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REBUMEN

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

Se efectuaron pruebas de integracién motora (PIM; para
redicién de temblor, rigidez y acinecia); y se determiné la con-
centracién de 4cido glut&mico, glutamina, biopterina, y &cido
homovanilico en 1liquido cefalorraguideo (LCR) lumbar, en
voluntarios sanos (VS) y en paclentes con Enfermedad de Parkin-
son (EP).

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

En forma global, la administracién de Sinemet y de Akinetén
no modificaron significativamente el temblor, la rigidez, ni la
acinecia.

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

AGn cuando clinicamente no todos los pacientes cursaron con
rigidez y acinecia, a todos se les detecté mediante las PIM; y
ante una mayor rigidez, los enfermos tuvieron una mayor acinecia.
La variabilidad del grade de acinecia fué mayor que para rigi-
dez. El Sinemet y el Akineton mejoraron la rigidez en forma
significativa. En aproximadamente al 50% de los casos el Sine-
met incrementé la acinecia, en los casos restantes la mejord, en
ambas instancias significativamente. Lo anterior indicaria que,
existe una correlacién entre rigidez y acinecia, pero con fisio-
patologia independiente, as{ como la existencia de subgrupos
diferentes de pacientes con EP.

Los marcadores bloquimicos en el LCR especificos para EP
fueron la biopterina y la glutamina. Se determiné como marcador
del grado de severidad de la EP al &cido glutamico.

Los pacientes que se deterioraron con los férmacos, espe-
cialmente con el Sinemet, fueron aquellos que se encontraban en
mejores condiciones clinicas.

Factores pronbsticos de la respuesta al Sinemet fueron:
pacientes en los que se encuentre una correlacitn positiva entre
el 4cido glutadmico y 1la rigidez, y entre la glutamina y 1la
acinecia.



De manera preliminar, este estudio logré determinar subgru-
pos diferentes de paclentes con EP, marcadores bioquimicos es-
pecificos para la misma, un marcador del grado de severidad de la
enfermedad, sugiere mecanismos fisiopatolégicof; para los signos
cardinales de la EP, muestra efectos deletéreos de fé&rmacos
comunmente empleados, encuentra factores pronésticos de respuesta
a farmacos, y sugiere la forma de encontrar indicaciones preci-
sas para el tratamiento médico y quir@rgico de los pacientes con
Enfermedad de Parkinson.



INTRODUCCION

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

La EP no se trata de una entidad Gnica, es un sindrome
resultante de la interaccién de diferentes factores etiolégicos
sobre una regidén anatémica comGn. Muchas entidades clinicas,
actualmente diferenciadas de la EP fueron inicialmente confundi-
das con esta dltima. Se trata de un padecimiento variable en su
forma de presentacién y en su progresién; y actualmente se sugie-
re gue existen subgrupos de la misma.

pesde el punto de vista clinico, la EP pertenece al grupo de
las enfermedades extrapiramidales. Para gque un padecimiento
pueda ser incluido dentro de este rubro, debe poseer una o varias
de las caracteristicas siguientes: a) movimientos involuntarios,
b) cambios en el tono de los mfisculos esqueléticos, c) pobreza de
movimientos, y d) disminucién de los movimientos automiticos.

Las entidades clinicas m&s comunes entre las enfermedades
extrapiramidales son las correspondientes al "sindrome parkinsé-
nico", & ‘'"parkinsonismo"; términos que engloban a mGltiples
patologias que tienen una manifestacién clinica similar.

La clasificacién nosolégica (Barbeau) de las diversas formas
de parkinsonismo se expone a continuacién:

Tipo I: Post-encefalitico

Tipo II: Idiopatico
A. Con predominancia de temblor
B. Con predominancia de rigidez y acinecia

Tipo IIX: Familiar

A. Parkinsonismo asociado con enfermedades autosdmico
dominantes

1. Temblor esencial-parkinsonismo relacionado

2. Atrofjia olivo-ponto-cerebelosa - parkinsonismo relacionado

3. Depresién-parkinsonismo relacionado

4. Parkinsonismo familiar con neuropatia periférica

B. Parkinsonismo con un patrdn autosémico recesivo

1. Sindrome acinecia-rigidez familiar

2. Sindrome temblor recesivo familiar

3. Sindrome parkinsonismo juvenil familiar

4. Atrofia olivo-ponto-cerebelosa con deficiencia recesiva de GDH

Tipo IV: Sintomético

A. Parkinsonismo con atrofia de mdltiples sistemas

1. Parélisis supranuclear progresiva ( Sindrome de Stee~
le~Richardson-Olszewski)

2. sindrome de Shy-Drager



3. Complejo Parkinson-demencia de Guam

B. Parkinsonismo con factores desencadenantes conocidos

1. Inducido por manganeso

2. Inducido por féarmaces (e.g. reserpina, fenotiacinas, metoclo-
pramida).

3. Inducido por MPTP y otras piridinas

4, Inducido por monéxido de carbono

C. Parkinsonismo inducido mecénicamente
1. Trauma
2. Lesiones ocupativas

La EP se encuentra clasificada como parkinsonismo Tipo II, y
es la patologia mas frecuente dentro del sindrome parkinsénico.

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

Dentro de estas enfermedades degenerativas, la EP ocupa un
sitio dentro del "sindrome de desarrollo gradual de anormalidades
de la postura y del movimiento". Otras enfermedades enmarcadas
en este sindrome son la degeneracién estriato-nigral, la par&li-
sis supranuclear progresiva, la distonia musculorum deformans
(espasmo de torsién), la enfermedad de Hallervorden~Spatz, la
torticolis espasmédica y otras disquinecias localizadas, y el
temblor familiar.

10



ENFERMEDAD DE PARKINBON

HISTORIA

La Enfermedad de Parkinson (EP) se conoce desde la anti~
gledad, afin cuando Gnicamente signos aislados de la misma fueron
caracterizados, por ejemplo Galeno {138-201 D.C.), distinguié el
temblor de reposo, aunque lo confundié con el temblor del
alcoholismo crénico; la diferenclacién entre el temblor de
reposo y el temblor de accién la hizo Franciscus (Sylvius) de la
B¥e (1614-1672). La tendencia a inclinar el tronco hacia adelan-
te y la marcha festinante de la EP, fué mencionada inicialmente
por Gaubius (1705-1780). La EP fué descrita por primera vez en
1817 por James Parkinson (1755-1824) (Parkinson, 1817), sefalan-
do las caracteristicas clinicas de temblor involuntario, disminu-
cién de la fuerza muscular en las partes inactivas y aan apoya-
das; con propensién a inclinar el tronco hacia adelante y a pasar
de la marcha normal a otra mas radpida, con indemnidad sensorial e
intelectual. En su ensayo original no mencioné la rigidez o la
lentitud de 1los movimientos, insistiendo demasiado en 1la
disminucién de la fuerza muscular. Ademds de estas caracterfos-
ticas de la enfermedad, Parkinson describié también las altera-
ciones del lenguaje, constipacién, tendencia a la cafda, su
naturaleza progresiva, alteraciones de suefio y la influencia de
aferencias sensoriales sobre fluctuaciones transitorias de los
signos de la enfermedad.

Dada la presencia del temblor en la EP, existié considerable
confusién en su distincién con la esclerosis mGltiple y fué
Charcot (1879) quién diferencié el temblor de reposo del temblor
de intencién; afadiendo adem&s al cuadro clinico la rigidez como
una de las caracteristicas cardinales de la enfermedad, ademés
diferencié a la EP de la esclerosis mfiltiple (Weiner, 1983); es
en 1867 cuando se inicia el empleo de la belladona en el manejo
de la EP (Ordenstein y Charcot). Los cuerpos de Lewy fueron
descritos en la neurona en 1912. De 1917 a 1928 se desencadend la
epidemia de encefalitis let&rgica, cuyo estudio fué importante
para caracterizar mejor al sindrome parkinsénico. Las lesiones
en la sustancia nigra no fueron reconocidos hasta los estudios de
Tretiakoff en 1919. Bucy y Case (1939), practicaron la ablacién
cortical motora y premotora como tratamiento quirtGrgico de la EP;
mientras que Putnam (1938) y Walker {1952) realizaron seccién de
la decusacién de las fibras del tracto piramidal; el manejo
quirGrgico ablativo también fué efectuado por Meyers (1942)
mediante seccibén de las fibras palidofugas. La introduccién de
alcaloides sintéticos se llevé a efecto en 1946. La aplicacibn
de la cirugia estereotéxica en la EP dié comlenzo de 1946 a 1957
(Splegel, Narabayashi, Fén&lon, Guiot, Cooper, Leksell}. La
afeccidén de neuronas pigmentadas del tallo cerebral, diferentes a
las de la substancia nigra fueron apreciadas por Greenfield y
Bosanquet en 1953 (Greenfield). En, 1959 se comenzé la investiga-

11



cién sobre el papel de la dopamina en los ganglios basales.

En 1960, Hornykiewicz sefialé una relacién entre la deficien-
cia dopaminérgica-estriatal y la EP (Ehringer). Una nueva era en
el manejo de la EP fué marcada con la introduccién de la L-dopa
oral e intravenosa en 1961 (Birkmayer y Hornykiewicz, en Bar-
beua, 1986), y con el inicioc de la terapia con dicho farmaco por
Cotzias en 1967.

NEUROEBPIDEMIOLOGIA

Se define a la neuroepidemiologia, como el estudio de 1la
distribucidén y de la dindmica de las enfermedades neurolégicas en
poblaciones humanas, as{ como de los factores que afectan esas
caracteristicas (Schoenberg).

Se estima que el parkinsonismo abarca del 1% al 2% de las
enfermedades neurol&gicas.

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

Los estudios epldemiolégicos del sindrome parkinsénico, a
partir de su etiologia revisten problemas particulares, ya gque
este sindrome puede deberse a tumores u otras lesiones focales de
los ganglios basales; ser secuela de la encefalitis de von Econo~
mo tipo A; exposicién a diversas toxinas, tales como el manganeso
6 el monéxido de carbono; 6 deberse al uso de f&rmacos como las
fenotlazinas.

La EP no tiene a 1la fecha una etiologia plenamente
identificada, y su facil confusién con las patologias que oca-
sionan el sindrome parkinsénico, dificultan la interpretacién de
los estudios neuroepidemiolégicos a este respecto.

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

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

Un problema m&s con el que se enfrenta el clinico en el
reconocimiento de la EP, se debe a gque la sintomatologia de esta
enfermedad puede ser confundida incluso con los parametros de
normalidad de los grupos de edad avanzada; el llegar a esta-
blecer un ¢iagnéstico preciso de EP depende ademis, del deseo del
paciente y de sus familiares de ser adecuadamente atendido; y
finalnente de la disponibilidad de centros especializados de
atencién de este padecimiento.

Incidencia

La incidencia mide la rdpidez con la que ocurre una
enfermedad, 6 la frecuencia de adicién de nuevos casos dentro de
una poblacién especifica. Se calcula en base a un intervalo de
tiempo, ¥ a un lugar dado, y frecuentemente se expresa como el
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nimeroc de nuevos casos de una enfermedad dada durante un periodo
especifico (usualmente un afic), por 100 000 personas con riesgo
de tener dicha enfermedad por vez primera por afio.

La mayor parte de los casos con sindrome parkinsénico
(85.5%), sufren de EP idiopdtico (Van Wielink y otero).

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

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

En México, en un estudio retrospectivo de 164 casos se
encontrd que el promedio de edad de los pacientes al inicio de
los sintomas de EP fué de 59.57 afios; perteneciendo el 84% de los
casos al grupo de EP de etiologia idiopatica.

En Estados Unidos de América, se estudid la poblacién de
Rochester, Minnesota, cubriéndose de 1945 a 1979; este estudio
mostré una incidencia de 16 a 21 nuevos casos de EP por 100 000
habitantes por afio, sin que se encontrara un incremento de la
incidencia de EP a través del periodo estudiado. Esto proba-~
blemente muestre que los factores causantes de la EP ya estaban
presentes en el ambiente no industrializado (Rajput).

Prevalencia

La prevalencia, mide la frecuencia de todos los casos
actuales de una enfermedad dentro de una poblacién especifica, y
se calcula para un tiempo dado, y un lugar especifico. General-~
mente se expresa como una razén de prevalencia: el nlmero de
personas con una enfermedad dada, en un tiempo especifico, por
100 000 personas con posibilidad de tener la enfermedad en el
tiempo especificado.

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

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

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

En E.U.A., teniendo en consideracién una poblacién de 200
millones de habitantes, se ha calculado gue existen aproximada-
mente 200 000 pacientes con EP, y que ocurren alrededor de 40 000
nuevos casos por afio.

El U.S. Bureau of the Census, ha seflalado que el grupo de
personas con edad mayor 6 igual a 65 afios se incrementari de 25
millones en 1980 a 32 millones en el afio 2000; por lo que se
espera gque el grupo de poblacién en riesgo de adquirir la EP
aumente notablemente.
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Mortalidad

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

No existen estadisticas confiables de la mortalidad por EP.

Considerando a la EP como la causa principal de muerte, se
ha encontrado en los E.U.A. que la mayor mortalidad sobreviene
entre los 75 y los 84 afios de edad (Schoenberg).

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

La mortalidad calculada para los pacientes con EP, antes del
advenimiento de la L-dopa fué hasta tres veces mayor que para los
mismos grupos de edad de la poblacién general (Hoen y Yahr). Sin
embargo, de acuerdo con algunos autores este panorama ha cambia-
do, ya dque estudios realizados en paclentes que fueron tratados
con L-dopa se encontré una sobrevida de 4.5 aflos més que en los
casos analizados de la época anterior al empleo de dicho farmaco
{Hoehn 1983). Creemos gque nco obstante estos resultados, debemos
ser cuidadosos en su interpretacién, ya que es posible que el
mejor diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades intercurrentes en los pacientes con EP hallan incre-
mentado su sobrevida, quedando a discusién la contribucién de la
L-dopa a este respecto,

ETIOLOGIA

En muchas formas, la EP es un sindrome extrapiramidal que se
ha estudiado mediante correlaciones realizadas entre los hallaz-~
gos ' neurcopatolégicos, sus alteraciones bioquimicas, y su
respuesta a diferentes terapias. Desafortunadamente, la etiolog-
fa de la EP permanhece obscura.

Se han realizado recientemente, mdltiples intentos para
establecer la etiologfia de la EP (12).

Factores de riesgo

Idealmente, de los conocimientos que se adquieren de la EP,
se deben llegar a encontrar medidas preventivas de la misma, =2
implementarlas entre la poblacién; para poder llevar a efecto .i
prevencién es indispensable la eliminacién de sus causas y de sus
tactores precipitantes. Por lo tanto la identificacién y el
manejo de los mismos es muy importante, y es el problema crucial
de la neurocepidemiologfa de la EP.

Actualmente, se piensa que la EP puede originarse en base a
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cierta predisposicién hereditaria, en conjunto con la exposicién
prolongada a diversos factores ambientales. .

En cuanto a los factores ambientales, atn cuand¢ uno de
ellos en particular puede ser decisivo para la adquisicién de la
EP, la mayor parte de los casos parecen ser ocasionados por la
combinacién 6 por el efecto acumulativo de factores relativamente
menores, dentro de un marco de envejecimiento normal (Barbeau,
1986) .

La neuroepidemiologia contribuye a orientarnos sobre laos
posibles factores de riesgo para la adquisicién de la EP.

Los factores de riesgo establecidos en la EP son: a) edad
avanzada, éste es el factor de riesgo mayor y puede indicar que
el proceso conducente a la EP es dependiente del tiempo, si ne
que de la edad misma, b) tabaquismo, c) personalidad premérbida
especial, y d) EP en miembros de la familia.

Factores de riesgo m&s discutibles incluyen: a) traumatismo
craneoencefdlico, b) hipotensi6n arterial, c) constipacidén habi-
tual, y d) sedentarismo,

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

Los factores ambientales operan a dos niveles: en el medio
ambiente comin (ciudad, pueblo, familia), 6 en el ambiente espe-
cifico del individuo; se cree que son estos Gltimos, los que
tienen una importancia primordial en la EP, sin embargo, algunos
autores han encontrado una mayor predisposicién de la poblacién
rural en la adquisicién de EP cuando la sintomatologia se inicia
antes de los 40 aflos (Rajput).

Estos factores, operando probablemente en el ambiente espe-~
cifico del individuo, parecen ejercer su accién de 20 a 30 afios
antes del inicio clinico de la EP; siendo por lo tanto, el riesgo
para la exposicién mas alto entre los 30 a los 40 afios.

En la poblacién caucésica, el 2.5% de la poblacién desarro-
lla clinicamente la EP, pero la poblacién expuesta podria ser del
5 al 10% ya gque algunas personas expuestas fallecen durante la
etapa subclinica de la enfermedad (Marttila).

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

Entre los posibles factores ambientales desencadenantes 6
responsables de la EP, se mencionan a las infecciones, sean 6 no
de origen viral; y a los agentes t6xicos, ya sea ingeridos,
inhalados 6 incorporados al organismo por otras rutas, & produci-
dos por el organismo a partir de substancias inactivas (buvoisin,
1982; Langstone).

Factores de susceptibilidad genética

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

Existen, de esta manera, estimaciones sobre antecedentes
familiares positives en los enfermos con EP, estos reportes
mencionan gque los pacientes con EP tienen un familiar con la
misma patologia en el 6.3% 6 hasta el 40.7% de los casos (Duvoi-
sin 1984; Mjones).

Uno de los estudios de mayor importancia en este aspecto lo
realiz6, hace 50 afios, Mjones en Suecia encontrando que el 40.7%
sus pacientes con EP tenfan una historia familiar de "pardlisis
agitante", compatible con una herencia autosémica dominante, con
un 60% de penetrancia; este autor incluyé pacientes con temblor
esencial como una "forma frustrada de EPY", excluyendo estos casos
no se demuestra una concentracién familiar significativa.

Otra raz6n, que no hace confiables las cifras expuestas
sobre antecedentes familiares en la EP en los primeros estudios
elaborados, se fundamenta en la existencia de diferentes enferme-
dades que pueden llegar a confundirse con la EP; tales como el
temblor esencial, la pardlisis supranuclear progresiva, la atro-
fia olivo-ponto-cerebelosa, la degeneracién estriato-nigral, el
sindrome de Shy-Drager, etc. Enfermedades no reconocidas como
entidades particulares hace 25 afios y que eran incluidas dentro
del "parkinsonismo idiopéatico".

La importancia de las investigaciones efectuadas con geme-
los, radica en que si los factores genéticos juegan un papel
significativo, entonces la concordancia monocigética para la EP
deberia exceder la concordancia dicig6tica; y esta Gltima se
esperaria que estuviera cercana a la prevalencia entre hermanos
de los afectados por esta enfermedad,

Se ha reportade una conconcordancia monocigética de 6.3%
versus una concordancia dicigética de 6.6% (Duvoisin 1981).

Correlaciones entre antigenos HLA y EP no han demostrado
diferencias estadisticamente significativas en las frecuencias de
HLA de pacientes con EP y grupos control, por lo que estos estu-
dios no muestran evidencia de susceptibilidad genética en 1la
eticlogia de la EP (Mattila, Takagi).

Concluyendo, podemos decir gque los estudios de casos
controlados no han podido demostrar una mayor prevalencia de la
EP entre los familiares de enfermos con este padecimiento; es
factible la existencia de un defecto congénito no hereditario
predisponente a la EP, que s6lo 6 en conjunto con factores
ambientales a los que se encuentra expuesto el individuo en la
cuarta 6 quinta déada de la vida pueda ser conducente a la adqui-
sicién de la EP.
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MANIPESTACIONES CLINICAS Y HALLAZGOS NEUROLOGICOB

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

El individuo gue padece EP, puede manifestar una amplia gama
de alteraciones sistémicas, que a(n slendo inespecificas, se han
relacionado directamente con esta patologia.

El enfermo con EP puede cursar con disfunciones autonémicas
Yy vegetativas.

Dermatitis seborreica puede detectarse en estos pacientes.

AlGn cuando la sialorrea es un sintoma molesto para wmuchos
pacientes, no existe una produccién excesiva ae la misma, ésto es
aparentemente debido a un trastorno en el proceso automédtico de
deglucién (Bateson).

Pueden existir alteraciones también en el tracto gastroin-
testinal, observandose dilataci6n del esdfago (Gibberd) y tras-
tornos funcionales intestinales (Lewitan).

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

Clasicamente, en el cuadro sintomdtico neurolégico se inclu-
yen: falta de expresién facial, rigidez, pobreza y lentitud de
los movimientos voluntarios, temblor de reposo, postura encor-
vada y marcha propulsiva y a pequefios pasos.

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

Es importante sefialar que, dependiendo del momento en 1la
evolucién de la enfermedad en gue se explore al paciente, difie-
ren los hallazgos neurolégicos, afiadiéndose nuevos datos y dismi-
nuyendo 6 aumentando los previos, y que pacientes con el mismo
tiempo de evolucién del padecimiento pueden ser totalmente dife-
rentes en su expresién clinica.

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

Existen una gran variedad de signos conductuales en la EP,
como se ha mencionado, el paciente se torna progresivamente
dependiente, indeciso y pasive. Eventualmente el paciente des-
cuida su vida familiar y social, asi como su higiene.

En la actualidad se ha definido claramente la incapacidad
psiquidtrica en los pacientes con EP, aunque no se han descartado
los. primeros conceptos de tipos de personalidad especificos en
dichos pacientes. Se han observado trastornos psiquidtriceos en
més del 90% de los pacientes, los que abarcan depresién, sintomas
obsesivos, psicosis y cambios de la funcién cognitiva (Trimble,
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1984).

)La depresi6én es considerada como una de las principales
caracteristicas de la demencia subcortical, y es una manifesta-
cién comin del estado mental de los sindromes extrapiramidales.

Se menciona que la depresién abarca el 90% de todas altera-
ciones psiguidtricas en los pacientes con EP.

Se ha reportado que la depresién se presenta en el 30% a 70%
de los pacientes (Warburton; Mindham, 1974), Yy se presenta
pricticamente con igual frecuencia en la EP idiopdtica que en el
parkinsonismo postencefalitico. Robins ha reportado que los
pacientes con EP, obtuvieron puntuaciones de depresién signifi-
cativamente mis altas que pacientes incapacitados fisicamente en
forma crénica, principalmente en cuanto a suicidio, trabajo e
intereses, retardo del movimiento, ansiedad, sintomas som&ticos
y falta de introspeccién (Robins). .

La alta prevalencia de depresién, asi como la ausencia de
mejoria de ésta, a pesar de la mejoria motora con el empleo de
L-Dopa sugiere gque la depresién no es reactiva en su origen
(Mindham, 1976).

Por otro ladoe, la psicosis manfaco depresiva y la psicosis
esquizofreniforme son poco comunes en la EP. La mayoria de los
autores han citado sélo casos aislados de psicosis que se
desarrollan asociadas con encefalitis, demencia o secundarias al
tratamiento con anticolinérgicos 6 L-dopa. (Crow)

La deficiencia cognitiva que se presenta como demencia, se
reconoce actualmente asociada a EP, cuya incidencia es dificil de
evaluar, estimindose que entre un 20% y un 77% de los pacientes
la presentan, y se relaclona con la gravedad y duracién de 1la
enfermedad (Celesia).

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

En cuanto a las alteracjones cognitivas, y su relacién con
las alteraciones moteras en la EP, se ha encontrado una mejor
correlacién entre demencia y bradicinecia, que entre demencia y
tembior (Cuminings 1980).

La causa de la demencia en la EP es desconocida. Se ha
sugerido gque podria ser concomitante a la EA (Sroka), 6 que
podria ser parte de la historia natural de la EP.

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

Se ha referido también una asociacién entre atrofia cerebral
y demencia en la EP (Portin), asi como una correlacién existente
entre el deterioro cognitivo y atrofia central diagnosticada
mediante imagen por tomografia computarizada, observindose
adends, una correlacién significativa con efectos de lateralidad
entre alteraciones cognitivas y atrofia de regiones insulares
(Rinne); estos resultados parecen indicar que, tanto la atrofia
central como la atrofia de 1ébules temporales son esenciales en
el desarrollo de demencia en la EP. cabe mencionar que este
mismo grupo de investigadores encontré correlaciones significat-
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ivas entre demencia y atrofia central en la EA.

Se ha reportado alguna disminucién irreversible en la fun-
¢ién cognitiva, en mds de un tercio de los pacientes hospitali-
zados con EP ({Mindham, 1974). El exé&men de los pacientes con la
Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler (WAIS), ha mos-
trado disminucién significativa en la puntuacién en mas de la
mitad de los casos (Loranger), y hasta el 93% de ellos tienen
déficits en pruebas neuropsicolégicas especificas (Cummings).

Los pacientes con EP frecuentemente muestran alteraciones en
la memoria reciente, en orientacién, percepcién espacial, asf
comoc en el cilculo y la abstraccién

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

Las alteraciones caracteristicas en el lenguaje de estos
enfermos son diversas, y probablemente con una base fisiopatolé-
gica diferente, de esta manera, se observa en los sujetos
afectados por la EP un incremento en la latencia de respuestas
verbales, denominado bradifemia, evidente desde etapas tempranas
de la EP, acompafiada muchas veces, de disminucién progresiva en
la intensidad de la voz hasta hacerse ésta préacticamente inavdi-
ble. cuando se encuentra presente tagquifemia, el lenguaje puede
ser rapido, confuso y enredado; en caso de bradilalia el lenguaje
es lento, débil y el individuo junta las silabas 6 las palabras;
de asociarse palilalia, se aprecian repeticién de silabas; puede
asimismo escucharse temblor y festinacién en el lenguaje con el
inicio 6 terminacién de la expresi6n de ideas en bloque en forma
abrupta & con una tendencia a terminar apresuradamente una frase.
Por otra parte, puede existir disprosodia y el lenguaje carece
entonces de acentos, inflexiones y de modulacién.

Al seguir el orden secuencial de la exploracién neurolégica,
el clinico puede detectar, en el paciente con EP, incluso como
signos iniciales de dicha enfermedad, una serie de trastornos
neuro-oftalmolégicos, por lo que serén descritos en detalle antes
de revisar las alteraciones m&s comunes del tono y del movimien-
to.

En muchos casos, un signo temprano de utilidad lo es 1la
disminucién 6 la ausencia de pestafieo. La frecuencia habitual
(de 15 a 20 pestafieos por minuto) se reduce en el paciente con EP
hasta 5 a 10. Concomitantemente también hay un ensanchamiento de
las hendiduras palpebrales (signo de Stellwag) (Adams 1989). La
realizaclén del reflejo glabelar puede ocasionar ‘blefarocespasmo &
parpadec rapido. Cabe mencionar que se ha reportado, que la
blefaritis puede acompafiar a la EP dentro del proceso de derma-
titis que presenta.

Existe ademis, limitacién en la mirada conjugada hacia
arriba en muchos casos, esta limitacién de los movimientos saca-
dicos voluntarios hacia arriba, puede ser sequida tempranamente
por movimientos sacddicos en "rueda dentada", asi como por una
deficiencia en la mirada conjugada horizontal y hacia abajo, lo
que puede semejar a la oftalmopejla crénica progresiva externa.

Los movimientos de blsqueda frecuentemente est&n ausentes,
siendo reemplazados por movimientos microsacé&dicos.

Es posible la manifestacién de paresia para la convergen-
cia en la mirada cercana, lo que puede ocasionar diplopia en los
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enfermos.

otro signo ocular en la EP son las crisis oculégiras, con
una desviacién espastica de la mirada conjugada hacia arriba,
asociada con pupilas fijas y dilatadas, pueden acompafiarse de
sensaciones dolorosas. Puede durar de sequndos a horas Yy
desaparecer gradualmente 6 repentinamente (Burde).

Las principales manifestaciones neurolégicas en la mayoria
de los pacientes con EP son motoras, abarcando signos y sintomas
compatibles con un sindrome extrapiramidal, atin cuando es posi-
ble que el origen y/6 la modulacién de los mismos, en algunos de
éstos tenga un substrato cortical y en otros periférico.

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

Es frecuente el inicio de los trastornos motores en un solo
lado del cuerpo, pudiende inclusive permanecer confinados a ese
solo lado durante algunos afios, antes de que aparezcan
manifestaciones clinicas en el lado contralateral. Otros auto-
res mencionan gue ambos hemicuerpos se ven afectados en igual
proporcién con temblor, rigidez y bradicinecia, y que sélo oca-
sionalmente se puede encontrar algin paciente con hemiparkinson
(Mc Dowell).

Es conveniente hacer incapié en gue la manifestacién de
estos signos cardinales de la EP es variable en su grado de
expresién; por ejemplo, es posible observar en ocasiones alg(n
caso con un sindrome casi totalmente acinético, sin rigidez y
particularmente sin temblor. Existe también varijabilidad en 1la
intensidad de la expresién de dichos signos en el transcurso del
dia, y a lo largo de la evolucién de la enfermedad.

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

Sin embargo esto puede ser relativo, ya gue las bases
fisiopatolégicas para cada uno de de estos signos posiblemente
son diferentes, y estdn correlacionados entre si, lo que cambiar-
ia el concepto sobre cudl de ellos corresponde a un signo positi-
vo 6 negativo.

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

Dejerine, en 1914, definié al temblor como una "oscilacién
ritmica cercana a la posicién de equilibrio", lo cuil describe
claramente a la contraccién ritmica y alternante de los grupos
musculares y de sus antagonistas que suceden en el temblor de
reposo (Barbeau, 1986).

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

Se encuentran principalmente afectadas las porciones dista-
les de las extremidades, sobre todo siendo nAs marcado este
movimiento en los dedos pulgar y el indice ("movimiento de cuen-
ta~-monedas"), y menos frecuentemente en 1los masculos faciales
inferiores y la lengua. Otras formas de presentacién del temblor
en la EP son movimientos de flexi6n-extensién 6 de aduccién-
abduccién de los dedos; es posible también ver movimientos de
pronacién-supinacién de las manos.

La frecuencia mds comn del temblor es de 4 a 8 Hertz, pero
ocasionalmente es posible observar pacientes con un temblor més
rapido y m4s fino. Por otra parte, una caracteristica importante
de este tipo de temblor es su variabilidad, ya que puede cesar en
forma espontdnea, para posteriormente reiniciarse sin un factor
aparente que lo desencadene.

El temblor del parkinsonismo fué identificado hace muchos
aflos como un temblor en reposo, para diferenciarlo clinicamente
del temblor que acompafia principalmente a la accién en la enfer-
medad cerebelosa. Sin embargo, excepto en los casos severos, el
temblor de la EP tiende a desaparecer cuando la extremidad afec-
tada se encuentra totalmente apoyada; mediante el registro del
temblor con empleo de un acelerdmetro, nhosotros hemos observado
su desaparicién durante la ejecucién de c&lculo matemdtico que
le es particularmente dificil al paciente, durante las fraccio-
nes de segundo que dure dicho cdlculo, para reaparecer incremen-—
tado en la secuencia de cdlculo mecanizado (por ejemplo la resta
de dos en dos 8, 6, 4, etc.), el temblor registrado en el poli-
grafo generalmente tiene una morfologia en "diamante".

El temblor en la EP, es marcado durante la actividad muscu-
lar toénica 6 en el mantenimiento de la postura local. Por otra
parte, la ansiedad y la fatiga agravan el temblor en la EP, ¥y
aungue puede aumentar -en las primeras fases del movimiento
voluntario, la concentracién intensa generalmente 1lo suprime
mientras que se llevan a cabo movimientos finos, en especial
durante los estadios tempranos de su evolucién. El temblor de
reposo desaparece durante el suefio.

Ocasionalmente, los pacientes  reportan gque el temblor no se
presenta durante los 30 minutos & mas después del despertar por
la mafiana, sin embargo el clinico puede llegar a observar el
temblor en los momentos precisos en que despierta el paciente.

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

Eventualmente, al ser examinado el paciente de primera
intencién, es posible que el temblor de reposoc no sea notorio,
por lo que pueden ejecutarse una serie de maniobras que lo pueden
acentuar y que pueden permitir su diferenciacién con otros tipos
de temblor; de esta manera, el dibujo de espirales (Espiral de
Arquimides) lo puede denostrar; es posible hacerlo mas evidente
colocando una hoja de papel sobre los dedos del paciente; y se
incrementa generalmente, como mencionamos anteriormente cuando se
pide gue realice mentalmente operaciones aritméticas.
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Los pacientes con EP, pueden cursar con un temblor diferente
al cliasico temblor de reposo, de esta manera, es posible encon-
trar en ellos temblor postural con una frecuencia de 7 a 12 Hertz
(Koller); es factible también observar en un 15% de los pacien-
tes con EP, temblor de accién {(que en realidad puede tratarse de
un temblor fisiolégico acentuado), que puede estar separado 6
agregado al temblor de reposo.

La rigidez afecta a toda la musculatura, pero principalmente
a los mGsculos de la nuca, del troco, asi como a los grupos
flexores y proximales de las extremidades, la resistencia invo-
lucra por igual a los mdsculos agonistas y a los antagonistas;
generalmente es m&s prominente en las grandes articulaciones.

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

Usualmente, la rigidez es el primer signo gque desaparece
cuando se inicia el tratamiento con L-Dopa. Clinicamente, 1la
resistencia se advierte de inmediato con los movimientos pasi-
vos; a diferencia de lo observado con el reflejo ténico de esti-~
ramiento, la resistencia es independiente de la velocidad y
tiende a mantenerse constante, en tanto que el desplazamiento de
la extremidad no lleque a los mérgenes extremos de movimiento.
La interrupcién del movimiento no induce ningtn movimiento con-
trario, y si el movimiento es continuado en cualquier direccién
es posible apreciar una resistencia inmediata del mismo grado. En
la mayorfia de los casos se detecta una resistencia reducida
regular (en ruada dentada, descrita por Negro en 1901; Adams
1989) con una frecuencia de 8 a 12 Hertz superpuesta a la rigi-
dez, especialmente cuando se aplica un desplazamiento relativa-
mente ripido de la mufieca, codo 6 rodilla. La rigidez en rueda
dentada, es posiblemente la manifestaci6én del efecto combinado
del reflejo de estiramiento interactuando con ‘el temblor
alternado de la EP, ambos fenémenos superpuestos a la continua
descarga motora responsable de la rigidez en este trastorno.

La rigidez disminuye cuando el miembro se encuentra
completamente apoyado y desaparece durante el suefio. Cuando se
moviliza la articulaci6én pueden aparecer contracciones involunta-
rias que afectan los mGsculos antagonistas y agonistas. asi, el
fenémeno muscular se asemeja muy estrechamente a lo observado en
los pacientes que son incapaces de relajarse voluntariamente 6 de
llevar a cabo la maniobra de Jendrassik (el explorador moviliza
pasivamente un brazo del paciente y mientras lo realiza , le pide
que cilerre con fuerza la mano contralateral); otra manera Gtil
para demostrar la rigidez, la constituye la maniobra cruzada de
N8ika-Froment (el explorador moviliza pasivamente la mufieca del
paciente, y le pide que eleve lentamente el brazo contralateral
tan alto como le sea posible). Los reflejos tendinosos profun-
dos por lo general no se encuentran hiperactivos, ni es posible
encontrar reflejos estereoceptivos anormales 6 indicios de espas-
ticidad. Los reflejos propioceptivos de latencia prolongada se
encuentran alterados.

La acinecia (ausencia 6 iniciacién retrasada del movimiento)
6. la bradicinecia (movimientos m&s lentos de los normales), se
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observan en la EP,

Cuando el paciente presenta acinecia, existe una extrema
disminucién de actividad motora, & pobreza de movimiento de la
parte afectada durante las acciones normales, nhaturales y coti-
dianas del cuerpo; siendo un caso de maxima acinecia 1la
negligencia de alguna extremidad afectada.

Los enfermos afectados con acinecia, aunque completamente
conscientes, se muestran apitices, silenciosos y parecen padecer
una disminucién de las funciones intelectuales y una severa
ausencia de motivaciones psicolégicas.

El término hipocinecia, se refiere al mismo trastorno, pero
con una expresién clinica menor.

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

La iniciacién del movimiento esti retrasada en el Parkin-
son. Ademds, los movimientos musculares esqueléticos automdticos
gque acompafian a actos como caminar o correr pueden estar reduci-
dos 6 ausentes. Los movimientos voluntarios son lentos, tanto en
su iniciacién como en su terminacién.

Las primeras manifestaciones de 1la bradicinecia pueden no
ser observadas por el mismo paciente, y generalemnte son repor-
tada por familiares y amigos; pudiendo ser el primer signo de
bradicinecia, la carencia de expresién facial. Los pacientes se
percatan de la pérdida de balanceo de los brazos durante la
marcha. Es diffcil la iniciacién de actividades, pero una vez
empezadas, pueden continuar hasta gue se llegan a encontrar con
algin obstdculo, no es raro observar la interrupcién involuntaria
e inmotivada en el curso de un movimiento “"congelamiento', movi-
miento que terminard el paciente después de unos instantes.

Durante su evolucién, los pacientes con EP, pueden adquirir
una marcha a pasos cortos, arrastrando los pies mis tarde, Yy la
voz tiende a ser de intensidad menor y monétona.

Por lo tanto, como anteriormente mencicnamos, es féacil
confundir los sintomas de la EP con los efectoé propios de la
senilidad normal.

Curiosamente, los pacientes no refieren la sensacién de
r:sistencia ni de lentitud cuande se regquiere de una respuesta
répida.

burante estados emotivos intensos, el paciente es capaz de
realizar movimientos notablemente efectivos y répidos, a lo que
se le denomina '"quinecia paradéjica".

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

Debemos hacer notar que la acinecia es la principal respon-
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sable de la eventual invalidez del enfermo; llevadndolo a requerir
asistencia para la realizaci6én de las actividades de la vida
cotidiana en la mitad de tiempo cuando aparece como signo ini-
clal, en relacién a cuando el primer signo es el tenmblor.

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

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

Finalmente otros hallazgos neurolégicos pueden observarse en
el paciente con EP avanzada; la distonfa secundaria asociada a la
EP, es com(n.

Estos pacientes mantienen posturas sostenidas; la tipica
"mano estriatal" lo ejemplifica, en este caso es posible encon-
trar flexidén de las articulaciones metacarpo-falangicas, exten-
sibén en las articulaciénes interfaldngicas proximales, y flexién
de las articulaciones interfal&ngicas distales; pueden existir
ademds, desviacién ulnar de la mano, xifosis, desviacién lateral
del tronco, y flexién de la cabeza (anterocollis) (Fahn, 1984).

Los trastornos disténicos anterjores, no deben confundirse
con las variedades resultantes del empleo de farmacos para el
tratamiento de la EP: distonfa del nivel méxime de farmaco,
distonia dif&sica, y distonia del "efecto-off" (distonia de 1la
mafiana) (Fahn, 1983; Marsden, 1982).

Este tipc de distonias aparecen cuando se emplean f&rmacos
blogueadores de los receptores D2 de dopamina (como antipsicéti-
cos), & se ha suspendido su useo recientenmente.

Con el fin de reallizar un manejo adecuado del paciente con
EP, es necesario evaluar cada uno de los aspectos de este
complejo sindromstico, con lo gue se puede en un momento dado
llegar a efectuar la clasificacién de los casos, llegar a tener
un mejor conocimiento de la historia natural de la enfermedad, de
su prondstico, y del efecto de diversos tratamientos, tanto
farmacolégicos como quirdrgicos.

Un intento por obtener una estandarizacién mundial de los
datos reportados los enfermos y sus familiares, asi como de los
signos encontrados en ellos por el clinico; ha sido la elabora-
cién de diferentes escalas clinicas que pretenden medir los
diferentes aspectos de la enfermedad.

A pesar de las ventajas que supone el efectuar estas esca-
las, esta forma de cuantificacién conlleva inherentemente una
serie de desventajas; esto es debido a que no consideran las
alteraciones neuroquimicas y fisiopatolégicas, no permiten un
registro objetivo de los signos clinicos, son subjetivas en
cuanto a gue dependen de la experiencia del explorador y de 1la
veracidad e interpretacién de la sintomatologia por parte del
paciente y de sus famillares, registran sintomatologfa no especi-
fica de la EP, y principalmente se trata de escalas gque reflejan
el grado de incapacidad del paciente.

En relacién al empleo de estas escalas clinicas, se alcanzé
un concenso en el Panel Internacional (1985), en donde fueron
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recomendadas tres escalas para su utilizacién en la evaluacién de
la EP. -Estas escalas son: a) la escala Hoehn y Yahr (1967), b)
la escala unificada para la Enfermedad de Parkinson (UPDS), y <)
la escala para actividades de la vida cotidiana de Schwab y
England.

La implementacién de estas escalas ha permitido el estudio
del curso que sigue la EP, y ha demostrado su heterogeneidad.
Barbeau y Roy (1984), han sugerido la existencia de dos subgrupos
de pacientes, que han denominade Tipo A (individuos con una
evolucidén lenta; con temblor y rigidez como signos principales, y
aparicién tardfa de acinecia), y Tipo B (con un progreso ra&pido,
especialmente al inicio de la enfermedad; con manifestacién
temprana de acinecia y rigidez).

Este tipo de estudios no han demostrado una correlacién
entre el tiempo de evoluci6n y otros factores, como el sexo del
paciente, 6 la edad en que inicia la enfermedad.

TRATAMIENTO

A la fecha no existe un tratamiento curativo para
la enfermedad de Parkinson, y los esfuerzos médicos se encuen-
tran enfocados hacia el alivio de sintomas y signos, m4s que para
alterar el curso de la enfermedad.

Durante mis de 100 aflos se emplearon la belladona Yy sus
derivados para disminuir el temblor, la rigidez y la acinesia, al
igual que la depresién, 1la cialorrea y 1la hiperhidrosis. A
partir de entonces, se han utilizado compuestos anticelinérgicos
tales como el biperidén (Akineton), los cuales tienen un efecto
similar a la atropina. .

Los efectos secundarios periféricos del biperidén incluyen
boca seca, cicloplejifa, estrefimiento y retencién urinaria. En
cuanto a sintomas centrales, pueden aparecer confusién, delirio,
convulsiones, alucinaciones, somnolencia, y coma; lo cual limita
la dosificacién.

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

La vida media es de aproximadamente 4 horas y, la dosifica-
cién se incrementa hasta la observacién de una méjoria maxima &,
. mads probablemente, hasta gue aparezcan efectos secundarios inso-
portables. De tal manera que no puede enunciarse la dosis Sptima
de este farmaco para un individuo en particular.

Los anticolinérgicos, raramente producen mids de 20% de
mejorfia en el paciente, y la suspencién sGbita de este tipo de
farmaco, ocasiona un marcado incremento de los sintomas.

Posterior al descubrimiento de que los pacientes con EP,
tenfan disminucién de la dopamina estriatal, se dio inicio al
tratamiento con dihidroxifenilalanina (DOPA), en un intento de
reemplazar la dopamina cerebral; esta fue utilizada en vez de 1la
dopamina, ya que esta Gltima no cruza la barrera hematoencef&li-
ca. El isémero efectivo de la DOPA es la L-DOPA (levodopa), y se
ha reportade qgue este es el medicamento mds efectivo para el
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tratamiento del parkinsonismo y, en la literatura se encuentra
que disminuye grandemente la acinesia, y que el temblor y la
rigidez disminuyen. Sin embargo, con el tiempo declina gradual-
mente la mejoria y, ademds no ha sido posible predecir qué tan
bien responderd un paciente al tratamiento con levodopa. Flet-
cher (1990), ha seflalado que las fallas en el tratamiento
indican la posible existencia de subgrupos de parkinsonismo, los
cuales no han sido definidos clinicamente.

Los efectos colaterales del tratamiento con levodopa inclu-
yen niusea, disquinesias (hasta en un 86 % de los casos), hipo-
tensién postural (25 % de los pacientes), palpitacione y arrit-
mias cardiacas (10 %), alteraciones en las funciones cerebrales
superiores (60 % de los casos después de 6 aflos de tratamiento),
asi como alteraciones del suefio. Por otra parte, el uso prolon-
gado de la L-DOPA, conduce al fenémeno "on-off", siendo la acine-
sia el signo mds frecuente durante el periodo off.

Ademds de los efectos secundarios ya descritos para la L~
DOPA, se ha reportado neurotoxicidad de este precursor de 1la
dopamina, Y se piensa que puede ser la causante de degeneracibn
neuronal.

El mecanismo de accién de la L~DOPA, va m&s alli del simple
incremento de la dopamina en las neuronas estriatales, debido a
sus efectos sobre otras vias, como su accién en las nheuronas
serotoninérgicas asi como también a que numercsos metabolitos de
la dopamina tienen efectos farmacolégicos en el cerebro.

La L-DOPA se absorbe r&pidamente por el aparato gastrointes-
tinal, y después de la ingestién con el estémago vacio se alcan-
zan concentraciones plasmidticas miximas en término de una a tres
horas.

Otros farmacos que han sido empleados, incluyen a los inhi-~
bidores de la DOPA~decarboxilasa, antihistaminicos, amantadina,
asi como otras medicaciones dopaminérgicas (apomorfina, piribe-
dil y bromocriptina).

Se han empleado una gran variedad de técnicas quirtGrgicas
para el tratamiento de la EP, que incluyen lesiones de la corteza
motora o de sus eferencias; lesiones en diversas &reas de los
ganglios basales; la plicatura de la arteria coroidea anterior;
lesiones en los nGecleos ventrolaterales del tdlamo; asi como el
prometedor implante de células dopaminérgicas, tanto de médula
adrenal como de tejido neural, ya sea de donador adultc, fetal y
en un futuro, de cultivos neuronales, mediante técnicas de
cirugia abierta 6 con la utilizacién de técnicas estereotéxicas.
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PUNDAMENTOS8 NBUROANATOMICOS8 FPUNCIONALES
EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

Al hablar de la anatomia de los ganglios basales, debe
ponerse atencidn, en especificar a qué estructuras nos referimos
Yy cuiles han sido los criterios que se usaron para definirlas.

El llamado sistema extrapiramidal se compone de todos los
centros motores con excepcién de la corteza y via piramidales, es
decir, se conforma por los ganglios basales y estructuras rela-
cionadas del tallo cerebral, tales como el nGcleo subtaldmico, la
substancia nigra, el nGcleo rojo, porciones rostrales de 1la
formacién reticular, y de algunas partes del cerebelo, se ha
llegado a proponer la inclusién de algunos nicleos intralaminares
del télamo en este sistema.

cabe mencionar que la antigua divisién entre sistemas pira-
midal y extrapiramidal, no es valida desde el punto de vista
funcicnal, ya que las responsabilidades motoras de ambos sistemas
se encuentran intimamente relacionadas.

Los ganglios basales son los centros nucleares principales
del sistema extrapiramidal, localizdndose en la porci6én central
de ambos hemisferios cerebrales, clisicamente las estructuras que
componen los ganglios basales son el nicleo caudado, el putamen,
el globo pilida y el complejo nuclear amigdalino.

Desde el punto de vista filogenétice, el complejo nuclear
amigdalino es el m&s antiguo, y se le denomina arquiestriado; el
palecestriado consta de las dos porciones del globo palido; las
estructuras m&s recientes son el nGecleo caudado y el putamen,
conocidos en conjunto como necestriado, 6 simplemente estriado.

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

Ambas estructuras neocestriatales se encuentran fusionadas en
su porcién m&s anterior y poseen una citologfa similar, en su
porcién posterior se encuentran separadas por la cépsula inter-
na, terminando el nficleo caudado en la amigdala. El cuerpo
estriado es la parte de los ganglios basales gue se considera
relacionada con la funcibn somatica motora.

Al conjunto del putamen y globo p&lido se les ha llamado
nGcleo lenticular.

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

El neocestriado se conforma de dos partes con un origen
telencefalico, el nlGcleo caudado (situado medialmente),y el
putamen (con una posicién lateral), separados por la cépsula
interna.

El estriado contiene interneuronas y neuronas de proyeccién.
Las interneuronas representan una pequefia poblacién de las célu-
las estriatales, y emplean como neurotransmisores acetilcolina,
GABA, asi como los neuropéptidos somatostatina/neuropéptido Y.

La gran mayoria de las neuronas en el estriado son neuronas
de proyeccién de tamafio mediano, que utilizan primordialmente al
GABA como neurotransmisor, sin embargo se ha demostrado la

27



coexistencia de GABA con met-encefalina, leu-encefalina y subs-
tancia P en una gran proporcién de estas neuronas localizadas en
ol estriado dorsal (ntacleo caudade, putamen}.

Estas neuronas estriatales de proyeccién GABA&rgicas y
poscedoras de neuropéptidos inhiben monosindpticamente a las
neuronas del palido.

Por otra parte como se menciona mis adelante, existen pro-
yecciones corticales, probablemente glutamatérgicas que excitan a
las neurcnas estriatales aparentemente mediante un receptor no-
NMDA,

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

Las estructuras eferentes primarias de los ganglios basales
en los primates, son la porcién medial del globo pdlido y la pars
reticulata de la substancia nigra; y pueden ser consideradas como
parte de un sistema neuronal Gnico debido a la similaridad ci-
tol6gica de sus neuronas, encontréndose separadas por los pedin-
culos cerebrales.

El globe palido (estructura diencefdlica) se divide en dos
segmentos: uno interno y otro externo.

Tanto la porcién medial del globo pdalido, como la pars
reticulata de la substancia nigra, reciben dos tipos de proyec-
clones del estriado:

a) Proyeccién directa. Activadora de Aareas motoras cortica-
les.
b) Proyeccién indirecta. A través del nGcleo subtalamico,

inhibe &reas motoras corticales.

En el globo péalido, la gran mayoria son neuronas de tipo
GABAérgico, y por lo tanto las vias estriado-palidas y pédlido-
fugas constituyen una secuencia de dos neuronas de proyeccién
monosinipticamente conectadas. De tal forma, la activacién de
las neurcnas de proyeccién estriatales resulta en una desinhibi-
cién de los nlcleos a los que proyectan las neuronas palidales.

Los nGcleos a los que llegan las proyecciones del palido
incluyen nficleos taldmicos, nGcleo subtaldmico, coliculo superior
y al nlicleo pedunculopontino tegmental.

La porcién medial del globo p&lido, también inerva a 1la
habénula lateral, y al igual que la pars reticulata de la subs-
tancia nigra, envia axones hacia el tegmento mesencefdlico.

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

En primer lugar, el circuito corteza-putamen-globo palido-
nGcleos taldmicos regresa informacién a las neuronas de la
corteza motora; a su vez el 4rea precentral envia proyecciones al
nicleo rojo, origen de los tractos rubroespinales.

Por otra parte, hay eferentes palidales que terminan en la
capa intermedia del coliculo superior en el mesencéfalo, en la
formacién reticular y en el nGcleo pedunculopontino tegmental.
Este Gltimo nlcleo, ':s parte integrante de la regi6én mesencef&li-
ca locomotora, la cuil transmite sus seflales de control a la
médula espinal a través de fibras reticuloespinales.
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En la regién situada entre la porcién ventral del mesencéfa-
lo rostral y el diencéfalo caudal, se localizan la substancia
nigra y el nGecleo subtaldmico, situéndose entre el tdlamo y el
pedtinculo cerebral.

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

La porcién ventral, palida es 1llamada pars reticulata;
recibe aferencias directas e indirectas del estriado (mediante el
nGcleo subtaldmico), sus células de proyeccién utilizan al GABA
como neurotransmisor y se dirigen hacia el tegmento mesencefdlico
y ‘al coliculo superior.

La porcién dorsal de la substancia nigra es llamada pars
compacta, contiene un derivado de la dopamina, llamado neuro-
melanina y gque le confiere su color. Es la dopamina el neuro-
transmisor de las neuronas de la pars compacta, de aqui parte la
via nigroestriatal.

Por otra parte, el nicleo subtalamico, localizado entre el
t4lamo y el mesencéfalo, forma parte integrante de los ganglios
basales. Existen fibras del nGcleo subtaldmico que inervan a los
subntGcleos del pélido, son de tipo excitatorio y utilizan al
glutamato como neurotransmisor.

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

Los ganglios basales tienen dos fuentes principales de
aferencias que son: el circuito corticoestriado y el circuito
tdlamo-estriado que llegan a los ganglios basales a través del
neoestriado. Estas proyecciones se encuentran topograficamente
organizadas ejerciendo una especificidad de funciones reciproca-
mente relacionadas.

Las vias corticoestriadas provienen précticamente de toda la
corteza cerebral como son 4reas motoras, sensoriales, de asocia-
cién y limbicas.

En la corteza motora existen interneuronas de tipo inhibito-
rio (fundamentalmente GABAérgicas), e interneuronas excitatorias
{(que utilizan a un aminodcido como transmisor).

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

Del neocestriado parten dos circuitos diferentes.

a) Via de proyeccidén directa

El movimiento ocurre, cuande las fibras corticoestriadas
glutamatérgicas excitan a las neuronas estriatales gabaérgicas
que inervan a la porcién interna del globo pdlido, ejerciendo asi
una desinhibicién fdsica (una inhibicién de las neuronas eferen-
tes gabaérgicas de la porcién interna del globo pialido, inhibido-
ras de las neuronas talémicas), de este modo las neuronas taléa-
micas de los ntcleos ventral anterior, ventral lateral y dorso-
medial, son liberadas de la inhibicién ténica; estas células
excitatorias con axones  t4lamo-corticales, facilitan el
movimiento activando a las 4reas premotora y suplementaria moto-
ra, y con ello permitiendo la accién de estas &reas sobre la
corteza motora, el tallo cerebral, y la médula espinal.
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b) Via indirecta

En cate circujto, las vias glutamatérgicas corticoestriadas
oxcitan a las nouronas dal neoestriado, las neuronas estriatales
envian nefinles inhiblitorlas mediadas por GABA y encefalinas hacia
el segmento oxterno del globo p&lido; de la porcién lateral del
globo pilido parten axonos gabaérgicos inhibitorios hacia el
nicleo nubtalamico. por lo tanto, la inactivacién de la parte
lateral del globo palido provoca la desinhibicién de las neuro-
nas del ndcleo subtaldmico; las células de este nGcleo envian
proyeccionos glutamatérgicas excitatorias a ambas porciones del
globo p&lido, asi como a la pars reticulata de la substancia
nigra. La excltacién de la porcibén medial del globo pélido,
provoca la salida de impulsos gabaérgicos hacia el tdlamo; la
inhibicién de los nGeleos taldmicos ocasiona una disminucién de
la excltacién del drea suplementaria motora.

Ixiste ademds, un probable mecanismo de retroalimentacién
nsgativo, dado por proyecciones del nGcleo subtalamico hacia la
parte lateral del globo palido.

otras aferencias que recibe el neoestriado provienen de
nicleos intralaminares del t&lamo.

Las f(ibras talamo-estriadas, proyectan al nticleo caudado y
al putamen. Grupos celulares de los nficleos intralaminares
rostrales y del nucleo parafascicular proyectan al caudado,
mientras que células del nGcleo centromediano terminan en el
putamen; ademis de éstas, existen algunas neuronas pertenecientes
las subdivisiones de los n@cleos medial, ventral y dorsal del
tdlamo gue proyectan hacia el estriado.

El ndcleo centromediano, recibe entre otras, proyecciones de
las Areas premotoras corticales, asi como del segmento interno
del globo pslido, y de la pars reticulata de la substancia nigra.
Del nGcleo centromediano parten eferencias que terminan en el
putamen, constituyendo é&sta, una influencia indirecta de 1la
corteza motora sobre el estriado.

El complejo nuclear centromediano-parafascicular envia
proyecciones hacia la porcidén ventromedial y rostral del
subtilamo.

En cuanto a la proyeccién dopaminérgica nigroestriatal, ésta
tiene acciones diferentes en las neuronas del neoestriado. Sin
embargo el resultado final de la liberaci6én de dopamina en el
estriado, es la facilitacién del movimiento actuando en las vias
directa e indirecta de los ganglios basales.

La dopamina excita la via directa, activando a las neuronas
inhibitorias del estriado que envian proyecciones gabaérgicas y
de substancia P hacia los nficleos que emiten eferencias de los
ganglios basales, permitiendo as! la activacién taldmica, y con
ello la excitacién cortical.

Existe también un efecto opuesto de la liberacién de dopami-
na por las vias nigroestriatales, inhibiendo a la via indirecta.
Es decir inhibe a las neuronas inhibitorias estriatales que
envian proyecciones gabaérgicas y encefalina a la parte lateral
del globo pédlido; al ser activadas las neuronas del segmento
externo del globo pi&lido, son inhibidas las células subtaldmic-
as; cesa asi la activacién glutamatérgica de los ndcleos eferen-
tes, se activan los nGcleos tal&micos, y con ello la corteza
motora suplementaria. .
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Por su parte el cerebelo influye indirectamente a la médula
espinal por medio de tres vias descendentes: los tractos rubroes-
pinal, vestibuloespinal y reticuloespinal.

Los aferentes a la corteza cerebelosa lo constituyen las
fibras musgosas, fibras trepadoras, proyecciones noradrenérgicas
del locus coeruleus y fibras serotoninérgicas de los nicleos del
rafé.

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

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

Las proyecciones inhibitorias gabaérgicas de las células de
Purkinje, localizadas en el vermis y en los hemisferios cere-
belosos terminan e inhiben a las neuronas de los nficleos cerebe-
losos. Las células de Purkinje del 1ébulo fléculo-nodular, inhi-
ben a 1las neuronas del nficleo vestibular-lateral, el cual da
origen a la via vestibuloespinal.

Existen aferentes a los nGcleos cerebelosos provenientes de
colaterales ax6nicos de todos los aferentes a la corteza cerebe-
losa.

La mayoria de las neuronas de los nlicleos cerebelosos son de
proyeccién, con el glutamato como su més probable transmisor.

En el primate, las neuronas del ndcleo cerebelosoc lateral y
del nGcleo Interpbésito proyectan hacia la pars parvocelular del
nGcleo rojo, de este Gltimo se originan las vias rubroreticular y
reticuloespinal.

A partir del nGecleo fastigial, neuronas excitatorias
proyectan hacia los ndcleos vestibulares.

Finalmente, los nficleos cerebelosos proyectan hacla otras
areas del tallo cerebral y de esta forma pueden influir sobre
vias descendentes reticuloespinales.

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

Existen tres vias monoaminérgicas descendentes: La primera,
parte del locus coeruleus y del locus subcoeruleus, es de tipo
noradrenérgice, y termina en la sustancia gris ipsilateral de la
médula espinal, ejerciendo un efecto facilitatorio en la accién
de lac motoneuronas. Su neurotransmisor act@a a través de recep-
tores alfa 1 y alfa 2; se piensa que los receptores alfa 1 par-
ticipan en eventos excitatorios, mientras que los receptores alfa
2 en los eventos inhibitorios.

La segunda y la tercera vias monoaminérgica parten de los
nicleos del rafé&, y son de tipo serotoninérgico.

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

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

En relacién a los tractos descendentes no-monoaminérgicos,
éstos se originan de diversas estructuras; tanto el locus coe-
ruleus y los nGcleos del rafé poseen neuronas no-monoaminérgicas,
otras vias de esta categoria son los tractos rubroespinal, ponti-
no reticuloespinal, bulbo reticuloespinal, vestibuloespinal, vy
el tectoespinal. Electrofisiolégicamente las vias reticuloespi-
nal y vestibuloespinal tienen acciones excitatorias e inhibito-
rias. El resto de las vias son excitatorias. Probablemente los
neurotransmisores para las vias excitatorias sean el glutamato
y/6 aspartato; el GABA lo es aparentemente para las neuronas
inhibitorias vestibuloespinales. ’

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

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

La accién de la glicina es mediada por receptores postsindp-
ticos. Por un lado la glicina es el transmisor de las células de
Renshaw en el circuito axonal de motoneurona-colateral recurren-
te-célula de Renshaw. Por otra parte es el transmisor en 1las
interneuronas Ia inhibitorias de los mGsculos antagonistas.

El GABA media inhibicién pre y postsindptica. En la inhibi-
cién presindptica actGa sobre receptores localizados en las
terminales de los nervios aferentes: el complejo receptor GABA-
A/sitio de unién a benzodiazepinas y sobre los receptores GABA-B.

De esta manera la inhibicién presindptica resulta en una
reduccién de las aferencias hacia las interneuronas y hacia 1las
motoneurcnas.

La activacién de receptores postsindpticos GABA-A reduce a
su vez la actividad de motoneuronas e interneuronas.

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

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

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

El andlisis de las alteracionaes gquimicas en los gangllios
basales ha revelado importantes conocimientos sobre la naturaleza
de las enfermedades extrapiramidales, entre ellas la EP, y ha
guiado al desarrollo de mejores estrategias terapéuticas para su
manejo.

Los neurotransmisores {(NT) son substancias que participan en
la comunicacién celular en zonas especializadas de las neuronas,
denominadas sinapsis. Para la caracterizacién de una substancia
como NT, esta debe de cumplir con una serie de requisitos anato-
mo-funcionales, los que han sido definidos conforme se ha avan-
zado en el conocimiento del funcionamiento de diversos NT en
sinapsis especificas. Estos requisitos comprenden: a) la presen-
cia de la sustancia en las terminales sindpticas, b) un mecanismo
de sintesis (en algunos casos se encuentra ademids un mecanismo
para su reutllizacién) del probable transmisor, c¢) la estimula-
cién, tanto eléctrica como por agentes gquimicos del tejido ner-
viose, debe provocar la liberacién del NT en forma dependiente de
la entrada de calcio en las terminales sinépticas, d) la aplica-
cién de dicho NT, debe producir los mismos cambios electrofi-
siolégicos en las neuronas postsindpticas que la estimulacién de
una via nerviosa que utiliza esta sustancia como NT, e} la
aplicacién de farmacos que bloquean el efecto de la estimulacién
de una via nerviosa, deben producir el mismo efecto de la res-
puesta de la aplicacién del supuesto neurotransmisor directamente
en el tejido nervioso, f) debe existir un mecanismo de elimina-
cién del transmisor en el espacio sinfptico (Werman; Tapia 1980;
Orrego) .

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

Los ganglios basales tienen un rico y variade contenido de
neurstransmiscres, Estos incluyen aminodcidos, comoc el Acldo
gama-aminobutirico, el glutamato y la glicina; al éster acetilco-
lina; a las aminas dopamina, noradrenalina, serotonina e histami-
na; y los péptidos colecistocinina, met y leu-encefalina, subs-~
tancia P, péptido intestinal vasoactivo, somatostatina, neuroten-
sina, dinorfina, arginina vasopresina, bombesina y hormona libe-
radora de tirotrofina. En la EP se ha encontrado disminucién en
la concentracién de dichos neurotransmisores, con excepcién de la
somatostatina, de la arginina vasopresina y de la hormona libera-
dora de tirotrofina. Es posible que la deplesidén de dichas
szbstancias sea debida a la pérdida de la transmisién dopaminér-
glca.

Las explicaciones de los trastornos funcionales y de las
manifestaciones clinicas en la EP, han implicado hallazgos en la
alteracién en en el contenido, actividad, metabolismo, y distri-
bucién de diversos neurotransmisores.
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Debido a que el objetivo de este trabajo se relaciona con
los sistemas glutamatérgico, dopaminérgico y colinérgico, Gnica-
mente éstos ser&n tratados en detalle.

La glutamina y el Acidec glutémico

El acido glutémico {AcGlu), fue propuesto como
neurotransmisor por Krnjevic en 1970. Se trata de un NT exci-
tador, provoca despolarizacién en todas las neuronas centrales en
las que se ha estudiado (Krnjevic, 1963). Su sintesis se lleva a
cabo en las terminales nerviosas, teniendo como principal
precursor a la glutamina (Bradford, 1978; Hanberger 1978).

Su liberacién depende de calcio (Bradford 1970 1973 carlos)
5u eliminacién del espacio sindptico depende de la captura que de
&1 hagan las células contiguas (Logan).

El AcGlu es el aminodcido de mayor concentracién y ubicuidad
en el tejido nervioso y, participa en una gran variedad de vias
metabdlicas.

El AcGlu ha sido postulado como precursor del GABA (Baxter,
1979; Tapia, 1978), aungue algo del GABA pudiera ser sintetizado
a partir de la putresina (Seiler, 1975). La enzima que sintetiza
el GABA a partir de glutamato, es la glutamato descarboxilasa
(GAD; Tapia, 1983). ror estudio de inmunocitoguimica, se ha
visto gue esta enzima se encuentra localizada en las neuronas
gabaérgicas de manera exclusiva (Barber, 1978}.

En relacién al metabolismo del &cido glutdmico, su precursor
principal es la glucosa, variando su produccién a partir de esta
tiltima desde el 30% hasta el 80% de la produccién total (Balazs,
1965; shanK, 1983). La glucosa o5 metabolizada a alfa-
cetoglutarato a través de la via gluceolitica y del ciclo de
Krebs.

Por otro lado, el resto de los precursores del AcGlu, son
moléculas que, alimentan al ciclo de Krebs: como pueden ser la
glutamina, los A4cidos pirGvico, léctico, aspértico, acético,
propiénico, butirico, citrico y beta-hidroxibutirico, adem8s del
glicerol, la leucina y otros substratos.

La sintesis del AcGlu a partir del alfa-cetoglutarato, se
realiza por dos vias principales: a) mediante la transaminacién
de los aminodcidos con el alfa-~cetoglutarato, por la accién de la
enzima aspartato amino transferasa, y b} mediante la reaccién de
la glutamato deshldrogenasa, gque conjuga moléculas de amoniaco
con alfa-cetoglutarato.

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

De los precursores posibles del AcGlu, la glutamina es de
gran importancia puesto que se tiene evidencia de que es el
precursor del AcGlu gque se libera de las terminales sindpticas
(Hamberger, 1979; Bradford 1978). La glutamina es convertida en
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AcGlu por la accién de la enzima glutaminasa (glutamino-amino
hidrolasa), la forma activada de esta enzima se encuentra
fundamentalmente en el tejido nervioso y ha sido relacionada con
las terminales sin&pticas (Bradford, 1976; Kvamme, 1981; Altshu-
ler, 1984). Las mayores concentraciones de esta enzima se han
encontrade en la fracci6én sinaptosomal de cerebro de ratas
{Bradford, 1976).

La glutamina sintetasa que sintetiza glutamina a partir de
glutamato y amoniaco, se expresa de manera selectiva en los
astrocitos cultivados, aungue en los somas neuronales también
puede existir.

Los conocimientos actuales scbre neurotransmisores hacen
pensar que l1a transmisién sindptica excitateria tanto a nivel
supraespinal como infraespinal es principalmente mediada por los
aminodcidos glutamato y aspartato, los cuales ejercen su accién a
través de un sistema dual de receptores: los receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA), que son dependientes de voltaje y que
tienen una larga duracién; Y los receptores no-NMDA, estos
Gltimos generan una excitacién répida.

Vias glutamatérgicas: El1 AcGlu es liberado en la corteza
cerebral durante la actividad neural, relacionandose con vias
cértico-corticales (Fonnum, 1981). Las vias eferentes de la
corteza cerebral también se han relacionado con la actividad
glutamatérgica; estas vias probablemente llegan al cuerpo estria-
do ipsilateral (Divac, 1977; Beckstead, 1979; Fonum, 1981), al
tdlamo (Fonum, 1981), y en el cuerpo geniculado (Lund, 1978});
las células piramidales del subjculum del hipocampo, tienen
proyecciones glutamatérgicas a trayés del férnix a varias regio-
nes cerebrales tales como los nGcieos de la estria terminal, el
hipot&lamo mediobasal y los cuerpos mamilares (Swansong, 1977);
ademds, en la médula espinal se ha encontrado una distribucién
diferencial de AcGlu, siendo los niveles de este aminodcido
mayores en las raices dorsales que en las ventrales.

La Dopamina y sus metabolitos

El término *catecolamina® se refiere, a lcs compuestos
orgénicos gue contienen un nticleo catecol {anille benzeno con dos
substituyentes hidroxil adyacentes) y un grupo amino. Dentro de
las catecolaminas se incluyen a la dihidroxifeniletilamina
(dopamina, DOPA), y a sus productos metab&licos, noradrenalina y
adrenalina (Cooper, 1982).

La distribucién de la dopamina en el sistema nerviosec cen-
tral de los mamiferos, difiere de la distribucién de la nora-
drenalina, esto suglere que la dopamina se encuentra presente no
Gnicamente como precursor de de la noradrenalina. La dopamina
representa m&s del 50% del contenido tottal de catecolaminas en
el sisteme nervioso central de la mayoria de los mamiferos; los
niveles més altos de la misma se encuentran en el necestriado,
nicleo accumbens, y en el tubérculo olfatorio. La presencia de
la dopamina en los ganglios basales, orienta a pensar en que
tiene un papel importante en la funcién extrapiramidal.

Las catecolaminas se forman en el cerebro, en las células
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cromafines, en los nervios simpdticos y en los ganglios simpdti-
cos a través de su precursor aminodcido tirosina. La tirosina es
adquirida en la dieta mediante la ingestidn de fenilalanina, cuya
conversién a tirosina se lleva a cabo en el higado principalmente
per la accién de la fenilalanina hidroxilasa. Una vez formada la
tirosina, ésta circula por el torrente sanguineo en una concen-
tracién cercana a los 5 & 8 x 10 -5 M; el porcentaje de tirosina
utilizada para la sintesis de catecolaminas es menor al 2%.
Tanto la fenilalanina como la tirosina, son constituyentes norma-
les del cerebro, en donde tienen una concentracién similar a la
de la tirosina sanguinea.

la primera enzima en la via biosintética es la tirosina
hidroxilasa, que se localiza en todas las neuronas que contienen
catecolaminas, y en las células cromafines. Esta enzima es este-
recespecifica, requiere 02 molecular, Fe2+, y tiene como cofactor
a la tetrahidropteridina (una biopterina, cuya importancia bio-
quimica en la EP serd discutida en detalle mas adelante; es
también cofactor de la fenilalanina hidroxilasa), y muestra un
alto grado de especificidad por el substrato. En el cerebro, la
tirosina hidroxilasa est& asociada con la fraccién sinaptosomal.

Debido a que las pteridinas reducidas son indispensables
como cofactores (tetrahidropteridina) de la tirosina hidroxilasa,
es conveniente seflalar que es necesaria la presencia de
dihidropteridina reductasa para que al formarse el cofactor, la
tirosina hidroxilasa pueda llevar a cabo su funcién.

El producto de la hidroxilacién de la tirosina es la dihi-
droxifenilalanina (DOPA); la segunda enzima involucrada en 1la
biosintesis de catecolaminas es la dihidrofenilalanipa decarboxi-
lasa (DOPA-decarboxilasa), esta convierte a la DOPA en
dopamina; se sabe que esta enzima no sblo actia sobre la L-DOPA,
sino gue también lo hace sobre todos los L-aminodcidos aromati-
cos como la histidina, tirosina, triptofano 5-hidroxitriptofano y
la fenilalanina.

La dopamina, es convertida en noradrenalina mediante la
dopanina-pbeta~hidroxilasa; esta enzima se encuentra en el cere-
bro, en los tejidos innervados por el simpitico, en los ganglios
simpaticos, y en la médula adrenal. Para gue pueda actuar, esta
enzima requiere de la presencia de oxigeno molecular y del &cido
ascbrbico como cofactor; 1los Acidos dicarboxflico y fumirico
estimulan la reaccién, No wuestra un alto grado de especificidad
para el substrato.

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

En la médula adrenal, la noradrenalina es N-metilada por 1la
enzima feniletanolamina-N-metil transferasa para formar adrena-
lina. Esta filtima enzima, se encuentra pricticamente restringida
a la médula adrenal, aungue existen reportes de bajos niveles de
actividad de la misma, en el corazén y cerebro de mamiferos.
Tampoco tiene mucha especificidad por el substrato.

Se han propuesto otras vias alternativas de biosintesis de
catecolaminas; como por ejemplo la transformacién de tirosina en
tiramina, y finalmente ésta en noradrenalina. Sin embargo, la
demostracién de vias alternas en vivo adn no ha sidoc bien demos-
trada.
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En general el recambio y la sinteisis de monoaminas es mas
rapido que en el tejido periférico. en relacién a la dopamina y
la serotonina la sintesis y el recambio de estas son mis rdpidas
que la sinteis de noradrenalina. Esto puede explicar por qué las
neurona dopaminérgica y serotoninérgicas, contrariamente a las
neuronas noradrenérgicas, pueden tener altos niveles de acitvidad
fisiolégica sin producir una deplesién substancial del transmisor
en sus terminales nerviosas. Estas diferencias en el recambio
parecen deberse a los altos niveles de tiroxina hydroxilasa
asociados con neuronas dopaminérgicas.

Es posible gue hormonas circulantes puedan influir en la
biosintesis de las catecolaminas, de esta manera las hormonas
esteroideas incrementan la acitividad de la feniletanol-N-metil
transferasa; el hecho de que la tiroidectomifa incremente 1la
conversidén de tirosina a nordrenalina, sugiere que los productos
normales de la degradacién de hormonas tiroideas, actian como
inhibidores endégenos de la biosinteis de catecolaminas. A su
vez, la alteracién de los sistemas dopaminérgicos podria ayudar a
explicar algunas anormalidades endécrinas; se cree que los
factores liberadores de la hormora estimulante de los melanoci-
tos y de la hormona de crecimiento, se encuentren bajo el control
dopaminérgico; la dopamina es el factor inhibidor principal de la
prolactina (Eisler).

No Gnicamente las concentraciones locales sindpticas de
catecolaminas modulan su propia liberacién mediante la interac-
cidén de autoreceptores presindpticos, sino que también han sido
implicadas en la regulacién de su liberacién a las prostaglandi-
nas, a las aminas basocactivas, a polipéptidos como la angiotensi-
na II y a la acetilcolina; inclusive los autoreceptores pre-
sindpticos han sido también implicados en 1la requlacién de la
sintesis de dopamina.

Las enzimas principales de la degradacién metabdlica de las
catecolaminas son la moncaminoamino oxidasa y la catecol- O-metil
transferasa (COMT). en relacién a la MAO, gque se puede encontrar
tanto intra como extraneuronal, convierte las catecolaminas en
sus correspondientes aldehidos, los cuales son oxidados por medio
de la aldehido deshidrogenasa hacia el 4&cido correspondiente
{DOPAC, &cido 3, 4, - dihidroxifenilacético). E1 aldehido tam-
bién puede ser reducido a alcochol o glicol por medio de la al-
dehido reductasa. La catecl- O-metiltransferasa, es una enzima
relativamente inespecifica que cataliza 1la transferencia de
grupos metilo de la S-adenosin metionina al grupo M~hidroxilo de
las catecolaminas y permite la conversién del DOPAC en AHV.

Los metabolitos primarios de la dopamina en el sistema
nervioso central son el acido homovanilico (AHV), el Acido dihi-
dro*ifenilacético (DOPAC), y una pequefla cantidad de 3-metoxiti-
ramina.

La acumulacién del AHV en el liquido cefalorraquideo se ha
empleado como un indice de la actividad funcional de las neuronas
dopaminérgicas en el cerebro. En la EP, se ha observado una
disminucién en los niveles de AHV en el liquido cefalorraquideo.
Adem4s, estudios realizados en humanos indican que los férmaces
dopaminérgicos pueden influir en los niveles plasmiticos de AHV.

Vias dopaminérgicas. Se han estudiado tres clases de vias
dopaminérgicas en relacién a la longitud de las fibras eferentes
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dopaminérgicas:

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

b) vias de longitud intermedia.- De estas existen tres tipos: las
células dopaminérgicas tuberohipofisiarias, que proyectan desde
los ndcleos arcuato periventricular al lébulo intermedio de 1la
hipsfisis y hacia la eminencia media; las neuronas incerto hipo-
talamicas, que unen al hipotdlamo posterior y dorsal con el
hipotdlame anterior y dorsal y, los nicleos septales taterales;
el grupe medular periventricular, que incluye a las células
dopaminérgicas en el perimétro de los nucleos motores dorsales
del nervio vago, el nGcleo del tracto solitario y las células de
la radiacién tegmental de la sustancia gris periacueductal.

c) vias de longitud larga.- Estas unen a las células dopaminérgi-
cas del tegmento ventral y de la sustancia nigra con tres sitios
diferentes: el neoestriado (principalemnte el caudado y el puta-
men); la corteza limbica (dreas prefrontal medial, cingulo y
entorrinal); y otras estructuras limbicas (septum, tubérculo
olfatorio, nicleo accumbens septi, complejo amigdalino, corteza
piriforme). Estos altimos dos grupos se han denominado respecti-
vamente, proyecciones dopaminérgicas mesocortical y mesolimbica.

Los receptores dopaminérgicos se han clasificado en dos
subtipos diferentes:

a) Receptor D1, asociado a la adenilciclasa; se encuentra
presente en el cuerpo estriado y sus antagonistas son los alca-
loides ergot (bromocriptina)

b) Receptores D2, no se encuentran asociados a la adenilciclasa;
se localizan en las terminales y en los cuerpos neurconales de las
neuronas dopaminérgicas mesolimbicas y ninroestriatales (autore-
ceptores), y en terminales de la via cértico estriada; los alca-
loides ergot son agonistas y la butirofenonas son antagonistas.

En la EP se ha encontrado reduccién de los niveles de dopa-
mina en la via nigroestriatal (Bernheimer), y se encuentran
lesionados los sistemas dopaminérgicos mesocorticolimbico
(Scatton) e hipotaldmico (Javoy). La EP no se trata de una
patologia en la que se encuentre una deficiencia generalizada de
la dopamina; de esta manera, el putamen se encuentra mds afectado
que el caudado, asi como la via nigroestriatal en conjunto en
comparacién con los otros sistemas dopaminédrgicos. Los niveles
de dopamina se encuentran mis reducides en el putamen y eh el
niclec caudado (80-90%), que en el nficleo accumbens, corteza
cerebral e hipotdlamo (50-60%) (Javoy); cabe mencionar gque se
encuentra preservado el sistema dopaminérgico descendente a 1la
médula espinal.

La dopamina, tizne un papel relevante en un cierto nimero de
funciones estriatales: regulacién de la motilidad, mecanismo de
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filtro para el control del tono, elaboracién de la estrategia de
aprendizaje, y regulacién de la retroalimentacién del balance
autonénico.

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

La pérdida de neuronas dopaminérgicas nigroestriatales en la
EP, es seguida de cambios funcionales en los ganglios basales
denervados. Esto es debido a wecanismos compensatorios pre y
postsindpticos:

a) Hiperactividad de las neuronas dopaminédrgicas remanentes,
con un incremento en el metabolismo dopaminérgico, que se ve
reflejade por los altos valores AHV/DOPA tanto en el estriade
como en la substancia nigra de los pacientes con EP.

b) Hipersensibilidad de los receptores D2 postsindpticos.
Obgervdndose un incremento en el nmero de los receptores D2 de
dopamina en el putamen de los individuos con EP, on relacién con
el grado de severidad de pérdida neuronal (Javoy}.

La deplesién de células dopaminérgicos precede en muchos
afios a la aparicién de los sintomas; de hecho es necesaria una
pérdida del 70 al 80 % de la dopamina estriatal para qua se
manifiesten los sintomas.

Las Biopterinas

El conocimiento de la quimica de las biopterinas data de
1940 cuando Purrmann, describié la estructura de tres pigmentos:
La xantopterina, la isoxantopterina y la leucopterina. Heinrich
Wieland, en 1941 denominé pteridina al anille basico de estos
compuestos (pirasino-2,3-d-piramidina).

El término biopterina, engloba un conjunto de compuestos que
tienen en comdn la estructura 2-amino-d4~hidroxipterina, y que
pueden existir en sus formas tetrahidreo, dihidro, o completamente
oxidadas.

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

La tetrahidroxibiopterina (BH4) es el cofactor esencial de
una familia de hidrolasas de aminodcides aromidticoes dependientes
de pteridina (Kaufman, 1963).

Este concepto tiene gran relevancia puesto que en la actua-
lidad se acepta que uno de los principales elementos en la regu-
lacién a largo plazo de la actividad de la THS, y por ende de la
sintesis de dopamina, es la concentracién de la BH4 (Nagatsu,
1981), ademds de la sintesis de nuevas moléculas de la. enzima
(induccién). Cualquier factor que aumente la concentracién de
BH4 en el neoestriado estimulard la actividad de la TH5, y
consecuentemente, la sintesis de dopamina.

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

La T5H, enzima limitante en la sinteiss de serotonina,
requiere de BH4 como cofactor (Lovenberg, 1967), y vale la pena
mencionar al respecto que el necestriado recibe innervacién
serotoninérgica proveniente de 1los n@icleos del rafe medio y
dorsal (Olpe, 1977), por lo que se ha sugerido que existe
biopterina también en las terminales serotoninérgicas necestria-
tales.

La biosintesis de BH4 se realiza en el tejido nervioso, y se
ha demostrado también gque tanto la BH4 como la dopamina se en-
cuentran en las terminales nigro-estriatales; Nagatsu ha
reportado una considerable disminucién (aproximadamente un 50%)
en la concentracién de biopterina neocestriatal en pacientes con
EP.

El precursor de la BH4 es el guanosin-S-trifosfato (GTP)
que se convierte en 7, 8-dihidroneopterina trifosfato (NPTH2-P3)
por la accién de las GTP-ciclohidrolasas (GTP~CH) I y II (Gal,
1982)., La NPTH2P3 se convierte en 6-(1,2-dioxopropil)~7,8-dihi~
dropterina (DODP), por la enzima A2, dependiente de magnesio (Eto
y col, 1976; Tanaka, 1981).

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

Finalmente, la BH2 de esta via bjosintética, se transforma
en BH4 por accién de la folato reductasa (Gal, 1982).

como hemos dicho, la tetrahidroxibiopterina es el cofactor
de la tirosina hidroxilasa (TH), esta Gltima es dependiente de 1la
concentracién de la BH4 (Kaufman, 1974; Hirata, 1983; Acheson,
1981) . La TH es responsable de la sinteis de dopamina, por 1lo
que se encuentran intimamente relacionadas, ya que ambas se
localizan en las terminales dopaninérgicas.

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

Acetilcolina

La acetilcolina (AC) es el (nico NT aceptado de bajo peso
molecular qgue no sea un aminodcido 6 unh derivado de ellos. La

41



via biosintética de la Ac tiene una sola reacci6n enzimitica.

La AC, para su formacién requiere de la catalizacién efec-
tuada por la acetiltransferasa de colina., Esta reaccién ocurre
entre la acetil CoA y la colina, dando como resultado la forma-
cién de AC y CoA.

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

En teorfa, la acetil CoA puede proceder de la glucosa, del
citrato, 6 del acetato; y es sintetizada en la mitocondria. La
biosintesis de este cosubstrato no es especifica de las neuronas
colinérgicas, ya que esta substancia participa en muchas vias
metabélicas. El tejido nervioso no es capaz de sintetizar coli-
na, la que se deriva de la dieta y es llevada a las neuronas a
travds del torrente sanguinea.

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

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

Por su parte la AC se localiza en el cuerpo neuronal, su
axén y en las las vesiculas sindpticas y en el citoplasma sinap-
tosomal de las terminales nerviosas. )

Se piensa que la AC puede actuar como un transmisor senso-
rial en receptores térmicos, en terminales para gusto, en guimio-
receptores, y en la recepcién de dolor.

La AC es el NT utilizada por las motoneuronas de la médula
espinal. En el sistema nervioso auténomo, es el NT de todas las
neuronas pregangliocnares y de las neuronas parasimpdticas post-
ganglionares. Es utilizada en muchas sinapsis en el cerebro, en
particular, en los nlclecs basales hay muchos cuerpos celulares
que sintetizan AC, estas neuronas tienen amplias proyecciones a
la corteza cerebral. En el estriado y en el nficleo accumbens
septi, s6lo se encuentran interneuronas colinérgicas.

La actividad del marcador de actividad colinérgica, 1la
acetiltransferasa de colina (ATC) se ha encontrado normal &
disminuida en el estriado de individuos con EP.

En la EP, la actividad de la ACT se ha encontrado disminuida
en muchas regiones corticales inervadas por los grupos neuronales
colinérgicos localizados en el 4rea de los nficleos basales y
septales mediales del prosencéfalo basal. Se ha correlacionado a
la demencia de la EP con la degeneracién del sistema colinérgico
innominadocortical (Dubois, 1983).

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

Los niveles de dopamina, DOPAC, AHV, y de 5-HIAA en LCR, se
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han encontrado bajos en pacientes con EP (Baraczkap, Volicer,
Gibson). Los niveles de estas substancias reflejan su concentra-
cién cerebral (Hornykiewicz, Teychenne). En la mayoria de los
casos no ha sido posible correlacionar consistentemente 1los
niveles de estos metabolitos con ninguno de los sintomas, con el
estadio de la enfermedad, ni con la duracién 6 progresién de los
sintomas. Adem&s, ya que estos hallazgos no son especificos para
la EP, no han podido ser usados con propésitos diagnésticos.

Estas mismas conclusiones, se extienden para los hallazgos
en LCR de los pacientes con EP en relacién a diferentes aminoédci-
dos. Se han determinado niveles bajos de &acido glutdmico en el
LCR de estos enfermos.

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

Los niveles de BH4 en el LCR parecen reflejar la patologia
bioguimica en la enfermedad de Parkinson, siendo para pacientes
con una edad promedio de 63 afios, el contenido total de
biopterina en el LCR de 14.3 + 1.4 pmol/ml; y para sujetes
normales de 20.5 + 1.5 pmol/ml (LeWitt).

Asimismo, se han demostrado alteraciones en las concentra-
ciones en LCR de otras substancias en la EP, tales como del GABA,
encefalinas, etc.
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FISIOLOGIA DEL CONTROL MOTOR

A la actividad motora se le puede estudiar mediante el
andlisis de ciertos par&metros mensurables tales comc la veloci-
dad, fuerza, aceleracién, frecuencia, amplitud y reclutamiento
motoneuronal; a éstas se les llama caracteristicas invarilables.

Por otra parte, la métrica absoluta del movimiento (veloci-
dad, amplitud, etc), deben tener un paralaje o correlacién con la
edad, experiencia, entrenamiento, wmedio ambiente, a estas Glti-
mas se les llama caracteristicas variables del movimiento.

El estudioc de las carateristicas del movimiento es indis-
pensable para llegar a conocer a fondo su fisiologfa y su fisio-
patologia, y por ende, desde un punto de vista préctico, obtener
una interpretacién clinica cientifica de los mismos con mejores
resultados terapéuticos.

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

a) Movimientos voluntarios.- Se trata de movimientos propo-
sitivos, y tienen un objetivo especifice. Pueden ser iniciados
en respuesta a un estimulo externo 6 a la voluntad de realizar-
los; pueden ser aprendidos, y su realizacién mejora con 1la
practica.

b) Respuéstas reflejas.- Son movimientos involuntarios,
répidos y estereotipados; usualmente est4n controlados en forma
graduada por el estimulo desencadenante.

c) Patrones motores ritmicos.~ Combinan caracteristicas de
los movimientos voluntarios y de los reflejos, Gnicamente 1la
iniciacién y terminacién de su secuencias son voluntarios; una
vez iniciada la secuencia de movimientos relativamente estereoti-
pados, los movimientos repetitives pueden continuur automitica-
mente en forma semejante a un reflejo.

Cada movimiento efectuado en una articulacién, es debido a
la contraccién de un grupo muscular llamado agonista; cuya accién
es contrapuesta por los mfisculos antagonistas, que ayudan a
desacelerar el movimiento.

Para que un movimiento pueda ser efectivo, los sistemas
motores deben tener las sigulentes caracteristicas:

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

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

c) Deben tomar en consideracién la biomecdnica del aparato
motor (mdsculos, huesos, articulaciones), con el objeto de com-
pensar la inercia.

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

Los componentes de los sistemas motores se encuentran orga-
nizados como niveles- de control jerarquices, y a cada uno de
estos niveles llega la informacién sensorial que le es necesaria
para la funcién que controla.

Informacién sensorial en el control motor

La visién, la audicién, y los receptores sensoriales de la
superficie corporal proporcionan informacién acerca de la situa-
cién de los objetos en el espacio, asi como de nuestra posicién
en relacién a ellos. Los propioceptores en mGsculos y articula-
ciones, asi como el aparato vestibular, informan a los sistemas
motores acerca de la longitud y tensién musculares, de los angu-
los de lag articulaciones, asi como de la posicién del cuerpo en
el espacio.

En el caso de movimientos lentos & secuenciales, la infor-
macién sensorial es usada para corregir errores del movimiento en
proceso., Esto se realiza mediante dos mecanismos diferentes. El
primero de ellos, es la sefial de retroalimentacién (feedback
negativo) (se utiliza para mantener o modular una variable, como
la posicién 6 1la fuerza), mediante la cual los sistemas
sensoriales comparan la posicién actual de una extremidad con la
posicién a la que debe llegar y realizan la correccién necesaria,
El proceso llamado regulacién consiste en el mantenimiento de una
variable al rededor de la sefial de referencia gque permanece
constante.

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

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

Niveles jerarquicos del control motor

Existen tres niveles jerdrquicos en el control motor: la
médula espinal, tallo cerebral y 4&reas motoras corticales; éstas
se encuentran organizadas también en paralelo.

La médula espinal y el talloe cerebral corresponden a los
niveles bajos en la organizacién jerdrquica, y tienen la capaci-
dad de generar patrones complejos espacio-temporales de activa~-
cién muscular en la forma de reflejos; esto permite a los centros
superiores generar comandos relativamente generales sin tener gue
especificar los detalles de la accién motora.

Por medio de su organizacién paralela, los sistemas motores
pueden producir comandos que act@en directamente en el nivel mis
bajo de la cadena para ajustar la operacién de los circuitos
reflejos.

La combinacién de mecanismos jerdrquicos y paralelos, resul-
ta en una sobreposicién de diferentes componentes funcionales
de los sistemas motores, similar a lo que se encuentra en los
sistemas sensoriales. Esta sobreposicién es tamblén importante
en la recuperacibn de funciocnes después de lesjones locales.

La médula espinal es el nivel m&s bajo jerarquicamente,
contiene circuitos neuronales que median una variedad de reflejos
automdticos y estereotipados. En ella, la red de interneuronas
que organiza la conducta refleja también se encuentra involucrada
en los movimientos voluntarjos, ya que el control de las inter-
neuronas converge finalmente en las motoneuronas que innervan a
los msculos esqueléticos.

Las motoneuronas a este nivel, se concentran en ntcleos
motores, formande columnas gqgue se extienden de uno a cuatro
segmentos espinales., La organizacién espacial de estos nicleos
sigue dos reglas fucionales: una regla proximal-distal, y una

" regla flexor-extensor.

De acuerdo a la primera regla, las motoneuronas que innervan
a los mGsculos m&s proximales, se encuentran localizadas més
medialmente. De acuerdo a la segunda regla, las motoneuronas que
innervan a los misculos extensores tlenen una localizacién ven-
tral.

Esta organizacibn, se refleja también en la que tienen las
interneuronas locales y las neurona proploespinales que terminan
en mds de un segmento. Las interneuronas m&s mediales de la zona
intermedia proyectan a los nGcleos motors mediales gue controlan
a los mlsculos axiales de ambos lados del cuerpo; mientras gque
las mAs laterales, lo hacen en las motoneuronas que innervan a
los misculos ipsilaterles més distales.

Los axones de las neuronas proploespinales se dirigen hacia
arriba y abajo de la substancia blanca de la médula espinal y
terminan tanto en interneuronas como en motoneurcnas localizadas
varios segmentos alejados de sus cuerpos celulares. Los axones
de las neuronas propioespinales mediales corren en columnas
ventrales y mediales, extendiéndose a través de toda la médula
espinal; las neurona proploespinales mis laterales interconectan
un menor nGmero de seqmentos y son menos difusas topograficamen-
te.
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Este patrén de organizacién, permite que los misculos axia-
les, los cuales son innervados desde muchos segmentos espinales,
sean coordinados durante el ajuste postural. En contraste, los
mGsculos distales de las extremidades, que tienden a ser usados
independientemente, son controlados por los sistemas propioespi-
nales laterales mas altamente especificos.

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

Mucheos grupos neuronales de este nivel proyectan a la subs-
tancia gris de la médula espinal, existiendo dos vias principa-
les. Las vias mediales terminan en la parte ventromedial de 1la
substancia gris de la médula espinal, e influyen sobre las moto-
neuronas gque innervan los misculos axiales .y proximales. Las
vias laterales terminan en la parte dorsolateral de dicha subs-
tancia e influyen sobre las motoneuronas gue controlan a los
misculos distales de las extremidades. Las vias aminérgicas
constituyen el tercer sistema, se ramifican difusamente a través
de la médula espinal.

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

Las fibras que descienden en el cuadrante lateral de 1la
médula espinal, terminan en la porcién lateral de 1la zona
intermedia y entre los grupos dorsolaterales de motoneuronas,
innervando a los mfisculos mas distales de las extremidades. ILa
via descendente principal lateral del tallo cerebral es el tracto
rubroespinal, cuyas fibras descienden a través del bulbo hasta la
parte dorsal de la columna lateral de la médula espinal.

Las vias mediales proveen el sistema de control bAasico
postural, sobre el cual las A4reas motoras corticales pueden
organizar movimientos maAs altamente diferenciados. Las vias
laterles fucionan en formas mis variadas, controlando los mascu-
los distales usados en una diversidad de movimientos finos.

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

El mis alto nivel del control motor consiste de tres &reas
de la corteza cerebral: la corteza motora primaria, el A&rea
premotora lateral (corteza premotora), y el &rea suplementaria
motora.

Cada &rea proyecta directamente a la médula espinal a través
del tracto cértico espinal, asf como indirectamente a través de
los sistemas motores del tallo cerebral. Las &reas premotora y
suplementaria también proyectan a la corteza motora primaria.
Estas 4reas son importantes para la coordinacién y la planeacién
compleja de las secuencias de movimiento. Ambas &reas reciben

47



informacién de las &reas de ' asociacién corticales, parietal
posterior y prefrontal.

Programa motor y plan motor

Algunos autores definen al programa motor como un conjunto
de reglas para ejecutar un movimiento y el momento de sus ac-
ciones pueden ser pronosticados, de esta forma, un movimiento
Gnico y rdpido de una articulacién emplea un programa ftnico en
términos generales.

Esta conclusién se basa en la observacién de la estrecha
relacitn existente entre la amplitud y la velocidad de los pasos
motores individuales que conforman todo un movimiento; por ejem-
plo se han encontrado patrones espaciotemporales constantes entre
las diferentes etapas de movimiento de la locomocién, escritura,
articulacién de lenguaje, etc.

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

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

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

Parte de la funcién del plan motor seria la de indicar el
momento de ejecucién de los programas motores individuales que
conduciradn la movimiento global.

otro punto de discusién acerca del control motor lo consti-
tuye la interrogante acerca de si el cerebro controla el movi-
miento a manera de asa ablerta o cerrada.

En el casc de control por medio de asa abierta las alfa
motoneurcnas serian activadas directamente por sefiales supraespi-
nales. En cambio, en el control por medioc de asa cerrada se
requieren sistemas de retroalimentacién, dichos mecanismos
pueden tener un papel importante en la realizacién de movimientos
secuenciales.

cerebelc y Ganglios Basales

En adicién a los tres niveles jerdrquicos anteriormente
mencionados, otras dos partes del cerebro regulan la funcién
motora: el cerebelo y los ganglios basales.

El cerebelo participa en el control de movimiento fino,
comparando los comandos motores descendentes con la informacién
acerca de la accién motora resultante. Esto lo puede realizar
actuando sobre el tallo cerebral y sobre dreas motoras corticales
que proyectan directamente a la médula espinal, monitoreando
tanto su actividad como las sefiales de retroalimentacién senso-
rial que reciben de la periferia., Los ganglios basales reciben
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aferencias de todas las &reas corticales y proyectan principal-
mente hacia &reas de la corteza frontal concernientes con la
planeacién motora.

Las porciones de la corteza cerebral mis altamente relacio-
nadas con el control del movimiento (&rea motora suplementaria,
corteza premotora, corteza motora, corteza somatosensorial y
16bulo parietal superior), tienen proyecciones organizadas to-
pogréaficamente a la porcién motora del putamen.

Las eferencias de este, llamadas circuito motor de los
ganglios basales, se dirigen de reqgreso a las areas motora su-
plementaria y premotora de la corteza cerehral Estas &reas se
encuentran interconectadas reciprocamente upa con otra y con la
corteza motora, y todas tienen proyeccionus descendentes direc-
tas a los centros motores del talle cerebral y de la médula
espinal, Por lo tanto las funciones notoras de los ganglios
basales a través de estas 4reas corticales motoras y de sus
proyecciones descendentes.

La actividad de algunas neuronas en los ganglios basales
semejan a la de las células de las Areas motora y suplementaria
motora; esta actividad, se relaciona con movimientos activos y
pasivos discretos y selectivos direccionalmente. A pesar de esta
semejanza, la actividad de las neuronas en el putamen difiere de
las corticales. En respuesta al seguimiento visual, las células
en los ganglios basales gue son selectivas para el movimiento
descardan después que la de las Areas motoras corticales; las
neuronas en el putamen son mis selectivas para la direccién del
movimiento de una extremidad que para la activacién de mdsculos
especificos. Esto indica que los ganglios basales no tienen un
papel significativo en la iniciacién de movimientos desencadena-
dos por un estimulo, y no especifica directamente 1la fuerza
muscular necesaria para la ejecucién del movimiento.

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

Aparte de la relaci6bn que tienen los ganglios basales con
las funciones motoras voluntarias, existen por lo menos otros
tres circuitos que conectan a esta regién con el tdlamo y 1la
corteza.

a) El circuito oculomotor.- El &rea frontal ocular y muchas
otras 4reas corticales proyectan hacia el cuerpo del caudado,
este a su vez lo hace hacia el colicule superior y hacia el 4rea
frontal ocular a través del t&lamo. Este circuito interviene en
el control de los movimientos oculares sac&dicos.

b) Circulto prefrontal dorsolateral.- La corteza prefrontal
dorsolateral y otras &reas corticales de asoclacién proyectan
hacia la cabeza dorsolateral del caudado, el cual lo hace a su
vez de regreso haclia la corteza prefrontal dorsolateral a través
del té&lamo. Este circuito probablemente se relaciona con aspec-
tos de memoria concernientes con la orientacién en el espacio.

c¢) Circuito lateral 6rbitofrontal.- Este circuito une a la
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corteza 6rbitofrontal lateral con el caudado ventromedial. Se
piensa qgue pueda estar involucrado en la habilidad de cambiar una
conducta.

PISIOPATOLOGIA

A grandes rasgos, la integracién de los conocimientos surgi-
dos en diversas disciplinas que investigan la génesis de la EP
han llevado a pensar que factos desencadenantes (ambientales,
hormonales; toxinas ex6genas), inciden sobre la susceptibilidad
genética del paciente; ésto provocaria un incremento en el recam-
bio de catecolaminas tanto a nivel central como periférico, lo
que aumentarfa la cantidad de radicales libres y neuromelanina
intracelulares con la consecuente alteracién de membranas y
organelos; esto Gltimo iniciarfa respuestas autoinmunes contra
neurofilamentos con la formacién de cuerpos de Lewy, conduciendo
finalmente a la muerte neuronal, Esto comprenderia también una
aceleracién del proceso de envejecimiento neuronal. La pérdida
de neuronas pigmentadas crearfa un ciculo vicioso, ya que las
neuronas gue permanecieran funcionales incrementarian, a su vez,
en forma compensatoria en un intento por substituir la actividad
de las células perdidas, el recambio de catecolaminas, aceleréan-
dose el proceso degenerativo.

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

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el temblor de
reposo de la EP, refleja contracciones alternas de wmsculos
agonistas y antagonistas con una oscilacién del orden de los 4 a
7 Hertz; y depende de interacciones complejas entre osciladores
centrales y las propiedades mecé&nicas de la extremidad, asi como
de mecanismos reflejos segmentarios y suprasegmentarios (Stein,
1978). De tal manera que el efecto de los osciladores centrales
repercute sobre asas periféricas inestables (Alberts, 1965).

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

Electrofisiolégicamente, mediante la utilizacién de electro-
miografia, es posible demostrar descargas de actividad eléctrica
alternante entre grupos musculares opuestos.

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

Las explicaciones sobre las alteraciones biogquimicas en el
temblor de la EP, refieren una hiperactividad colinérgica en los
ganglios basales secundaria a una deficiencia de dopamina en el
cuerpo estriado. De acuerdo con esta teoria, una deficiencia de
dopamina, conducirfia a una mayor actividad de la acetilcolina,
provocando un incremento en la liberacién de GABA desde el puta-
men hacia el globo palido.
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Es hacia el nicleo ventrolateral que se proyecta el globo
pilido; la destruccién de este nGcleo de relevo, que se encuen-
tra entre la proyeccitén del globo palido y la corteza cerebral,
suprime el temblor. No se sabe de qué manera el aumento de
actividad de las neuronas colinérgicas estriadas se traduciria en
un bombardeo ritmico del globo p&lido hacia el nicleo taldmico de
relavo; sin embargo esto ocasionarfa la produccién de descargas
oscilatorias en las neuronas taléricas.

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

La idea de la existencia de osciladores centrales, también
se apoya en el hecho de la identificacién de neuronas tanto en
globo pé&lido, como en el tédlamo, que descargan repetitivamente
con la misma frecuencia gque tiene el temblor (Cordeau, 1560;
Jasper, 1966).

Las descargas talémicas, al excitar neuronas corticales
activarfan planes y programas motores de movimiento alternante
cuya informacién, al partir de las motoneuronas se traduciria
finalmente en la manifestacién clinica del temblor de reposo.

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

Fisiopatolégicamente, la rigidez de la EP, refleja un incre-
mento ténico directo de los impulsos que descienden de la corteza
cerebral hacia la motoneurona alfa espinal (con una co-activacién
alfa-gama normal), como consecuencia de un control anormal de la
inervacién por parte del globo palido. Simultanamente, se
encuentran activadas las inervaciones agonistas y antagonistas.
Estudios con EMG han demostrado alteraciones en la actividad
refleja de latencia prolongada, esta alteracién podria ser un
factor contribuyente al incremento de tono en esta enfermedad
(Lee). :

El substrato neuroquimico de la rigidez del parkinsonismo
estd, relacionada «con la degeneracién de la proyeccidén dopa-
minérgica nigro-estriada que tiene lugar en la enfermedad.

Se ha postulado que el defecto principal responsable de la
rigidez consiste en una incapacidad de los ganglios basales para
regular adecuadamente el circuito reflejo de alimentacién ante-
régrada cortical que influye sobre los movimientes lentos.

La estimulacién eléctrica del nGcleo caudado en animales,
conduce a la activacién selectiva de neuronas fusimotoras "esta-
ticas", las cudles son mis sensibles a los cambios de longitud
muscular.

Sin embargo, algunos investigadores refieren gque mis que
encontrarse involucradeos los grupos musculares per se, existe
alteracién directa de los patrones de movimiento (Benecke, 1986).

El mayor grado de anormalidad en la Enfermedad de Parkinson
es la acinecia, este déficit motor estd caracterizado por una
latencia prolongada para iniciar una acci6n, lo que es seguido
por una lentitud en el movimiento subsecuente.
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La acinecia est4 asoclada a upa alteracién en la programa-
ciébn motora, la que depende de distintas variables (edad, expe-
riencia, entrenamiento, medio ambiente) involucradas en el movi-
miento. Dicha lentitud se exacerva si las tareas que el paciente
debe realizar son simulténeas o si se desarrollan en secuencia.

Ya que estas alteraciones ocurren 6 se incrementan cuando el
enfermo intenta combinar movimientos gobernados por patrones
motores individuales, la anormalidad de movimiento puede ser
vista como un déficit en la capacidad de planeacién motora.

Barbeau (1986) describe cuatro componentes principales de la
acinecia: a) defecto en la iniciativa motora, mediante el estudio
del tiempo de reaccién motora, observé que existe un retraso en
los pacientes con EP en la iniciacién del movimiento, debido
probablemente a una alteracién de un mecanismo de "integracién
central®, y aunque para algunos autores este retraso se lleva a
cabo en la programacién motora en la corteza motora frontal, para
Barbeau, los ganglios basales han perdido la capacidad para
“"correr" el plan motor sin la necesidad de "pensar" en él; con-
cluye que esta alteracién es debida a un retraso en el feedback
integrador de la informacién sensorial, el cudl normalmente
permite el libre paso de una sub-rutina a la siguiente; aunado a
lo anterior, existe un defecto en la motivacién cinética, que
probablemente incluye un factor de vigilancia y un contenido
emocional inespecifico; b) Defecto en la melodia cinética (habi-
lidad para cambiar ré&pidmente de un patrén motor al siguiente);
el paciente parece ser capaz de conceptualizar y generar tnica-
mente un s6lo plan 6 programa motor a la vez. Cualquier cambio
requiere de la interpretaci6én de los datos de feedback y 1la
reformulacién tanto de tédcticas como de estrategias. c) Defecto
en la estrategia de aprendizaje; de acuerdo con este autor, é&sto
se observa en los pacientes que no %ienen alterada su inteli-
gencia, memoria, ni funclones perceptuales y que aparentan encon-
trarse bradipsiquicos; d) Fatiga rapida; presente en los enfermos
acinéticos alin cuando realizan un solo patrén motor,

Algunos autores han propuesto que la base de la bradicine-
cia, rigidez y disminucién en el repertorio de movimientos, es un
trastorno del procesamiento de aferencias sensoriales provenien-
tes de mecanoreceptores, utilizadas en la generacidn y ejecucién
de movimientos (Tatton).

Por otra parte, la acinecia, ha sidc atribuida a una inte-
rrupcién de las vias ascendentes dopaminérgicas en la regién
hipotalémica. Sin embargo, en la mayorfia de los casos del
mutismo acinético, la administracién del precursor dopaminérgico
{L-dopa) no se acompafia de efectos ben&ficos significativos,

La bradicinecia, como signo de alteracién motora, debe
diferenciarse de la falta de motivacién motora, que representa un
sintoma de depresién severa. Las fenotiacinas, que actdan
como agentes blogueadores de dopamina, provocan bradicinecia sin
inducir concomitantemente una depresidn del estado emocional.

Antiguamente se creia que la acinecia y la bradicinecia
dependian de la rigidez, sin embargo, 1la observacién de que
clertas lesiones estereotdxicas eliminan la rigidez sin alterar
la acinecia ni la bradicinecia, han llevado a pensar que se trata
de manifestaciones clinicas con una base fisiopatolégica
diferente (Meyers).
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Recientemente ha sido demostrado que los individuos con EP y
depresién asociada tienen niveles mis bajos de 5-HIAA, metabolito
de la serotonina, en el liquido cefalorraquideo, que aguellos que
no tienen depresién; lo que sugiere que la depresién puede ser
intrinseca a la EP, siendo secundaria a una disminucién de
aminas biégenas .

En relacién al aspecto bioquimico de la demencia en la EP se
ha encontrado una disminucién en el nimero de receptores D-2
estriatales; y en forma no significativa, aumento de receptores
colinérgicos muscarinicos en la corteza frontal (Rinne) esto
Gltimo quiz&s como efecto de hipersensibilidad de dichos recepto-
res. Debido a que la somatostatina se encuentra localizada
dentro de las neuronas intrinsecas de la corteza cerebral humana,
la reduccién en los niveles corticales de somatostatina en pa-
cientes demenciados implica que la demencia en la EP tiene un
componente cortical. La alteracién en la corteza cerebral tanto
de aferencias subcorticales colinérgicas como de las neuronas
intracorticales somatostatinérgicas, posiblemente indique que el
substrato fisiopatolégico de la demencia en pacientes con EP
involucre lesiones de estructuras corticales y subcorticales
(Javoy) .

NEUROPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE PARKINBON

Los nficleos gue conforman el sistema extapiramidal muestran
alteraciones inespecificas en los enfermos con EP, principalmente
pérdida celular.

El hallazgo patolégico més consistentemente reportade son
cambios en la substancia nigra, particularmente en la pars com-
pacta, observandose despigmentacién de la misma y pérdida neuro-
nal. Esta pérdida neuronal en la substancia nigra, muchas veces
es asimétrica, y se le ha relacionado con la discrepancia en las
manifestaciones clinicas de un hemicuerpo y otro, asi cono en las
fluctuaciones motoras durante la administracién de L~DOPA (Kemps-
ter).

Las neuronas remanentes pueden o no contener neuromelanina,
y cuerpos de inclusién descritos por Lewy (1913), quien describié
las inclusiones citoplasmaticas hialinas concéntricas, gue pueden
cbservarse en casi todos los casos de las células que contienen
melanina en los enfermos con Parkinson; los cuerpos de Lewy se
observan ocasionalemnte (alrededor de un 5%) en el material
control., No Gnicamente se observan los cuerpos de Lewy en las
células pigmentadas, es posible encontrarlos en la substancia
innominada, en nGcleos del tallle cerebral y en los cuernos
laterales de la substancia gris de los segmentos toradcicos de la
médula espinal, asif como en las dendritas de las neuronas de los
ganglios simpdticos.

Se ha encontrado pérdida neuronal en otros nicleos pigmenta-
dos tales como el locus coeruleus y el nicleo dorsal del vago.

Tinciones para mielina pueden ocasionalmente mostrar peque-
ﬁaséfreas de desmielinizacién en el cuerpo estriado, o alrededor
de .

En la EP se ha encontrado, atrofia cortical difusa, lo que
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sugiere se trate de una enfermedad degenerativa cerebral difusa.

AGn en pacientes con EP sin demencia, se han llegado a
encontrar cambios histopatolégicos similares a los de la enfer-
medad de Alzheimer, con degeneracién granulovacuolar b's
alteraciones neurofibrilares, as{ como placas seniles; estos
cambios tipo Alzheimer son hasta seis veces mis comunes en los
pacientes con EP que en controles.

JUSTIFICACION

En la Enfermedad de Parkinson, sus manifestaciones clinicas
(temblor, rigidez, bradicinecia, etc.) son de apreciacién subje-
tiva, y de acuerdo a la experiencia clinica del examinador. Las
escalas internacionalmente reconocidas para su diagnéstico y
clasificacién, muestran igual deficiencia; adem&s de no ser es-
pecificas para esta enfermedad, y de expresar principalmente el
grado de deterioro global del paciente y su nivel de dependencia
en la vida cotidiana.

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

Por lo tanto, es necesario contar con pruebas de indole
neurofisiol6gica (pruebas de integracién motora no invasivas) que
reflejen en forma cbjetiva, mesurable, reproducible y graficable
los signos que se presentan en esta patologia y gque afectan el
control motor. Lo mismo es valido para la determinacién de
marcadores biogquimicos en LCR especificos para la EP, gue mues-
tren la severidad de la enfermedad, y que orienten a factores
prondsticos, de respuesta terapéutica y de clasificacién de los
pacientes con EP.

De esta manera, al lograrse los objetivos planteados en este
estudio, podemos tener un mejor conocimiento de la fisiopatologia
de la Enfermedad de Parkinson, y con ésto, una mejor seleccién de
los casos en la terapéutica farmacolégica, asi como en las
alternativas neuroquirfirgicas; y con ello incidir de manera
racional en una enfermedad que tiene una gran importancia
epidemiolégica y una notable repercusi6n social y econémica.

OBJETIVOS

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

2) Conocer y comparar los pardmetros de ejecucidén de las
diferentes pruebas de integracién motora, tanto en voluntarios
sanos como en paclentes con EP.

3} Comparar la ejecucién en las PIM en condicién control y
con la administracién de Sinemet y Akineton.
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4) Correlacionar las PIM con los mecanismos fisiopatolégi-
cos de los diferentes signos de la EP.

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

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

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

8) Identificar diferentes grupous de pacientes con EP.

MATERIAL Y METODOS

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

Grupo I.

Pacientes con enfermedad de Parkinson (EP)

Subgrupo I.a

Pacientes a quienes se midieron los niveles de
neurotransmisores (NT) y los metabolitos (MB) en el 1liquide
cefaloraguideo (LCR), N = 29.

Subgrupo I.2

Aquellos pacientes, que ademds de efectuarse lo anterior,
realizaron pruebas de integracién motora (PIM), N = 14.

Se generaron tres condiciones diferentes con esta muestra:

1) Pacientes en condicién basal (sin farmacos)

2) Los mismmos casos con administracién de Sinemet (L-DOPA
250 mg/carbidopa 25 mg).

El Sinemet fué administrado en presencia del explorador en
dosis Unica y una hora antes de realizarse las PIM.

3) Los mismos casos con administraciétn de Akinetén (bipe-
ridén, 2 mg c/8 hrs, 6 mg al dia).

El Akinetén fué administrade durante 3 dias previos al
estudio, y la Gltima dosis fué recibida por los pacientes 3-5 hrs
antes de efectuarse las PIM.

La administracién de los f&rmacos fué por via oral.

Entre el empleo de L-DOPA, y de biperidén transcurrié un mes
sin utilizarse medicamentos con los pacientes.

Grupo II.

Pacientes sin enfermedad de Parkinson (NoEP), N = 11

Grupo control para medicién de niveles de NT y MB en LCR.

Subgrupo II.a

Pacientes sin enfermedad neurolégica, N = 7

Subgrupe II.b

Pacientes con alguna enfermedad neurolégica diferente a EP
(estudios de mwielografia para problemas de discopatia
lumbosacra), N = 4

Grupc IIT.

Grupo control de voluntarios sanos (VS) para medicién de PIM
N = 17,
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HIPOTEBIB

1) Hl: Existen diferencias significativas entre los grupos
control y el grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson en
las diferentes pruebas de integracién motora y/é en los niveles
de los marcadores bioquimicos en LCR.

HO: No existen diferencias significativas entre los grupos
control y el grupo de pacientes parkinsonicos en las diferentes
pruebas de pruebas de integracién motora y/6 en los niveles de
los marcadores bioquimicos en LCR.

2) H1: Existe correlacién entre 1las diferentes pruebas de
integracién motora y los niveles de los marcadores biloguimicos en
LCR.

HO: No existe correlacién entre las diferentes pruebas de
integracién motora y los niveles de los marcadores bloquimicos en
LCR.

VARIABLES

1) Variable independiente: Pacientes con Enfermedad de Parkinson.
2) variable dependiente:
Escalas de valoracién clinica de la Enfermedad de Parkinson
Pruebas de integracién motora: temblor (frecuencia, ampli-
tud); rigidez (movimiento lineal); acinecia (tiempo de reaccién).
Niveles de marcadores (NT y MB) en LCR: &dcido glutamico,
glutamina, biopterina, &cido homovanilico.

Los sujetos fueroh seleccicnados de acuerdo a los siguientes
“criterios:

A) Criterios de Inclusién:

a) Edad: Los sujetos control correspondieron a los grupos etarios
de los individuos con Enfermedad de Parkinson.

b) Sexo: Ambos sexos fueron incluidos.

c) Se realizé el diagn6stico de Enfermedad de Parkinson de
acuerdo a su historial clinico, exdmen neurolégico y puntuacién
de las escalas clinicas internacionales de evaluacidén de 1la
Enfermedad de Parkinson, anot&ndose lateralidad cerebral. Se
realizaron exdmenes de laboratorio y gabinete con el fin de
verificar el diagnéstico de Enfermedad de Parkinson Idiopdtico.
d) Pacientes con discopatfa lumbosacra, 6 con alguha enfermedad
neurcldgica diferente a la EP incluyendo movimientos anormales,
que requirieron puncién lumbar.
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e) Aceptacién voluntaria de los sujetos en su colaboracién para
el estudio.

. B) Criterios de Exclusién:

a) Los pacientes con Enfermedad de Parkinson no tuvieron pato-
logfa sistémica o neurolégica asociada, incluyende aquelles que
tuvieron alteraciones auditivas.

b) Personas gque por su baja condicién cultural no pudieron
ejecutar las pruebas por falta de comprensién & colaboracién.

PROCEDIMIENTO

En todos los grupos se realizé una historia clinica detalla-
da, con exdmen neurolégico completo.

En los pacientes con diagnéstico de Enfernedad de Parkinson,
se llevé a cabo la estadificacién de cada caso dentro de 5 esca-
las internacionalmente reconocidas para la evaluacién de la
Enfermedad de Parkinson, dichas escalas son : a) Hoehn-Yahr, b)
Escala de actividades de la vida cotidiana de Schwab-England, c)
Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson, d) Escala de
Incapacidad de la Universidad de Northwestern, y e) Escala de
Enfermedad de Parkinson de Nueva York, los formatos de historia
clinica y de seguimiento de los pacientes, asi como las defini-
ciones y formatos de las diferentes escalas se encuentran en los
anexos.

Se efectuaron pruebas de laboratorio tales como quimica
sanguinea, electrélitos séricos, etc., para identificar afec-
ciones neurol6gicas & sistémicas (diabetes, uremia,etc.) que
pudieran cursar con alteraciones motoras.

Se realizé tomografia computarizada de crdneo con el fin de
identificacién etiolégica de la EP.

La biopterina, el &cido glutémico, la glutamina y el acido
homovanilico se determinardn en muestras obtenidas de 1liquido
cefalorraquideo obtenidas por puncién lumbar.

El procedimiento para conservar las muestras, y para la
determinacién de cada uno de los compuestos fué el siguiente:

Sa tomaron muestras de 5 ml de LCR obtenido por puncién
lumbar. Los 5 ml se dividieron en z alicuotas: una de 4.5 ml
para medir biopterinas, y otra de 0.5 ml para medir el resto de
los marcadores. De inmediato se agreqé a la primera 50 ng de
D1-6-metil-7,8-dihidropteridina (estdndar interno), y a la segun-
da, 8 ml de dcido perclérico concentrado (11.64 N). Las muestras
se transportaron en hielo seco para determinaciones de los com~
puestos en estudio.

Determinacién de biopterina
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Se determinaron las biopterinas totales. Se siguié un
método que combina el de Fukushima y Nixon (1980), y el de Kapa-
tos y cols. (1982). Consiste en una oxidacién en medio &cido
(véase Aceves y col., 1990). En este estudio se agregaron a la
muestra de LCR 2 ml de 2 N de &cido triclorocacético, y 2 ml de
solucién iodada compuesta de 1% I2, y 2% KI. Después de 1 hr de
incubacién, el exceso de iodo se eliminé agregando 1 ml de &cide
ascérbico al 1%, La muestra fué centrifugada a 27 000 g, por 30
min, y el sobrenadante fué pasado primerc por una columna catié-
nica (Biorad AGS0X-4, 100-200 mesh, H+), la cual se lavdé con
agua, y luego se eludié con 10 ml de NH40H 1M. A continuacién,
el eluado se pasd por una cclumna aniénica (Biorad AGiX-8, 200-
400 mesh, Ac~-). Después de lavar la columna con agua, se eludid
con 3 ml de &cido acético 1M, Luego el eluado fué liofilizado.
El liofilizado fué resuspendidoc en 400 ul de &cido clorhidrico
0.005 N, de los cuales se inyectaron 200 uml al cromatégrafo para
la detecci6n de las biopterinas, midiende su fluorescencia endd-
gena. La fase mévil fué metanol/agua al 5%, y el flujo 1 ml/min.
La cuantificacién se realizé comparando la sefial fluorométrica de
la muestra con la de estdndares conocidos, corrigiendo las posi-
bles pérdidas por el porcentaje de recuperacién del esténdar
interno agregado al momento de tomar la muestra.

El rango biopterinas en LCR para sujetos normales es de 20.5
+ 1.5 pmol/ml.

Determinacién del resto de NT y MB

Para su determinacién se siguié el procedimiento de Donzanti
y Yamamoto (1988), que usa derivacién precolumna con ortofta-
laldehido, y la deteccién electroquimica con doble electrodo.

El range de normalidad de &cido glutémico en LCR es de 1.8
umol/L; para la glutamina es de 602 umol/L; y para el acido
homovanilico de 290 nmol/L.

Pruebas de Integracidén Motora

Se realizé la medicién cuantitativa del temblor en condi-
ciones de maxima amplitud (mientras el paciente realiza calculos
matemdticos sencillos). Se utilizard un acelerdmetro para la
transduccién del movimiento.

Se utilizé un transductor de movimiento (SPA Grass)
colocado en el dedo Indice de ambas manos con tela adhesiva. Se
conectéel transdutor de movimiento a un poligrafo Grass Modelo
75 en un amplificador AC, con  filtros de 1-100 Hz y calibrado
para obtener "X" cm de deflexién por cada 2 cm de movimiento del
dedo, El registro se realizé a 10 mm/seg. Se indicd al paciente
que colocara los brazos en el descansa-brazos del sillén donde se
encuentraba sentado, con las manos colgando en los extremos, y se
le hizo contar en voz alta del 1 al 100 durante el registro. Se
selecciond el brote del temblor que tuviera la amplitud méxima.
Se analizé en form: independiente el temblor de la mano derecha y
de la manc lzquierda.

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

La rigidez se medié a través del desplazamiento lineal de
cada una de las extremidades en el espacio (en m/seq).

Velocidad del movimiento lineal. En el acelerémetro (OLVERA
INS.) se indica al paciente oprimir en forma alterna los microin-
terruptores ("'microswitches") colocados a una distancia de 1
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metro, tratando de hacer el mayor nGmere de restablecimientos
("'resets"') en un perlodo de 10 seg. El aceler6metro s«
encuentra conectado a un poligrafo GRASS 75 para el registro
gr&fico del puntaje alcanzado por el paciente. Se mide en forma
independiente la velocidad para cada brazo y se expresa el resul-
tado en m/seq.

Para las piernas existen dos pedales separados por una
distancia de 0.5 m que el paciente tiene gque oprimir en forma
alterna lo m&s rapido posible. El registro y la cuantificacién
de los resultados son semejantes gue para las manos.

Tiempo de reaccién (mediciébn de aocinecia). Con 1la mano
colocada sobre el microinterruptor {"microswitch%') del
acelerdmetro y auriculares en los ofdos para dar tonos simples al
azar, se pidié al paciente que respondiera oprimiendo el
interruptor al oir el tono, con 1la mayor velocidad posible.
Tanto el interruptor que aprieta el sujeto, como el que produce
el tono se encuentran conectados al poligrafo para inscribir el
momento en que son accionados, y a un generador de estimulos
auditivos ("click") superior al nivel umbral auditiva, de 1la
misma duracién y frecuencia, de tipo bipolar, 20 estimulos por
extremidad evaluada. Previo a dicha evaluacién se aplicaron 5
estimulos para habituar al sujeto a una adecuada respuesta. Se
medié en forma independiente el tiempo de reaccién para ambas
manos y pies, realiz&ndose en un orden secuencial, es decir,
mano derecha, mano izquierda, pie derecho, pie izquierdo. El
resultado se expresa en milisegundos.

Las pruebas de integracién motora se realizaron en condicién
control (sin farmacos), durante administracién de dosis Gnica de
Sinemet, y durante la administracién de Akineton.

Las punciones lumbares, asi como la determinacién de 1los
marcadores bioquimicos se efectué Gnicamente durante la condicién
control.

ANALIBIE EBTADISTICO

Para el analisis descriptivo de 1los resultados, se
utilizé la media como medida de tendencia central; la desviacién
Y el error esténdar, como medidas de variabilidad. Asimismo, se
realizaron frecuencias y porcentajes de los datos.

Para el analisis inferencial, se utilizé la estadistica
paramétrica, ya que las variables se encuentran en nivel de
medicién de razén e Intervalar emplesndose las siguientes prue-
bas: para la correlacién de las variables, una prueba '"r" de
Pearson; y para el contraste de la misma, una prueba "t" de
Student. Para la comparacitén de dos grupos independientes, una
prueba "t" de Student. Para la comparacién de dos condiciones en
el grupo EP se usé una prueba "t" de Student para muestras corre-
lacionadas. Para la comparacién de 3 condiciones diferentes, un
andlisis de varianza para muestras correlacionadas.
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REBULTADOS

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

I. bescripeién de los datos generales de los tres grupos de
sujetos estudiados:

a) Pacientes con enfermedad de Parkinson (EP)

A quienes se midieron los niveles de neurotransmisores (NT)
y los metabolitos (MB) en el liquido cefaloraquideo (ICR}; Y
aquellos gue adem&s de efectuarse lo anterior, realizaron las
pruebas de integracién motora (PIM).

En esta parte se presentan los resultados de la correlacién
entre las diferentes escalas de valoracién clinica gque se apli-
caron a los pacientes con EP.

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

b.1 Pacientes sin enfermedad neurolédgica
b.2 Pacientes con alguna enfermedad neurolégica

¢} Grupo control de voluntarios sanos (VS) para medicién de
PIM.

II. Pruebas de Integracién Notora

En la segunda parte se describen los resultados de 1las
pruebas de integracién motora: temblor (frecuencia y amplitud),
movimiento lineal y tiempo de reaccién, tanto en VS como en 14
casos de EP, comparando los resultados de la ejecucién de dichas
pruebas en ambos grupos, en condicién basal,

III. Efectos de PArmacos en pacientes con EP
En esta parte, se describen los resultados de la realizacién
de las PIM durante la administracién de Sinemet y Akinetén, y la
comparacién de dichos resultados con la condiciétn basal .

IV. Descripcisén de los resultados referentes a la correlacién de
loa diferentes KT y MB:

Entre ellos mismos, con las pruebas de integracién motora, y
con la escala clinica UPDS.

I. Datos generales de los sujetos
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Se estudiaron 10 pacientes con EP del sexo femenino y 19 del
sexo masculino, quienes presentaron un promedio (X * EE) de edad
de 59.6 * 2.99 afios y de 56.63 % 3,17 afios respectivamente {Tabla
1).
! En el grupo de pacientes NoEP se estudiaron 5 sujetos del
sexo femenino y 6 sujetos del sexo masculino, cuyos promedios de
adad fueron 26,4 % 2,27 afios y 32.8 % 5.51 afos, respectivamente
{Tabla 1}.

Del grupo control VS, se estudiaron 12 wmujeres con un
promedioc de edad de 52.33 % 3.86 aflos, y 5 hombres con una media
de edad de 56.2 * 3.00 afios (Tabla 1).

En la tabla 2 se nmuestra el promedic dzl tiempo de evolucién
de la enfermedad en los pacientes con EP. Como se puede ver, las
mujeres presentan un promedio de 32.4 t 6.92 meses y los hombres
de 42,52 * 9.01 meses de duracién de la enfermedad hasta el
momento del estudio. El promedio del tiempo de evolucién de la
EP en los sujetos en general, fué de 39, 03 % 6.35 meses (Tabla
2).

Por otra parte, como anteriormente se menciond, de los 29
pacientes con EP, a quienes se Jles midieron los niveles de
marcadores bioquimicos, s6lo a 14 de ellos se les hicieron PIM.
De estos pacientes, 4 fueron del sexo femenino con un promedio de
edad de 57.5 % 4.64 afios, y 10 del sexo masculino con una edad
de 54.8 * 4.03 afios. El tiempo de evolucién promedio de las
primeras fué de 37.25 % 14.54 meses, y de los segundos 49.1 %
12.96 meses {Tabla 3}.

Con respecto a la lateralidad del temblor, se encontré gue 2
pacientes presentaban temblor unilateral, 10 temblor bilateral, y
2 no tenian temblor (Tabla 4).

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

BEstas escalas se correlacionaron entre si para determinar
entre cuiles de ellas existia una relacién mayor, gque reflejara
las alteraciones de la EP de la manera mis completa; de este modo
se podria utilizar para los propésitos subsiguientes de este
estudio la escala mAs adecuada, dadoe que con este analisis
realizado con las escalas es posible observar la validez de las
mismas. En la tabla 5 se muestran los resultados de las corre-
laciones realizadas; siendo la SE y la UPDS las escalas dque
mostraron mayores significancias (r = 0.94, P< 0.0005). Sin
embargo, se selecclond la UPDS para los andlisis posteriores,
puesto que es una escala resultante de la unificacién de los
criterios especificos para la EP que considera sintomas y signos
propios de dicha patologfa.
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IX. Pruebas de Integracién Motora

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

Las tres pruebas de integracién motora se llevarcn a cabo en
los 17 sujetos VS, y en 14 pacientes con EP; todos ellos dies-
tros, analizdndose por separado los resultados: para el temblor,
la mano derecha e izguierda; y para movimiento lineal y tiempo
de reaccién, la mano derecha, mano izquierda, pie dereche y pie
izquierdo.

considerdndose que existe un deterioro cuando disminuye la
velocidad de ejecucién del movimiento lineal, y cuando se incre-
menta el tiempo de realizacién de las pruebas de tiempo de reac-
cién., Por el contrario, ante mayor sea la velocidad del movi~
miento lineal, el paciente se encuentra menos afectado por la
rigidez, y tiene menos acinecia cuando la velocidad del tiempo de
reacci6n es menor.

En primer lugar se obtuvieron los promedios de los valores
resultantes de la realizacién de las PIM de todos los casos de VS
y sujetos con EP. Se hizo entonces an&lisis del grupo total de
Vs y EP, compar&ndose los promedios entre ambos grupos en
condicién basal para movimiento lineal y tiempo de reaccién.

Ya que los VS obviamente no tenian temblor, este andlisis
comparativo de pruebas entre VS y el grupo EP no se podfa reali-
zar.

El grupo EP mostrd para cada una de las PIN en cendiciones
basales (sin f&rmacos), diferencias significativas en relacién al
grupo Vs.

En la tabla 6, se nuestran los valores resultantes del
andlisis realizado mediante la prueba "t" de Student para mues-
tras independientes.

Come se ve en las gr&ficas 1 y 2, los paclientes con EP pre-~
sentaron una velocidad de ejecucién del movimiento lineal wmenor
que el grupo VS; y la de TR mayor en el grupo EP que en el grupo
vs.

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

Una vez gue se demostrs, la utilidad de las PIM para el
estudio de la EP, la siquiente prequnta a responder fué si
existfia el mismo tipo de afeccién motora (rigidez 6 acinecia) en
un hemicuerpo que en el otro; y si esto era cierto, conocer si el
grado de afeccién para cada hemicuerpo era similar. Ademés se
necesitaba conocer si existfa una correlacién entre el temblor,
la rigidez y la acinecia.

Se procedié a correlacionar las PIM entre si en estos pa-
cientes, en condici6n control (sin f4rmacos), mediante una prueba
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r de Pearson (Tabla 7).

Todos los pacientes de EP, presentaron rigidez y acinecia;
cuando alguna de esta alteraciones motoras se encontraba en un
hemicuerpo, también existifa para el contralateral. Por caso
individual, se observé una semejanza en la severidad de la alte-
racién motora para ambos hemicuerpos. El andlisis de correlacién
mostrd que en forma dgrupal, el grade de severidad del trastorno
motor en un hemicuerpo, era proporcional al del hemicuerpo con-
tralateral (Grafica 3).

Las finicas relaciones significativas entre las diferentes
PIM fueron entre rigidez y acinecia.

Por otra parte, al correlacionarse los resultados del movi-
miento lineal y el tiempo de reaccién de la misma mano, se en-
contré una relacidn inversa, esto es, gue a mayor velocidad del
ML, menor es el TR al estimulo auditivo (Grafica 4).

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

IIX. Bfectos de férmacos en las PIM roaligadas a los pacientes
con EP.

Dado que la observacién general en la clinica es de mejoria
en los pacientes con EP, con la utilizacién de L-DOPA y de anti-
colinérgicos, se administraron estos a los pacientes con EP. En
esta investigacién, se compararon los resultados de las PIM
entre la condicién basal y las condiciones con farmacos (L~DOPA)
y Biperidén).

De esta manera, en el anillisis (ANOVA) en grupo (N = 14) no
se encontraron modificaciones significativas en la realizacién de
las PIM con el empleo de farmacos (Tablas 8 y 9).

Sin embargo, en la practica clinica cotidiana, los pacientes
reportan cambios con la utilizacién de dichos farmacos, lo cual
es confirmado durante la exploraciébn neurolégica.

En la grafica 9, se muestran los resultados de la proporcién
en que cambié cada paciente (a partir del promedio de la veloci-
dad de realizacién de ML y TR con las 4 extremidades - valoracién
total de la funcién motora en cada paciente -) eén el ML y en el
TR, bajo los efectos de cada uno de los farmacos a partir de su
condicién basal.

Con respecto al movimiente lineal, se consideré mejoria en
los pacientes con EP, cuando se incrementé su velocidad de ejecu-
cién y con respecto al tiempo de reaccién, cuando su velocidad
disminuys.

Como puede verse, algunos pacientes mejoraron con el empleo
de ambos fdrmacos, otros, se deterioraron con ambos farmacos y
otros, mejoraron con uno y, se deterioraron con el otro férmaco.

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

En las Tablas 10 a 12, se muestran los efectos que la L-DOPA
y el biperidén tuvieron sobre cada PIM en los 14 pacientes con
EP. Es importante hacer énfasis en que en algunos casos no sblo
no tuvo efecto alguno el empleo de f4rmacos, sino que incluso
deterioraron a los pacientes, particularmente la L-DOPA.

En las tablas se observan los cambios que presentaron los
pacientes a partir de su condicién control (basal sin férmacos).
Como se ve, con el empleo de L-DOPA, en cuanto a temblor, se
observé gque el efecto de este farmaco puede diferir entre una
mano y otra en un mismo paciente {en una mano puede disminuir,
mientras que aumenta en la otra la frecuencia 6 la amplitud del
temblor). Por otra parte, mientras que en una mano es posible
que se incremente la frecuencia, en esa misma mano puede dismi-
nuir la amplitud, lo contrario también puede encontrarse,

Sin embargo, en aquellas extremidades en las gue en condi-
cién basal no existia temblor, no se manifesté este con el emplec
de L-DOPA.

Las observaciones anteriores en cuanto a temblor, fueron
igualmente vilidas cuando se utilizé biperidén.

En cuanto a la rigldez, el empleo de biperidén deterioré a
un mayor nGmero de casos que la L-DOPA; lo contrario sucedié con
la acinecia, deteriorindose una mayor cantidad de pacientes
cuando se utilizé6 la L~DOPA.

Ya gque se observé que la respuesta a los farmacos, diferia
en cada caso, en cada extremidad y con cada PIM, se procedié a
conocer en qué proporcidn se producian los cambios por efecto de
los farmacos a partir de su proplo control.

De esta manera, de las graficas 10 a 15, en su parte supe-
rior (A y B), se muestra la proporcién en que cada paciente (los
porcentajes de cambio) cambidé a partir de su condicidén basal (0.0
en la gréafica), su ejecucién motora en cada PIM bajo los efectos
de la L-DOPA del biperidén.

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

Encontramos cuantitativamente que existe heterogeneidad en
la respuesta, tanto a la L-DOPA, come al anticolinérgico, y para
lad# diferentes extremidades de un mismo individuo, encontréandose
también diferencias de individuo a individuo.

En virtud de los resultados anteriores, se decidié agrupar a
los casos de acuerdo a su respuesta, con el fin de saber si los
cambios en las PIM por efecto de los farmacos eran significativos
© no lo eran, Esta comparacién se realizé mediante una prueba
"t" de Student para muestras correlacionadas.

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

En relacién a la rigidez (Tabla 14 y Graficas 12 y 13), se
encontraron una mejoria para todas las extremidades con el empleo
de ambos fArmacos, presentdndose significancias m&s altas con el
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biperidén.

En la Tabla 15 y Grdficas 14 y 15 se muestran los resultados
obtenidos para la acinecia, con el empleo de L-DOPA cerca del 50%
de los casos mejoraron y el otro 50% se deteriord, incrementando-
se la acinecia. El biperidén mejoré de la acinecia cerca del 72%
de los casos mejoraron, deteriorindose un 28% de ellos.

Un indicador importante del efecto de los f&rmacos conside-
rado en este estudio fué la variabilidad que se presenté en las
PIM, es decir el patrén de respuesta que los pacientes presenta-
ron en cada prueba motora. En las graficas 16 a 20 se presentan
los promedios, la diferencia media, y 1la dispersiéon (error
esténdar) de los pacientes en cada prueba.

De esta manera se puede observar que la frecuencia del
temblor oscila en un rango de 4-6 Hz, y que los cambios signifi-
cativos con los fArmacos fueron pequefios, y dentro de este mismo
rango caracteristico de la EP. Por el contrario, la amplitud del
temblor, presenté una mayor variabilidad entre los sujetos tanto
en condicién control como con el emplec de farmacos.

La rigidez, tanto en condicién control como con los farma-
cos, tuvo una menor variabilidad que la acinecia.

IV. Correlacién entre los NT y MB

siendo uno de los objetives del proyecto encontrar un neu-
rotransmisor y/6 metabolito gque sirva como marcador bicquimice
del grado de severidad y progresién de la EP, se estudiaron los
niveles en LCR del &cido glutdmico (AcGlu), glutamina (Glu),
biopterina (Biop) y &cido homovanilico (AHV).

Al compararse los niveles de estos NT y MB en los pacientes
gin enfermedad neurolégica, con aquellos que tenian alguna enfer-
medad neurolégica diferente a EP, no se encontrairon diferencias
significativas (prueba "t" para dos muestras independientes).
Por lo que se agruparon ambas muestras incrementéndose el nGmero
de sujetos que servirian como contrel (grupo NoEP) para el estu-
dio de los NT y MB en la EP (Tabla 16).

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

De esta manera se obtuvo un grupo control (N=11) comparable
con el grupo EP (N=29).

Se llevé a cabo la comparacién entre estos dos grupos me-
diante una prueba "t" para dos muestras independientes, y se
encontraron diferencias significativas en los niveles de glutami-
na y blopterina, siendo éstos menores en el grupo EP (Tabla 18 y
Grafica 21).

Posterioremente se correlacionaron los niveles de NT y MB
entre si en los pacientes con EP, finicamente la glutamina y 1la
biopterina se relacionaban entre si significativamente (r de
Pearson) (Tabla 19 y Grafica 22).

Con el fin de saber si algGn NT & MB estaba asociado con
alguna de las PIM, se llevaron a cabo las correlaciones (r de
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Pearson), encontrédndose significativas las correlaciones entre el
ACGlu y el ML y el TR. Cabe mencionar que la Biop me correla-
cioné exclusivamente con la FXMI (Tabla 20).

A mayor AcGlu mayor velacidad en el ML y menor en el TR, en
otras palabras, ante mayor concentracién de AcGlu en el LCR de
pacientes con EP, mejores condicones clinicas, con menor rigidez
y menor acinecia.

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

Ya que los niveles del AcGlu se dispersaba en los pacientes
con EP, en un rango que iba desde 0.137 umol/L, hasta 5.33
umol/L, se dividieron a los pacientes en 3 subgrupos: A= 0.0~0.49
umel/L, B= 0.,5-0.9, y C= 1 & m&s umol/L de AcGlu (Grificas 25 y
26). Los subgrupos A y B se distribuyeron relacionindose con
mayor grado de rigidez y de acinecia, en cambio en subgrupo C se
relacion6é con menor rigidez y acinecia. De este modo es posible
identificar 2 grandes grupos de pacientes con EP, los subgrupos A
y B por un lado, forman el grupo de pacientes con un mayor dete-
rioro, con niveles de AcGlu por debajo de 1 umol/L; y por atro
lado el subgrupc C engloba a les pacientes con un menor deterioro
y con niveles altos de AcGlu. Por le tanto existieron por lo
menos dos grandes grupos de pacientes con EP en relacifn a sus
niveles de AcGlu con ML y TR.

con el objeto de identificar cudles eran los pacientes gque
se deterioraban con el empleo dea L-DOPA y el anticolinérgico, se
sobrepusieron en las Graficas 25 y 26 el signo + para los pacien-
tes gue se deterjoraron con L-DOPA, y el signo X para los pacien~
tes qgue se deterioraron con biperidén. Pe manera general, se
puede apreciar que los pacientes deteriorados fueron princi-
palmente aguellos del subgrupo €, es decir aquellos pacientes con
un menor grado de severidad de la EP, en particular para 1la
acinecia y en relacién al empleo de la L-DOPA.

En virtud de que algunos pacientss se deterioraban y otros
no con el empleo de f&rmacos, se decidid agruparlos en relacién a
su respuesta a la L-DOPA y al biperidén, con el objeto de encon-
trar algGn marcador en LCR que pudiera pronosticar dicha
respuesta a los fArmacos, y con ello llegar a un tratamiento
racional de los pacientes con EP.

Los pacientes que no se deterioraron con el emplec de L-
DOPA, tuvieron una mayor correlacién entre el AcGlu y el ML, en
cambio la acinecia se relacions con la Glu. El temblor se corre~
lacioné con Biop y AHV principalmente, Por otra parte el AHV se
relaciond también con el TR (Tabla 21 y 22).

Debemos sefialar que el AHV se correlacioné con el ML y el TR
en los pacientes que no se deterioraron con biperidén.

Las correlaciones en los pacientes que se deterioraron con
el enpleo de farmacos fueron muy inespecificas, y atGn cuando
fueron significativas, no es posible su interpretacién debido a
la N pequefia que tuvieron (Tabla 23).

Finalmente se realizaron correlaciones entre la UPDS y los
diferentes NT y MB, encontréndose una baja correlacidén Gnicamente
con el AHV, que estaria en favor de los autores que piensan que
la degeneracién nigroestriatal se encuentra directamente relacio-
nada con toda la constelacién de signos y sintomas de la EP
{Tabla 24).
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DISCUBION

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

La gran variabilidad de la velocidad con que se realizd el
TR, en comparacién con el ML, en el grupo de pacientes con EP,
muestra que la severidad de la acinecia en este grupo fluctuaba
en un mayor rando que la rigidez.

En la literatura se habla de la existencia de "hemiparkin-
son", sin embargo nuestros estudios no lo confirman asi en rela-
ci6bn a la rigidez y a la acinecia, ya gque todos nuestros pacien-
tes tuvieron estas alteraciones motoras y en un grade similar
para ambos hemicuerpos, afin en los casos en que no existia tem-
blor, & en aguellos pacientes con temblor unilateral.

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

La correlacién significatica entre rigidez y acinecia,
supone mecanismos fisiopatolégicos relacionados.

El hecho de que a todos los pacientes con EP se les
detectara tanto rigidez como acinecia con las PIM, podria sugerir
que dichos signos pueden pasar desapercibidos por la exploracién
clinica y por la apreciaci6n del mismo paciente.

El encontrar rigidez y acinecia, y no as{ temblor en algunos
paclentes es contrarioc a las afirmaciones de algunos autores con
respectoc a que este Gltimo signo es generalmente el que inicial-
mente se manifiesta, por el contrario, la impresién con estos
resultados seria gue el temblor se agrega a la rigidez y a 1la
acinecia posiblemente preexistentes.

Algunos autores mencionan que el temblor disminuye conforme
se incrementa la severidad de la acinecia; sin embarge en los
casos en que mejoré la acinecia (TR) bajo el efecto de L-DOPA y
el biperldén, no necesariamente se incrementé la frecuencia y/6
la amplituad del temblor, es mds, en aldunos pacientes dlsmlnuyen
estas caracteristicas del temblor,

Por otra parte, el efecto diferente de los f&rmacos sobre la
frecuencia y la amplitud del temblor , sugieren gque tengan subs-
tratos fisiopatolégicos independientes uno de otro; no nece-
sariamente la disminucién de la frecuencia, conlleva a la dismi-
nucién de la amplitud, siende posible observar incremento en 1la
frecuencia y disminucién de la amplitud, en la misma mano de un
paciente.

Adems la existencia de una gran variabilidad en la ampli-
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tud, en condicién control y en su respuesta a los fdrmacos, y el
hecho de ser menor la variabilidad de la frecuencia del temblor
en ambas condiciones corrobora lo anterior.

De esta manera, la frecuencia estaria posiblemente relacio-
nada al llamade “"oscilador central" (pélideo y NVL del tdlamo) y
a su repercusién en planes y programas motores de movimiento
alterno; y la amplitud estarfa relacionada con mecanismos infra-
segmentarios y periféricos.

La ocurrencia de temblor en un hemicuerpo, y la presencia de
temblor con frecuencia y amplitud disimil 2 las de la extremidad
contraria, tiene diferentes explicaciones posibles. Una de
ellas, seria la existencia de grados de lesién diferentes en dos
vias de un "oscilador com@Gn"; otra serfa, la existencia de dos
"osciladores diferentes", cada uno de ellos con distinto grado de
lesibn. El hecho de que ninguno de los fArmacos utilizades
generaran temblor en la manc que en condicién basal (sin férma-
cos} no lo tenia, y haberse encontrado cambios en las que ini-
cialmente tenian temblor, habla en favor de la existencia de dos
"osciladores independientes".

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

En condicién basal existid correlacién negativa
significativa entre la rigidez y la acinecia, sin embargo, la
utilizacién de los féArmacos mostré que su efecto era diferente
para cada una de las PIM, lo que indica gue la fisiopatologia de
las dos es diferente, aGn cuande se encuentran iIntimamente
relacionadas. La L-DOPA provocé un mayor incremento del temblor
{tanto en la amplitud como en la frecuencia del mismo), asi como
de la acinecla (recordemos que este Gltimo signo es el que lleva
a un mayor deterioro general del paciente y a una mayor
dependencia), mejorando la rigidez de los sujetos. Esto no va en
contra de la refencia del paciente y de sus familiares cuando
mencionan que la L~DOPA "los mejora", ya que aGn cuando el
temblor se Iincrementa, éste es de reposo y no los incapacita
durante la accién, y ya que la acinecia se manifiesta comoc un
retraso no necesariamente consciente en el inicio de 1la accién
motora, los pacientes no se percatan del mismo; al disminuir la
rigidez, los movimientos en plena ejecucién son mejores, asi como
su estado animico al disminuir su depresién (el incremento de
catecolaminas se encuentra asociado a una disminucién de 1la
depresién), y la experiencia reportada por el paciente, entonces
es positiva.

Existe heterogeneidad en la respuesta a los farmacos en las
PIM, siendo el efecto de éstos disimil en cada una de las extre-
midades, quiz&s relacionado con el grado de severidad de la
patologia (derecha e izquierda), y/6 diferencias (derecha e
izquierda) en los mecanismos compensatorios.

Ro s6lo en algunos casos, el empleo de fArmacos no tuvo
ningtn efecto, sino que inclusive llegs a deteriorar a los pa-
cientes, esto fué particularmente clerto para la L-DOPA, y en
esgecial para la acinecia, que es el signo que mis incapacita al
enfermo.
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En cuanto al estudio de los NT y MB en el grupo control, no se
encontraron diferencias significativas en los niveles del &cido
glutémico (AcGLu), glutamina (Glu), biopterina (Biop), ni del
acido homovanilico (AHV) entre las dos diferentes muestras
utilizadas (que incluyeron pacientes con movimientos involunta-
rios diferentes a los de 1la EP). Se observaron diferencias
significativas entre el grupo control y la EP, concernientes a la
glutamina y a la biopterina, de tal manera que tantc el aminoAci-
do como el cofactor, resultaron marcadores especificos de la EP
en este estudio.

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

Al existir una correlacién entre al &cido glut&mico tanto
come con la rigidez como con la acinecia, y no asi con el tem-
blor, se corrobora la observacién inicial acerca de que 1la
fisiopatologia del temblor es diferente a la de éstas. La
correlacién entre el AcGlu y la rigidez fué positiva, mientras
que con la acinecia fué negativa; reafirmindose dque ambas se
relacionan (las PIM en condicién basal tuvieron una correlacién
negativa entre la rigidez y acinecia).

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

Recordemos que el incremento en la frecuencia y en la
amplitud del temblor, fueron significativos con la utilizacién de
L-DOPA (que en teorfa debe incrementar metabolitos de las vias
dopaminérgicas en el LCR). En condicién basal, tanto la biopte-
rina como el &cido homovanilico, se encontraron incrementados
significativamente en el LCR de algunos pacientes que tenian una
mayor frecuencia y amplitud del temblor, esto podria resultar
contradictorio con estudios previos, sin embargo, si consideramos
la existencia de mecanismos compensatorios ante la pérdida neuro-~
nal (hiperactivacién), ésto podria explicar los niveles altos de
Biop y de AHV en algunos pacientes con EP. Por otra parte,  los
pacientes que presentaron deterioro con la utilizacién de L-DOPA,
fueron los gque tenfan una mejor ejecucién de las PIM en condicio-
nes basales (y que posiblemente tenian un mayor nGmero de neuro-
nas funcionales hiperactivadas en forma compensatoria)}, esto
podria explicar que un paciente con metabolitos 6 cofactores de
la via dopaminérgica elevados, sea el que se encuentra en mejores
condiciones clinicas, y que al administrarse L-DOPA se deteriore
(probablemente también por 1la exlistencia de hipersensibilidad
compensatoria).

El heche de que la biopterina sea especifica para la EP y no
sea un marcador del grado de severidad de la EP, puede explicarse
observando que ésta Ginicamente se correlacioné con el temblor, y
no asi con la rigidez ni con la acinecia (Gnicamente discrimina
la lesién en vias conducentes a la produccidn de temblor en
nuestro grupo -los pacientes sin temblor tuvieron una tendencia a
presentar los niveles mds altos de AHV); adem&s que en algunos
sujetos, contrariamente a lo esperado, ante mayor temblor, hay un
mayor nivel de biopterina.

El temblor fué el Gnico signo relaciocnado con alteraciones
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en los niveles de biopterina, lo cual sugiere fisiopatologia
diferente a la rigidez y a la acinecia.

La correlacién que encontramos entre el AHV y temblor
(particularmente}, rigidez y acinecia (en estas Qltimas fué
menor), va acorde con estudios previos que encuentran relacién
entre la degeneracién de las vias nigroestriatales y estos sig-
nos, sin embargo nuestros resultados parecen indicar que las vias
dopaminérgicas tiene una mayor relacién con el temblor que con
los otros signos, ademis son sugerentes de la existencia de dos
niveles diferentes de alteracién en las vias dopaminérgicas, uno
a nivel pre-formacién de la L-DOPA, y otro posterior al mismo,
esto lo demostramos al no existir una correlacién entre la biop-
terina y el 4&cide homovanilico en nuestros pacientes (el
investigador, quizd podria esperar que la disminucién de biopte-
rina, reduciria la formacién de L-DOPA, y en forma proporcional
condujera a la disminucién de metabolitos tales como el AHV).

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

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

Al ocbservar los resultados de los pacientes que no se
deterioraron con el empleo de biperidén, se encontré una
correlucién negativa entre la rigidez y el AHV, a mayor ANV,
mayor rigidez (menor velocidad del ML), esto concuerda con que en
algunos casos de EP, los metabolitos de la dopamina se encuentran
elevados, y que la hiperactivacién del grupo de neuronas
remanentes, al compensar la pérdida neuronal e incrementar su
metabolismo, sobrepasan la formacién normal de metabolitos de la
dopamina, si a estos pacientes se 1les administra L-DOPA se
deterioran, en cambio el empleo de biperidén los mejora.

En relacién a la rigidez se encontraron dos grupos diferen-
tes de pacientes, uno en el gque hubo una correlacién negativa
{(mencionada en el p&rrafo previo) con el AHV; y otro grupo ¢n el
que la rigidez se relaciona positivamente con el AcGlu {(a menor
AcGlu, mayor rigidez -menor ML-), y que mejoran con la L-DOPA.
Probablemente esto hable de dos vias diferentes {(dopaminérgica y
glutamatérgica) contribuyentes a la expresién de 1la rigidez.

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

Dado que algunos autores suponen que la aparicién de rigidez
y principalmente de acinecia, dependen de alteraciones en la re-
troalimentacién sensorial, con una repercusién en la planifica-
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cién y programacién motora a nivel cortical, asi como las eviden-
cias neuroquimicas de factores corticales importantes en 1la
génesis de la demencia en la EP, y la demostraciédn por neuroima-
gen de atrofia de l6bulo temporal y central en pacientes con EP;
es factible que las correlaciones del AcGlu y de la Glu con estos
signos apoyen tales observaciones.

De tal manera que si es cierto que el temblor aparece poste-
rior a la rigidez y a la acinecia, y que el temblor tiene una
mayor relacién con lesiones en las vias dopaminérgicas, y los
otros dos signos con las glutamatérgicas; esto indicaria que el
trastorno inicial no serfa en las vias nigroestriatales, sino en
las vias glutamatérgicas, quiz& corticales.

Finalmente, para encontrar un factor predictivo que ayude a
elegir a los pacientes que responder&n adecuadamente a la admi-
nistracién de L-DOPA, se requiere la determinacién de por lo
menos la biopterina y la glutamina, lo que en primer lugar apo-
yaria el diagnéstico de EP; la determinacién de acido glutémico,
darfa el grado de severidad de la enfermedad; y si un paciente
dado tuviera una correlacién positiva del &cido glutémico con la
rigidez, y de la glutamina con la acinecia; este paciente sers el
candidato ideal para recibir L-DOPA, 6 ser candidato para
trasplante neuronal.

Un paciente cuyas pruebas indiquen que se deteriorara con el
empleo de L-DOPA, tendrd contraindicado probablemente el tras-
plante, y serd un mejor candidato para la utilizacién de antico-~
linérgicos.

Al realizar las pruebas anteriores, es posible que un pa-
ciente se llegue a deteriorar tanto con L-DOPA, como con bipe-
ridén, este caso podria ser una indicaci6n para cirugia este-
reotéxica. -

COKCLUBIONES

Una investigacién cientifica debe reunir dos caracteristi-
cas:

a) confiabilidad
b) validez

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

La validez se refiere a la medicién exacta de lo que se
pretende medir.
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Por lo tanto, en esta investigaci6bn se obtuvieron las si-
guientes conclusiones:

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

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

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

4) La respuesta a los f4rmacos utilizados es diferente para
la frecuencia y para la amplitud del temblor, asi como para cada
hemicuerpo. El temblor se relaciona con alteracién de vias
dopaminérgicas.

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

6) Uno de los Gltimos signos en manifestarse, cuando 1la
medicién de éstos es objetiva mediante las PIM, es el temblor.

7) A la fisiopatologia de la rigidez, parecen contribuir
factores glutamatérgicos y dopaminérgicos.

8) La rigidez y la acinecia se encuentran intimamente rela-
cionadas, atn cuando con mecanismos fisiopatolégicos
independientes.

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

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

11) El grado del efecto de los farmacos varid de una extre-
midad a otra en las PIM.

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

13) Se determiné como marcador del grado de severidad de la
EP al &dcido glutamico.

14} Los pacientes que se deterioraron con los farmacos,
especialmente con el Sinemet, fueron aquellos que se encontraban
en mejores condiciones clinicas.

15) Factores pronbdésticos de la respuesta al Sinemet fueron:
pacientes en los que se encuentre una correlacién positiva entre
o% &cido glutémico y la rigidez, y entre la glutamina y la acine-
LlaAs

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

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

18) Existe duda sobre la congruencia en cuanto al estudio de
la rigidez, ya que puedieran encontrarse traslapadas la bradici-
necia y/6 la acinecia, sin embargo los resultados fueron constan-
tes porque la forma de la medicién fué la nisma en condiciones
basales y bajo efecto de los fArmacos.
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19) Con el objeto de incrementar la precisién de este estu-
dio, se deberd reproducir varias veces la investigaclén, y obte-
ner resultados similares.
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TABLA 1. Promedio (X t EE) de la edad de los sujetos del sexo
femenino ( F ), masculino (' M ) y total de los grupos de pa-
cientes con Enfermedad de Parkinson ( EP ), sin enfermedad de
Parkinson (NoEP} y voluntarios sanos (CTLVS).

GRUPO F H TOTAL
EP 59.6 + 2.99 56.6 + 3.17 57.6 % 2.30
(N = 10) (N = 19) (N = 29)
NoEP 26.4  2.27 32.8 % 9.51 29.9 + 5.16
(N = 5) (N = 6) ( N= 11)
CTLVS 52.3 £ 3.86 56.2 + 4.65 53.4 t 3.00
(N = 12) (N = 5) (N = 17)

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

GRUPO F H TOTAL
EP 32.4 £ 6.92 42.5 £ 9.01 39.03  6.35
(N = 10) (N = 19) (N = 29)




TABLA 3. Nfmero (No.), Promedio (X + EE) de edad (meses) Yy
tiempo de evolucién (T.EVOL) de los pacientes con EP, quienes
realizaron las pruebas de integracién motora. (Otras abrviaturas,
ver tabla 2).

GRUFO F M TOTAL
No. 4 10 14
EDAD 57.5 + 4.64 54.8 t 4,03 55.5 * 3.09
T.EVOL 37.2 + 14.54 49.1 £ 12.96 45.7 t 9.96

TADLA 4. Nimero de pacientes con temblor unilateral (UNILAT),
bilateral . (BILAT)y sin temblor (NoT). (Grupo de pacientes con
EP). ) -

UNILAT BILAT NoT TOTAL

BP 2 10 2 14




TABLA 5. Correlacién entre los resultados obtenidos a partir de
las diferentes escalas Clinicas en los pacientes con EP. N,
némero de sujetos; r, coeficiente de correlacién; t, coeficiente
t; P5, nivel de significancia.

N r t P

B-Y / 8-E 29 -0.84 -B8.84 0.001
H-Y / NUDB 29 0.74 5.74 0.005
H-Y / ©PDB 29 0.77 6.77 0.005
H~Y / NYDB 29 0.74 5.74 0.005
8~E / NUDB 29 -0.84 -8.84 0.001
8-g / UrD8 29 -0.94 -~15.94 0.0005
8- / NYDSB 29 -0.79 ~6.79 0.005
NUDS / UPDS 29 0.80 6.80 0.005
NUDS /HYDB 29 0.63 4.863 0.005
UPD8 /NYDS 29 0.80 7.80 0.005
H-Y Hoehn and Yahr Staging

S-E Schwab and England activities of daily living scale

UPDS - Unified Parkinson's Disease Scale

NUDS -~ Northwestern University Disability Scale
NYDS - New York University Parkinson's Disease Scale



PABLA 6 . Comparacién de los promedios de las diferentes pruebas
de integracién motora (PIM) obtenidas de los sujetos voluntarios
sanos (VS) (N=17) y de los pacientes con enfermedad de Parkinson
(EP) en condici6n control (sin farmaco) (N=14). t, coeficiente
ugn de Student. X, medla; DE, desviacién esténdar; EE, error
est&ndar; P, nivel de significancia. ML movimiento lineal; TR,
tiempo de reaccién; MD, PD mano y pie derechos; MI, PI mano y pie
izquierdos.

PIM apo X DE BE t Pg

KLMD
vs 2.17° 0.59 0.12 4.17 0.0002
EP 1.34 0.49 0.13

MLMY
vs 1.97 0.51 0.12 3,91 0.0005
EP 1.25 0.50 0.13

MLPD
vs 1.12 0.25 0.06 5.99 0.0001
EP 0.58 0.25 0.06

MLPI
vs .11 0.24 0.05 6.12 0.0001
EP 0.61 0.21 0.05

TRND -
vs 188.54 40,24 9.75 3.54 0.002
EP 319.90 146.48 39.14

TRAI
vs 163.72 40,58 9.84 4.11 0.0001
EP 301.94 131.34 35.10

TRPD
vs 223.62 44.08 10.69 3.76 0.0004
Ep 386,70 172.58 46.12

TRPI

vs 225.62 55.60 13.48 5.00 0.0001
EP 360.96 93.49 24.98




TABLA 7. Resultados del andlisis de correlacién entre las pruebas
de integraci6tn en condicién control de los pacientes con EP (N=
14). (Otras abreviaturas ver tabla 6).

PIM r t P s
FXMD~-FXMI 0.11 0.30 Ns
FXMD-AMPMD 0.68 2.46 0.025
FXMI-AMPMI 0.37 1.07 NS
FXMD~MLMD 0.17 0.47 NS
FXMI-MLMI 0.18 ~0.49 NS
FXMD-TRMD ~0.19 ~0.53 NS
FXMI-TRMI 0.03 0.08 Ns
AMPMD-AMPMI 0.16 0.45 NS
AMPMD-MLMD 0.11 0.31 Ns
AMPMI~MIMI ~0.54 -1.72 NS
AMPMD~TRMD 0.12 0.33 KNS
AMPMI-TRMI 0.83 4.06 0.005
MLMD-MLMI 0.86 4.63 0.001
MLPD-MLPI 0.78 3.34 0.001
MLMD-TRMD =0.74 -2.93 0.025
MIMI-TRMI =-0.75 «3.04 0.01
MLPD-TRPD =-0.68 -2.51 NS
MLPI-TRPI -0.57 ~-1.83 NS
TRMD-TRMI 0.97 12.26 0.001

TRPD-TRPI 0.74 2.94 .01




TABLA 8 . Comparacisn de los promedios (X) obtenidos a partir de
cada prueba de integracién motora, en tres condiciones
diferentes: control (CTL; sin f&rmaco), con L-DOPA y con biperi-
dén (BIP), considerando el efecto global en los pacientes. N,
nGmero de sujetos; DE, desviacién esténdar; EE, error estandar; F
coeficiente F de Snedecor (ANOVA); gl grados de 1libertad; P,
nivel de significancia.

N CONDIC. X DE EE F gl Ps
FIMND
CTL 11 1 4.76 2.20 0.66 1.15 2 Ns
BIP 11 2 4.63 1.71 0.51 20
L-DOPA 11 3 4.10 2,06 0.62
XML
CTL 11 1 4.93 0.90 0.27 0.71 2 NS
BIP 11 2 4.81 0.69 0.20 20
L-DOPA 11 3 4.40 1.90 0.57
ANPMD
CTL 10 1 3.42 3.18 1.00 0.62 2 NS
BIP 10 2 4.23 3.68 1.16 18
L-DOPA 10 3 3.31 2.68 0.84
AMPHMI
CTL 11 1 4.90 6.51 1.96 0.07 2 NS
BIP 11 2 4.59 6.00 1.81 20
L~DOPA 11 3 5.20 8.38 2.52
MLMD
CTL 13 1 1.31 0.5 0 0.13 1.30 2 Ns
BIP 13 2 1.44 0.44 1.12 24
L-DOPA 13 3 1.37 0.40 0.11
MLMI
CTL 13 1 1.23 0.51 0.14 3.43 2 Ns
BIP 13 2 1.41 0.52 0.14 24
L-DOPA 13 3 1.36 0.46 0.12
MLPD
CTL 13 1 0.58 0.26 0.07 5.17 2 NS
BIP 13 2 0.70 0,22 0.06 24
L-DOPA 13 3 0.73 0.21 0.05




TABLA 9. Comparacién de los promedios (X) obtenidos a partir de
cada prueba de integracién  motora, en tres condiciones
diferentes: control (C; sin f&rmaco), con L-DOPA (L-D) y con
biperidén (BIP), considerando el efecto global en los pacientes.
N, nimero de sujetos; DE, desviacién esténdar; EE, error estan-
dar; F coeficiente F de Snedecor (ANOVA}; gl, grados de libertad;
P, nivel de significancia.

N CONDIC. X DE EE F gl Ps
MLPI
CTL 13 1 0.60 0.21 0.06 4.74 2 Ns
BIP 13 2 0.70 0.26 0.07 24
L-DOPA 13 3 0.72 0.19 0.05
TRMD
CTL 13 1 325.02 151.15 41,92 1.79 2 Ns
BIP 13 2 273.87 119.36 33.10
L=DOPA 13 3 266.45 266.45 20.84
TRMX
CTL 13 1 307.22 135.15 37.48 2.23 2 Ns
BIP 13 2 251.79 119.36 33.10 24

L~DOPA 13 3 239.86 76.57 21.23

TRPD

CTL 13 1 395.32 323.01 324,44 2.09 2 NS
BIP 13 2 323.01 95.50 26.48 24 NS
L~-DOPA 13 3 324.44 112.83 31.29

TRPX .

CTL - 13 1 370.06 90,63 25.13 1,08, 2 NS
BIP 13 2 333.72 106.06 29.41 24 Ns
L-DOPA i3 3 336.95 94,03 26.07




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

Pc FX FX AN AM HL ML ML ML TR TR TR TR
MD HX MD ML MD MI PD PI HD = HI PD  PI

1 0 < 0 < = = > = < < < >
2 > < > < > > > > < < < <
3 0 0 [+] [} > > > > < < < <
4 < < > > > > > > < < < <
5 < > > > > > > > > > > >
6 < 0 > [¢] > = > > < < < <
7 > < > < > > = > > > < >
8 ] 0 ¢} 0 > = > = > > > >
9 > < > > < < < < > > > >
0 > < < < > > > > < < > >
11 > < < > = = = = < > < <
12 < > < > < = > > < > > <
13 0 > 0 < - > > < < < > <
14 > > < < > > > > < < < >

.= No hay temblor
+= No cambia

- Se incrementa
+=  Disminuye

.~ No se valord

RAVIO



TABLA 11. Valoracién de incremento y decremento en las
diferentes pruebas de integracién motora en cada uno de los
pacientes (Pc) con EP, por efecto del Biperiden (Otras
abreviaturas ver TABLA 6). El remarcado se refiere a 1los
pacientes con deterioro.

Pc FX FX AM AM ML ML ML ML TR TR IR TR
MD MI MD MI MD MI PD PI MD MI D PL

1 0 < 0 > = = > > < < < <
2 > < < < > > > > < < < =
3 0 ] 0 0 > > > > < < < <
4 < < < < > > > > < < < <
5 < > > < < < < < > > < <
6 < 0 > [} > < > > < < < <
7 > > > - > > > > > > > >
8 X X X X X X X X X X X X
9 < < < > < > < - < < > >
10 = < < < < > = > < < > <
11 < < > > = = = = < < < <
12 > > < < < > > > < < < <
13 [} < [} 1] > > > > > < > <
14 > > > = > > > > > < > >

No hay temblor

0 .~

= ,= No cambia

> .~ Se incrementa
< ,- Disminuye

X .- No se valord



TABLA 12. Porcentaje (el ntmero de sujetos se presenta dentro
del paréntesis) de los pacientes con EP que presentaron un
incremento de la frecuencia (FX) y amplitud (AMP) del temblor,

una disminucién de la velocidad del movimiento 1lineal
(deterioro) y un incremento del tiempo de reaccibn

(ML)
{TR)

(deterioro), en manos y pies derecho e lzquierdo (MD, MI, PD Yy

PI) por efecto de la L-DOPA y el Biperidén (BIP).

Férmaco FX AKP NL TR
ND 42,85 42,85 14.28 28,56
(6) (6) (2) (4)
NI 28.56 35.71 7.14 42.85
(4) (5) (1) (6)
L=DOPA
PD - -  7.14 42.85
- - (1) (6)
PI - - 14.28 50.00
- - (2) ()]
HD 28.56 28.56 28.56 28,56
(4) (4) (4) (4)
MI 28.56 21.43 14.28 14.28
(4) (3) (2} (2)
BIP
0 - - 14.28 28.56
- - (2) (4)
b2 - - 7.14 21.43

- - (1) (3)
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TABLA 14. NGmero (N), promedio (¥X), desviacién estdndar (DE) y
error esté&ndar (EE) del incremento (>) y decremento (<) de la
velogidad del movimiento lineal (ML) de la mano derecha (MD) e
izquierda (MI), pie derecho (PD), pie izquierdo (PI), de. los
sujetos con Parkinson en condicién control (CTL) y, experimental
(EXP) con L-DOPA y Biperiden (BIP).

L=DOPA> L=-DOPA< BIF> BIP<
CTL BXP CTL EXP CTL BXP CTL BXP
MD
N 12 12 2 2 9 9 4 4
X 1.2 1.4%% 1.8 1.5 1.1 1.3% 1.7 1.4
DE 0.4 0.4 0.07 0.2 0.2 0.3 0.7 0.5
EE 0.1 0.1 0.05 0.2 0.07 0.1 0.3 0.2
ML
MI
N 13 13 1 1 11 11 2 2
X 1.2 L.4nk 1.4 1.3 1.0 1.2%%% 2.1 1.9
DE 0.5 0.5 o 0 0.3 0.4 0.4 0.2
EE 0.1 0.1 0o [} 0.09 0.1 0.3 0.1
PD
n 13 13 1 1 11 11 2 2
3 0.5 0.7%%% 0.8 0.5 0.5 Q.7%***x 0.9 0.7
DE 0.2 0.2 0 [} 0.2 0.2 0.1 0.2
EE 0.0 0.0 0 o 0.0 0.0 0.0 0.1
ML

PI
N 12 12 2 2 12 12 1 1
X 0.6 0,7+% 0.7 0.6 0.5 O, 7*k%% 1.0 0.9
DE 0.2 0.2 [ 1] 0.1 0.1 0 0
EE 0.0 0.07 0 [} 0.0 0.0 0 0

* Pg 0.0l
*h Pg 0.005
*k*  Pg 0.002
*idd Pg 0,001



TABLA 15. Nfmero (N), promedio (X), desviacién est&ndar (DE) y
error esténdar (EE) del incremento (>) y decremento (<) del
tiempo de reaccién (TR) de la mano derecha (MD) e lzquierda (MI),
asi como del pie derecho (PD) e izquierdo (PI) de los sujetos con
parkinson en condicién control (GC) y, experimental (GEX) con L-
DOPA y Biperidén (BIP).

T-DoPA> T-DOPA< BIP> BIP<

GC  GEX [ GEX Gc GEX GC GEX
HD
N 4 4 10 10 4 4 9 9
¥ 219.9 323.6%%  359.8 260,7#%+ 192.6 274.3 383.8 262.9%*
DE 91.8 119.7 148.2 115.8 62,37 84,0 141.9 76.0
EE 45.9 59.8 46.8  36.6 31,1 42.0 47.3  25.3
HI
N 6 6 8 8 2 2 11 11
X 214.7 299.7+  367.3 224.6%%%% 140.2 271.3 337.5 234.1
DE 60.2 106.3 134.3 80.7 19.2  195.1 123.6 54.7
EE 24.5 43.3 47.4  28.5 13.5  138.0 37.2 16.4
FD
N 6 6 8 8 s 5 8 8
X 267.9 318.8 475.3 312.8%%* 307.4 391.9 450.2 282,2%%
DE 86.8 130.7 169.6 67.9 76.3  133.4 202.7 79.7
EE 35.4 53.3 59.9. 24.0 34.1  59.6 71.6 28.1
BT
N 7 7 7 7 3 3 10 10
X 328.0 379.3%#%x 393.8 285.94%% 308.4 416.1 388.5 312,14%%
DE 110.4 113.9 64.9  66.7 108.2 80.5 81.80 87.0
EE 41.7 43.0 24.5  25.2 62.4  46.5 25.8 27.5

* Pg 0.05
ek Ps 0.02
%% Pg 0,005
#k4® Pc 0,001



TABLA 16. Comparacién de los niveles de los MARCADORES entre
pacientes sin enfermedad neurolégica (n= 7) (SEN) y con en-
fermedad neurolégica diferente a EP (n= 4) (CEN), no parkinséni-
cos.

X DE t P g
Ac. Glutamico
(pmol /L)
SEN 1.41 1.39 0.5%5 NS
CEN 1,00 0.29
Glutamina
(pmol /L) :
SEN 619.89 159.77 -0.87 NS
CEN 718.61 214.55
Biopterina
(pmol/ml)
SEN 18.92 12.19 0.78 Ns
CEN 13.72 6.06
ARV
{nmol/L)
SEN 213.86 213.99 0.87 NS
CEN 117.35 40.91




TABLA 17. Correlacién entre marcadores bioquimicos en el grupo
de pacientes no parkinsénicos (Controles NoEP).

COMPARACION N r t P<
AcGlu/Glu 11 - 0.17 -0.54 NS
AcGlu/Biop 1 0.39 1.30 NS
AcGlu/AHV 11 0.47 1.62 NS
Glu/Biop 11 - 0.36 -1.16 NS
Glu/AHV 11 0.26 0.82 NS

Biop/AHV 11 - 0.09 -0.29 NS




TABLA 18. Comparacién de cada uno de los marcadores,

entre pa-

clentes no parkinsénicos (NoEP) (N=11) y paclientes con EP (N=26)
en condicién sin férmacos.
X DE EE t Pg
Aa. alutdalce
NoeP 1,26 1.11 0.33 1.26 Ns
EP 2,04 1.91 0.37
Glutamina
NoEP 655,79 177.78 53.60 2.06 0.04
EP 524.39 176.03 34.52 '
Blopterina
NoOEP 17.03 10.35 3.12 3.35 0.001L
EP 8,76 4.78 0.93
ARV
NoEP 178.77 174.21 52.52 0.61 NS

EP 147.05 127.37 24.97




TABLA 19. Correlacién entre marcadores bloguimicos en el grupo
de pacientes con EP. ’
COMPARACION N r t Pg
AcGlu/Glu 26 - 0.30 -1.56 NS
AcGlu/Biop 26 0.16 0.82 NS
AcGlu/AHV 26 0.05 0.25 NS
Glu/Biop 26 0.43 2.37 0.025
Glu/AHV 26 - 0.03 -0.16 NS
Biop/AHV 26 - 0.07 -0.34 NS




TABLA 20 . Correlacién entre las pruanbas de integracijon motora
(PIM) y los marcadores biogquimicos. Efectosn globales con-
siderando 12 paclentes analizados.

PIM AC. GLU GLU BIOP AHV
FXMI r= 0,72 *ARR

AMPMD r= 0.49 *

AMPMI re ~0.68 w*x

MLMD r= 0.87 *#kxn

MLMI = 0.79 whxe

MLPD r= 0.67 k%

MLPI r= 0.57 *%

TRMD re ~0.51 *

TRMI r= -0.55 * = 0.60 %% r= 0.51 *
TRPD r= ~0.56 *

* P g 0.05
** P £ 0.025
4% P 5 0.01
k¥td P g 0,005



TABLA 21 .Correlacién (r) entre las pruebas de integracién motora
(PIM) y los niveles de los marcadores bioquimicos en los pa-
cientes afectados de manera positiva (NO DETERIORO) por la
administracién de los farmacos (L-DOPA).

PIM AC, GLU GLU BIOP AHV

FXMI Y= 0.90 whk®
L~DOPA N= 6

AMPMD T= 0,98 whk#
L-DOPA N= 4

AMPMI r= 0,81 % r= 0,86
L-DOPA N= 5 I'T}
N= 5

MLMD r= (.84 *kkk
L-DOPA N = 10

MIMI r= 0,79 #kkk
L-DOPA = 11

MLPD r= 0,65 **
L-DOPA = 11

MLPI re= 0,62 **%
L-DOPA = 10

TRMD r= 0,77 **% r= 0.73
L-DOPA Ne 8 *%

TRHX T= 0.88 %% T= 0.78 *
L-DOPA N= 6 . N= 6




TABLA 22 .Correlacién (r) entre las pruebas de integracién motora
(PIM) y los niveles de los marcadores bioguimicos en los pa-
cientes afectados de manera positiva (NO DETERIORO) por la admin-
istracién de los f&rmacos (BIP).

PIM AC. GLU GLU BIOP AHV
FXMD r= 0.91 %% r= 0.92
BIP N= 4 *k
N= 4
AMPMD r= 0,95 *»
BIP . N= 3
MLMD r= 0,69 *
BIP = 7
MLMI r= 0.59 * r= ~0.77
BIP N= 10 Akkk
N= 10
MLPI = ~0.66
BIP ek
N= 10
TRMD r= -=0,72 *
BIP N= 7
TRMI r= 0,82 *kkk r= 0.78
BIP N= 9 *hokk
N='9
TRPD r= -0.73 *
BIP N= 6
TRPI r= 0.80 *wk r= 0.68 *
BIP N= 8 N= 8
* P g 0.05
** P < 0.025
*%% P g 0.01
*k4% P < 0.005



TABLA 23 .Correlacién (r) entre las pruebas de lntegracién motora
(PIM)  y los niveles de los marcadores bioquimicos en los pa-
clentes afectados de manera negativa (DETERIORC) por la adminis-
tracibén de los farmacos (L-DOPR y BIP).

PIM AC. GLU GLU BIOP AHV

FXMD r= ~0.84 ** r= 0.83
L-DOPA N= 6 ah
N= 6

FXMI r= 0.98 *hkk
BIP N= 4

AMPMI r= 0.92
BIP *hk
N= 5

MLMD r= 0.95 %=
BIP N= 4

TRPYX r= -0.97 *
BIP N= 3

k&



TABLA 24 . Correlacién entre los marcadores bioquimicos y los

signos clinicos identificados con la Escala

Unificada de la En-

fermedad de Parkinson (UPDS), considerando 26 pacientes con ambas

mediciones

r t P<
AC. GLUTAMICO -0.24 -1.23 NS
GLUTAMINA -0.22 -1.14 NS
BIOPTERINA -0.18 -0.90 NS
ARV 0.33 1.75 0.05




CONDICION CONTROL BIN FARMACOS

MOVIMYENTO LINEAL

A. ML MANO DERECHA B, ML MANO IZQUIERDA
s m/seg 25 m/seg
1
7 } 2 i -
1.8 'l' [E3 ;,,
1
—
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(X} o3
° —— o —r
cnvs 29 cnvs e
CONDICION CONDICION
** P < 0,0002 * P < 0.0005
C. ML PIE DERECHO D. ML PIE IZQUIERDO
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o
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nvs e er s e ee
CONDICION CONDICION
v P < 0.00001 e« B < 0,00001

GRAFICA 1. Comparacién del movimiento lineal de manos y pies,
entre los sujetos del grupo de voluntarios sanos (CTL VB) y de
pacientes con Enfermedad de Parkinson en condicién control ain
férmacos (CTL BP). Hedia y error estfndar (X % EB). {Para
abreviaturas ver cuadro 6).



CONDICION CONTROL 8IN FARMACOS

TIEKPO DE REACCION

A. TR MANO DERECHA 8. TR MANO {ZQUIERDA
e mseg 50 mseq P
| 300 {
faad | 20
100
0 3. I}
v 130 !
102 voo
"
o °
cnvs crer enve oo
CONDICION CONDICION
* P < 0.00§ *** F < 0.0003
C. TR PIE DERECHO 0. TR PIE 1ZQUIERDO
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“o “‘—} 360
i
308 }
. 200 T
00 N
e E 190 i
e L)
s cLer tnvs et
CONDICION CONDICION
** P < 0,0008 wess P < 0,0001

GRAFICA 2. . Comparacién del tiempo de reacoién de mancs y piles,
entre los sujetos del grupo de voluntarios sanoa (CTL V8) y de
pacientes con Enfermedad de Parkinaon en condiocién control sin
férmacos {(CTL EP). Media y error esténdar (X % EE). {rara
abreviaturas ver ouadro 6).
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PRUEBAS DE INTEGRACION MOTORM EN MANOS Y PIES

A, MLMI=-MLMD
mieg
= 0.87
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GRAFICA 3.

turas ver cuadro 6).

m/seg

B. MLPI-MLPD

[E}

r =095
P < 0.001
N =14

[ [X LX) ' 1z

m/seg

D.. TRPI-TRPD

r = 0.65

"< 0.008 . .

N 14

mseg

Correlacién entre las pruebas de integracién motora
de manos y plernas en los pacientes con EP.
ples derechos; ordenadas manos y pies izquierdos.

Abscisas: manos -y
{Para abrevia-



PRUBDAS DE INTEGRACION NOTORA EN MANOB

700

A, TRMD-MLMD B. TRMI-MLMI
)
= T T TUST 700 T=—UBZ
P < 0.025 . P < 0Ot
M= fa L N w14

500

GRAPICA 4. Correlaoién entre las pruebas ds integracisén motora
de manog en los pacientes con EP. Abscisas: movimiento lineal;-
ordenadas: tiempo de reaccidn. (Para abraviaturas ver cuadro

6).



DIFERBNCIA DE LOS BFECTOS DE FARMACOS

EY LA FRECUENCIA DEL TEMBLOR

A. TEMBLOR MANO DERECHA B. TEMBLOR MANO IZQUIERDA
EFECTO GLOBAL L-DOPA Y BIPERIDEN EFECTO GLODAL L-DOPA Y BIPERIDEN
HERTZ HERTZ

controL t-pors QiPLRIDEN coNIOL t-00Pa BIFERIOLH
CONDICION CONDICION

(=11) (u=11)
s NS

GRAFICA 5. Diferencias globales de los afectos de L-DOPA Y
Biperidén en pacientes con EP en relacién a la frecuencia del
temblor.



DIPERENCIA DE LOB EFECTOB DB FARMACOS
EN LA ANPLITUD DEL TEMBLOR

A. TEMBLOR MANO DERECHA B. TEMBLOR MANQ 1ZQUIERDA
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GRAPICA 6. piferencias globales de los efecton da L-DOPA y
Biperidén on pacientes con EP en relacién a 1a amplitud del
temblor.



DIFERENCIA DE LO8 EFPECTOS DE FARMACOS

EN BL NOVIMIENTO LINEBAL

A. ML MANO DERECHA
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GRAFICA 7. Diferencias globales de los efeactos de L-DOPA y
Biperidén en pacientes con EP en relacién a las prushas de movi-

miento 1lineal,



DIFERENCIA DE LOS BPECTOS DE FARMACOB
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GRAFICA 8.
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EPECTOS DE FARMACOS SOBRE LA PRECUBNCIA DEL TEMBLOR
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EFECTOS DE PARNACOS SOBRE LA ANPLITUD DEL TEMABLOR
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GRAFICA 11. Porcentajs de camblo por casos individuales (A y B)
Y promediocs de aumento ( > ) y diesminucién ( < ) de la amplitud
dal temblor do acuerdo al efecto de la L-DOPA y el biparidén (cC
y D) (experimental), en pacientes con EP en relacién a su estado
basal sin fArmacos . (control).



BPECTOS DE FARMACOS SOBRE EL NOVIMIENTO LINEAL
EN MANOB

A. ML MANO DERECHA B. ML MANO IZQUIERDA

o PORCENTAJE DE CAMBO PORCENTAJE DE CAMBIO
MEJORIA "

UEJORIA

DETERIORO

T2 03 a4 3 & 7 6 9 an 1toaz 13 N

5 6 7 8 O 112 a3 14
PACIENTES PACIENTES
| . JEUTTTS e L5 T [ Je Y ePLROLR
C. ML MANO DERECHA D. ML MANO 1ZQUIERDA
PROMEDIO PROMEDIC
m/seq
—
2 |
2 3
(K]
t
a8 " P
L-0OPA > L-DOPA < P . BF ¢ ° L-00Ps > L-DOFA <« [ - BP < )
CONDICION CONDICION
(eontror B cxpeputhtat [lconto, B0 cupepmatntaL
* P< 0,01 ** P< 0,005 ** P< 0.005 *** P< 0.002

GRAFICA 12. Porcentaje de cambio por casos individualea (R y D)
de 1a mejoria o deteriorc de loa pacientes con EP, en la realisa~
cién del movimionto lineal con ambas manos; y, promedios de
aumento { > } y disminuciém { < ) en la velocided de ajecucién de
1a prueba (¢ y D), de acuardo al efacto de la L-DOPA ¥y del
biperidén (Experimental), en relagién a su eatado basal  sin
farmacos (control).
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EM PIES
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GRAVICA 13. Porcentaje de cambio por casos individuales (A y B)
de 1a mejoria o daterioro de los pacientes con BP, en la realisa-
cién del movimiento lineal con ambos pies, ¥, promedios de aumen~
to ( > ) Y disminucién ( < ) en la velocidad de ejecucién de 1a
prusba (C y D), de acuerdo al afecto de la L-DOPA y dsl bipsridén
(Experimontal), en relacién a su estado basal gin férmacos
{ocontrol).



EFECTOS DE FARMACOS EN PACIENTES CON EP
TIENPO DE REACCION EN AMBAS NANOS

A. TR MANO DERECHA B. TR MANO IZQUIERDA
PORCENTAJE DE CAMBIO  PORCENTAJE DE CAMBIO
1y DETERIORO ey DETERIORO }
150
1ce l
£l
il °
-0
WFJORIA MEJORIA
s : 1 1] ¥ 10 4t 12 3 e e 1 : 1 —: 5 € 1 L] % 0 o2 T] 4
PACIENTES . PACIENTES
. opons B wecrooe WY -oora 2 oretmotn
C. TR MANO DERECHA D. TR MANO iZQUIERDA
msag

00> 1-DaPA < 6> BR < L-00PA > L-00F - S [N
CONDICION CONDICION
C contmoL OPERMINTAL J controL

** Pc Q.02 *** P< 0.005 ¢ PC005 eet PC 0,001

[« FIULI Y

GRAFICA 14. Porcentaje de cambio por casos individuales (A y D)

del daterioro o mejorim de los pacientes con BEP, en la reallsa-
olén de 1a prusba de tiempo de reaccién con azbas manos, ¥,
promedios de aumento ( > ) y disminucién ( < ) en 1la velocidad de
ejocucién de la prueba (C y D), de acuerdo al efecto de la L-
DOPA y del biperidén (Experimentsl), en relaciétm a su estado
basal sin fArmacos (control).



BFECTOS DE FARMACOS EN PACIENTES CON EP

TIEMPO DE REACCION EN AMBOS PIES

A. TR PIE DERECHO 8. TR PIE IZQUIERDO
o PORCENTAJE DL CAMBIO o FORCENTAJE DE CAMBIO

20 4
e g WELORIA
40 by ey
1203 4 3 8 7 B 8 10 1tz 13 u B oo 18 1% 12 13 M
PACIENTES PACIENTES
B -oora  BED) ePLRiDIN BN -oora 20 eromoen
C. TR PIE DERECHO D. TR PIE IZQUIERDO
PROMEDIO PROMEDIO

o [
(-DOPA>  L-DOPA < o > B < L00PA > L-DOPA < "> o<
CONDICION CONDICION
comror KB expramentay T conteot  BEA expemmniat,
** P< Q.02 *** P< 0.005 *** P< 0,005

GRAFICA 15. Porcentaje ds cambio por cases individuales (A y B)
del deterioro o mejoria d&e los pacientes con EP, en la realixa-
oién da 1a prueba de tiempo de reaccién con ambos ples, y, proma-
dios de aumento ( > ) y disminucién ( < ) en la velocidad de
ejecucién de la prueba (C y D), de acuerdo al efectc de la L-
DOPA y del biparidén (Experimental), emn relacién a su aestade
basal sin f&rmacos (control). (X % EB).



COMPARACION DEL TENBLOR POR EFECTOS DE FARKACOS
EN PACIENTES COM BP (X + BE)

A, FX TEMBLOR MANO DERECHA B. FX TEMBLOR MANO 1ZQUIERDA
HERTZ HERTZ
w0 ‘ "
¥ ’
3
A | z , |
- : ‘ | | ] )
Al il m . l
o L=00Pa > O wD o L-DDOA < Dﬂ‘ wio cn L=00PA > DI WLD o L-DOPAC Dif WD
CONDICION CONDICION
*ss P < 0.001 P < 0.006
C. FX TEMBLOR MANO IZQUIERDA D. AMP TEMBLOR MANO DERECHA
, Herrz R ,.cm
) .
+ * f f
rt . . T
] i .
7! |
L o T
! : [ ' i
. NS A S R _JI l l i [
in LU oF uEo (218 BP < or Nw o L=DOPA > O WED en LeDNRA < DIF WED
CONDICION CONDICION
* P < 0.008 «P < 0.008
GRAPICA 16. Promedios y diferencia media (dif med) de la fre-

cuenoia y amplitud del tcnblot an condicién control Yy por efectos
{aumento >, & disminucién <) (experimental) de los fhrmacos L-
DOPA y biperidén en pacientas con EP, (X & EE).



COMPARACION DBL MOVINIENTO LINEAL EN ANBAD MANOS

POR EFECTOS DE PARMACOS EN PACIEHTES CON EP (T + BEE)

A. ML MANO DERECHA B. ML MANO DERECHA
) m/seg s m/seg
. ‘I 2
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I r‘—l W
05 .
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cn L=0OPA > (AT MCO cn L=DOPA < DIf wiD cn o > DIF WED cn 6P < O MED
‘CONDICION CONDICION
P < 0.005 * P < 0.0!
C. ML MANO IZQUIERDA D. ML MANO 1ZQUIERDA
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** P < 0.008

1-D0PA > DA uED L L-00PA < OIF MO e B> DIF MED en or <
CONDICION CONDICION
e P < 0.002

GRAFICA 17. Promedios y difsrencia modia (4if med) del movimien-
to lineaml on ambas manos en condioién control y por afectoa de
los f&rmacos L-DOPA Yy biperidén en pacientes_con EP (aumento, >
y disminuoién <) {(condicién exparimental). (X £ EE).

or v




COMPARACION DEL MOVIMNIENTO LINEAL RN AMBOS PIES

POR EFECTCB DE FARKACOS EN PACIENTEZS COM EP (X 4+ EE)

A. ML PIE DERECHO

B. ML PIiE DERECHO

. m/seg , m/seg
- <
N
o4 ' i N} o j i
L - [
° C;I. L-DOPA > D/ MAD o \-00Ps < OIF WD ° e [ L 23 DIF WD (418 oiF WO
CONDICION CONDICION
e P < 0,002 ¢ P < 0.001
C. ML PIE 1ZQUIERDO D. ML PIE 1ZQUERDO
o8 m/seq o 12.M/509
b ! .
. ; F j -
* | f | o8 | e i ! |r ]
04 I l ve ’] l | } }
fo . { i
a., | ! I L N ﬂ i P!
1 erf 4| : i
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A m SN [ + 0 —
I L-DOFA > Of WECO C\'L L-DOPs < OF WD (318 Bwr > OIF WED e ®P < oIr w0
CONDICION CONDICION
* P < 0.005 seve P < 0.001
GRAYICA 18, Promedios y diferenoia media (4if med) del movimien~

to lineal en ambos pies en condiocién control y por efectos ds

los fArmacos L-DOPA y blperidén en pacientes_con EP (aumento, >
¥ disminucién <) {condicidn experimental).

(X t BR).



CONPARACION DEL TIEMPO DE REACCION EN AMBOS MANOS

POR EPECTOS DE FARMACOS EN PACIEWTES COM EP (X + EE)

A. TR MANO DERECHA B. TR MANO DERECHA
00 1399 a0 TI308
©00 . 400 -
wd - ] 300 . ]
00 00 -
° T L=DOPA >  DW MED (4.8 L-DOPA < DF WLD ° o or > DI wED o L3 W'llm
CONDICION CONDICION
WP <002 P <0008 “p<o02
C. ‘TR MANO !ZQUIERDA . D. TR MANO IZQUIERDA
100 309 2o 3
@t i
400
00 :
00
200 -
Al ) 3
100 4 ] [+]
[4:8 L=DOPA > DWf MED :‘n. L=DOFA < D""m ] T T
CONDICION on "> b NED cn. &P < o NZD
*P <005 P < 0,001 CONDICION

GRAPICA 19, Promedios y diferencia media (aif med) del tiempo de
reacoién en ambas manos en ocondicién control y por efectos de
los férmacos L-DOPA y biperidén en pacientes_con BP (aumento, >
y disminucién <) (condicién experimental). (X % =R).



CONPARACION DEL TIENPO DE RACCION EM AMBOS P1ES

POR BFECTOB DE YARMARCOH EN PACIENTES CON EP (X + EE)

A, TR PIE DERECHO

s 389
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"
309 +
200
100
ol {71
CL L-00PA> OFMID  CL L-DOPA < DV uID
CONDICION

* P < 0005

C. TR PIE IZQUIERDO
son 0S89
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e

*P < 0005

L~DOPA >  OF WEO cn

GRAFPICA 20.

L-DoPA ¢ OW NEQ
CONDICION

B. TR PIE DERECHO

30 M309
e
o t—h
et 1]
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o Me > Of ueo e W< pwuo
CONDICION
P < 002
D. TR PIE IZQUIERDO
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P'i
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e p o 0.005

LLET ] e or <
CONDICION

Promedios y diferencia media (aif med) del tiempo de
reaccién en ambos pies en condicién control y por efectos de los
férmacos L-DOPA. Yy biperidin en pacientos con EP (aumento, > y

disminucién <) (condicién experimental). (X & RB).
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MIVELES DB GLUTAMINA Y BIOPTERINA

A. PROMEDIO MARCADORES

EM PACIENTES SIK BEP Y COX EP

B. PROMEDIO MARCADORES

GLUTAMINA . BIOPTERINA
mpmol/L Lo pmol/L
1 .
0 l 20 l -
]
i 18 - T
00 el an
10 1
-
00
3 -
° L 1
No P " ot fig
* P 0.04 ** P< 0.000

GRAPICA 21. Comparacisn de los

niveles ds marcadores glutanina y

biopterina entre plo!hntu oin enfermedad de Parkinson (MoXP) y
(

pacientes con EP.

. EB).




A. GLUTAMINA~BIOPTERINA
pmol /L

00
12 P

N= 26

1000

2001

¢ P< 0.025

GRAFICA 22. Correlacidnm entre los niveles de glutamina (ordena-
da) y blopterina (absoisa) en paclentes con EP.



CORRELACION DEL NOVIMIENTO LINEAL Y ACXDO GLUTAMICO
BN PACIESTES COX KP

A, MLMD-AC., GLUTAMICO B. MLMI-AC. GLUTAMICO

m/1eg m/seg
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GRAFICA 23. Correlacién del moviaiento 1lineal en manos ¥ ples
{ordenadas), con sl Kaido glutémico (abscisas) en paclentes con
P,



CORRELACION DEL TIEMPO DE REBACCXON ¥ ACIDO GLUTAMICO

EM PACIENTES COM RP

A, TRMD-AC. GLUTAMICO

100 m!.g'

=05
'°°L' P <005
0 N= 12
00 -
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D. TRPI-AC. GLUTAMICO
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600

2 3 4
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GRAVICA 24. Correlacién del Tiempo de reaccién en manos y pies
(ordenadas), con el &cido glutfmico (absocisas) on pacientes con

.



CORRBLACION DEL MOVINIENTO LINEAL Y ACIDO GLUTAMICO

EN PACIENTES CON EP CON EFECTOS DE DETERIORO

A. MLMD-AC. GLUTAMICO

m/seg

B. MLMI-AC. GLUTAMICO

m/seg

T 08T
P < 0.005 cx
13 N =12 -

C+ 233
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C. MLPD-AC. GLUTAMICO
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OETERIORO: + (L~D) X (BIP)

D. MLPI-AC, GLUTAMICO

1= 0.57
A< 0.025 o
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GRAFICA .25.

{ordenadas), con el #8cido glutémico {(abscisas),

1 3 4
AC. GLUTAMICO {(pmolas/i)

Correlacién del movimiento lineal en mmnos y pies

sefialéndose lop

casos dsteriorados con L-DOPA y Biperiden. A, B y C es sl rango

de niveles del &cido glutémico.



CORRELACION DEL TIENPO DE REACCION Y ACIDO GLUTAMICO
EN PACIENTES CON EP COM EFECTOS DE DETERIORO

A. TRMD-AC. GLUTAMICO 8. TRMI-AC. GLUTAMICO
o0 0
¢ =051
a0 P < 005
N=12

o 2 3 4 . o 1 3 4 3 L]
. AC. GLUTANICO lenla!/t) AC. GLUTAMICO (ymalal/L)
s v R
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GRAPXICA 26. Correlacién del Tiempo de reacoién en manos y ples
{ordenadas), con el &cido glutémico (absoisas), sefizléndoss los
casos deteriorados con L-DORPA y Biperiden. A, B Y C es el rango
ds niveles del &cido glutémico. v



DEFINITIONS PAGE

UNIFIED PARKINSON'S DISEASE SCALE

{RECOND SCORES ON UPDS, AND UPDS, FORMS)

INSHIWICTIONS:  This wnate is designed lor eecarding inl it g9 A patienl’s i anr
sytitnme With the eyception o the matae sxaaination Hirms 18 311 lhc- #tems in the scala area are to be
nuantified by using all the informanon availabie 10 the raters, bath chinical ohsarvat and

1epniren by the patient In rating the patient’s carrent status, an arbitrary period of 1 week prior to the avalisatinn
tlar all items except #°s 18-311is adopter to standaedize the data. In order tn remfarce this, the interviewar shoold
nrcasionally precede auestions with, “(huring the past week, have you.,.?'" The motor exanunation (#'4 18 313
<hienilid record the patinnt’s 2tatus at the time of the examinatinn anly.

i. MENTATION, REHAVIOR AND MOOD

{ltams 1-4)  Rota each item ance an the basis of patient intervirw,

1. inmollaciual hnpafonant:
0 — None.
1 — Mild, Consi wiith partial | ion of events and no ather difticulties.
2 — Moderate memoary ioss, with and v handling complex
problems. Mild but definite impairment of lunclion at home with need of occasional
prompting.

3~ Severe mernolv Ioss with disotientation fut time and often to place. Severe impairment in
handling probles

4 - Severs mamory Iu s with arientation preserved 1o person anly. Unable to make judgments
ar solva problams, Requires much help with peraonal care. Cannot be left alone at all,

2 Thought Disurder: (Due te demantia or ftrug Intoxication)

0 — Mooe,

1 = Vivid dreaming.

2 ~ "'Benign’ hallucinations with insight retained.

3 —~ Occasions! to frequant hallucinalions or delusions; without insight; could interfere with
daily activities. .

4 — Persistent i ions, or torid is. Mot able 1o care for salf,

3. Depresaion:

0 — Not present.
1 — Periods of sadness of quilt greater thnn narmal, never sustainad {or doy or weaks,
2 — Sustained depression {1 week or more),

with veg i anorexia, weight logs, loss of
mlmasﬂ N
4 - S it s with i and suicidal arintent.
«, Motlvation/Initistive;
O ~ Normal.
1 ~— Less assertive than usual; more passive.
2 —~ Lass of initiative or inelactive {

3 - Luss of initiative or d-smlura?l in day o dnv (ruulmc) n"llVlth.
loss o




. ACTIVITIES OF DALY HIVIRG {(Drtermine (ne "ONIOFF Y
fiterma 5171 Nata sach iteen twics: giee fne oo peinds ;\|u| to lnr nlt  pediote PASb e tran patisne
wlerstonds what youanean by “on’ amd all’” perinde and IR o aha ahephif aiewer vanr qiecine
about daily functionateapahilitias separately tor “an - and * M patiads.
& Spesch 12 turwag in Pad e Adivating Rad Cloihas
o Hamal L Mt
' My sitacted Mo dtcuity hena undersiscy 1 - SOMEwhat srew and siumiey hut an heln nased
2 Nadarniety sURCIEA SOMATmee Sked by tenant 9 panmre 2 - CARWIN 81008 0f SALAT ANeREs Dt Witk goead it
T Sevmrely aflected Erequently sked to snpest statamense Gcully
1+ Unntetlgble most of the tane ) CANIMINRTE DL RS irn O S0t Seate Ao
1. tpleas
LR N—— 11 Paling tenceluted 1 b
0 Moraw [T
T SEghr i delite pacess at 3ay s magh. sy Ve R lating
ghthima graoing 2 - Otcasiuaily fally decs shao once pas 1y
< BAaderatnly meceqr. s e glins: mray bve einnal Hesnhneg . ™ AVATAGe G Bnee dady
3 Mawedaicessof ealsa aith snes drogkng 4 - Fansmore thanonrs ety
1 FAnrkad draohng. requdes constant issue o Mandkerctuel
T Swetpean 14 Fresiing When Waring:
n 0 -
t - L 116021Q wWhem wRliNG, MAv 113 8 Start
2-
3 - Requeres salt food, 2- 11g whan walking
4 —  Requuns HG tubs o avtiiniomy lreding 3- siansily Ealls v fraering
4« Frequent (atly from fresning
8 Hsadwriting: 15, Wening:
0~ Normal. 0 - Norme
t— Sightly dow or sman, ¥ = . Mild dfficulty May not swing arm or may tend 12
2. Modnately slow of smat; s words sta feginie orug teq.
T+ Sevsrely attacted: not att wards 418 tagibie 2= Modersis dilficuity. Dul reaures Mt of g
4. The mamnty of words sin not lagible narsnce
3+ Severgdistuibance of welking tanumng MININER
4~ Cannot wate st Aven with a1gitisncs
9. Cutring Food and Handling Utemis;
Q. Hormal 6. Tremor
1+ Samewhal siaw and ciumay But fo help nsdad.
2~ Caneul mast 109ds, $hough Clumsy 884 1.aw: some heln Q- Absent.
naxdng 1= Shght end itimquently prevent
3~ Faodmust be cuttiy sameane, but cen still faed i mly 2-
4 = Hersto be leg. 1- nte
4~ Muarked: eierfares wiah most aztvineg
"
0 - Notm! 17, Semaeey Comolaints Reteted to Packinsonism
1~ Somewhat slaw, but no help needes.
2~ Occasions! #3salanca with butionng, getung Irms in sheeves, 0~ None.
3= Conudarsble heip reourmed. but can do 10m things slome. 1- Occnmully has numbnese. tnghng. of Ml AChing.
4~ Helpless. 1- guently has numbness, trgling, o achry
umm ng.
11 3 - Fraquent pantul yansations
.-

V= Somewnat tiow, but no hetp nasded,

2~ N 4ds heip 10 IhOwer or Bathe; of very siow mn hygunc

I~ ﬂm-u umun:. for washing, brustwng Lesih, combing
hast, gomng 1o bty

4 - Foley catnetaror n"m mechamcal 8.

rara 01
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1. MOTOR EXAMINATION:

(tams 1831} Rate ench itam once an tha basis of patiant's stetus during axamination. Tn the extmt
passible ssguentinl patiant exams should be carrled out at the same tima of day snd at squivalent ntervals
tnlative 1o dnsing. Patisnts should not e tatad during perinds of axtretme immobllity.

18, Spench
O - Hgrmal,
1 Shytit lass of expres=um, dicton and/or volume.

siurred b et impaited.
3 -- Marked impaitment. difficult 1oy unrlerstand.

4 ~ Unintelligible

19. Facial Exprassion:

0 - Norral.
1 - Minimsl hvnuuumm could he normal *‘oaker fage™,
2 ~ Sliaht b al {acipl

3 - Modurm hvpumnmm lips parted some of the time.
- Masked or fixed tacies with sevets or complete loss of tacisl expression; lips parted %
inch or mote.

20. Tramor ot Rest:

0~
\ - Sll?hland I!\heqnm\“v present,

ar in but only int
prasent
3 - Madern!u in amplitude snd prasent most of the tima,

4 — Msrked in amplitude and present most of the time.

21. Action or Postural Tremor of Hands:

O — Absent.
\ - Slight; present with action.
— Moderatas In amplitude, prasent with action.
3 — Moderate in smplitude with postura holding ps well as sction.
4 —~ Maikad in amplitude; intarferes with feeding.

22. Rigldity: lJudged on pasalvs movemant of major jointe with prileat relaxed i sltiing position,
Cogwhesling to be ignored.)
0 — Abse
1 - 5||ghl or detectable only when activatod by mirror or other mavements.
2 — Miid to moderate.
3 — Marked. but full tange of motion easily achieved.
4 — Savere, range of motian achisved with difficulty.
23, Fingsr Taps: {Patlent taps thumb with index finger in repid succession with widest smpiltuda
possibla, sach hand saparately.)
Q- mal,
1 - Mllﬂ slowing andfor raduction in smplitude.
2 — Moderately impaired. Definite and unvlv {atiguing. May have occasional arrasts in
movament,
3 ~ Seversly impalmd Frequent in Initisting or airests in ongoing
movame:
4 — Can bnmlv pevlnrm the tosk.
24,

Hand Movemants: (Patient orlm snd closes hand in rapid succession with widest amptiwde
posaible, sach hend separatsty

0 ~ Norm

1 — Mild slowmg and/or reduction in amplitud

2- Muderulalv impaired. Definite and nnvly fatiguing. May have occasionn! atrests In
mave .

3~ Sevewly lmpnlwd. Fraguent in initisting ot arrests in angoing

movemeant.
4 ~ Can berely perform the task.



e en
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28.

29.

Jo0.

31,

PAGE 4

Rapld ol Hands: (P of hands. vertically

or hovlznnmlly, with as large en nmpliinde 3s possitle, both innds simulinnsously.}

Q ~ Normal.

1= Milid slowimg an reon Al phtudn

O Moderatehy nosed Definee anet endy Duming May nee ac e veests
movement,

2~ Seveinly mupased Fienigent b " oaniating 0 & OF MIeSIE U3 AngeHl
movement,

102ty perfneny the tach

Foot Agillty (Patient taps hes) nn araund in mpld sucerssion picking up smire fant Anulituds
should ba about 3 fuches )

0 — Normal

1~ Mild slowing andior raduchinn in amoiituds

2 = Maderately mpaired, Delinae angt narly (atigung. May have areasional anaste o
mavement

3 - Seyverely upaired. Frequrnt hesitromy 1 initintling Movemants o Arrests iy ondoing
movement,

4 — Can haraly perlotm the task,

Atising From Ciinir: (Patient atiampia 10 atiae srom a straight-hack wood or meial ehale with
srms folded acioss chest.)

0 — Normal.

1 — Slow; or may need more than ne attampt.

2 — Pushes salf up trom arms of seat.

3 — Tends to lall back and may have to tiy mote than one time, but can get up without el
4 ~ Unabls 1o arise without heip.

Posture:

0 ~ Hormal erect.

1 — Not quite erect, slightly stapped posture; could be normal {or older person.

2 — Modarately stoopad postura, definiiely nbnormat; can be slightly lasning 10 one !lde
3 ~ Saverely stooped posture with kyplisis: can be modarately leaning to one side.

4 — Marked tiexion with extrema abnormality of posture.

Gsit:

Q — Normat,

1 — Walks slowly, may shuffle with short steps, ut no testination of propulsion,

2 — Walks with difficulty, but requires littie or no assistance: mey have some festinglirn,
short steps, ot propulsion,

3 — Severe disturbance of gait, rsquiting assistance,

4 — Cannct wolk at all, even with assistance

Postural Stability: (Response to sudden posterior by pull on
while patient eract with syas opan snd taat slightiy spme, Pulium is plwmnd 3]

0 — Noarmal,

1 ~ Ratropulsion, but recovers unaided,

2 — Absence of postural respanse: would Jall if nat cnugh( by examiner
3 — Very unstable, tends to lose batance spontanegusly,

4 ~ Unable to stand withour assistance.

dor d H % in: {C L di n 3
smafl lmpllluda. -nd poverty of movamant in general.) s

0 — Nane,

1 — Minimal ing 3 deli i could be notmal for same

persans, Possibly !eductu ampliwde,

2 — Mild degree of slowness and poverty of movement which is definnely abnarmat.
Alternstively, some reduced amplitude.

3 - Moderate slowness, poverty or small aniptitude of movement,

4 ~ Marked siowness, poverty nr small amplitude ot movement.
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HOETN AND Y AN STAGING
Stage €3 - FHin s offien v

Stagn 1 = Umdatrral thisaase,

Stage 2 - Reaimad hgaase st anpawment af Labaee

Stage 3 - Mid 10 mndaraie tiaceral dieense; some eastatal naabuity: ghyseally,
mgependang.

Staga 4 — Sevate disahility: sl "blo 1o walk o siantd unassisted.

Stage § - Whaglchar hound o bedngden untens adard

SLIIWAT AND FHGLAND ACTIVITIES OF DALY LIVING SCALE

1 % — Completely indapendent  Atiin ta dn sl chores without slowness, dilfirntty o
smpairmant, Essentially nounal Vhaweare of any ditiieutty.

9% — Completely independent. Abia to do ali chaas wih some drarre of slowness,
difficulty sad imparment. Might take twice as long. Buginning to be awnee of
ditticuly.

RO% — Completely independent in most chores. Tak es twice 85 long. Lonscious af i
ficully and sfowness.

70% — Not complately indegendsni. Mace difficulty with some chotes. Theas to lour
times ss fong in snma. Must spedct & Jazge pan of the day with chotes.

60% — Soma dependency. Can o most chares, but rxacedingly simwly and with nwiett
eftort. Errors; some impnsaible.

850% - fdore dependent, Help with hall, siowes, ote, Oifficuity with averything,
40% — Very degendent, Can assist with all chnres, hut few atone.

30% — With sffort, mow and then dnes a (nw chores slone or begins alone. Much tieip
needed.

20% —~ Nothing alone, Can be a slight help with some chares. Severe mvatid,

10% — Total degendent, helpless, Complate invalid.

0% — Veg ] i such as q. Maddet and bowel functions as not
functioning, Bed-ridden.



PAGE 1

DEFINITIONS
NORTHWESTERN UNIVERSITY
DISABILITY SCALE

(RECORD SCORES ON NUDS FORM|

WALKING
Always Walks Alonn
0 - Nowmw
1= Gadrndters oty shghily Hom hesmati auahry and spesd; Wnung is (e most IliCU 19AY., BOvtr ie evannally normat
D - Ounlity al gt 18 paor ead 1a1s slaw, Barkure modarately slfarta: may ba teodancy taward mitd pinpsdann futrieg ta gilliegi
N e Gaites metramely atunima; very siow Andt shutting; posiiite atosst, altecied: there may be proputean

Somatimes Walks Alona
4 - Walks ahrt distances with azes. walking outions 1 ddficult but ottan dane withaut fieto, rarely walks lonant distances Alens
B - VA #Om 100> 10 100mM with anly Mucrecate AISCUlly. MBY OCEANONAY walk Hutde0ra wibout nisistence.
& ¢ Walks 1om 100m 10 (00M withou! Asustance, but mouas thawly 350 USRS €XTEMAT JUDPATE; never walks alne onldgare

Never Waiks Alons
1 = faguitan potential ba'n indonrs. active halp outdoors.
8 = Renunes moderats help 1 walks outdoory th

9 = Nandy conaiderabis hep avan (0! thort dietancas; CaNnOT walk OUIADMS with halp.
10« Cannnt wels 4180, even with masimum

DBRESSING
Camplsts Saif Help
0 « Nowns).
1 = Oraviey 18 compimaly with anty lightly mors tme #nd eifort than normat,
2 = Deerven 3t complatsty but siawly snd with graet atfort.

Requires Partisl Asalstance

= Does el dievuing slane except ling activitias (tis, buttany).

= Perfarma mora than hatt of Gressing activiries stone, with consudscable effort and slawneas,
= Parforna sbout heif af drarsing sctivities indapandeatly,

= Purforns oniy gross dressing activiries slone inat, comth,

w

o w A

Requites Complats Assistance
7 = Givas considarabia heip through bodily mavsments.
B = Cen give same helo through bodily movements.
8 = Movaments of patient nerther heip nor himdet ansiatant.
10 = Patiant is ¥ tundrance tathst then haln 10 aeeietant.

EATING

w Narmsi,

w Follows & normal det, but chewmg and d.

= Eeta some hatd 10003 routinely, bt remsires tme and effort,

= Heodtas hauids #nd 0!t foods with ssse, hard food occasionsly satan. but tecuires areat 8llort hivd much tims,
= £t only Jiguits and sDft 100d; theee 21e contummed vety dowty. N

= Enting 0 impsirad thet 8 hospist satting it tequired 16 get s3eSUATS TuTItIOG,

mAuN -0
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NORTHWESTERN UNIVERSITY
DISABILITY SCALE

FEEDING
0 « Hormat M
¥ - Foods o fully more siowly than nesmal widt tamm sacenbong
' - Handes ok eding tasks wlona with modirEte sownoss. A1 may gnt heln in spec: IRUATGNS, ROGIGMS At Infrvguant
3 « Prwforms most feding tasks alone modecaibly slawdy; st may gel balp w1 sparific inshs
4 < Porforms only & fmw todng tasks indopandondy
§ » Raquras complate Rysittance,

HYGIENE
Complste Salt Hotp
0 u Hormay,
1 = Nygiwno muintained normaly but slowly
2 - Hygiene activities modorinly ke consuming; 10 SUbANUIG matiods, lew Accidants
1 - liygione maintained indopendenty; but with attort and slownass; Bocsdents nol infnequat, may UEn Subs KUe mationc

ftaquias Partlal Assiatance
4 « Mansges mosi of parconal nowds akons; has substaed methods ke aocomplshing taxky
S » Roquires aid for some tatks na1 dficult kn mmms of coordnaton
6 « Roquices assistance kor halt of il needs
7 = Performs @ few tasks alona with assistance nantty

Requlres Complats Asaisiznce
6 = Hygane meinlaned weil, rves 86 10 a3sistant
© = Reasonably good hygiens with astistence. tul doas not give Aieistant sigriicant help.
10 = Unable 15 maintain proper hygene syen with maximum help.

SPEECH
© = Normal. .
1 « Spaech eiirely adecquete.
2 « Speach entlly UnderEI0od, bt voie Of spesch shythrry mey be Geabed
3. v hshed with ease, slthough Getrmcts from contenl.

4« Spoech can ahways be UndarEiood i hstener pays cosa anantion, both arsculation and viok msy be defectve

5 = Speach shways employed lor communication, bul artcuiaton it s very poor; usually uses compiate santences.

& « Speach shways empioyod for communication, but arsculaton i highly uninmliglble; may have oceasionsd dificulty intaisng
spwach; utuelly speaks in singla words or shott phestes

7 » Anempts ko use speach for communicaton, bit has dificilty b inliaking vocahzation; may $1op i middie of phrRta and te
unebie 1 continua.

8= Vocrires 10 call stngon © soll.

9 = Vocslrss, tat harely for communicative purpyeas

10 = Does ot vocalzs sl of.
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