidencia que
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sefiala que’, la 1atenc1a de P3 esta determmada por procesos].« :
cogmtwos specmcos, como ‘m moma_,' tlempo‘ dc evaluacxén del
su categorlzacmn S R

(Goodm et al 1978a, Brown' _;al 1983 Pfeffelbaum et al., 1980a,b,
1984; Plclon etal, 1984) asi como también a sindromes demenciales
de etlologla dlversa (Goodm etal, 1978b) ¥y, en pacientes alcohodlicos
_. cronjcos, con. ev1denc1a de atrofia cortical (Begleiter et al., 1972;
© Pfefferbaum et al., 1984b). Mientras que, en sujetos normales, se ha
reportado- el alargamiento en la latencia de P3 cuando la
discriminacién del estimulo prueba se hace més dificil (McCarthy y
Donchin, 1981; Ford et al.; 1982). ]

Por lo que respecta a los cambios de latencia observados en los
pacientes con EP, Hansch et al., (1982) encontraron un incremento en
la latencia de los componentes P2 y P3 en los pacientes con EP, al
compararlos con un grupo normal pareado por edad y sugieren que
este alargamieénto puede reflejar la lentificacién cognitiva
(bradifrenia) que ha sido observada en pacientes con EP ante la
solucién de diversas tareas (Wilson et al., 1980). Por su parte, Goodin
y Aminoff (1987) reportan diferencias significativas en la latencia de
los componentes N1, N2 y P3 entre pacientes demenciados y no
demenciados, mostrando los primeros un alargamiento en la
latencia de esos componentes.

De modo que, el alargamiento en la latencia de los
componentes N2, P3 y N4, presentado en la fase postoperatoria,
puede estar asociado con el agravamiento en uno o varios de los
sintomas presentes en la EP, tales como: demencia, depresién y
bradifrenia.

Otra posible explicacién de los cambios observados en la
latencia de los componentes en el estado postoperatorio puede estar
relacionado con los ajustes en Ia terapia farmacolégica. Al respecto,
uno de los cambios mas consistentemente observados después del
implante de tejido en el niicleo caudado en pacientes con EP, se
refiere a la disminucidn en la dosis de medicamento (Madrazo et al.,
1990a,b). Aunque se sabe muy poco acerca de cudles son los sistemas
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<de neur otransmlsores que ‘part1c1pan ‘en’‘las” dlstmtas fases del ‘
procesamiento de: mformamon, as{:como también. ’de los efectos de las
drogas sobre- los componente de los. PREs. no. puede descartarse la

_edad n los p'1c1entcs que rec1bleron el transplante, mostré una
pendiente ‘de 1.23 ‘mseg/afio en el estado preoperatorio, la cual es
ligeramente superior a la observada por Pfefferbaum et al., (1984a),
que fue de 0.94 mseg/aflo. Algunos autores han reportado una
aceleracién de la pendiente después de los 60 afios de edad (Beck et
al., 1980) o después de los 45 afios (Brown et al., 1983), que es la edad
presentada por los pacientes evaluados en este estudio.

Los argumentos que comiinmente se proponen para explicar la
relacién entre estas variables, es que la latencia de P3 refleja el
tiempo requerido para evaluar el estimulo y que este proceso de
evaluacion se ve afectado por los cambios que ocurren en el sistema
nervioso central durante el envejecimiento (Goodin et al., 1978;
Pfefferbaum et al., 1984a).

Por otra parte, diversos investigadores han reportado
correlaciones significativas entre la latencia de PP3 y el TR (Ritter et
al., 1972; Kutas et al., 1977; Squires et al., 1977; McCarthy y Donchin,
1981), aunque, otros autores no han encontrado esta asociacidn,
sugiriéndose que la latencia de P3 refleja el tiempo requerido para la
evaluacion del estimulo, sin ser afectado por variables relacionadas
con la ejecucion.

Estas discrepancias han sido explicadas por la existencia de
miultiples factores que pueden afectar de manera independiente a
cada una de las variables (Ragot y Renault, 1981), como son: la
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dificultad en la evaltncmn del estnnulo, o.en 1a respuesta motora-,
las oslrategms quo emplmn su]etos y las instrucciones dadas a
estos, notdndose que, ‘cuando se hace enfasxs en la precisién de la
respuesta, la correlacién TR yilatehcxa de P3 se incrementa, mientras
" que si se pone énfasis en la velocidad ‘de la respuesta, estas variables
se disocian (Pfefferb’lum etal, 1983).

En el campo de. los potenc1ales cerebrales asociados a procesos
cognoscitivos, se con51dera que si dos variables tienen efectos
principales sobre la latencia de1ino de los componentes del potencial,
pero no mteractuan, entonces estas afectan estados 1ndepend1entes,
por ejemplo, si el TR se alarga porque el estimulo es mas dificil de
evaluar, entonces también se observard un aumento en la latencia de
P3, sin embargo, si s6lo la respuesta al estimulo es la que se hace més
dificil, entonces se observard una lentificacién en el TR, sin cambios
en la latencia de P3 (McCarfhy y Donchin, 1981).

"En nuestro caso, la correlacidn entre estas variables no alcanzé
significancia estadistica debido quizds, a diferencias en las
estrategias empleadas por los pacientes durante las distintas
evaluaciones, aunque parece existir cierta correspondencia directa
entre los cambios ocurridos en el TR y la latencia de P3 en la zona Pz,
ya que los valores en el estado preoperatorio y en las fases
postoperatorias del TR fueron: 381, 409 y 391 mseg, respectivamente,
mientras que la latencia de P3 fue de 285, 305 y 300 mseg. Entonces,
podria ser que, el procedimiento quiridrgico para implantar el tejido
en el cerebro, produjo una lentificacién en el procese de evaluacién
del estimulo, quizd debido a que la lesién producida aumentd la
complejidad de la tarea, sin verse afectados los procesos de seleccién
de la respuesta.

Esta explicacion serfa valida si sélo estuviesen presentes las
variables evaluacién del estimulo y seleccién de la respuesta, y si la
tinica intervencion hubiese sido el implante de tejido, sin embargo,
este no fue el caso dado que estuvieron presentes otras variables
como el aprendizaje de la situacion experimental, el cambio en el
estado molivacional del sujeto entre el estado pre y postoperatorio,
y, por lo que respecta al tratamiento farmacolégico, ocurrieron
cambios en la terapia originados por las mejorias motoras
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observad’ts en los p1c1entes, esto ongma h presencm de f'\CtOTGb
"ldlllVOb 0 mLcmcuoncs d1f1c11es de evalum. S -

Conclusion™ . =

Se ha reportado que, el transplante de médula suprarrenal a la
cabeza del niicleo caudado, produce mejorfas en los signos clinicos
motores. (M*xdr'wo et-al., 1987), asi como también una mejoria en
diversas funciones cognoscmvas (Ostrosky et al., 1988). Por su parte,
los resultados electrofisiolégicos reportados en este trabajo, sefialan

“alteraciones en la actividad eléctrica cerebral y en los potenciales
" relacionados a eventos, las cuales podrian estar asociadas a los
procedimientos quirirgicos empleados, aunque no es posible
descartar la presencia de ofros factores que puedan estar
contribuyendo a los cambios observados.

Sin duda, una de las consecuencias mas importantes del
empleo de las técnicas de transplante para aliviar los sintomas de la
enfermedad de Parkinson, ha sido la estimulacién de un gran ntimero
de lineas de investigacion que abordan este problema desde distintos
dngulos, ofreciendo posibilidades alentadoras.
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