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Resumen Hasta el advenimiento de la L-dopa en la terapeutica de la enfermedad de

Parkinson idiopatica (EP) a fines de la década del '60, el tratamiento estaba
limitado al uso de drogas anticolinérgicas y diversas técnicas quirurgicas dirigidas a le-
sionar el globo palido, ansa lenticularis y talamo. La L-dopa, asociada luego a inhibidores
de la dopa-decarboxilasa periférica y agonistas dopaminérgicos hizo que la cirugia pasa-
ra a segundo plano hasta casi desaparecer. Sin embargo, la progresién de la enferme-
dad con fluctuaciones motoras y la aparicion de efectos secundarios de la medicacion
(movimientos involuntarios anormales), hicieron que la cirugia retomara un rol protagonico.
La epidemia de intoxicacion con MPTP en adictos a la heroina permitié obtener un mo-
delo experimental de la EP y se transformo en el punto de partida de una enorme canti-
dad de informacion sobre la fisiopatologia de los circuitos de ganglios basales, los
neurotransmisores implicados y la caracterizacion de subtipos de receptores dopa-
minérgicos, gabaérgicos y glutamatérgicos involucrados en el control motor. Esta infor-
macion, en el contexto de los modernos métodos de cirugia estereotaxica apoyados por
neuroimagenes permitié reformular los antiguos procedimientos sobre palido y talamo.
Adicionalmente, la guia neurofisiologica intraoperatoria ayudoé considerablemente a la lo-
calizacion del blanco buscado lo cual dio origen a resultados altamente significativos en
la mejoria sintomatica de la EP incluyendo las disquinesias inducidas por L-dopa.
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cirugia estereotactica

Los que tuvimos la fortuna de participar en los
estudios iniciales con levodopa en el tratamiento
de la Enfermedad de Parkinson (EP) alla por
1968' recordamos la euforia Inicial causada por
la introduccién de esta droga que nos permitié ser
testigos directos de dramatica mejoria de la en-
fermedad. Lamentablemente, el tiempo se encar-
go de demostrar que la levodopa no era la pana-
cea y nos enfrentd con una realidad distinta. En
efecto, a la progresion de la enfermedad origina-
da en la pérdida de neuronas dopaminérgicas de
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la pars compacta de la sustancia nigra se le agre-
garon, dentro de los primeros cinco anos de tra-
tamiento, la aparicion en mas de un 50% de los
pacientes efectos secundarios de la medicacion?.
Estos efectos secundarios que cabalgan sobre la
progresion de la enfermedad se relacionan con
la reduccion de capacidad de almacenamiento de
dopamina e hipersensibilidad de receptores
denervados y se manifiestan como fluctuaciones
motoras®’ trastornos neuropsiquiaticos y cog-
nitivos®*® y disfuncién autonomica'. Todos estos
factores obligaron a modificar esquemas de tra-
tamiento y replantear estrategias terapéuticas.
En base al mejor conocimiento de los subtipos
de receptores y nuevas evidencias de mecanis-
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mos farmacodinamicos y farmacocinéticos, a los
clasicos anticolinérgicos y la L-dopa asociada a
inhibidores de la decarboxilasa periférica se le
agregaron drogas agonistas dopaminérgicas
como bromocriptina, lisurida, pergolida, apomor-
fina,'>'®, inhibidores de la monoamino-oxidasa B
(MAO B) como la selegilina'®'®, inhibidores de la
catecol-oxi-metiltransferasa (COMT) como enta-
capone, tocapone y nitecapone'®, antagonistas de
receptores glutamatérgicos como la amantadina®,
neurolépticos atipicos como la clozapina para los
cuadros neuropsiquiatricos?', mejoradores del
transito intestinal y peristaltismo gastrico como
domperidona?? y cisaprida®®, régimen desprovis-
to de proteinas competidoras de L-dopa en intes-
tino?¢, etc. asi como también diversas vias de
administracion (rectal, nasal, por sonda nasogas-
trica, por infusion continua con bomba ya sea
intravenosa como subcutanea).

Todas estas medidas no lograron evitar que a
un creciente numero de pacientes les fuera im-
posible llegar a un estado de control de la enfer-
medad compatible con una calidad de vida
aceptable.

Asi las cosas, en la década del 80 tres even-
tos fueron de relevancia primaria en la compren-
sion de los mecanismos fisiopatologicos de la
enfermedad de Parkinson.

1. En 1983, la epidemia de intoxicacion en
adictos con heroina contaminada con 1-metil-4-
fenil 1,2,3,6 tetrahidropiridina (MTPT)? dio origen
al primer modelo experimental de la EP en seres
humanos, a lo cual siguio rapidamente el empleo
experimental de MTPT en primates?®® producien-
do modelos que simulan muy de cerca a la EP
tanto desde el punto vista clinico como bioqui-
mico y patolégico. Recordemos que la MPTP se
degrada a 1-metil-4-fenilpiridina (MPP+) y es ac-
tivamente captada en la matriz mitocondrial de las
neuronas dopaminérgicas de la SN donde inhibe
la actividad de la cadena respiratoria al fijarse a
uno de los péptidos del complejo | codificado por
DNA mitocondrial (DNAmt)?. A ese nivel interfie-
re con la fosforilacion oxidativa mediada por la
monoaminooxidasa-B (MAO-B) produciendo de-
plecion de ATP y muerte celular®. Estos meca-
nismos tienen una llamativa similitud con las ano-
malias demostradas por Schapira en el complejo
| de la cadena respiratoria en la EP#.

2. La validacién de la utilidad de la selegilina
y la pargilina en prevenir la toxicidad de la MPTP
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al impedir, por inhibicién de la MAO-B, la degra-
dacion a MPP+*. Este hecho, asi como también
la comprobacion de anormalidades en el complejo
1 de la cadena respiratoria mitocondral en la EP
dieron origen a las teorias de mecanismos de
neuroproteccion® *'. Es interesante recordar que
la selegilina fue puesta en el mercado en 1965'
como «energizante psiquico» y recién en 1989
dos estudios prospectivos, el Deprenyl and
Tocopherol Antioxidative Therapy of Parkinsonism
o DATATOP' y el llevado a cabo por Tetrud y
Langston'® sugirieron que esta droga retrasaba la

evolucion de la enfermedad por su efecto

neuroprotector y permitia demorar el comienzo

del tratamiento con levodopa. Sin embargo, dos

metaanalisis ulteriores publicados por el

Parkinson Study Group en 1986 sugieren que

esto no es asi y que no hay diferencia en la evo-

lucion en pacientes tratados con selegilina con

respecto a no tratados en lo que hace al momen-

to en que es necesario comenzar con levodopa.®

3 Mas aun, dos estudios recientes originados en

el Reino Unido y Francia sugieren que la sele-

gilina es responsable de muerte mas precoz en

pacientes con EP comparativamente con aque-

llos que no la han utilizado®- .

3. En 1985, Backlund en Suecia®, y en 1987
Madrazo en México® comunicaron mejoria clini-
ca en pacientes sometidos a implante cerebral de
tejido medular suprarrenal autélogo. Los pacien-
tes de Backlund tuvieron leve mejoria inicial pero
al cabo de 18 meses no habia evidencia de me-
joria. El trabajo de Madrazo, que indicaba mejo-
rias altamente significativas, fue muy criticado
desde el punto de vista metodolégico y sus re-
sultados nunca pudieron ser reproducidos por
grupos europeos o de America del Norte. Estos
procedimientos se dejaron de lado en 1990 y se
reemplazaron por implantes de tejido mesen-
cefdlico fetal ayudados por factor tréfico neuronal
para mejorar la viabilidad y funcionalidad del im-
plante. Hubo discreta mejoria clinica con confir-
macion de la viabilidad del implante por tomo-
grafia por emision de positrones (PET) con
fluorodopa hasta mas de 4 anos post-implante.
Actualmente, este procedimiento esta considera-
do como una terapeutica «muy promisorias*.

A partir de estos eventos los trabajos experi-
mentales clinicos, farmacoldgicos y fisiopa-
tologicos se multiplicaron y permitieron el desa-
rrollo de modelos de circuitos de los ganglios
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basales con significativo poder predictivo en cuan-
to a trastornos del movimiento, ya sean hipoqui-
néticos como la EP o hiperquinéticos como la
corea y el hemibalismo?*+7,

Alexander, Crutcher y De Long sugieren la
existencia de vias directas e indirectas de acti-
vacion/inhibicion de los circuitos motores
nigroestriatales-talamocorticales y que dentro de
estos circuitos coexisten canales somato-
topicamente predestinados para brazo, pierna y
grupo orofacial*®. Aparte de ello, también habria
canales que subsirven selectivamente en aspec-
tos diferentes del procesamiento de la informa-
cion motora y en ese sentido algunos autores
postulan la existencia de no menos de cinco cir-
cuitos relacionados con el control motor ganglio
basal/talamocortical. Habria un circuito motor co-
nectado a areas motoras precentrales, un cir-
cuito oculomotor a las areas frontales y suple-
mentarias, dos circuitos prefrontales en la corte-
za lateral prefrontal y lateral orbitofrontal y un cir-
cuito «limbico» en la corteza orbitofrontal medial
y el cingulo. Esta informacion dio origen, a su vez,
a la teoria del «procesamiento paralelo de la in-
formacion» con algun grado de convergencia den-
tro de circuitos distintos®®52,

Desde el punto de vista de los neurotransmi-
sores implicados en este complejo circuito, la in-
formacion actual permite plantear una serie de
premisas:

1. El neurotransmisor por excelencia de las
neuronas de proyeccion estriatal y del globus
pélido interno (Gpi), globus palido externo (Gpe)
y la pars reticulata de la substancia nigra (Snr)
es el acido gamma-amino-butirico (GABA)®,

2. Las neuronas de proyeccion estriatal des-
cargan de manera relativamente intermitente, en
tanto que las neuronas del Gpi y Snr estan mas
tonicamente activas. Esto sugiere que las proyec-
ciones estriatales a GPi/SNr regulan la eferencia
de los ganglios basales a través de modulacion
del grado de inhibicion de las neuronas de GPi/
SNr.

3. El efecto principal producido por la eferencia
de ganglios de la base sobre talamo y otros blan-
cos seria primariamente inhibitorio y las variacio-
nes en el grado de inhibicion inducida por esta
eferencia de los ganglios basales seria la mane-
ra en la cual actuaria sobre sus blancos®.

4. El ntcleo subtalamico (NST) y la pars com-
pacta de la substancia nigra (Snc) son los uni-
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cos ganglios basales que en vez de GABA utili-
zan como neurotransmisor primario un
aminoacido excitatorio, el glutamato. Las
neuronas del NST estan tdnicamente activas®™
% y proveen una frondosa inervacion al GPi y Snr
sobre cuya eferencia tiene marcada influencia y
por lo tanto modulan la eferencia de los ganglios
de la base.

5. EI NST recibe sus maximas aferencias des-
de el Gpe que es gabaérgico e inhibitorio y que
a su vez recibe significativas aferencias gabaér-
gicas desde el estriado. Esta via (estriado-Gpe-
NST-GPi/SNr) se ha llamado via indirecta y re-
presenta otra manera de la cual el estriado mo-
dula la eferencia de los ganglios basales. El NST
tambien recibe aferencias importantes a partir del
neocortex constituyendo esta proyeccion neocor-
tex-NST otro factor de regulacion cortical de los
ganglios basales.

6. El neurotransmisor de las neuronas de la
Snc es la dopamina y ésta tiene, sobre las
neuronas estriatales, efectos complejos que va-
rian de acuerdo a las subpoblaciones neuronales
y la distribucion diferencial de los subtipos de re-
ceptores dopaminérgicos. La dopamina es fun-
cionalmente excitatoria para las neuronas estria-
tales que proyectan a Gpi y NST pero inhibitoria
para las que proyectan hacia GPe.

En el modelo MPTP, las modificaciones de la
activacion neuronal a nivel del globus palido ex-
terno (GPe), globus palido interno (Gpi) y nucleo
subtalamico (NST)2 54 55.5657 gygieren que la pér-
dida de dopamina estriatal da origen a reduccion
de la actividad de las neuronas de proyeccion
estriatal-GPi y aumento de actividad en las de
proyeccion estriatal-GPe. Esto tiene como conse-
cuencia un aumento de la inhibicion de la activi-
dad neuronal desde Gpe hacia NST y por lo tan-
to desinhibicion del mismo. El aumento de activi-
dad del NST produce aumento de eferencia
excitatoria a GPI/SNr. Esto, unido a la reduccion
de la actividad estriatal-GPi/SNr, produce aumen-
to de aferencia de NST a GPi/SNr que a su vez
es responsable del aumento de aferencia de
ganglios basales hacia talamo y por lo tanto inhi-
bicion del mismo y reduccién de proyecciones
talamo-corticales a areas premotoras y motoras
suplementarias. En ese sentido, estudios con PET
y tomografia por emisién de fotén unico (SPECT)
mostraron que el tratamiento con agonistas
dopaminérgicos como la apomorfina producian

106



aumento de la actividad neuronal inducida por el
movimiento a nivel del area motora suplementa-
ria®® y que tanto la palidotomia como la lesion del
Nucleo subtalamico daban origen a un efecto si-
mi]ari?. 57, 58.

Como se vé, el palido comenzaba a recobrar
el protagonismo que habia tenido a partir de los
trabajos experimentales y quirtrgicos iniciados
por Papez® y por Bucy® en la década de los 40.
Estos autores plantearon la hipotesis de un cir-
cuito supresor que involucra la corteza premotora,
el complejo palido-estriatal y el talamo. Las tec-
nicas quirdrgicas en ese momento estaban diri-
gidas a interrumpir este circuito a diversos nive-
les, desde areas 4, 6 y 8 hasta n. caudado y
putamen, pasando por fibras descendentes
subcorticales. La mortalidad inicial de estos pro-
cedimientos era elevada pero a partir de la intro-
duccion de los meétodos estereotaxicos por
Spiegel y col en 1947¢, la técnica se fue depu-
rando con reduccion de la mortalidad y se pudo
establecer que el blanco mas eficaz era el seg-
mento interno del palido. A partir de estas instan-
cias surgié la hipotesis que el palido se ponia
hiperactivo al ser liberado del control ejercido por
el estriado. Vale la pena recordar que ya a partir
de 1920 a 1930 los neuropatélogos alemanes
equiparaban sindrome extrapiramidales con sin-
drome estriatal y que el palido era considerado
como el maximo eferente del circuito extra-
piramidal a través de las proyecciones palido-
talamicas.

Hasta el comienzo de la década del 50, la ma-
yor parte de las intervenciones se dirigian a modi-
ficar corea y coreoatetosis y no EP. Recién en
1950, Spiegel y col®? comunicaron sus primeros
resultados favorables en EP con lesion del palido
y ansa lenticularis. Su comunicacion fue seguida
de trabajos de Talairach y col®®, Narabayashi y
Oguma® y Guiot y Brion® quienes obtuvieron me-
joria en la EP (sobretodo de la rigidez y bradi-
cinesia) con la coagulacion del palido.

En 1958 Cooper demostré6 mejoria con
quemopalidectomia®. En 1960, Svennilson y col®
analizaron los resultados obtenidos en el grupo
de pacientes operados por Leksell y encontraron,
con un seguimiento de 1-5 anos, beneficio en
todos los parametros de la enfermedad en el 80%
de los pacientes. Sin embargo, en esa época, la
dramatica mejoria del temblor obtenida a partir de
lesiones en el talamo ventrolateral que fuera de-
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sarrollada por Hassler y Riechert en 1954% hizo
que la mayor parte de los cirujanos abandonaran
la palidotomia por la talamotomia. La cirugia
estreotactica tuvo su apogeo hasta el comienzo
de la década del '70 momento en el cual la
levodopa, sola inicialmente y luego asociada con
inhibidores de la decarboxilasa periferica redujo
drasticamente el numero de pacientes referidos
para cirugia y, de hecho, varios centros quirtrgi-
cos especializados tuvieron que cesar en sus
actividades.

A partir del fin de la década del '80, los efec-
tos secundarios de prolongada medicacion
dopaminérgica (sobre todo fluctuaciones motoras
y disquinesias) asociados a la progresion natural
de la enfermedad, nuevamente pusieron sobre el
tapete la utilidad de la cirugia, tanto dirigida ha-
cia el temblor como hacia la rigidez y bradicinesia.
La estimulacion eléctrica del Nucleo Ventral In-
termedio (VIM) talamico desarrollada por Bena-
bid®® para el temblor produce excelentes resulta-
dos con un 90% de remision del temblor, cifras
similares a las de Tasker con cirugia ablativa.
El procedimiento de Benabid tiene la ventaja que
no produce una lesion estructural definitiva y que
puede hacerse en forma bilateral ya que el ries-
go de la cirugia talamica ablativa bilateral tiene
riesgos inaceptables en lo que se refiere a habla
y marcha’.

En 1990, Laitinen y col™ comunicaron sus re-
sultados utilizando la vieja técnica de Leksell de
palidotomia posteroventral con «abolicion de los
sintomas parkinsonianos» y amplio sus resulta-
dos en 19927, Al incorporar a la palidotomia del
Gpi el control neurofisiolégico se mejord signifi-
ca-tivamente la delimitacion del area de lesion y
se redujo marcadamente la incidencia de lesio-
nes del tracto 6ptico que fue la complicacion ini-
cial mas frecuente. En los ultimos 6 afnos, nume-
rosos autores® %7378 han comunicado resultados
altamente alentadores en términos de reduccion
de |la bradiquinesia y rigidez con abolicion o mar-
cada disminucion de las disquinesias inducidas
por levodopa, haciendo hincapié en la utilidad del
control neurofisiolégico. Otros autores también
han comunicado resultados favorables con lesion
a nivel del nucleo subtalamico® pero esta técni-
ca no ha alcanzado todavia difusion similar a la
palidotomia. Mientras nuevas drogas se suman
al arsenal terapéutico y nuevas técnicas quirur-
gicas procuran aliviar algunos de los rasgos de
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la enfermedad se deben seguir investigando los
posibles mecanismos de muerte celular en la
enfermedad de Parkinson y en ese sentido hay
varios vectores direccionales (stress oxidativo,
anomalias mitocondriales, excitotoxicidad, citoto-
xicidad por calcio, deficiencia de factor o facto-
res troficos, causas inmunoldgicas).

No menos dificil resulta el tratar de dilucidar
los intrincados roles desempenados por los
ganglios basales en las diversas etapas del
planeamiento y ejecucién del acto motor. De he-
cho, como postulan Marsden y Obeso®, resulta
paradojal que la destruccién de un ntcleo basal
resulte tanto en mejoria de la calidad del movi-
miento como en reduccion de las disquinesias y
esto agrega un desafio mas al complejo proble-
ma planteado por la EP. Si bien no se conocen
las bases fisiopatoldogicas de las disquinesias
inducidas por levodopa, Mitchell et al®*' han plan-
teado que pueden estar relacionadas con inhibi-
cion de la eferencia indirecta del estriado al Gpi
pasando por el NST. En este contexto, la
palidotomia posteroventral podria reducir las
disquinesias inducidas por L-dopa al interrumpir
proyecciones glutamaérgicas desde el NST>* 5 &

Cuando miramos hacia atras y vemos el ca-
mino recorrido en menos de 30 anos creo que
podemos esperar con cierto grado de razona-
bilidad que la proxima década nos aporte res-
puestas definitivas a por lo menos algunos de los
todavia muchos y dificiles interrogantes de esta
enfermedad.

Summary

Parkinson's disease. From pallidotomy to
L-dopa and back to pallidotomy

Until the introduction of L-dopa in the therapeu-
tics of idiopathic Parkinson's disease (IPD) at the
end of the 60’s, treatment was essentially limited
to anticholinergic drugs and surgical procedures
devised to produce discrete lesions in the
pallidum, ansa lenticularis and thalamus.

L-dopa, associated with dopa decarboxylase
inhibitors and dopaminergic agonists, gave rise to
an almost complete standstill of surgical proce-
dures. Nevertheless, natural progression of IPD
with motor fluctuations and the appearance of L-
dopa related abnormal involuntary movements
caused surgery to reappear as a primary treat-
ment option.
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The MPTP epidemic in heroin addicts was re-
sponsible for obtaining an experimental model of
IPD and became the starting point for a wealth
of information concerning the physiopathology of
basal ganglia circuitry, neurotransmitters and spe-
cific dopaminergic, gabaergic and glutamaergic
receptor subtypes involved in motor control.

This information, in the context of new stereo-
tactic techniques with modern neuroimaging, ena-
bled old surgical procedures on the internal globus
pallidus (Gpi) and thalamus to be reformulated.
Additional neurophysiological guidance further
improved accuracy in target finding thereby giv-
ing rise to impressive results in the symptomatic
improvement of IPD including L-dopa induced
dyskinesias.

Bibliografia

1. Cotzias GC, Papavasiliou PS, Gellen R. Mcdification
of parkinsonism-chronic treatment with L-dopa. N
Engl J Med 1969; 280: 337-45.

2. Marsden CD. Parkinson's disease. J Neurol Neuro-
surg Psych 1994; 57: 672-81

3. Marsden CD, Parkes JD. «On-off» effects in patients
with Parkinson’s disease on chronic levodopa
therapy. Lancet 1976; 1: 292-6.

4. Mouradian MM, Juncos JL, Fabbrini G, Chase TN.
Motor fluctuations in Parkinson's disease. Ann Neurol
1988; 25: 633-4.

5. Nutt JG. Levodopa-induced dyskinesia: review,
observations and speculations. Neurology 1990; 40:
340-5.

6. Riley DE, Lang AE. The spectrum of levodopa-related
fluctuations in Parkinson's disease. Neurology 1993,
43: 1459-64,

7. Giladi N, McMahon D, Przedborski S, et al. Motor
blocks in Parkinson's disease. Neurology 1992; 42:
339-42.

8. Lees AJ, Smith E. Cognitive deficits in the early
stages of Parkinson's disease. Brain 1983; 106: 257-
70.

9. Stein MB, Heuser IJ, Juncos JL, Uhde TW. Anxiety
disorders in patients with Parkinson's disease. Am
J Psychiatry 1990; 147: 217-20.

10. Taylor AF, Saint-Cyr JA, Lang AE. Frontal lobe
dysfunction in Parkinson's disease. Brain 1986; 109:
845-53.

11. Goetz CG, Lutge W, Tanner CM. Autonomic
dysfunction in Parkinson's disease. Neurology 1986;
36: 73-5.

12. Frankel JP, Lees AJ, Kempster PA, Stern GM.
Subcutaneous apomorphine in the treatment of
Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg Psychiat
1990; 53: 96-101.

13. Lees A, Stern GM. Sustained bromocriptine therapy
in previously untreated patients with Parkinson's
disease. J Neurol Neurosurg Psychiat 1981; 44:
1020-3.

14. Hughes AJ, Bishop S, Kleedorfer B, et al.
Subcutaneous apomorphine in Parkinson's disease:

108



15:

16.

1074

18.

19!

20.

21.

22.

283.

24,

25.

26.

27.

28.

281

30.

Response to chronic administration for up to five
years. Mov Disord 1993; 8: 165-70.

Pezzoli G, Martignoni E, Pacchetti C, et al. Pergolide
compared with bromocriptine in Parkinson's disease:

a multicentre, crossed, controlled study. Mov Disord
1994, 431-6.

Knoll J, Ecseri Z, Kelemen K, et al. Phenyliso-
propylmethylpropinylamine (E-250), a new spectrum
psychic energizer. Arch Int Pharmacodyn Ther 1965;
155: 154-64.

Parkinson Study Group. DATATOP: A multicenter
controlled clinical trial in early Parkinson's disease.
Arch Neurol 1989; 46: 1052-60.

Tetrud JW, Langston JW. The effect of Deprenyl
(Selegiline) on the natural history of Parkinson's
disease. Science 1989; 245: 519-22.

Merello M, Lees AJ, Webster R, Bovingdon M, Gordin
A. Effects of entacapone, a peripherally acting
cathechol-o-methyl tranferase inhibitor on the motor
response to acute treatment with levodopa in patients
with Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg
Psychiat 1994; 57: 186-9.

Porter RHP, Greenamyre JT. Regional variations in
the pharmacology of NMDA receptor channel
blockers: implications for therapeutic potential. J
Neurochem 1995; 64: 614-23.

Wolters EC, Hurwits TA, Mak E, et al. Clozapine in
the treatment of parkinsonian patients with dopa-
minomimetic psychosis. Neurology 1990; 40: 832-4.
Corsini GU, Gessa GL, Del Zompo M, et al

Therapeutic efficacy of apomorphine combined with
an extracerebral inhibitor of dopamine receptors in
Parkinson's disease. Lancet 1979; 2: 954-6.

Diaz Neira W, Sanchez V, Mena MA, Garcia de
Yebenes J. The effect of cisapride on plasma |-dopa
levels and clinical response in Parkinson's disease.
Mov Disorders 1995; 10: 66-70.

Pincus JH, Barry K. Protein redistribution diet
restores motor function in patients with dopa-resistant
«off» periods. Neurology 1987; 34: 481-3.

Ballard RA, Tetrud JW, Langston JW. Permanent
human parkinsonism due to 1-methyl-4-phenyl-1-2-
3-6 tetrahydropyridine (MTPT): seven cases.
Neurology 1985; 35: 949-56.

Filion M, Tremblay L. Abnormal spontaneous activity
of globus pallidus neurons in monkeys with MPTP
induced parkinsonism. Brain Res 1991; 547: 142-51.
Ramsay RR, Salach JI, Singer TP. Uptake of the
neurotoxin 1-methyl-4-fenilpipiridina (MPP+) by
mitochondria and its relation to the inhibition of the
mitochondrial oxidation of NAD+-linked substrates by
MPP+. Biochem Biophys Res Commun 1986; 134:
743-8.

Heinonen EH, Lamminstauta R. A review of the
pharmacology of selegiline. Acta Neurol Scand 1991;
84 (Suppl 136): 44-59.

Schapira AHV, Cooper JM, Dexter D, Clark JB,
Jenner P, Marsden CD. Mitochondrial complex 1

deficiency in Parkinson's disease. J Neurochem
1990; 54: 823-7.

Cohen C, Pasik P, Cohen B, et al. Pargyline and
Deprenyl prevent the neurotoxicity of 1-methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) in mon-

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

109

ENFERMEDAD DE PARKINSON

keys. Eur J Pharmacol 1985; 106: 209-10.
Parkinson Study group. Effects of tocopherol and
deprenyl on the progression of disability in early Par-
kinson's disease. N Engl J Med 1993; 328: 176-83.
Parkinson Study Group. Impact of deprenyl and
tocopherol treatment on Parkinson's disease in
DATATOP subjects not requiring levodopa. Ann
Neurol 1996; 33: 29-36.

Parkinson Study Group. Impact of deprenyl and
tocopherol treatment on Parkinson’'s disease in
DATATOP patients requiring levodopa. Ann Neurol
1996; 39: 37-45.

Lees AJ and The PDRG of the United Kingdom.
Comparison of therapeutic effects and mortality data
of levodopa and levodopa combined with selegiline
in patients with early, mild Parkinson's disease. BMJ
1995; 311: 1602-7.

Dubois B, Montastruc JL. Association Levodo-
pa+Selegiline et augmentation du risque de mortalite
dans le traitement de la maladie de Parkinson. Rev
Neurol (Paris) 1996; 152: 103-5.

Backlund E-O, Granberg PO, Hamberger B, et al.
Transplantation of adrenal medullary tissue to
striatum in Parkinsonism. First clinical trials. J
Neurosurg 1985, 62: 169-73.

Madrazo Y, Drucker-Colin R, Diaz V, et al. Open mi-
crosurgical autograft of adrenal medulla to the right
caudate nucleus in two patients with intractable Par-
kinson's disease. N Engl J Med 1987; 316: 831-4.
Freed CR, Breeze RE, Rosemberg NL, et al. Survival
of implanted dopamine cells and neurological impro-
vement 12 to 46 months after transplantation for Par-
kinson's disease. N Engl J Med 1992; 327: 1549-55.
Goldman-Rakic PS, Selemon LD. New frontiers in
basal ganglia disease. Trends Neurosci 1990; 13:
241-4.

Vitek J, Kaneoke Y, Turner R, Baron M, Bakay R,
DelLong MR. Neuronal activity in the internal (Gpi)
and external (Gpe) segments of the globus pallidus
(GP) of parkinsonian patients is similar to that in the
MPTP-treated primate model of parkinsonism
(Abstract). Soc Neurosci 1993; 19: 1584.

Parent A. Extrinsec connections of the basal ganglia.
Trends Neurosci 1990; 13: 254-8.

Albin R. The pathophysiology of chorea/ballism and
Parkinsonism. Parkinsonism and Related Disorders
1995; 1: 3-11.

Delong MR. Primate models of movement disorders
of basal ganglia origin. Trends Neurosci 1990, 13:
281-5.

DelLong MR, Crutcher MD, Georgopulos AP. Prima-
te globus pallidus and subthalamic nucleus: functional
organization. J Neurophysiol 1985; 53: 530-43.
Chevalier G, Deniau JM. Disinhibition as a basic
process in the expression of striatal functions. Trends
Neurosci 1990; 13: 277-80.

Baron M, Vitek J, Turner R, Kaneoke Y, Bakay R,
Delong MR. Lesions in the sensorimotor region of
the internal segment of the globus pallidus (Gpi) are
effective in alleviating the cardinal signs of
Parkinson's disease. Soc Neurosci 1993, 19: 1584,
Ceballos-Baumann AQO, et al. Restoration of
thalamocortical activity after posteroventral



MEDICINA

48.

49,

50.

81,

52.

53.

54,

55!

56.

S7¢

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

pallidotomy in Parkinson's disease. Lancet 1994;
344: 814,
Alexander GE, Crutcher MD, DelLong MR. Basal
ganglia thalamo-cortical circuits: parallel substrates
for motor, oculomotor,» prefrontal» and « limbic»
functions. Prog Brain Res 1890; 85: 119-46.
Alexander GE, Crutcher MD. Functional architecture
of basal ganglia circuits: neural substrates of parallel
processing. Trends Neurosci 1990, 13: 266-71.
Percheron G, Filion M. Parallel processing in the
basal ganglia: up to a point. Trends Neurosci 1991;
14: 55-6.

Selemon LD, Goldman-Rakic PS. Parallel processing
in the basal ganglia: up to a point. Trends Neurosci
1991; 14: 58-9.

de Long MR. Activity of basal ganglia neurons during
movement. Brain Res 1972, 40: 127-35.

Graybiel A. Neurotransmitters and neuromodula-
tors in the basal ganglia. Trends Neurosci 1991; 113:
171-81.

Bergman H, Wichmann T, Karmon B, DelLong MR.
The primate subthalamic nucleus. Il. Neuronal activity
in the MPTP model of Parkonsonism. J Neurophysiol
1991; 72: 507-20.

Bergman H, Wichmann T, DeLong MR. Reversal of
experimental parkinsonism by lesions of the
subthalamic nucleus. Science 1990; 249: 1436-8.
Rascol O, Sabatini U, Chollet F, et al. Supplementary
and primary sensory motor area activity in
Parkinson's disease. Regional cerebral blood flow
changes during finger movements and effects of
apomorphine. Arch Neurol 1992; 49: 144-8.

Aziz TZ, Peggs D, Sambrook MA, Crossman AR.
Lesion of the subthalamic nucleus for the alleviation
of MPTP-induced parkinsonism in the primate. Mov
Disord 1991; 6: 288-92.

Grafton ST, Waters C, Sutton J, Lew MF, Couldwell
W. Pallidotomy increases activity of motor association
cortex in Parkinson's disease: A positron emission
tomographic study. Ann Neurol 1995; 37:. 776-83.
Papez JW. A summary of fiber connections of
the basal ganglia with each other and with other
portions of the brain. Res Publ A Nerv Ment Dis 1942:
21; 21-88.

Bucy PC. Relation to abnormal involutary movement.
In Precentral Motor Cortex. PC Bucy (ed) Urbana, IlI.
University of lllinois Press: 1949; 395-408.

Spiegel E, Wycis H, Marks M. Stereotactic apparatus
for operations in the human brain. Science 1947; 1086:
349-50.

Spiegel EA, Wycis HT. Pallido-thalamotomy in
chorea. Arch Neurol Psychiat 1950; 64: 295-6.
Talairach J, Paillas J, David M. Dyskinésie de type
hémiballique traitée par cortectomie frontale limitée,
puis par coagulation de I'anse lenticulaire et de la
portion interne du globus pallidus. Amélioration im-
portante depuis un an. Rev Neurol 1950; 83: 440-51.
Narabayashi H, Okuma T, Shikiba S. Procaine oil
blocking of the globus pallidus for the treatment of
rigidity and tremor of parkinsonism. Proc Japan Acad
1953; 29: 134-7.

65.

G6.

67.

68.

69.

70.

at

72,

73.

74.

O

76.

7L

78.

79.

80.

81.

82.

110

Volumen 57 - N? 1, 1997

Guiot G, Brion S. Traitement des mouvements
abnormaux par la coagulation pallidalle. Techniques
et résultats. Rev Neurol (Paris) 1953, 89: 578-80.
Cooper |, Bravo GJ. Chemopallidectomy and
chemothalamectomy. J Neurosurg 1958, 15: 244-50.
Svennilson E, Torvik A, Lowe R, Leksell L. Treatment
of Parkinsonism by stereotactic lesions in the pallidal
region; a clinical evaluation of 81 cases. Acta
Psychiat Neurol Scand 1960; 35: 358-77.

Hassler R, Riechert T. Indikationen und lokalizations
en methoden der gezielte hirnoperationen.
Nervenarzt 1954, 25: 441-7.

Benabid AL, Pollak P, Gervason C et al. Long-term
suppression of tremor by chronic stimulation of the
ventral intermediate thalamic nucleus. Lancet 1991;
337: 403-6.

Tasker RR. Tremor of Parkinsonism and stereotactic
thalamothomy. Mayo Clin Proc 1987, 62: 736-9
Fox MW, Ahlskog JR, Kelly PJ. Stereotactic
ventrolateralis thalamotomy for medically refractory
tremor in post-levodopa era Parkinson's disease
patients. J Neurosurg 1991; 75: 723-30.

Laitinen LV, Bergenheim AT, Hariz MI. Leksell's
posteroventral pallidotomy in the treatment of
Parkinson's disease. J Neurosurg 1992; 76: 53-61.
Laitinen LV, Hariz MI. Pallidal surgery abolishes
all parkinsonian symptoms. Mov Disord 1990; 5
(Supp 1): 82.

lacono RP, Lonser RR. Reversal of Parkinson's
akinesia by pallidotomy. Lancet 1994; 343: 418-9.
lacono RP, Shima F, Lonser RR, Kuniyoshi S, Maeda
G, Yamada S. The results, indications and physiology
of posteroventral pallidotomy for patients with Par-
kinson's disease. Neurosurgery 1995; 36: 1118-25.
Dogali M, Fazzini DO, Kolodny E, et al. Stereotactic
ventral pallidotomy for Parkinsons disease. Neu-
rology 1985; 45: 753-61.

Sutton JP, Couldwell W, Lew MF, et al. Ventro-
posterior medial pallidotomy in patients with
advanced Parkinson's disease. Neurosurgery 1995;
36: 1112-7.

Lozano A, Lang AE, Galvez-Jimenez N, et al. Effect
of Gpi pallidotomy on motor function in Parkinson's
disease. Lancet 1995, 346: 1383-7.

Guridi J, Lugin MR, Herrero MT, Obeso JA. The
subthalamic nucleus: a possible target for stereotaxic
surgery in Parkinson's disease. Mov Disord 1993, 8:
421-9.

Marsden CD, Obeso JA. The function of the basal
ganglia and the paradox of stereotactic surgery in
Parkinson's disease. Brain 1894; 117: 877-97.
Mitchell IJ, Boyce S, Sambrook MA, Crossman AR.
A2-deoxyglucose study of the effects of dopamine
agonists on the parkinsonian primate brain.
Implications for the neural mechanism that mediates
dopamine agonists-induced dyskynesia. Brain 1992;
115: 808-24.

Limousin P, Pollak P, Hoffman D, et al. Abnormal
involuntary movements induced by subthalamic
nuclei stimulation in parkinsonian patients. Mov
Disorders 1996; 11: 231-5.



