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To move things is all that mankind can do.
For such, the sole executant is muscle
whether in whispering a syllable

or in felling a forest.

Charles Sherrington, 1924.

11



Alteraciones funcionales de circuitos reflgjos del tronco cerebral en pacientes parkinsonianos

A. PARTE TEORICA

12



Alteraciones funcionales de circuitos reflgjos del tronco cerebral en pacientes parkinsonianos

. INTRODUCCION

13



Alteraciones funcionales de circuitos reflgjos del tronco cerebral en pacientes parkinsonianos

1. CONTEXTO GENERAL

1.1. Enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades que afectan al Sistema Nervioso Central y que tienen una
etiologia degenerativa constituyen un importante problema médico ya que producen
importantes trastornos motores y cognitivos en aquellos pacientes que las sufren.
Estas enfermedades no sélo suponen un trascendental reto cientifico para los
médicos y los investigadores sino que ademas constituyen un problema
socioecondmico de gran magnitud. Este hecho viene dado, entre otros factores, por
el incremento de su prevalencia, el cual resulta paralelo al aumento de la media de
edad de la poblacién general. Paralelamente, se ha producido un incremento notable
de los gastos derivados de la atencién a los pacientes, principalmente por la
aparicion de nuevos métodos diagndsticos y de modernos tratamientos que suponen
importantes costes adicionales.

Los sindromes parkinsonianos, junto con las demencias, delinean la mayoria
de aspectos clinicos y de los problemas médicos que se derivan de la enfermedades
neurodegenerativas; por este motivo, el estudio de aspectos fisiopatologicos de la
enfermedad de Parkinson y de otras enfermedades con menor prevalencia, pero en
las que el parkinsonismo es también el sintoma fundamental, resulta de critica
importancia para conseguir avanzar en el conocimiento de las alteraciones que

producen estas devastadoras enfermedades en el sistema nervioso. La esperanza de
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que algin dia podamos llegar a conseguir tratamientos efectivos que detengan los
procesos que llevan a la neurodegeneracion se sustenta exclusivamente en el

conocimiento cientifico.

1.2. Interés de los estudios neurofisiologicos

El estudio de aspectos neurofisioldgicos de las enfermedades
neurodegenerativas que cursan con parkinsonismo puede facilitar su reconocimiento
y caracterizacion a través de datos complementarios a los obtenidos a través de los
estudios clinicos. Del mismo modo, estas técnicas ayudan al esclarecimiento de
aspectos basicos que pueden contribuir al establecimiento del diagnéstico diferencial
entre las diferentes patologias y al mismo tiempo permiten indagar en la
comprension del funcionalismo del cerebro humano. En los dltimos afios, se ha
hecho cada vez mas evidente que el examen neurofisiologico del sistema nervioso
central puede dar informacion relevante de las anomalias funcionales en pacientes
con parkinsonismo. El uso combinado de diversas técnicas neurofisiologicas puede
contribuir al diagnostico, clasificacion y diferenciacion de enfermedades con
presentacion y evolucion clinica similar. Ademas de los convencionales estudios de
conduccion y electromiografia de insercién, entre las estudios electrofisioldgicos
mas usados como ayuda diagnostica en los sindromes parkinsonianos destacan las
técnicas de andlisis del sistema nervioso autonomo, los potenciales evocados, la

electro-oculografia 0 mas recientemente, la estimulacion cortical magnética. Se ha
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puesto también de manifiesto la importancia y notable interés que se deriva del
estudio de los reflejos del tronco cerebral (Tolosa y Valls-Solé, 1998). Esta parte del
sistema nervioso, aunque pequeiia en tamafo, es decisiva para las funciones
nerviosas por su caracter de estacion central de conexion entre los hemisferios
cerebrales, el cerebelo y la médula espinal. Desde el tronco del encéfalo se regulan
multiples mecanismos vitales, como el sistema nervioso autbnomo, la respiracion o
el estado de alerta y se determina la existencia de diversos sistemas reflejos. Entre
ellos cabe destacar el reflejo maseterino, el reflejo de parpadeo, el de sobresalto o el
audioespinal entre otros. Por todo lo dicho, se hace obvio que el estudio de este
complejo engranaje neural, que residen en el tronco del encéfalo, nos puede aportar
indicios que permitan avanzar en el conocimiento del cerebro humano normal y

patoldgico.
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2. Sindromes parkinsonianos

2.1. Organizacion funcional de los ganglios basales

Los ganglios basales son un grupo de nucleos grises situados en el diencéfalo
y mesenceéfalo, anatdbmicamente independientes, pero fisiolégicamente relacionados
(Alexander et al., 1986, Marsden, 1982). Las estructuras anatomicas que constituyen
los ganglios basales son el estriado (caudado, putamen, accumbens y tubérculo
olfatorio), el globo palido, con su porcion interna y externa ,el ndcleo subtalamico y
la sustancia negra, con su pars reticulata y su pars compacta. La sustancia negra reticulata
y el ndcleo palido interno son morfolGgica y quimicamente similares, y que, por ello,
van invariablemente unidos. Los ganglios basales parecen funcionar como
componentes de una familia de circuitos anatdmicamente segregados que tienen
origen en areas corticales especificas. El circuito motor parte del area motora
suplementaria, cortex motor y premotor, areas prefrontales y ciertas areas corticales
somatosensitivas, y pasa a través de las regiones motoras de los diferentes ndcleos
de los ganglios basales y del complejo ventrolateral del talamo. Las proyecciones
desde las areas del cortex cerebral que originan el circuito motor se dirigen al
putamen, que es la parte del estriado implicada en el control motor. Esta via
corticoestriatal utiliza el acido glutdmico como neurotransmisor y es excitadora.

Desde el putamen parten eferencias que terminan en ambos segmentos del globo
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palido y en la sustancia negra reticulata, y que utilizan el &cido gamma-aminobutirico
(GABA) como neurotransmisor inhibidor. La desigual distribucioén de péptidos en
estas vias eferentes ha permitido definir la existencia de dos vias diferentes
estriopalidales. Una de ellas proyecta en el palido externo y contiene GABA como
neurotransmisor y encefalina como neuromodulador, y es conocida como via
indirecta. La otra, una via monosinaptica llamada via directa, proyecta en el
complejo palido interno/sustancia negra reticulata, y utiliza GABA como
neurotransmisor, y la sustancia P y dinorfina como neuromoduladores. Ambas vias
confluyen finalmente y regulan la actividad del complejo pélido interno/sustancia
negra reticulata, que constituye la principal eferencia del complejo estriato-palidal. La
via directa ejerce una accion inhibitoria sobre el complejo palido interno/sustancia
negra reticulata, y utiliza el GABA como neurotransmisor. En la via indirecta, el
estriado se proyecta sobre el segmento externo del globo péalido y éste sobre el
subtalamo, que finalmente actla sobre el complejo pélido interno/sustancia negra
reticulata. Los nucleos eferentes, conectan con el tdlamo premotor, que se tiene una
funcién excitadora sobre la corteza motora, y con los nucleos mesencefalicos, que se
proyectan hacia la médula espinal. Las proyecciones del pélido interno sobre el
tdlamo ejercen una funcion inhibitoria, impidiendo por tanto la activacion cortical.
En sujetos sanos, la liberacion de dopamina sobre el estriado, provoca la activacién
de la via directa, que inhibe el complejo pélido/sustancia negra reticulata y por tanto
activa la corteza premotora al desinhibir al talamo. Por otra parte, la activacion

dopaminérgica de la via indirecta reduce la actividad inhibitoria del palido interno,
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con lo que se facilita la realizacion del movimiento. Este sistema actla de manera
paralela sobre las proyecciones talamocorticales que en definitiva modulan la
excitabilidad de las &reas motoras corticales. En el parkinsonismo, al existir un
déficit de dopamina, la via directa no se activa, con lo cual no se produce la
inhibicion fisiologica del pélido interno. Ademas, tampoco se inhibe la via indirecta,
existiendo por ello una activacion excesiva del subtdlamo y por tanto del palido
interno (Young y Penney, 1993; Rodriguez, 1998). EIl resultado neto en el
parkinsonismo es la produccion de una hiperactividad patoldgica del palido interno,
un aumento de la inhibicién talamica y en definitiva una falta de activacion de la
corteza premotora, que produce los sintomas de la enfermedad. Este esquema
funcional del sistema motor de los ganglios basales se acepta de manera generalizada
si bien es un tanto simplista y deja algunos hechos sin explicacion (Marsden y

Obeso, 1994).

2.2. Parkinsonismo: definicion clinica y semiologia

El término parkinsonismo se aplica a los sindromes neuroldgicos en los
cuales un paciente puede exhibir alguna combinacién de los siguientes sintomas:
temblor de reposo, bradicinesia, rigidez y alteracion de los reflejos posturales. Los
pacientes con estas caracteristicas clinicas padecen probablemente una disfuncion

del sistema dopaminérgico nigro-estriatal. En pacientes en los que sélo uno de estos
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sintomas cardinales estd presente, la existencia de una disfuncion dopaminérgica es
menos evidente. Algunos pacientes con parkinsonismo presentan ademas otros
sintomas de origen neuroldgico como la congelacién de la marcha, la micrografia, la
postura en flexion del tronco, la disartria, la disfagia, los trastornos olfatorios,
distonia, parestesias, rampas, dolor, etc. también son frecuentes las alteraciones del
Sistema Nervioso Auténomo que producen trastornos como el estrefiimiento, la
hiperhidrosis, la impotencia sexual, urgencia miccional o incontinencia. Otros
sintomas tienen, sin embargo, un origen no neuroldgico. Pueden ser
musculoesqueléticos, como cifoescoliosis, deformidades o contracciones;
dermatoldgicos, como el eczema seborreico; y psiquicos, como la ansiedad, la
depresion, los trastornos del suefio o la disminucion libido.

El temblor parkinsoniano se define simplemente como aquel que se
encuentra presente en un paciente con el diagndstico de enfermedad de Parkinson.
La forma més comun es el temblor de reposo, aunque casi siempre se halla asociado
a diversos grados de temblor postural o cinético. Ademas se describe un tipo de
temblor predominantemente de reposo pero que se presenta de forma
monosintomatica, es decir, que no se acomparia de otros sintomas de la enfermedad
de Parkinson después de al menos dos afios desde el inicio de los sintomas. Algunos
estudios han demostrado, sin embargo, que este tipo de temblor es también
producido por alteraciones en los niveles estriatales de dopamina. La frecuencia
tipica es de 4-9 Hz. El temblor en reposo se produce por contraccion alternante de

musculos antagonistas.
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La rigidez consiste en el incremento del tono durante el movimiento pasivo
de una extremidad. La rigidez puede ser sostenida durante todo el desplazamiento
de la extremidad o durante la duracion completa del movimiento, es la llamada
rigidez en tubo de plomo; pero también se puede encontrar una rigidez
entrecortada en diente de sierra y que no es sino manifestacion clinica del temblor
frecuentemente asociado a los sindromes parkinsonianos. La rigidez es
generalmente mas evidente en los segmentos distales de las extremidades, en las
articulaciones de la mufieca y el tobillo, aunque es también claramente reconocible
en segmentos intermedios como el codo o la rodilla. La exploracion de la rigidez
debe realizarse estando el paciente en completa relajacién. La imposibilidad de
relajacion del paciente imposibilita una adecuada valoracion de la rigidez e induce a
confusion con la contraccion voluntaria o con el oposicionismo frontal. En caso de
obtenerse una perfecta relajacion pero no evidenciarse la existencia de rigidez con la
movilizacion pasiva de las extremidades debe solicitarse al paciente que ejecute
movimientos de activacion con una extremidad distinta a la que se explora, abrir y
cerrar la mano o dibujar circulos en el aire, para detectar aumento en el tono
muscular. Estas maniobras de activacion permiten la deteccion de alteraciones
sutiles del tono que hubieran pasado desapercibidas en reposo.

La bradicinesia se define como la lentitud en la ejecucion del movimiento
con reduccion progresiva de la velocidad y amplitud de los movimientos repetitivos.
Se asocia frecuentemente con rigidez. Otros signos asociados son la disminucién del

volumen de la voz, que se hace monotona, la inexpresividad facial y la reduccion de
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la frecuencia del parpadeo. Otras expresiones de la bradicinesia son la reduccion en
la amplitud y tamafio de la escritura o micrografia, y la reduccion de los
movimientos asociados de braceo durante la deambulacion. Las maniobras
exploratorias de la bradicinesia requieren la visualizacion de la ejecucion de
movimientos concretos con determinadas partes del cuerpo. La exploracién debe
efectuarse estando enfrente del paciente, al paciente sentado confortablemente en
una silla sin reposabrazos y con una altura adecuada a su estatura que le permita una
completa relajacion de las piernas. Las mas habitualmente utilizadas comprenden la
apertura y cierre del pufio, la prono-supinacion de la mufieca, el golpeteo con los
dedos de la mano en una superficie, el contar los dedos oponiendo el pulgar al resto
de dedos de la mano y la maniobra de Miller-Fisher que consiste en oponer y
separar el pulpejo del dedo pulgar al del dedo indice consiguiendo una maxima
amplitud del movimiento. Todas estas maniobras examinan la bradicinesia en
extremidades superiores a nivel distal. En extremidades inferiores se solicita al
paciente que golpee el suelo con la planta del pie intentando levantarlo al menos un
palmo. Mas distalmente se examina la capacidad de golpeteo en el suelo con la
punta de los dedos o con el talon dejando la parte opuesta del pie fija. En todas
estas maniobras debe evaluarse no solo la rapidez de ejecucion del movimiento sino
también la amplitud y la ritmicidad de éste. En ocasiones el Unico signo sugestivo de
bradicinesia es la pérdida precoz del ritmo del movimiento y la fatiga temprana.
Cabe distinguir la bradicinesia o lentitud del movimiento de la acinesia o dificultad

para dar comienzo a un movimiento determinado.
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La estabilidad postural se encuentra afectada en la mayoria de pacientes
parkinsonianos tras varios afios de evolucion de la enfermedad. La forma mas
habitual de demostrar una alteracion en los reflejos posturales consiste en disponer
al paciente en bipedestacion delante del explorador, instruyendole para que se
mantenga firme y manteniendo el equilibrio con las piernas discretamente separadas.
Seguidamente se procede a empujar desde atrés al paciente de manera subita. Se
observa entonces la habilidad del paciente para mantener la bipedestacion sin
problemas o bien la necesidad de efectuar correccion postural dando algunos pasos
hacia atras. En el caso de que los reflejo posturales se encuentren muy afectados o
ausentes el paciente caerd hacia atras por lo que debemos estar bien dispuestos para
su sujecion. En la exploracion del equilibrio se debe observar, ademas de los reflejos
de enderezamiento, las reacciones de sostén, es decir los mecanismos por los cuales
el paciente es capaz de mantener la postura de bipedestacion y como el paciente se
levanta de la silla (Nutt et al., 1993; Nutt, 1998). Ello nos da idea de la activacion de
la  musculatura antigravitatoria. Estas reacciones suponen ajustes del
posicionamiento del centro de gravedad y de la contraccion de musculos agonistas y
antagonistas. Estos reflejos sostén no se alteran sino en fases tardias de la
enfermedad de Parkinson pero pueden estar muy afectadas en fases iniciales de
otros sindromes rigido-acinéticos (Tolosa et al., 1994). También es de utilidad la
observacion de la existencia de reacciones anticipatorias y de rescate. Las reacciones
posturales anticipatorias se dan en multiples situaciones de la vida normal, y

consisten en ajustes de la fuerza de contraccion muscular y del centro de gravedad
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que tienen lugar en prevision de una accion que se va a ejecutar de inmediato, como
por ejemplo coger un peso importante. Gracias a estos reflejos, el organismo se
reequilibra y se impide la caida. Las reacciones de rescate se producen cuando
irremediablemente se ha perdido la estabilidad y el paciente cae como consecuencia
de ello. En ese caso, de forma refleja, se adoptan posturas que permitan proteger
areas importantes del cuerpo o se disponen elementos de proteccién como cubrir la
cara con las manos. En muchos pacientes con enfermedades que cursan con
parkinsonismo, se han perdido incluso las respuestas de rescate, por lo que, en caso
de llegarse a producir una caida, el paciente cae sin que siquiera presente las
reacciones de proteccion de zonas corporales que albergan érganos vitales como la
cara o la cabeza. En estos pacientes es caracteristica la forma de sentarse en una silla
dejdndose caer a peso, sin ningun control de la distribucion de fuerzas del
organismo y con evidente pérdida del control sobre el centro de gravedad. Por este
motivo resultan muy frecuentes no solo las caidas sino los traumatismos craneales y
faciales en pacientes con paralisis supranuclear progresiva o atrofia multisistémica en

fases avanzadas.
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2.3. Diagnostico diferencial del parkinsonismo:

aspectos clinicos

La enfermedad de Parkinson es la més frecuente de todas las dolencias que
cursan con parkinsonismo. En ella se observa de forma caracteristica un inicio
asimetrico de los sintomas cardinales antes descritos con una progresion en el
transcurso de los primeros afios de la enfermedad a ambos lados del cuerpo. Para el
diagndstico de la enfermedad es indispensable la existencia de una buena respuesta
clinica al tratamiento con levodopa que es un precursor de la dopamina, deficitaria
en esta enfermedad. Los sintomas principales son el temblor de reposo, bradicinesia,
rigidez y pérdida de los reflejos posturales. La presencia de parkinsonismo no es
definitoria de una enfermedad concreta. Aunque la enfermedad de Parkinson es la
mas prevalente, existen otros sindromes neuroldgicos en los que una de las
manifestacion clinicas mas notable es el parkinsonismo. Estas enfermedades tienen
una respuesta poco satisfactoria, al tratamiento y un curso clinico méas rapidamente
progresivo. Por lo tanto, un correcto diagndstico clinico resulta trascendental para el
paciente y sus familiares ya que de él se deriva la correcta aplicacion de los recursos
terapéuticos y una informacion precisa sobre el pronostico de la enfermedad. No
existen marcadores bioldgicos que aseguren el diagndstico de estas enfermedades ni
exploraciones complementarias lo suficientemente fiables para establecer un
diagnostico diferencial inequivoco. En los dltimos afios se han efectuado esfuerzos

encaminados a conseguir métodos diagnosticos objetivos, pero el diagndstico sigue
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basdndose en aspectos puramente clinicos (Tabla 1) ya que no se dispone de
técnicas bioldgicas o de imagen de aplicacién universal y con especificidad y
sensibilidad suficientes (Schrag et al., 2000). No obstante, la evaluacion clinica de los
pacientes con parkinsonismo no siempre puede proporcionar un diagndstico
preciso (Hughes et al., 1992). Por otro lado, la enfermedad de Parkinson presenta
una importante heterogeneidad en las manifestaciones clinicas que sugiere la
existencia de diferentes subgrupos. El temblor y la alteracion de la marcha y la
inestabilidad postural podrian ser los extremos de un espectro de signos y sintomas
en la enfermedad. La presencia de inestabilidad postural y alteracion precoz de la
marcha se ha asociado con un declive funcional y mental més pronunciado, con un
inicio del parkinsonismo en edades avanzadas, con la presencia de disartria y disfagia
y con una mas rapida progresion que en los casos en los que el temblor es
predominante (Jankovic et al., 1990). Dado que el diagnostico clinico sigue siendo
fundamental, cabe recordar algunos aspectos semioldgicos diferenciales con otras
enfermedades que frecuentemente cursan con parkinsonismo pero en las que
existen signos asociados que hacen poner en duda el diagnéstico de enfermedad de
Parkinson. Estas dolencias han recibido historicamente el nombre de “sindromes
parkinson-plus” o parkinsonismos atipicos, que pueden corresponder a sindromes
neuroldgicos especificos. En otras ocasiones, el parkinsonismo es secundario a otras
alteraciones, como la existencia de lesiones vasculares en los ganglios basales
(Tolosa y Santamaria, 1984), lesiones tumorales o efectos secundarios de farmacos

(Tabla 2).
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Tabla 1. Criterios diagnosticos para la enfermedad de Parkinson

(Banco de Cerebros de la Sociedad para la Enfermedad de Parkinson del Reino Unido)

Diagnostico de sindrome Parkinsoniano
e Bradicinesia (lentitud en la iniciacion de un movimiento voluntario con reduccion
progresiva de la velocidad y la amplitud de los movimientos repetidos)
e Y al menos uno de los siguientes:
-Rigidez muscular
-Temblor de reposo a 4-6 Hz
-Inestabilidad postural no originada por alteraciones primarias del cerebelo,
vestibulares, propioceptivas o visuales

Criterios de exclusién para la enfermedad de Parkinson

e Historia de infartos cerebrales y progresion escalonada de los sintomas parkinsonianos
e Historia de traumatismo craneal repetido

o Historia de encefalitis

e Crisis oculdgiras

e Tratamiento con neurolépticos al inicio de los sintomas

e Mas de un pariente afecto

e Remision sostenida de los sintomas

e Sintomas estrictamente unilaterales después de tres afios desde el inicio

e Paralisis supranuclear de la mirada

e Signos cerebelosos

o Alteraciones tempranas e importantes del sistema nervioso autbnomo

e Demencia marcada y temprana con trastorno del lenguaje, las praxias o la memoria
¢ Signo de Babinski

e Presencia de un tumor cerebral o de hidrocefalia comunicante en el escaner craneal
e Respuesta negativa a dosis altas de levodopa (si se ha excluido malabsorcion)

e Exposicién al MPTP

Criterios prospectivos positivos que apoyan el diagndéstico

(Se requieren tres 0 mas para el diagnostico de enfermedad de Parkinson definitiva)
e Inicio unilateral

e Presencia de temblor en reposo

e Trastorno progresivo

e Asimetria persistente: el lado més afecto es donde se inici6 la enfermedad

¢ Respuesta excelente (70-100%) a la levodopa

e Marcada corea inducida por levodopa

¢ Respuesta a la levodopa durante 5 afios 0 mas

e Curso clinico de 10 afios 0 mas
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Tabla 2. Diagnostico diferencial del sindrome parkinsoniano

Parkinsonismo idiopatico

Enfermedad de Parkinson

Sindromes Parkinson-plus

Enfermedad de Pick, enfermedad de Alzheimer

Demencia por cuerpos de Lewy

Atrofia multisistémica

Paralisis supranuclear progresiva

Lytico-Bodig (complejo de parkinson-demencia-amiotrofia de Guam)
Atrofia palidal progresiva

Enfermedades heredodegenerativas

Enfermedad de Hallervorden-Spatz

Enfermedad de Wilson

Enfermedad de Huntington

Enfermedad de Machado-Joseph

Enfermedad de Gerstmann-Strausler-Scheinker
Atrofia olivopontocerebelosa familiar
Neuroacantocitosis

Lubag (distonia-parkinson ligada al cromosoma X)
Ceroide-lipofucsinosis

Sindrome de demencia talamica

Parkinsonismo secundario

Inducido por farmacos

Inducido por toxicos

-MPTP, metanol, disulfiram, manganeso, CO.
Cancer

-Tumores cerebrales

-Paraneoplasico
Origen vascular

-Multi-infarto, enfermedad de Binswanger
Post-traumatico
Hipoxia
Metabolico

-Hipocalcemia, degeneracion hepatocerebral crénica
Infecciones

-Postencefalitico

-Panencefalitis esclerosante subaguda

-Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y otras prionopatias
Hidrocefalia (normotensiva , no comunicante)
Sindrome de hemiatrofia-hemiparkinsonismo
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Algunos de los signos clinicos mas frecuentemente encontrados en estos sindromes
son, el fendmeno de la extremidad ajena, inestabilidad postural inicial con caidas,
signos piramidales o cerebelosos, incontinencia urinaria, impotencia, demencia con
signos corticales, sindrome frontal florido, disfagia, disartria, disfonia de aparicion
temprana, palilalia y palilogia, estridor inspiratorio nocturno o diurno, paralisis
supranuclear de los movimientos oculares, necesidad de silla de ruedas en menos de
4 afios de evolucion de la enfermedad, apraxia, sindrome confusional fluctuante no
relacionado con farmacos, progresién rapida de la enfermedad, presencia de
discinesias ausentes o atipicas en paciente con levodopa, parkinsonismo aislado de la
mitad inferior del cuerpo, mioclonias, incontinencia emocional, signos corticales
sensitivos, sialorrea severa temprana, blefaroespasmo no asociado a discinesia,
inhibicién de la apertura o cierre palpebral parpadeo muy disminuido, anquilosis
articular secundaria a la enfermedad, presencia de distonia no asociada a levodopa,
antecollis o retrocollis desproporcionados, manos excesivamente frias, etc. La
presencia de alguno de estos sintomas constituye una auténtica sefial de alarma que
debe hacer pensar en la posibilidad de que no exista una enfermedad de Parkinson
sino otra enfermedad de este grupo. Ademas de los datos expuestos, uno de los
indicios principales proviene de la respuesta del paciente a la levodopa, principal
tratamiento de la enfermedad de Parkinson, ya que en el resto de enfermedades
suele ser pobre, incompleta, o transitoria. Este hecho proviene de que las
estructuras de los ganglios basales sobre las que actta la dopamina no se encuentran

dafiadas en la enfermedad de Parkinson pero si lo estan en otras enfermedades de
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este grupo. Esta situacion marca la calidad de vida de los pacientes dado que no se
les puede ofrecer tratamiento alguno que alivie sus sintomas.

Las dos enfermedades méas prevalentes pertenecientes al grupo “parkinson-
plus” son la paralisis supranuclear progresiva y la atrofia multisistémica. Unos
recientes criterios diagndsticos de la enfermedad se encuentran en la Tabla 3 (Tolosa
et al., 1995). El parkinsonismo en la paralisis supranuclear progresiva tiene un inicio
simétrico, la marcha y los reflejos posturales se alteran de manera precoz, el tronco
adopta frecuentemente una postura en extension, la frecuencia de parpadeo se halla
mas disminuida y la expresion facial no es hipomimica sino de “sorpresa” (Steel et
al., 1964; Giménez-Roldan et al., 1994; Fénelon et al., 1993). Uno de los signos mas
distintivos de la enfermedad es la existencia de una marcada inestabilidad postural de
aparicion muy temprana en el curso de la misma y que provoca caidas frecuentes
(Maher y Lees, 1986; Litvan et al., 1996). El sindrome parkinsoniano es simétrico pero
la rigidez afecta mas a la musculatura axial que a la de las extremidades. En ocasiones
puede observarse una postura distonica de la cabeza en dorsiflexion o en
hiperextension. El dato clinico distintivo de esta enfermedad es la alteracion de la
supranuclear de la mirada. Pueden existir diversas anomalias de la mirada que
preceden a la paralisis de la mirada conjugada vertical caracteristica. Algunos de
estos signos premonitorios son la supresion defectuosa del reflejo vestibulo-ocular,
la pérdida del componente rapido del nistagmo optocinético, sacadas lentas o
hipometricas la fijacion ocular defectuosa con aparicion de ondas cuadradas en el

electrooculograma, la impersistencia de la mirada, y la dubitacion ante el inicio de la
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mirada vertical hacia abajo. Una vez instaurada la paresia de la mirada, ésta afecta
mucho méas y mas precozmente a los movimientos sacadicos que a los de seguimiento,
y a la mirada inferior mas que a la superior. Los movimientos oculocefélicos se hallan
preservados. La convergencia se encuentra limitada ausente. En fases avanzadas, se
puede observar una oftalmoplejia supranuclear global. También son frecuentes las
alteraciones de la motilidad palpebral, tales como retraccion palpebral, blefarospasmo,
apraxia de apertura o de cierre palpebral, ptosis palpebral y disminucion de la frecuencia
de parpadeo. Es habitual la aparicion de sintomas pseudobulbares como disfagia,
disartria, llanto o risa explosivos, y de un sindrome frontal, con reflejo de prension y de
succion, perseveracion motora, apatia y bradifrenia. Otros sintomas menos tipicos son
la distonia focal o segmentaria, trastornos del suefio e incontinencia urinaria. Los
aspectos semioldgicos de esta enfermedad son distintivos aunque en estadios iniciales o
en formas clinicas especiales puede ser dificil reconocerla. La pardlisis de la mirada
vertical suele aparecer a los 2-4 afios de evolucion. En el inicio son frecuentes sintomas
inespecificos como cansancio, inestabilidad, mareos, cambios sutiles de la personalidad,
depresion mental etc. En algunos casos, considerados como variantes clinicas, los
sintomas predominantes no son motores sino mentales, con demencia y sindrome
frontal como elemento mas importante en la evolucion de la enfermedad. El sindrome
frontal suele ser de tipo dorsolateral-prefrontal, con alteraciones de las funciones
gjecutivas, conservacion de la capacidad de reconocimiento y escasa capacidad de

evocacion, disminucion de la fluencia verbal, de la capacidad constructiva y de la
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capacidad de combinacion alternante. El sindrome frontal medial con gran apatia,
pérdida de iniciativa y reduccion del interés general por las cosas
Tabla 3. Criterios diagnosticos para la parélisis supranuclear progresiva

(Tolosa et al., 1995)

-Inicio en la edad adulta (>40 afios)
-Curso progresivo
-Pardlisis supranuclear de la mirada conjugada con alteracion de la mirada inferior

Mas al menos dos de las siguientes manifestaciones
(si tres 0 mas estan presentes el diagnostico es probable; si dos estan presentes el
diagndstico es posible)

-Inestabilidad postural que se presenta al inicio de la enfermedad con caidas
-Bradicinesia

-Disfagia o disartria iniciales en el curso de la enfermedad

-Sindrome frontal prominente (bradifrenia, apatia, perseverancia, prension...)
-Distonia axial prominente (el cuello o el tronco en hiperextension)

Criterios de exclusion

-Presencia de signos de disfuncion cerebelosa
-Existencia de una polineuropatia sin explicacion alternativa
-Presencia de sintomas disautondmicos sin explicacion alternativa (incontinencia
inicial
en el curso de la enfermedad o hipotensidn postural sintomatica)
-Existencia de déficits sensitivos focales de origen cortical o primario
-Presencia de apraxia unilateral de una extremidad o del fenémeno de la extremidad
ajena
-Parkinsonismo con respuesta a la [-dopa completa y mantenida
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y embotamiento afectivo puede ser predominante en algunos pacientes. En algunos
casos los pacientes presentan un sindrome rigido-acinético indistinguible de otros
sindromes parkinsonianos. La llamada “acinesia pura” (Matsuo et al., 1991), es un
sindrome en el que los pacientes sufren una alteracion de los reflejos posturales, fallo
aislado del inicio de la marcha y micrografia sin otros signos parkinsonianos adicionales
ni otras alteraciones neuroldgicas. La atrofia multisistémica es una enfermedad
neurodegenerativa en la que se distinguen diversas formas de presentacion clinica,
segun predominen los sintomas cerebelosos, los sintomas parkinsonianos o los
sintomas disautonémicos (Gilman et al., 1999).

La atrofia multisistémica de predominio parkinsoniano se caracteriza
clinicamente por la aparicion de una acinesia progresiva con inestabilidad postural, y
alteraciones de la marcha que pueden ser indistinguibles de las observadas en la
enfermedad de Parkinson (Fearnley y Lees 1990; Gilman, 1998; Quinn, 1989; Oertel
y Quinn 1998). El temblor, aunque puede estar presente, es menos frecuente y
generalmente no es exclusivamente de reposo, sino de predominio postural. En
algunos casos pueden existir mioclonias reflejas (Chen et al., 1992) o mioclonias
posturales y de accion en masculos distales de las manos, de baja amplitud, rapidas e
irregulares, situacion clinica que ha recibido el nombre de minipolimioclono (Salazar
et al., 2000). El inicio de los sintomas suele ser bilateral aunque en algunos casos es
marcadamente asimétrico. Una proporcion de los pacientes pueden presentar algin
tipo de respuesta al tratamiento con farmacos dopaminérgicos, si bien ésta es

incompleta, transitoria 0 poco satisfactoria por término general. Son frecuentes las
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discinesias como efecto secundario del tratamiento con levodopa si bien éstas
predominan en la zona orofacial y adoptan una forma predominantemente
distonica. Los trastornos disautondmicos se presentan en una alta proporcion de
pacientes durante el curso de la enfermedad, siendo el méas frecuente la hipotension
ortostatica que puede empeorar por la permanencia prolongada en posicion en
decubito, por el calor, el ejercicio o tras la ingesta copiosa de alimentos. Los
sintomas asociados a la hipotension ortostatica son muy variables, desde el estado
letargico, el mareo y la debilidad hasta el sincope. La urgencia miccional o
incontinencia urinaria, y la impotencia sexual en los hombres se observan en
muchos casos. La electromiografia del esfinter anal externo muestra la existencia de
fendmenos sugestivos de denervacion y reinervacion (Quinn, 1989) aunque esta
circunstancia también puede encontrarse en otras enfermedades similares
clinicamente como la pardlisis supranuclear progresiva (Valldeoriola et al., 1995). Es
frecuente la aparicion de erecciones repetidas precediendo al periodo en el que se
inicia la impotencia; los trastornos de la termoregulacion y los desarreglos
gastrointestinales, como el estrefiimiento. Es frecuente el trastorno del
comportamiento durante la fase REM (“rapid eye movements®) del suefio que puede
preceder a la aparicion de sintomas extrapiramidales (Plazzi, et al., 1997). En fases
avanzadas, puede aparecer el sindrome de Gerhardt, estridor nocturno por paresia
en abduccién de las cuerdas vocales (Bannister et al., 1981) y alteracion de la
arquitectura del suefio (lranzo et al., 2000). Los reflejos vivos y las respuestas

plantares extensoras son habituales. Mientras que en algunos pacientes predomina el
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Tabla 4. Criterios diagnosticos para la atrofia multisistéemica
Adaptado de Gilman et al., 1999

I. Dominio “disfuncién autonémica y urinaria”

A. Sintomas autondémicos y urinarios

1. Hipotension ortostatica (20 mm Hg en la presion sistélicaZ 10 en la diastélica)
2. Incontinencia urinaria o vaciamiento vesical incompleto

B. Criterios para fallo autondémico o disfuncion urinaria

Caida de la presion con el ortostatismo (30 mm Hg TA sistdlica/ 15 mm Hg
diastolica)

0 incontinencia urinaria 0 ambas.

I1. Dominio “parkinsonismo”

A. Sintomas parkinsonianos

1. Bradicinesia

2. Rigidez

3. Inestabilidad postural no explicable por otras causas
4, Temblor (postural, de reposo 0 ambos)

B. Criterios para diagndstico de parkinsonismo
Bradicinesia mas al menos uno de los items 2 a 4.

I11. Dominio “disfuncion cerebelosa”

A. Sintomas cerebelosos

1. Ataxia de la marcha

2. Disartria ataxica

3. Ataxia apendicular

4. Nistagmo sostenido evocado por la mirada

B. Criterios diagndsticos para disfuncion cerebelosa
Ataxia de la marcha més al menos uno de los items 2 a 4.

IV. Dominio “disfuncion corticoespinal”
A. Sintomas de disfuncion corticoespinal
1. Respuestas plantares extensoras con hiperreflexia

B. No se utilizan los signos de disfuncién corticoespinal para el diagndstico
- Posible: 1 criterio (B) + 2 sintomas de dominios distintos

- Probable: Criterio de fallo autonémico/disfuncion urinaria + parkinsonismo con
pobre respuesta a |-dopa.
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cuadro parkinsoniano, otros sufren una forma de la enfermedad en la que
predominan las manifestaciones cerebelosas, entre las que suele ser predominante la
ataxia de la marcha, la disartria y el habla mondtona, escandida o bulbar. Puede
existir hipotonia con fendbmeno de rebote exagerado, temblor, dismetria y mioclono.
Se observan trastornos oculomotores, como movimientos de seguimiento
entrecortados, dismetria ocular, inestabilidad de la fijacién, enlentecimiento de las
sacadas, nistagmo y discreta paresia de la movilidad ocular de tipo supranuclear, que
en ningun caso es completa tal como ocurre en la pardlisis supranuclear progresiva.
Las alteraciones oculomotoras también pueden verse en las formas clinicas en las
que predomina la sintomatologia parkinsoniana. Los criterios diagnosticos
aceptados actualmente se definen en la Tabla 4.

La degeneracién corticobasal se presenta en la sexta o séptima décadas de la
vida como un sindrome parkinsoniano lentamente progresivo y marcadamente
unilateral al inicio (Rebeiz et al., 1968). Las extremidades afectadas muestran
diversas combinaciones de rigidez, bradicinesia, temblor mioclénico, apraxia,
distonia, sindrome de la extremidad ajena, etc. Las manifestaciones clinicas pueden
ser, en ocasiones, predominantemente cognitivas, presentando los pacientes
alteraciones del comportamiento de tipo frontal, y alteraciones del lenguaje de
origen cortical. El espectro clinico también puede incluir mioclono estimulo-
sensible, signos de disfuncion de la via corticoespinal, alteraciones corticales de la
sensibilidad, inestabilidad, trastorno de la marcha, paralisis pseudobulbar 'y

alteraciones supranucleares de la mirada (Riley et al., 1990). Por tanto, es evidente
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que esta dolencia comparte muchos sintomas de los observados en otras
enfermedades neurodegenerativas como la parélisis supranuclear progresiva, la
enfermedad de Parkinson, la atofia multisistémica, la enfermedad de Pick, la
demencia fronto-temporal y la afasia primaria progresiva (Grimes et al., 1999;
Kertesz et al., 2000) por lo que el diagndstico clinico es, en general poco preciso

(Litvan et al., 1997).

2.4. Aspectos anatomopatoldgicos en el diagnéstico diferencial

de los sindromes parkinsonianos.

La lesion primaria en la enfermedad de Parkinson es la degeneracion de las
neuronas situadas en la pars compacta de la sustancia negra la cual recibe este nombre
porque algunas neuronas de este ndcleo producen melanina y le confiere una
coloracion oscura. En la enfermedad de Parkinson se pierden progresivamente
dichas neuronas, con lo que el ndcleo palidece. Las neuronas muertas son
substituidas por un tejido gliotico. A medida que estas neuronas pigmentadas de la
sustancia negra desaparecen, se deja de producir dopamina. Las neuronas
supervivientes contienen una acumulacion de material en su interior formado por
componentes proteicos. Estos depositos reciben el nombre de cuerpos de Lewy y
son el resultado de la existencia de profundas alteraciones en el esqueleto celular.

Los cuerpos de Lewy se marcan inmunohistoquimicamente con anticuerpos anti-

38



Alteraciones funcionales de circuitos reflgjos del tronco cerebral en pacientes parkinsonianos

alfa-sinucleina (Spillantini et al., 1997), que es una proteina citosolica abundante en
los terminales presindpticos y que interactia con componentes de la vesicula
sinaptica. Los cuerpos de Lewy se encuentran preferentemente en neuronas
aminergicas como las que se hallan en la sustancia negra y en el locus coeruleus, pero
también pueden observarse en el cOrtex en neuronas que poseen terminaciones
dopaminérgicas y que pertenecen al sistema mesocoértico-limbico. También se
localizan en el nlcleo basal de Meynert, que es colinérgico, y en los ndcleos del
raphe, que son serotoneérgicos, por lo que los cuerpos de Lewy no representan una
anomalia del citoesqueleto especifica de ningan sistema de neurotransmision clésico.
Finalmente se encuentran cuerpos de Lewy en el nucleo motor dorsal del vago, area
tegmental, nucleo pedunculopontino, nucleo de Edinger-Westphal, hipotalamo,
columna intermediolateral de la médula, en los ganglios simpéticos y parasimpaticos,
y en el plexo entérico. Los cuerpos de Lewy no son patognomonicos de la
enfermedad de Parkinson, pues se encuentran en otras entidades como la
enfermedad de Hallervorden-Spatz, la panencefalitis crénica, la ataxia-telangectasia,
y la atrofia multisistémica. En tales casos, sin embargo, suelen aparecer en pequefio
nimero y como acompafantes de las lesiones principales de cada entidad. Cuando
los cuerpos de Lewy son abundantes y localizados en las estructuras apropiadas,
constituyen un marcador histologico de diagnostico neuropatolégico muy fiable.

Las caracteristicas anatomopatoldgicas de la paralisis supranuclear progresiva
incluyen la presencia de los llamado ovillos neurofibrilares y filamentos del

neuropilo que estan presentes predominantemente en los ganglios basales y nucleos
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del tronco del encéfalo en los casos tipicos (Litvan et al., 1996; Hauw et al., 1994;
Tolosa y Valldeoriola, 1998). Los nucleos mas frecuentemente afectados son el
palido, estriado, subtdlamo, sustancia negra, nucleos pontinos, nucleos
oculomotores y nucleo dentado. Se ha podido demostrar bioquimica e
inmunohistoquimicamente que los ovillos neurofibrilares estin compuestos por una
proteina llamada tau, asociada a los microtibulos. La etiologia y la patogenia de la
pardlisis supranuclear progresiva es desconocida, aunque recientemente se ha
encuadrado en el grupo de sindromes en los que se ha identificado una disfuncion
de la mencionada proteina microtubular, por lo que este grupo de sindromes se ha
venido en llamar “taupatias”, entre los que se incluye también la degeneracién
corticobasal o la demencia fronto-temporal entre otras. Aunque la enfermedad es
esporadica, Se ha demostrado también recientemente una transmisién autosémica
dominante de la enfermedad en una minima proporcion de casos (Brown et al.,
1993, De Yébenes et al., 1995). Diversos estudios han mostrado una alteracion de la
proteina tau en esta enfermedad, ya que se encuentra hiperfosforilada y se favorece
su deposito anormal (Spillantini 'y Goedert, 1998); asimismo existe una
representacion excesiva respecto a la poblacion control del alelo A0 de la proteina
tau en pacientes con pardlisis supranuclear progresiva (Conrad et al., 1997; Oliva et
al., 1998) aunque la presencia de los alelos A0-AO no parece conferir diferencias
clinicas con respecto a los pacientes que tienen otros polimorfismos (Molinuevo et

al., 2000).
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En la atrofia multisistémica, los rasgos anatomopatoldgicos distintivos son la
atrofia masiva y la coloracion anormal del putamen junto a la despigmentacién de la
sustancia negra. En los casos de predominio cerebeloso, las olivas bulbares estan
reducidas de tamario, el pie de la protuberancia se hace agudo, el cuarto ventriculo
se dilata y el volumen del cerebelo se reduce, especialmente a expensas de la
sustancia blanca hemisférica, que puede tener un aspecto retraido. Las lesiones
histologicas elementales que se encuentran en cada una de las estructuras
principalmente dafiadas son la reduccion neuronal y la gliosis astrocitaria reactiva
(Fearnley y Lees, 1990; Wenning et al., 1997). Es caracteristica la aparicion de
inclusiones argirofilas en las células gliales y neuronales que se marcan también con
anticuerpos anti-alfa-sinucleina. Las inclusiones gliales aparecen de forma mas
intensa en regiones de la protuberancia, cerebelo, peddnculos cerebelosos, nucleos
diencefélicos, capsula interna y médula espinal. Numerosos estudios han
demostrado que la proteina alfa-sinucleina es un componente mayor de estas
inclusiones citoplasmaticas gliales y neuronales (Abe et al., 1992; Kato y Nakamura,
1990; Kato et al., 1991; Papp et al., 1989; Papp y Lantos, 1992; Papp y Lantos 1994).
La intensidad de las lesiones es variable, depende en gran parte del tiempo de
evolucion de la enfermedad y viene condicionada por los diferentes subtipos
observables en la clinica (Schrag et al., 1998). La pérdida neuronal suele ser muy
importante en la sustancia negra, putamen, caudado, palido y subtalamo, y de menor

intensidad en nucleos pontinos, dentado y otros ndcleos troncoenceféalicos.
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2.5. Relacion entre los ganglios basales y el tronco del encéfalo

Aunque sus funciones han sido poco estudiadas, los nucleos del tronco del
encéfalo, en especial los que componen la formacion reticular, participan en
diversos procesos que condicionan el comportamiento motor del sistema nervioso.
Se sabe que el sistema de los ganglios basales proyecta hacia la corteza a través de
circuitos estriato-palido-talamocorticales, pero recientemente se ha reconocido que
también existen importantes conexiones reciprocas con nucleos del tegmento
ponto-bulbar que determinan de manera fundamental diversos aspectos motores y
autonodmicos. Los ganglios basales poseen dos proyecciones descendentes
principales, una hacia el ndcleo pedunculopontino y otra hacia el coliculo superior.
El coliculo superior, de crucial importancia en el control de los movimientos
oculares, podria también ejercer una influencia en la modulacion del reflejo de
parpadeo a través de conexiones que desde los ganglios basales se dirigen hacia el
coliculo rostro-lateral y desde ahi se proyectan hacia el raphe magnus y finalmente
hacia el ndcleo sensitivo del trigémino (Basso et al., 1993; Basso et al., 1996; Basso y
Evinger, 1996). Por otro lado, existe la seguridad de que el ndcleo
pedunculopontino recibe, tanto en primates como en sub-primates, proyecciones
descendentes directas procedentes de los ganglios basales. Aunque el papel que

desempefian tales conexiones es muy poco conocido se cree que son determinantes
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para que los ganglios basales puedan ejercer su influencia en los mecanismos de
control motor a nivel de los nucleos troncoencefalicos y cerebelosos (Parent y
Hazrati, 1995). El nlcleo pedunculopontino se localiza a nivel de la unién
pontomesencefalica. Como extension de este nucleo, el area peddnculopontina
podria incluir el nucleo cuneiforme y grupos de neuronas colinérgicas cercanas al
pedunculo cerebeloso superior (Mesulam et al., 1984). Se reconocen dos partes
fundamentales del nucleo, las pars compacta y la pars dissipata. Principalmente es un
nucleo colinérgico y forma parte del sistema reticular colinérgico activador (Garcia-
Rill, 1991); sin embargo, una parte de su poblacion neuronal especialmente a nivel
de la pars dissipata, no es colinérgica (Reese et al., 1995). Las aferencias principales de
los ganglios basales provienen del complejo sustancia negra pars reticulata/palido
interno y secundariamente del nucleo subtaldmico y del caudado y el putamen.
(Jackson y Crossman 1981; Lavoie y Parent 1994a; Lavoie y Parent 1994b;
Hammond et al., 1983). Las proyecciones descendentes desde el complejo sustancia
negra reticulata/nacleo palido son mediadas por GABA. Las conexiones
descendentes entre el subtalamo y el nlcleo pedunculopontino son probablemente
glutamatérgicas. Se ha demostrado la existencia de conexiones reciprocas
excitadoras entre la sustancia negra y las neuronas colinérgicas del ndcleo
peduUnculopontino (Scarnati et al., 1986) y que la sustancia negra ejerce un efecto
inhibitorio sobre este nucleo (Granata y Kitai, 1990). También se han demostrado
proyecciones reciprocas entre el ndcleo pedinculopontino y el subtalamo

(Hammond et al., 1983; Ricardo, 1980) y la zona incerta (Ricardo, 1981; Nicolelis et
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al., 1992 ). De esta forma, se puede afirmar que el nlcleo pedunculopontino es una
fuente adicional de vias excitadoras hacia la sustancia negra pars compacta, y que la
excitacion de esta estructura genera un fenémeno de autoregulacion inhibitoria de
las neuronas del ndcleo pedunculopontino. Otras relaciones importantes se
establecen con el talamo, ndcleos del raphe, el locus coeruleus, el nucleo basal de
Meynert, zonas del sistema limbico, diversos ndcleos cerebelosos, médula espinal y,
de especial interés, hacia el nucleo reticularis pontis caudalis y reticularis gigantocellularis en
la formacién reticular pontina. La funcion del nucleo pedinculopontino es muy
poco conocida aunque se ha implicado en diversos mecanismos de control neural
(Inglis y Winn, 1995). Parece desempefiar un papel modulador sobre el tAlamo y
puede influenciar la liberacion de dopamina de la sustancia negra. En su relacion
con el subtalamo se le ha implicado en diversos procesos de control de la
locomocién (Garcia-Rill et al, 1987; Garcia-Rill y Skinner, 1988; Masdeu et al.,
1994). A través de las proyecciones descendentes parece tener un papel modulador
sobre el nivel de conciencia, influenciar los ciclos de vigilia/suefio y generar la atonia
muscular durante la fase REM del suefio (Rye, 1997). Aunque el nlcleo
pedunculopontino no forma parte del circuito primario del reflejo de sobresalto, se
cree que podria ejercer su influencia a través de proyecciones descendentes hacia el
nucleo reticularis pontis caudalis. Asi pues existe una relacion entre el circuito del reflejo
de sobresalto y el nicleo peddnculopontino la cual ha podido ser demostrada en
ratas en las que se ha observado una activacion de la regién mesencefalica de la

locomocién, que se corresponde con el ndcleo pedunculopontino en el ser
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humano, tras la administracion de un estimulo capaz de producir un reflejo de
sobresalto (Ebert y Ostwald, 1991). Esta hipotética influencia se ha demostrado
también en ratas en las que se ha lesionado el nucleo pedinculopontino tras lo que
se observa una conservacion del reflejo de sobresalto pero una disminucion de la
inhibicién por prepulso de este reflejo (Koch et al., 1993). Se ha sugerido que los
mecanismos neurales de modulacion por prepulso podrian, por tanto, subyacer en
areas del tronco cerebral como el nicleo pedunculopontino (Leitner et al., 1981;
Saitoh et al., 1987) aunque también se han propuesto areas de los ganglios basales
como el nlcleo entopeduncular, equivalente al nucleo palido interno en el ser
humano (Kodsi y Swerdlow, 1995). La posibilidad de que la alteracion funcional de
diversas estructuras subcorticales implicadas en la canalizacién de los reflejos de
tronco cerebral, en enfermedades que cursan con parkinsonismo (Hirsh et al., 1987,
Zweig et al., 1987; Malessa et al., 1991; Juncos et al., 1991; Malessa et al., 1994),
puedan provocar alteraciones demostrables en estos reflejos o en sus efectos
pléasticos es de crucial importancia ya que podria permitir establecer diferencias entre
estas enfermedades neurodegenerativas segun el grado de alteracion

anatomopatoldgica y funcional de las vias y nucleos implicados.
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Il. METODOS
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1. El tiempo de Reaccion

1.1. Definicion de tiempo de reaccion

El tiempo de reaccion se puede definir como el tiempo requerido para iniciar
un movimiento tras la apariciébn o en respuesta a un estimulo. En el tiempo de
reaccioén simple, el tipo de movimiento que debe efectuarse tras la aparicion del
estimulo estd totalmente definido o estipulado de antemano. En el tiempo de
reaccién de eleccion no se dispone de toda la informacion necesaria para la
gjecucion del movimiento ya que ésta no se obtiene hasta que llega la sefial
imperativa que determina la ejecucion del movimiento. El tiempo de reaccion
simple es mas rapido que el de eleccidn puesto que, en este ultimo, la programacion
motora no ha podido ser almacenada previamente en forma de memoria de un
determinado programa motor o secuencia de movimientos y activaciones y
desactivaciones musculares, sino que la programacion motora se realiza, al menos
parcialmente, después del comando ejecutivo. En el tiempo de reaccion simple se
muestra al sujeto una clara y Unica sefial imperativa, que puede ser de diversa
naturaleza, generalmente auditiva o visual, tras la cual debe ejecutar un determinado
acto motor de la manera mas rapida que le sea posible. En la Figura 1 se describe
esquematicamente este proceso. El tiempo de reaccion expresa el intervalo que

existe entre la sefial imperativa y el inicio de la respuesta requerida. La respuesta
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puede medirse por medio del registro de la actividad electromiografica, por el
movimiento del segmento articular implicado en el acto motor o por la completa
gjecucion de la tarea. EIl intervalo existente entre el inicio de la actividad
electromiografica y la completa ejecucion de la tarea se llama tiempo de
movimiento. Durante el intervalo de tiempo que define el tiempo de reaccion, la
sefial imperativa debe canalizarse a través del sistema nervioso, integrarse en areas
capaces de detectarla, interpretarla y distribuirla hacia otros centros neurales donde
pueda organizarse la respuesta motora para finalmente ser transmitida a los

musculos necesarios para su ejecucion.

1.2. Fisiopatologia de la bradicinesia en el parkinsonismo

El tiempo de reaccion se ha utilizado como el paradigma méas adecuado para
la evaluacion de la bradicinesia en la enfermedad de Parkinson (Hallett et al., 1980;
Hallett et al., 1990). En la mayoria de estudios realizados, el tiempo de reaccién
simple se encuentra alargado en la enfermedad de Parkinson (Sheridan et al., 1987),
sin embargo, el tiempo de reaccion de eleccion se encuentra en valores similares a
los de los sujetos control (Bloxham, 1987; Montgomery y Nuessen, 1990;
Montgomery et al., 1991). Otros estudios han demostrado que el incremento del
tiempo de reaccion de eleccion en relacion al simple es también similar en controles

sanos y en enfermos parkinsonianos (Mayeux et al.,1987; Dubois et al., 1988).
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Figura 1. Esquema de un modelo teorico sobre los pasos que

se siguen en la realizacién de un movimiento voluntario

Completa

Informacion sobre el tipo de movimiento

(Tiempo de reaccion simple)

Incompleta
(Tiempo de reaccion de eleccién)

- Seleccion del programa motor - Seleccion del programa motor
- Preparacion completa

- Preparacion incompleta

TO reaccion

Activaciéon muscular

T° de movimiento

v

Movimiento

Mantenimiento en memoria

Senal imperativa

TO reaccion | Evaluacion de informacion
Seleccion programa motor
Activacion muscular

T° de movimiento

v

Movimiento
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De este hecho, algunos autores deducen que los pacientes parkinsonianos no tienen
dificultad en la programacion del movimiento. Algunos experimentos han
demostrado que tampoco existe dificultad en el almacenamiento de un programa
motor preestablecido (Labutta et al., 1990). Por tanto, se piensa que el retraso podria
producirse a nivel de la propia ejecucién del movimiento (Hallett et al, 1991) y
podria venir determinado por una reduccion en la excitabilidad del cértex motor
(Hallett 1990; Hallett et al., 1991), con lo que la primera salva de activacion de la
musculatura agonista seria de baja amplitud e insuficiente para producir un
desplazamiento sin la ayuda de nuevas salvas de actividad (Hallett y Koshbin, 1980).

Esta activacion cortical deficitaria debe entenderse en el contexto del circuito
de los ganglios basales previamente mencionado. Por motivo de la degeneracion de
la via nigro-estriatal que tiene lugar en la enfermedad de Parkinson se produce
secundariamente un aumento de la actividad del nucleo subtaldmico, lo cual
aumenta tambien la actividad del nucleo palido interno, que siendo inhibitorio,
reduce la actividad del tdlamo motor y de la influencia excitadora que este ejerce
sobre el cortex. De hecho, se ha podido observar en estudios con PET y con RM
funcional, que los ganglios basales interaccionan con el rea motora suplementaria
en la elaboracion de secuencias aprendidas y repetitivas del movimiento (Lang et al.,
1990; Seitz y Roland, 1992; Rao et al., 1993; Remy et al., 1994; Seitz et al., 1996). Se
ha podido comprobar en primates que existen en el globo pélido interno descargas
fasicas de grupos neuronales al final de cada movimiento secuencial. Esta actividad

palidal influencia de forma continua la actividad talamocortical. Aunque no parece
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existir una relacion directa entre la actividad palidal y el movimiento (Brotchie et al.,
1991), se ha sugerido que la actividad fasica del palido interno desencadena una
actividad preparatoria que podria disparar cada submovimiento de una secuencia
determinada, con lo que se facilita que los movimientos aprendidos se ejecuten de
forma automatica. La alteracion funcional observada en los ganglios basales en la
enfermedad de Parkinson condiciona una preparacion desordenada de cada
submovimiento de una secuencia (Georgiou et al., 1993). Ademas, el tiempo
existente entre cada submovimiento es mucho mayor con lo que la secuencia global
del movimiento tomara mucho mas tiempo para su ejecucion y puede condicionar
una reduccion de la fuerza muscular necesaria para la contraccién de los masculos

implicados en el inicio del movimiento.

1.3. Aspectos que influyen en el tiempo de reaccion simple

1.3.1. Modalidad e intensidad del estimulo utilizado como

sefal imperativa

La latencia de activacion muscular en un experimento en el que se mide el
tiempo de reaccidn depende, entre otros muchos factores, de la modalidad sensorial

utilizada como sefial imperativa, que puede ser visual, auditiva, eléctrica, etc. En
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general, cuanto mas potente sea el estimulo sensorial utilizado mas répida sera la
reaccion motora (Bernstein et al., 1969). De hecho se ha podido comprobar un
acortamiento de hasta 130 ms en el tiempo de reaccion simple al incrementar la
potencia de un tono auditivo de 20 a 100 dB (McGill, 1963). Este hecho se podido
comprobar no sélo para los estimulos acusticos sino también para diferentes

modalidades sensoriales como las visuales (Teichner y Krebs, 1972).

1.3.2. Facilitacién intersensorial

Se sabe también que, en sujetos sanos, un segundo estimulo de modalidad
sensorial distinta pero de intensidad similar aplicado conjuntamente a la sefal
imperativa produce también un acortamiento del tiempo de reaccion (Hershenson,
1962). Sin embargo, si la sefial imperativa o estimulo principal se acompafia de un
estimulo de menor intensidad, accesorio en el sentido de que el sujeto no ha sido
instruido para reaccionar ante él, también se produce un acortamiento del tiempo de
reaccion. Este efecto se ha atribuido a un fendmeno denominado facilitacion
intersensorial (Nickerson, 1970; Nickerson, 1973) que se ha explicado a través de
diversas hipotesis. Una de ellas es la de la sumacién de energia y postula que la
energia de ambos estimulos se suman de tal manera que la presentacion del estimulo
accesorio junto con el principal es equivalente al aumento de la intensidad del
estimulo principal. Esta explicacion puede ser valida para situaciones en las que

ambos estimulos se presenta a intervalos cercanos a cero (Reynolds, 1966), sin
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embargo el reducir la cuestion a un planteamiento de intensidad o energia del
estimulo plantea la pregunta de como se produce la discriminacion entre los
estimulos. En este sentido, la teoria de la preparacion-excitacion presupone que un
estimulo determinado puede no so6lo evocar una respuesta sino que ademas puede
incrementar la preparacion o disponibilidad del sujeto para responder. En este
sentido el estimulo accesorio tendria la funcion de un mensaje de alerta. El grado en
el que este mensaje de alerta podria facilitar la respuesta motora dependeria
entonces del grado de preparacién previa propio de cada individuo o de cada
experimento y del intervalo existente entre esa sefial y el estimulo primario. Esta
preparacion ofrecida por el estimulo accesorio, entendiéndose como tal una
preparacion al acto motor y no un fendmeno puramente perceptivo, se ha
interpretado como elemento capaz de facilitar la organizacion de la respuesta
motora. Se ha podido observar también que la incertidumbre por parte del sujeto
examinado en cuanto a la duracion del intervalo entre la sefial accesoria y la sefial
principal aumenta el tiempo de reaccidn con respecto a los experimentos en los que
el intervalo es fijo (Nickerson y Burnham, 1969). Las sefales preparatorias y la
combinacion intersensorial de estimulos se han demostrado también capaces de
reducir el tiempo de reaccion en los pacientes parkinsonianos (Montgomery et al.,

1991).
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1.3.3 Estimulacion magnética cortical

La preparacion del movimiento implica el incremento de la excitabilidad en
muchos de los sistemas motores descendentes. Es, por tanto, congruente pensar que
los estimulos externos pueden desencadenar la respuesta motora completa si tienen
una intensidad suficiente. Esta circunstancia se ha podido evidenciar a nivel espinal
ya que un estimulo eléctrico capaz de inducir el reflejo de Hoffmann acelera la
reaccion del mdusculo probablemente por aumento de la excitabilidad de la
motoneurona inferior (Michie et al, 1976). En este mismo sentido, a nivel de la
corteza cerebral se ha podido demostrar que un estimulo inducido por la
estimulacién magnética transcraneal puede modificar el tiempo de reaccion. Si este
estimulo se produce precediendo a la sefial de inicio del movimiento y es capaz de
inducir actividad en los musculos implicados en el movimiento (estimulo por
encima del umbral de activacion muscular) se produce un alargamiento del tiempo
de reaccién simple (Day et al., 1989). Este fendmeno se produce probablemente por
inhibicién de neuronas corticales del area motora las cuales entran en un periodo
refractario durante un breve periodo de tiempo que les impide activarse ante el
comando de inicio del programa motor que deberia desencadenar la actividad
muscular adecuada para realizar el acto motor sugerido.

Por el contrario, si el estimulo producido por estimulacion magnética
transcraneal tiene una intensidad inferior al umbral necesario para producir la

activacion muscular contralateral al estimulo cortical, el tiempo de reaccion simple
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se acorta (Pascual-Leone et al., 1992a) independientemente de la modalidad
sensorial de la sefial imperativa. Este fendmeno se ha observado tanto en sujetos
sanos como en pacientes parkinsonianos (Pascual-Leone et a., 1992b; Pascual-Leone
et al, 1994a) en los que ademas se han obtenido acortamientos del tiempo de
reaccion y del tiempo de movimiento aplicando estimulacién magnética transcraneal
repetitiva (Pascual-Leone et al., 1994b). EI mecanismo que se han sugerido para
explicar estos fendmenos es que la estimulacion magnética transcraneal actuaria
basicamente modulando conexiones intracorticales y reduciendo el tiempo necesario
para transferir la informacién motora desde el &rea premotora hasta el area motora
primaria. Como es sabido, la respuesta derivada de la estimulacion magnética
transcraneal es altamente dependiente del grado de excitabilidad cortical (Rothwell
et al., 1991). Sin embargo, la facilitacion intersensorial podria también haber sido la
responsable de la aceleracion del tiempo de reaccion dada la existencia de estimulos
tanto auditivos como somatosensoriales, que podrian actuar como estimulos
accesorios, y que son inherentes a la técnica de estimulacién magnética transcortical.
Esta posibilidad viene defendida por el hecho de que se ha obtenido acortamiento
del tiempo de reaccién aplicando estimulos magnéticos en distintas areas de la
corteza, ipsi o contralateral a los musculos activados, y también por estimulacion a
nivel cervical, o incluso por descarga en el aire del estimulo magnético, la cual lleva
asociada un a sefial auditiva, con lo que no se ha podido demostrar ninguna
especificidad anatomica inherente a determinadas areas de la corteza cerebral (Terao

et al., 1997). Otra posibilidad seria la activacion de conexiones corticales con el
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sistema reticuloespinal (Brown, 1998). También se ha propuesto la posibilidad de
que un doble mecanismo de accion de la estimulacion magnética cortical a
intensidad sub-umbral sobre el tiempo de reaccion, un efecto inespecifico
“estimulo-dependiente”, obtenido cuando el estimulo magnético y la sefial
imperativa son concomitantes, que en parte podria explicarse a traves de la
facilitacion intersensorial, y un efecto especifico motor en la excitabilidad de la
corteza motora primaria obtenido cuando los intervalos entre el estimulo magnético
y la sefial imperativa son mas largos (Sawaki et al., 1999). En cualquier caso,
independientemente del mecanismo implicado, la estimulacion magnética
transcraneal sub-umbral induce un incremento artificial de la actividad cortical en
sujetos normales. En el paciente parkinsoniano, en el que la adquisicion de energia
cortical es defectiva (Hallett, 1990; Hallett et al., 1991), también se ha demostrado el
mismo efecto, lo cual se ha evidenciado tras la normalizacion del tiempo de
reaccion; ademas se ha puesto de manifiesto una significativa mejora en la estructura
del patron de actividad electromiografico del movimiento balistico (Pascual-Leone
et al., 1994a), el cual se encuentra desestructurado en los pacientes con bradicinesia

(Hallett y Khoshbin, 1980).

1.3.4. Reaccion de sobresalto

Se ha podido demostrar una aceleracién del tiempo de reaccién simple en un

patron de movimiento balistico cuando se administra, junto con la sefial imperativa
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visual, un estimulo auditivo capaz de inducir una reaccion de sobresalto; este hecho
se reproduce cuando el estimulo capaz de generar una reaccion de sobresalto se
administra hasta 150 ms antes de la sefial imperativa (Valls-Solé et al., 1995). El
tiempo de reaccion normal, con una sefial imperativa de tipo visual, es de unos 150
ms, y discretamente mas corto al utilizarse sefiales de salida acusticas o
somatosensoriales; sin embargo, la reduccion del tiempo de reaccion cuando se
aplican las condiciones descritas es de 72 ms como media (Tabla 5). Este
acortamiento se encuentra por encima de la aceleracion obtenida al aplicar un
estimulo magnético cortical, que es de alrededor de 30 ms como media (Pascual-
Leone et al.,, 1992a). EI mecanismo neurofisioldgico por el cual se produce este
fendmeno no estd claro. Una posibilidad podria ser la existencia de facilitacion
intersensorial entre ambos estimulos, pero la naturaleza del primer estimulo, que
deberia ser considerado como estimulo accesorio, que es de alta energia y la
importante reduccion del tiempo de reaccion observada hace que esta posibilidad
sea poco plausible. Se ha propuesto como explicacion mas probable el aumento de
excitabilidad de las motoneuronas tras la activacion de la via reticuloespinal
producida por el estimulo capaz de generar la reaccion de sobresalto. Debido a las
diferencias de longitud de los circuitos y a las diferencias existentes en el
procesamiento sensorial a nivel de la via reticuloespinal en comparacion con la via
corticoespinal, las latencias de la reaccion de sobresalto son menores que las de la
reaccion voluntaria. Se ha observado que la configuracion del patrén de activacion

electromiografico en el contexto de un experimento de tiempo de reaccién no es
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Tabla 5. Tiempo de reaccion desde la aparicion de la sefial visual
imperativa hasta el inicio de la actividad electromiogréafica en el biceps
braquial en sujetos sanos cuando se aplica, en diferentes intervalos, un

estimulo auditivo capaz de producir una reaccion de sobresalto.

Tipo de prueba  Intervalo Inicio actividad  Diferencia
entre estimulos  EMG (media) con basal
(en ms) (en ms) (en ms)
No sobresalto No aplicable 151,8 + 37,7 No aplicable
Sobresalto 0 79,7 £16,5 72,1
Sobresalto 25 102,9 £19 48,9
Sobresalto 50 1142 £ 22,5 37,6
Sobresalto 75 121,5 + 20,2 30,3
Sobresalto 100 130,4 £ 25/4 21,4
Sobresalto 150 146,5 + 42,6 53

(Modificado de \Valls-Solé et al., 1995)
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diferente en presencia de un estimulo capaz de producir una reaccion de sobresalto
administrado junto a la sefial imperativa, indicando que el patron o programa motor
capaz de iniciar la accion esta directamente desencadenado a nivel subcortical y se
canaliza a través de circuitos que se relacionan con las vias implicadas en la reaccion

de sobresalto (Valls-Solé et al., 1999).

1.3.5. Nivel de atencidén

En condiciones en las que un sujeto se encuentra en un estado de alerta
suficiente, el nivel de atencion se diferencia del nivel del preparacion motora. La
atencién es la actividad dirigida para facilitar el procesamiento de un estimulo
inesperado (Brunia, 1993). Se ha establecido en los estudios con PET (positron
emission tomography) en sujetos normales que, al pasar de un estado de relajacion a un
estado de alerta en el contexto de un experimento de tiempo de reaccion, existe una
activacion de los nucleos taldmicos intralaminares y de la formacion reticular
pontina (Kinomura et al., 1996). Por otro lado, la preparacion motora es la
actividad que facilita de forma directa la generacion y ejecucion de una respuesta
motora; los circuitos que canalizan la respuesta subyacen en los ganglios basales y en
el area motora suplementaria, lo cual se ha demostrado en estudios con PET vy
resonancia magnética funcional (Seitz y Roland, 1992; Seitz et al., 1996; Gadian et
al., 1996). Existen, por tanto, estructuras en el sistema nervioso capaces de controlar

separadamente ambos procesos. Cuando la atencion se focaliza en un estimulo
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esperado, se excitan las vias que canalizan una modalidad sensorial especifica y se
inhiben otras vias que se ocupan de otras modalidades sensoriales. Este hecho
explica que, cuando un sujeto esta preparado para reaccionar, la ejecucion del acto
motor se ve facilitada ya que se inhiben los canales de procesamiento que puedan

resultar superfluos o innecesarios en un contexto determinado.

2. Lareaccion de sobresalto

2.1. Definicion del reflejo de sobresalto

El reflejo de sobresalto estd disefiado para proteger a los animales de los
ataques de los depredadores ya que proporciona una rapida activacion muscular que
permite una postura defensiva y una pronta huida en caso de que se precise. Esta
presente en todos los mamiferos. Ademas, en animales inferiores, tanto vertebrados
como invertebrados, se han estudiado respuestas de “huida rapida” que comparten
la mayor parte de las caracteristicas de la respuesta de sobresalto de los mamiferos.
La respuesta habitual consiste en una breve flexion, mas marcada en la mitad
superior del cuerpo, que es evocada por un estimulo inesperado, que puede tener
por lo general una naturaleza auditiva, somestésica, visual o vestibular, pero que

incluso puede observarse con estimulos de indole vestibular como la sensacion de
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caida libre (Bisdorff et al.,, 1994). El patron béasico de la fisiologia del reflejo de
sobresalto fue delimitada en trabajos clasicos (Strauss 1929, Landis y Hunt, 1939) en
donde se considero que se trataba de una respuesta generalizada aunque era mayor
en los musculos faciales, en el cuello y en los hombros, y menos marcada en la
mitad inferior del cuerpo. Posteriormente, los modernos estudios electromiograficos
han podido definir con una mayor precision la respuesta de sobresalto (Brown et al.,
1991a, Brown et al., 1991b). Se sabe, que mas alld de la respuesta ocular, que
consiste en un parpadeo, la minima expresion del reflejo de sobresalto puede ser

detectada en el musculo esternocleidomastoideo.

2.2. Generacion del reflejo de sobresalto

Diversos estudios realizados en animales de experimentacion han
demostrado que la reaccion de sobresalto se genera en el tronco del encéfalo. Las
respuestas de sobresalto persisten tras la descerebracién en el gato a nivel del
coliculo superior (Forbes y Sherrington, 1914). Observaciones similares han
permitido corroborar este hecho en otras especies como el conejo, el perro y el
mono. En el hombre, se ha podido demostrar la presencia de reflejo de sobresalto
en nifios anencefalicos y en pacientes con lesiones masivas del mesencéfalo. De
todo ello se desprende la deduccion de que el reflejo se genera a nivel del tronco del
encéfalo por debajo del coliculo superior. El circuito del reflejo de sobresalto ha

sido objeto de controversia. Inicialmente se sugirié la mediacion de este reflejo a
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través de la activacion del nucleo rojo a través de estimulos auditivos directos
dirigidos por el lemnisco lateral como por estimulos indirectos desde el coliculo
superior o inferior. Desde el nucleo rojo, los impulsos podrian viajar directamente
hacia la médula espinal a través del fasciculo rubroespinal (Figura 2). Sin embargo,
esta antigua hipotesis no se ha visto reforzada por el descubrimiento de que en
pacientes con lesiones mesencefalicas masivas que afectaban por completo el nucleo
rojo hasta la formacion reticular mesencefélica, persistia el reflejo de sobresalto
acustico. Ya en 1936 se propuso, en base a experimentacion animal, un circuito que
abarcaba la coclea, el nervio estatoacustico, el coliculo inferior, los nucleos
reticulares del mesencefalo, el tracto reticuloespinal, las astas anteriores de la médula
espinal y los nervios motores. Sin embargo, otros trabajos demostraron que en
animales con lesiones del coliculo inferior, se conservaba, al menos parcialmente, el
reflejo de sobresalto. Dadas las evidencias expuestas, algunos autores establecieron
que los circuitos implicados en este reflejo debian ser completamente subcoliculares.
Existe, por el contrario, notable acuerdo en el hecho de que la canalizacion del
reflejo tiene lugar a través del tracto reticuloespinal. Algunos trabajos permiten
sugerir que, en la rata, el reflejo de sobresalto esta generado a nivel de la sustancia
reticular bulbopontina medial, mas concretamente en el ndcleo reticularis pontis
caudalis (Hammond 1973; Leitner et al., 1980; Davis et al., 1982a). Numerosos
trabajos aportan datos convincentes sobre el papel de este nicleo en la generacién
del reflejo de sobresalto. La estimulacion eléctrica del nucleo reticularis pontis caudalis

produce respuestas parecidas a la obtenida en la reaccion sobresalto, mientras que la
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estimulacién de ndcleos adyacentes no las produce. Asi mismo, la destruccion del
nucleo reticularis pontis caudalis produce la abolicion del reflejo, pero la destruccion de
areas mas rostrales 0 mas caudales de la formacion reticular, como el nucleo
reticularis gigantocelularis o el ndcleo reticularis pontis oralis, los nucleos cocleares dorsales
0 los nucleos vestibulares, no lo modifican (Davis et al., 1982a; Yeomans et al.,
1989). Se sabe, ademas, que la lesién de este &rea redunda en una abolicion del
reflejo de sobresalto evocado a través de diferentes estimulos sensoriales, por lo que
el ndcleo reticularis pontis caudalis estaria principalmente implicado en el brazo motor
del arco reflejo. Las neuronas gigantes de la formacion reticular bulbo-pontina
median en el arco reflejo de la respuesta de sobresalto, puesto que reciben aferencias
acUsticas y se proyectan hacia la médula espinal a través del fasciculo longitudinal
medial y del tracto reticuloespinal medial (Lingenhéhl y Friauf, 1992; Koch et al.,
1993). Se acepta en la actualidad que el reflejo de sobresalto acustico esta mediado
por un circuito (Davis et al., 1982a) que abarca (Figura 3) el nervio estatoacustico el
nacleo coclear ventral, lemnisco lateral, nucleo reticularis pontis caudalis, interneurona
espinal, motoneurona del asta anterior, nervios periférico y masculo (Figura 3).
Recientemente, se han disefiado otros posibles circuitos neurales para el reflejo de
sobresalto, aunque las diferencias entre éstos y el circuito descrito clasicamente son
menores (Yeomans Yy Frankland, 1996). Es de interés constatar que
independientemente del tipo de aferencia sensorial, se cree que el reflejo de
sobresalto converge en una via troncoencefélica eferente comun (Brown et al.,

1991c).
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Figura 2. Topografia de las vias largas ascendentes y descendentes y su

ordenamiento segmentario. Corte transversal de la médula espinal.

Abreviaturas:

1y 2: Cordones posteriores

3: Haz espinocerebeloso posterior

4y 9: Haz corticoespinal lateral (cruzado) y anterior (no cruzado).
5y 15: Haz espinotalamico lateral y anterior

6. Haz espinocerebeloso anterior

7: Formacion reticular

8y 12: Haz espinotectal y tectoespinal

10y 11: Haz olivoespinal y espinoolivar

13: Haz reticuloespinal

14: Haz vestibuloespinal
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Figura 3. Circuito neural que canaliza el reflejo de sobresalto

Estimulo acustico capaz de producir reaccion de sobresalto

VI111° par craneal

Nucleo ventral coclear

Nucleo del lemnisco lateral

Formacion reticular pontina

Ndcleo reticularis pontis caudalis

Interneurona espinal inferior o-motoneurona

Musculos

(Modificado de Davis et al., 1982)
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2.3. Plasticidad del reflejo de sobresalto

A pesar de la relativa simplicidad del circuito neuronal que canaliza el reflejo
de sobresalto, este posee diversas caracteristicas que le confieren una notable
plasticidad. Cabe destacar, por ser las mas relevantes, la habituacion, la
sensibilizacion y la modulacién por prepulso (Koch, 1999). La respuesta de
sobresalto varia ademas segun las circunstancias del propio individuo y de su
entorno. El nivel de conciencia, la postura, el grado de contraccion muscular, el
estado emocional (Butler et al., 1990, Brown et al, 1991b; Vivian et al., 1993), la
potencia y la naturaleza del estimulo y la previsibilidad y repetitividad del mismo
(Brown et al., 1991a) son algunas de las variables mas importantes. En general
puede afirmarse que la latencia y la amplitud del reflejo se ven influenciadas por
cualquier circunstancia o evento del entorno sensorial que precede al estimulo capaz
de producir una reaccién de sobresalto (Hoffman e Ison, 1980). En los seres
humanos la estimulacion repetida da lugar de forma invariable a la aparicion de
habituacion de la respuesta (Fox, 1978; Sanes e Ison, 1983). La repeticion del
estimulo es especialmente importante ya que normalmente el reflejo de sobresalto
acustico se habitta despues de entre 2 a 6 estimulos cuando el estimulo se presenta
cada 20 minutos (Brown et al., 1991a). La plasticidad de esta respuesta y su
capacidad de verse influenciada por condicionamientos internos y externos favorece
la hipétesis de que la respuesta de sobresalto no estd mediada por un simple arco

reflejo sino que consiste en una serie de impulsos dirigidos a distintas areas y que
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pueden ser modulados independientemente. Se ha demostrado en ratas la
posibilidad de modular la habituacion del reflejo de sobresalto a través de estimulos
repetitivos a nivel del nucleo reticularis pontis caudalis, en el brazo eferente del reflejo,
mientras que la repeticion de estimulos en la via aferente, el ndcleo ventral coclear,
parece aumentar la habituacion (Davis et al., 1982b). En ratas, se han efectuado
experimentos lesionando diversas areas del sistema nervioso y se ha podido
observar que lesiones a nivel del nicleo entopeduncular (Kodsi y Swerdlow, 1995) y
lesiones a nivel del nucleo pedunculopontino (Leitner et al.,, 1981; Saitoh et al.,
1987) producen disminucion de la inhibicion por prepulso y de la habituacion de la
respuesta (Capps et al., 1968; Groves et al., 1974). En el ser humano, la modulacion
del reflejo de sobresalto podria llevarse a cabo desde la corteza cerebral, que parece
ser inhibitoria en este sentido (Liégeois-Chauvel et al., 1989). La existencia de una
pronta habituacion, sin embargo, condiciona que este reflejo sea dificil de explorar y
limite su valor tanto en el diagndstico neurol6gico como en la investigacion de los
procesos fisiopatoldgicos de las enfermedades neurodegenerativas, ya que los
investigadores se ven obligados a utilizar latencias entre los estimulos que son

excesivamente largas desde un punto de vista practico.

2.4. Reflejo audio-palpebral

Se ha identificado en el gato un sistema reflejo espino-bulbo-espinal del que

forma parte la formacién reticular bulbo-pontina y que podria conformar la
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respuesta refleja audio-espinal, en la que subyace la respuesta de sobresalto
(Shimamura y Livingston, 1963). Algunos autores sostienen que debe diferenciarse
el reflejo de sobresalto del llamado reflejo audio-palpebral o reflejo de parpadeo
inducido por estimulos auditivos (Brown et al., 1991a), el cual estaria integrado en la
respuesta de sobresalto generalizada pero que se canalizaria por vias tronco-
encefélicas distintas que implicarian, segin se ha sugerido, el coliculo inferior y la
formacién reticular mesencefalica con una posible influencia inhibitoria del cortex
cerebral (Hori et al., 1986). Este origen mesenceféalico esta en discordancia con el
origen pontino-bulbar otorgado al reflejo de sobresalto. Sin embargo, esta hipdtesis
es muy controvertida ya que para la mayoria de los autores, la respuesta obtenida en
el musculo orbicularis oculi tras un estimulo auditivo es simplemente la mas
importante y constante de la reaccion de sobresalto. Asi pues este reflejo de
parpadeo que sigue a una estimulacion auditiva podria, segun los autores,
corresponder a un aspecto parcial de la reaccioén de sobresalto o bien constituir un
reflejo independiente. Algunos datos que apoyan esta uUltima hipotesis son los

siguientes:

—el reflejo de parpadeo inducido por estimulos auditivos puede ser
observado de forma aislada, sin que se pueda detectar ninguna otra
respuesta tipica de la reaccidn de sobresalto en la economia

— opuestamente a lo que sucede con el reflejo de sobresalto, el reflejo audio-

palpebral no tiende a habituarse facilmente. Como ejemplo de este hecho

68



Alteraciones funcionales de circuitos reflgjos del tronco cerebral en pacientes parkinsonianos

cabe mencionar que esta respuesta palpebral es utilizada en el neonato
como prueba objetiva en los tests audiométricos en los que se somete al
neonato a madltiples estimulos acusticos repetitivamente (Hopf et al.,
1972).

— La respuesta obtenida en el musculo orbicularis oculi podria tener dos
componentes, uno inicial que conformaria la respuesta del reflejo audio-
palpebral, y otra tardia, que formaria parte del reflejo de sobresalto
(Brown et al., 1991a). Con esta interpretacion se soslayaria el hecho
apuntado por algunos autores en contra de la existencia independiente del
reflejo audio-palpebral de que la latencia de presentacion de respuesta tras
sobresalto acustico es menor en orbicularis oculi que en cualquier otro
masculo de la economia.

Sin embargo no se ha encontrado ninguna diferencia entre el reflejo de
parpadeo auditivo y el reflejo de sobresalto en cuanto a su comportamiento ante
estimulos de prepulso mostrando ambos similar capacidad de modulacion de la
respuesta motora ante un estimulo condicionante de intensidad insuficiente para
generar una respuesta motora (Valls-Solé et al., 1999). Asimismo, se han puesto de
manifiesto latencias de presentacion y grado de habituacion indistinguibles entre

ambos fendmenos reflejos (Valls-Solé., 1998).
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2.5. Influencia de la corteza cerebral en la reaccién de

sobresalto

El papel desempefiado por la corteza cerebral en relacion al reflejo de
sobresalto es un tema controvertido. La formacion reticular bulbo-pontina recibe
influencias de diversas areas cerebrales. Asi por ejemplo algunos trabajos antiguos
sefialaron que el dafio cerebral extenso se asociaba a una exageracion del reflejo de
sobresalto y a una reduccion en su tendencia a la habituacion (Wilkins et al., 1986;
Shimamura, 1973). Sin embargo, diversos autores han coincidido en apuntar que hay
una falta de respuesta de sobresalto acustico en pacientes con dafio cortical
bitemporal (Ho et al., 1987; Woods et al., 1984). En este mismo sentido, se ha
estudiado la influencia que diversas lesiones corticales podrian tener sobre la
facilitacion de los reflejos espinales monosinapticos tras la estimulacion auditiva, la
llamada facilitacion audioespinal. Se ha observado que Unicamente las lesiones
producidas a nivel de la parte caudal de la circunvolucion temporal superior, que es
donde subyace el area 41, de Heschl, o corteza auditiva primaria, producian una
atenuacion de la facilitacién audioespinal (Liégeois-Chauvel et al., 1989). Este efecto
podia llevarse a cabo a través de proyecciones desde la corteza auditiva primaria
hacia el coliculo inferior. También se ha descrito en gatos que la ablacion de la
corteza auditiva, sensorial o visual primaria reducia la respuesta de sobresalto
inducida por un estimulo auditivo, somatosensorial o visual respectivamente

(Ascher et al., 1963, Buser et al., 1966), con lo que se sugiere una accién facilitadora

70



Alteraciones funcionales de circuitos reflgjos del tronco cerebral en pacientes parkinsonianos

especifica por cada una de estas areas. Por el contrario, la corteza motora podria
tener una influencia inhibitoria sobre la reaccién de sobresalto ya que en pacientes
hemipléjicos con lesiones vasculares hemisféricas que afectan el area motora se ha
observado una reaccion de sobresalto exagerada contralateral a la lesion
(Voordecker et al., 1997). Asi mismo se ha sefialado la existencia de aferencias
supratentoriales provinientes de los circuitos limbicos ya que la respuesta de
sobresalto viene condicionada por los estados emocionales, particularmente, el
miedo y la ansiedad (Butler et al., 1990). Este hecho podria venir mediado por
proyecciones troncoencefalicas hacia la amigdala y el nucleo basal de Meynert (Koch
et al., 1993; Rosen et al., 1991). También se ha podido comprobar que la
estimulacion eléctrica de la amigdala incrementa la amplitud del reflejo de sobresalto
en las ratas (Koch et al., 1993). Se ha observado también una falta de regulacion
emocional de la respuesta de sobresalto tras la lesion unilateral de una amigdala en

un paciente (Angrilli et al., 1996).

2.6. Alteraciones del reflejo de sobresalto en diversas

patologias del sistema nervioso central

Cabe considerar inicialmente que la frontera que separa el reflejo de
sobresalto normal y el patoldgico es simplemente cuantitativa (Chokroverty et al.,

1992; Giménez-Roldan e Hipola, 1994) y que probablemente existe una amplia
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variabilidad de la normalidad. Teniendo en cuanta este hecho, la clasificacion de las
alteraciones clinicas del reflejo de sobresalto considera basicamente dos
posibilidades, la exageracion y la ausencia o disminucion del reflejo de sobresalto

(Wilkins et al., 1986; Matsumoto y Hallett, 1991).

2.6.1. Exageracion del reflejo de sobresalto

El aumento patologico de este reflejo puede observarse en distintas
situaciones:

-Hiperekplexia hereditaria: se trata de un trastorno familiar de caracter
autosomico dominante, no progresivo, pero con particularidades clinicas que varian
dependiendo de la edad. Sus manifestaciones méas caracteristicas son la reiteracion
de caidas sin pérdida de conciencia provocadas por factores que conllevan un
elemento de sorpresa, el sobresalto exagerado, episodios de espasmos clonicos e
inestabilidad en la marcha. El proceso tiende a atenuarse a medida que avanza la
edad siendo mas manifiesto en el lactante y en el nifio. Ademas de las caidas los
pacientes pueden manifestar alteraciones del suefio producidas por interrupciones
de éste tras sacudidas mioclénicas hipnogenicas. En el adulto o en formas menores
puede reducirse a la existencia de un reflejo de sobresalto exaltado. Aunque se ha
sugerido que patogénicamente la hiperekplexia pudiera encontrarse entre las
mioclonias corticales reflejas y las llamadas mioclonias reticulares reflejas (Markand

et al., 1984), desde un punto de vista electromiografico presenta una gran semejanza
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con el reflejo de sobresalto fisiologico, del que sélo se diferencia en aspectos
puramente cuantitativos tales como la amplitud de la respuesta y la pérdida o
disminucion del fendmeno de habituacion. Por el contrario, en las mioclonias
reticulares reflejas, la actividad electromiogréafica no se registra invariablemente en el
masculo orbicularis oculi y masetero. Otra diferencia ente ambas respuestas es la
latencia de presentacion ya que el reflejo de sobresalto se propaga desde el tronco
del encéfalo a través de vias eferentes espinales lentas (sistema reticuloespinal)
mientras que las mioclonias reflejas lo hacen a través de vias de conduccion rapidas
y por tanto, las latencias son menores (Brown et al., 1991a). Clinicamente las
diferencias provienen del hecho de que la hiperekplexia se produce siempre en
relacion a un estimulo sensorial mientras que las mioclonias reticulares no precisan
de €l, y pueden estar presentes en la accién. Finalmente los espasmos clénicos
subsiguientes a un estimulo que a veces se observan en la hiperekplexia, no se
presentan nunca en las mioclonias reflejas.

El reflejo de sobresalto normal y el reflejo de sobresalto patoldgico en la
hiperekplexia, tienen probablemente el mismo origen en el tronco del encéfalo
(Brown et al., 1991c). Se dispone datos que apoyan la idea de la existencia de un
estado de desinhibicion de las neuronas que configuran la formacion reticular en el
tronco por alguna anomalia bioquimica determinada genéticamente. Una alteracion
bioquimica observada en pacientes con hiperekplexia es la disminucion de la
concentracion de GABA en el liquido cefalorraquideo (Dubowitz et al., 1992). Se ha

definido en los pacientes con hiperekplexia familiar una alteracién genética en el

73



Alteraciones funcionales de circuitos reflgjos del tronco cerebral en pacientes parkinsonianos

brazo largo del cromosoma 5 (5033-035) en la subunidad alfa 1 del receptor de la
glicina (GLRA 1) (Shiang et al., 1993, Andrew y Owen, 1997). Todas las mutaciones
ocurren en el mismo par de bases en el exon 6 y resultan de la substitucion de la
leucina o de la glutamina por arginina en la proteina madura.

Existen también formas esporadicas de la hiperekplexia muy parecidas
clinicamente a las formas familiares en las que no se ha identificado ninguna

mutacion del receptor de la glicina (Vergouwe et al., 1997).

- Reflejo de sobresalto exagerado sintomatico: es aquel que se observa en
asociacion a otras enfermedades (Séenz-Lope et al., 1984). Se ha observado en
pacientes con parélisis cerebral infantil (Moya y Véazquez, 1974) y se ha descrito en
pacientes con esclerosis multiple, neurosarcoidosis, como secuela de encefalomielitis
(Brown et al., 1991a), complejo demencia-SIDA (Maher et al., 1997), en la cataplexia
(Lammers et al., 2000), y como consecuencia de malformaciones vasculares o
lesiones inflamatorias o vasculares en el tronco del encéfalo o en el talamo (Fariello
et al., 1983; Gambardella et al., 1999). Algunas drogas, como las anfetaminas o la
cocaina, pueden producir reacciones de sobresalto exagerado. Ademas de estas
descripciones esporadicas, se ha establecido la existencia de una menor habituacion ,
mayor amplitud de la respuesta y mayor nimero de musculos implicados en la
respuesta de sobresalto acUstico en algunos pacientes con el sindrome de Gilles de
la Tourette (Stell et al., 1995; Swerdlow 1998), que se ha interpretado como

posiblemente debido a un estado de hiperestimulacion dopaminérgica (Gironell et
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al., 2000). Aunque en esencia es basicamente normal, recientemente se ha descrito
también la exageracion del reflejo de sobresalto auditivo en los musculos de las
extremidades en pacientes con atrofia multisistémica (Kofler et al., 2001). Se ha
observado también una escasa habituacion del sobresalto acustico en pacientes con
el sindrome de la persona rigida, predominantemente en los muasculos axiales y de
las piernas (Matsumoto et al.,1994), que son los que reciben menor ndmero de
aferencias reticuloespinales pero que se corresponden con los segmentos espinales
donde se concentran las alteraciones patoldgicas que tienen lugar en el sindrome de
la persona rigida.

-Saltadores franceses del Maine: se trata de un sindrome descrito en 1878
(Beard, 1878) en la zona norte del estado de Maine (Moosehead lake) en madereros de
origen francés semiaislados fisica y culturalmente en los que se observé una reaccion
de sobresalto exagerado y tendencia a saltar ante determinados estimulos externos,
ecolalia, ecopraxia y obediencia automatica. También existen descripciones de
extraias respuestas inducidas por el reflejo de sobresalto en otros lugares como
Siberia (Myriachit) (Stevens, 1965) y Malasia (Latah) (Simons, 1980). Estos
sindromes, que en la literatura se han confundido en ocasiones, con el sindrome de
Gilles de la Tourette o con la hiperekplexia son meras curiosidades histéricas que
probablemente tienen una base psicoldgica y cultural (Saint-Hilaire et al., 1986).

- Sindrome de sobresalto epiléptico: en este sindrome, también llamado
sobresalto-epilepsia, los ataques epilépticos son inducidos de forma refleja por algun

tipo de estimulo sensorial, generalmente auditivos, que conllevan el elemento
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sorpresa y que inducen una reaccién de sobresalto (Alajouaninne y Gastaut, 1955) ;
generalmente se observan en nifios y adolescentes con antecedentes de dafio
cerebral perinatal, en el sindrome de Down (Giménez-Roldan y Martin, 1980), o
secundario a malformaciones vasculares como el sindrome de Sturge-Weber.

- Exageracion psicogena del reflejo de sobresalto: en estos pacientes no suele
existir una enfermedad neurolGgica de base sino que se trata de un problema de
origen psiquiatrico, conversivo aunque puede darse tras un traumatismo o en el
contexto de otra enfermedad neurolégica (Thomson et al, 1992). Se puede
diferenciar de la auténtica hiperekplexia en funcion de las contradicciones clinicas
existentes, tales como la existencia de sobresalto excesivo Unicamente en situaciones
determinadas, como en funcion de los hallazgos neurofisioldgicos. Estos diferencian
el sobresalto exagerado psicogeno de la hiperekplexia ya que el orden de activacion
de los masculos implicados en la reaccion de sobresalto no es el habitual en el que
los musculos orbicularis oculi y esternocleidomastoideo son los que primeros en
activarse. Suele en esta situacion activarse en primer lugar el biceps braquial u otros
musculos de la extremidad superior aunque este hecho esta sujeto a una gran
variabilidad. Por otro lado la respuesta es més duradera y la latencia de presentacion

tras el estimulo es mayor (Giménez Roldan e Hipola, 1994).

2.6.2. Disminucion del reflejo de sobresalto
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- Enfermedades neurodegenerativas: se ha podido determinar en pacientes
afectos de una pardlisis supranuclear progresiva que la respuesta de sobresalto a
estimulos acusticos se encuentra retasada en latencia de presentacion,
anormalmente reducida en amplitud o incluso ausente en algunos casos (Vidailhet et
al., 1992). El reflejo audio-palpebral se encuentra también ausente en pacientes que
no presentan respuesta de sobresalto. Curiosamente, segun los autores del estudio,
el reflejo de sobresalto se manifiesta de manera normal cuando es elicitado a través
de estimulos eléctricos en este mismo grupo de pacientes. Este defecto no se ha
demostrado en relacion con defecto alguno en las aferencias sensoriales auditivas ni
con alteraciones de las vias eferentes motoras bulboespinales por lo que el origen
del problema se atribuye a una alteracion de las estructuras centrales
troncoencefalicas que canalizan el reflejo de sobresalto. Por otro lado, en la paralisis
supranuclear progresiva existe también una abolicion del reflejo de sobresalto
evocado en el contexto de un experimento de caida libre (Bisdorff et al., 1999), que
provoca sobresalto a través de aferencias, al menos en parte, vestibulares.

Por otro lado, en la enfermedad de Parkinson se ha podido poner de
manifiesto un retraso leve o moderado en la latencia inicial de la respuesta en el
masculo orbicularis oculi y en esternocleidomastoideo del reflejo de sobresalto en
comparacion con voluntarios sanos (Vidailhet et al., 1992; Kofler et al., 2001). Sin
embrago, el patron y secuencia de reclutamiento muscular tras el estimulo acdstico

no se diferencia de la normalidad asi como la amplitud de la respuesta lo cual parece
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indicar que, a diferencia de lo que sucede en la paralisis supranuclear progresiva, 10s
circuitos del tronco del encéfalo que canalizan el reflejo de sobresalto se encuentran
preservados en la enfermedad de Parkinson (Vidailhet et al., 1992). Este leve retraso
de la latencia de la respuesta de sobresalto no se ve modificado por la ingesta de
levodopa ni en humanos (Vidailhet et al., 1992) ni en animales de experimentacion
(Astrachan y Davis, 1981) o del agonista dopaminérgico apomorfina (Astrachan y
Davis 1981). Algunos autores encuentran en este hallazgo las pruebas de una
alteracion del sistema reticuloespinal descendente en la enfermedad de Parkinson,
teoria ya previamente delineada tras la demostracion de una reduccion de la cantidad
de facilitacion del reflejo de Hoffmann del s6leo en este grupo de pacientes
(Delwaide et al., 1993).

Se ha estudiado también recientemente las caracteristicas del reflejo de
sobresalto auditivo en pacientes con demencia por cuerpos de Lewy, enfermedad
caracterizada por la presencia de inclusiones eosinofilicas citoplasmaticas llamadas
cuerpos de Lewy no solo en la sustancia negra, como sucede en la enfermedad de
Parkinson sino también en el cortex cerebral de manera difusa, con lo que los
pacientes presentan sintomatologia parkinsoniana y deterioro cognitivo. Se observo
que los pacientes con este sindrome tenian un reflejo de sobresalto de menor
amplitud y anormalmente retrasado en latencia con respecto a los controles o a los

pacientes con atrofia multisistémica (Kofler et al., 2001).
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En la enfermedad de Huntington se sabe que las repuestas de sobresalto son
normales en lo esencial, sin embargo, se ha descrito una disminucion de la
inhibicion por prepulso (Swerdlow et al., 1995).

- Drogas y farmacos: se ha demostrado una disminucion de la amplitud de la
respuesta de sobresalto en sujetos sometidos a los efectos de algunas drogas
depresoras del sistema nervioso central, como las benzodiacepinas o el alcohol
(Grillon et al., 1994). Esta circunstancia se relaciona con el nivel de alerta , ya que la
amplitud de la respuesta se reduce cuando éste es menor (Huttenlocher, 1960).

En la Tabla 6 se resumen esquematicamente las circunstancias en las que la

reaccion de sobresalto puede ser patoldgica.
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Tabla 6. Enfermedades en las que existe una reaccidn de sobresalto anormal_

-Reflejo de sobresalto exagerado
-Hiperekplexia hereditaria (GLRA 1)
-Hiperekplexia esporadica
-Sintomatico
-Enfermedades connatales
-Encefalomielitis, lesiones estructurales
-Cataplexia
-Sindrome de Gilles de la Tourette
-Sindrome de la persona rigida
-Saltadores franceses del Maine, Latah, Myriachit
-Sindrome sobresalto-epilepsia

-Psicogeno

-Reflejo de sobresalto reducido
-Enfermedades neurodegenerativas (fundamentalmente en la paralisis
supranuclear progresiva)
-Secundario a drogas o farmacos
-Etanol

-Benzodiacepinas
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3. Respuestas reflejas faciales a estimulos eléctricos periféricos
y trigeminales

3.1. Parpadeo y reflejo de parpadeo

El parpado ha sido disefiado para responder adecuadamente a una gran
variedad de situaciones reflejas, espontaneas, voluntarias y emocionales (Trigo y
Gruart, 2001). El parpadeo se encuentra relacionado con la posibilidad de proteger
el ojo de las agresiones externas y en el hombre el mecanismo de lubrificacién y
proteccion del ojo es similar al que se observa en el resto de los seres vivos
terrestres. EI parpadeo espontaneo tiene pues el papel de distribuir la secrecién
lagrimal para hidratar y limpiar la conjuntiva y la cornea. En algunas enfermedades
neuroldgicas el ritmo intrinseco de parpadeo puede verse alterado. Asi por ejemplo,
en la distonia la frecuencia de parpadeo estd aumentada, mientras que en los
sindromes parkinsonianos la frecuencia es mas lenta que en los sujetos sanos. En la
paralisis supranuclear progresiva, la frecuencia de parpadeo es extremadamente
lenta, entre 0-3 por minuto, siendo éste un rasgo diferencial con respecto a la
enfermedad de Parkinson (Valldeoriola et al., 1996). De hecho se ha podido
demostrar recientemente que los niveles de dopamina en el caudado de monos
parkinsonizados se correlacionan con la frecuencia de parpadeo (Taylor et al., 1999).
La frecuencia de parpadeo puede verse también influenciada por la atencion, los

procesos cognitivos, el estado emocional y psiquico, etc. por lo que cabe decir que
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las perturbaciones del sistema motor del parpado pueden poner de manifiesto
diversas situaciones normales o patoldgicas del sistema nervioso, aunque estas
alteraciones suelen ser poco especificas y tiene un escaso valor diagnostico
(Deutschl y Goddemeier, 1998).

El reflejo de parpadeo fue descrito por vez primera hace mas de un siglo
(Overend,1896), al observarse que al golpear suavemente con un estetoscopio en la
zona central de la frente se producia una contraccion de ambos parpados. Ya
entonces se constatd que la lesion de la rama supraorbitaria del nervio trigémino
eliminaba el reflejo de parpadeo. Posteriormente, se observé que al golpear la
glabela se podia registrar en el musculo orbicularis oculi una respuesta doble, una
ipsilateral y otra contralateral tardia (Kugelberg, 1952). Mas tarde se demostré que el
componente tardio del reflejo era conducido por un arco reflejo oligosinaptico
formado por diversas interneuronas a nivel del tronco cerebral a nivel del ndcleo del
trigémino y del facial (Trontlej y Trontlej, 1978). Actualmente se reconoce que, en
sujetos normales, la estimulacion eléctrica unilateral del nervio supraorbitario
produce una respuesta inicial unilateral (llamada R1) que se presenta a una latencia
de 10-11 ms, y una respuesta tardia ipsilateral (Ilamada R2) y contralateral (llamada
R2c), a una latencia de 30-35 ms. Las respuestas en orbicularis oculi pueden generarse
no solo por estimulacion sensorial cutdnea a nivel facial sino también por
estimulacién sensorial (generalmente eléctrica 0 mecanica) a nivel periférico, e
incluso por estimulos visuales o auditivos. Se ha podido demostrar que el

componente inicial o respuesta ipsilateral R1 se genera directamente por un arco

82



Alteraciones funcionales de circuitos reflgjos del tronco cerebral en pacientes parkinsonianos

Figura 4. Representacion esquematica de las vias del reflejo de parpadeo
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reflejo disinéptico trigémino-facial. Por otro lado, el componente tardio bilateral
(R2) se constituye a través de conexiones polisinapticas y se canaliza por vias a nivel
del aspecto lateral del tegmento bulbar (Ongerboer de Visser, 1998). Desde ahi,
algunas fibras viajarian ipsilateralmente hasta el ndcleo del facial y otras se cruzarian
a nivel del tercio inferior del bulbo y viajarian a traves de un fasciculo trigémino-
facial (Figura 4). Tras seccion del nervio facial, se demuestra una recuperacion del
reflejo de parpadeo tras anastdmosis del nervio facial con el hipogloso, si bien se
han observado respuestas tempranas que se han confundido con respuestas “R1” y
que en realidad corresponden a reflejos axdnicos (Montero et al., 1996). En cuanto
a las propiedades de las motoneuronas que dan inervacion al musculo orbicularis oculi
se sabe que ocupan el aspecto dorsolateral del nacleo del nervio facial (Shaw y
Baker, 1985). Incluso se ha podido describir la existencia de una segregacién
anatémica entre las fibras que inervan la musculatura tarsal y las que inervan las
fibras motoras del orbicularis oculi localizadas entre la zona septal y orbital. La parte
tarsal del musculo, ademas, estd formada exclusivamente por fibras de tipo Il
mientras que el resto estaria formado por fibras tipo I, de metabolismo mas elevado
(McLoon y Wirtschafter, 1991). Este hecho ha llevado a pensar que las fibras
tarsales podrian estar implicadas en respuestas reflejas rapidas, mientras que las
fibras septales y orbitales podrian participar en la expresién facial, lo cual requiere

una actividad muscular méas sostenida (Delgado- Garcia et al., 1998).
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3.2. El reflejo de parpadeo en pacientes con sindromes

parkinsonianos

El reflejo de parpadeo elicitado neurofisiologicamente muestra respuestas
normales en los pacientes con distintos sindromes que cursan clinicamente con
parkinsonismo (Tabla 7). Sin embargo, algunos autores han descrito retrasos en la
latencia de la respuesta R2 en pacientes con enfermedad de Parkinson en
comparacion con los controles sanos (Kimura, 1973).

Si bien en lo sindromes descritos en la Tabla 7 no se han hallado alteraciones
significativas, si se han encontrado en la enfermedad de Huntington en la que se ha
demostrado aumento de la latencia y de la duracion de las respuestas R2 y R2c.
Dichas alteraciones se correlacionan con la severidad de la corea a nivel de la
musculatura facial (Agostino et al., 1988). Las alteraciones en el reflejo de parpadeo
que se observan en la enfermedad de Huntington pueden observarse tambien en la
forma clinica de inicio en la edad infantil o juvenil, llamada variante de Westphal
(Topper et al, 1998) a pesar de que ésta cursa clinicamente con signos
parkinsonianos prominentes. En ocasiones, el estimulo eléctrico a nivel
supraorbitario puede llegar a generar respuestas en musculos cervicales. Se ha
descrito una respuesta anormalmente persistente en el esternocleidomastoideo en
pacientes con atrofia olivopontocerebelosa (Valls-Solé et al., 1994).

Sin embargo, los datos de mayor interés provienen del analisis de la curva de

recuperacion de la excitabilidad del reflejo de parpadeo. Dicha curva puede ser
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estudiada aplicando pares de estimulos de la misma intensidad en el nervio
supraorbitario. Ambos estimulos estan separados por un intervalo entre 100-1000
ms. Los sujetos normales presentan una inhibicion completa de la respuesta en
intervalos entre 100-200 ms, con recuperacion gradual de la segunda respuesta hasta
que en intervalos de 1000 ms la respuesta es del orden del 50% de la obtenida tras el
primer estimulo. Los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan una
recuperacion excesivamente temprana de la excitabilidad de la respuesta R2 y una
recuperacién normal de la excitabilidad de la respuesta R1 (Kimura, 1973). Estas
alteraciones se pueden atribuir a un incremento anormal en la excitabilidad en las
interneuronas del tronco del encéfalo que canalizan el componente R2 del reflejo de
parpadeo en la via trigemino-facial. Estas anomalias se han puesto de manifiesto en
pacientes con otros sindromes parkinsonianos (Valls-Solé, 2000) y en pacientes con
distonia (Berardelli et al., 1985; Tolosa et al., 1988; Valls-Solé y Tolosa, 1989). Este
hecho hace que esta prueba neurofisiolégica sea de utilidad para detectar la
existencia de patologia de los ganglios basales, pero resulta ineficaz en el diagnostico
diferencial de los sindromes parkinsonianos o de las enfermedades de los ganglios
basales en general. El caso contrario, es decir un incremento andémalo en la
inhibicion de la respuesta, ha sido descrito en la enfermedad de Huntington
(Esteban y Gimeénez-Roldan, 1975; Caraceni et al., 1976). El hecho de que la
excitabilidad del reflejo de parpadeo se halle alterada en enfermedades que afectan a
los ganglios basales puede explicarse en funcion de las influencias que éstos ejercen

sobre diversas areas del tronco del encéfalo, en este caso concreto, a través del
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circuito formado por eferencias de los ganglios basales que se dirigen hacia el
coliculo superior y desde ahi hacia el nucleo raphe magnus y finalmente al nicleo
principal del trigémino (Basso et al., 1996; Basso y Evinger, 1996).

Otra forma de estudiar el reflejo de parpadeo y los circuitos que pueden
influenciarlo es a través del estudio de la de modulacion que puede obtenerse de la
respuesta con estimulos de baja intensidad incapaces por si mismo de generar
respuesta alguna en la musculatura facial y que se administran de forma previa al
estimulo capaz de generar una respuesta motora. Esta modulacién, inhibitoria o
excitatoria, de la respuesta se explica por el llamado fendmeno de prepulso
(Boelhouwer et al., 1991) y los estimulos que la producen se denominan “estimulos
de prepulso”, que pueden ser de tipo mecanico, eléctrico, térmico, doloroso,
auditivo o visual. En los sujetos sanos, los estimulos de prepulso producen un
aumento de la amplitud de la respuesta R1 y una disminucién de la amplitud de la
respuesta R2 del reflejo de parpadeo inducido por un estimulo supraorbitario (Ison
et al.,, 1990; Rossiy Scarpini, 1992; Valls-Solé 1998). Aunque distintas modalidades
de prepulso producen un porcentaje de inhibicion de la respuesta R2, el intervalo en
el cual se produce la inhibicion es discretamente distinto dependiendo de cual sea el
estimulo utilizado como prepulso (Valls-Solé et al., 1999a; Valls-Solé et al., 1999b).
Los pacientes con enfermedad de Parkinson manifiestan una reduccién en la

inhibicion por prepulso auditivo de la respuesta R2 (Nakashima et al., 1993),
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Tabla 7. Reflejo de parpadeo evocado por un estimulo eléctrico en el
nervio supraorbitario en pacientes con diversos sindromes

parkinsonianos.

SC EP MAS PSP DCB

LatenciaRl 11,3(0,6) 11,5(1,1)  109(11)  11,1(0,7)  10,7(0,9)
LatenciaR2 34,6(36) 327(34) 31,228  306(36)  331(28)
LatenciaR2c  352(36) 360(41)  358(66)  341(33)  337(34)
Amplitud Rl 2,24(162) 1,14(0,82)  0,85(0,92) 1,27(0,95)  1,86(1,08)
Amplitud R2  1,53(1,03) 3.43(0,73)  3,88(057)  348(092)  2,84(0,85)

Amplitud R2c  1,29(1,07)3,26(0,85)  3,41(0,71)  2,85(0,64)  2,59(1,10)

Las cifras expresan las medias de los diversos experimentos realizados con la desviacion estandar
entre paréntesis. La latencia se expresa en ms y la amplitud en mV/.
(Modificado de Tolosa y Valls-Solé, 1998)
Abreviaturas:
SC: Sujetos control
EP: Pacientes con enfermedad de Parkinson
MAS: Pacientes con atrofia multisistémica
PSP: Pacientes con paralisis supranuclear progresiva

DCB: Pacientes con degeneracion corticobasal
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mientras que la modulacion producida por prepulsos de tipo somatosensorial es
normal (Valls-Solé et al., 2000). La inhibicion por prepulso esta también reducida en
pacientes esquizofrénicos y en pacientes con enfermedad de Huntington (Swerdlow,
1995). Se han demostrado también, en sujetos sanos, interesantes efectos sobre el
reflejo de parpadeo evocado por un estimulo auditivo, eléctrico o mecanico es
seguido de un estimulo eléctrico intenso a nivel del nervio supraorbitario (efecto de
postpulso), ya que en estas circunstancias se produce un aumento de la excitabilidad
y disminucion de la habituacion del reflejo de parpadeo (Valls-Solé et al., 1996;

Valls-Solé y Gomez-Wong, 1996).

3.3. Fisiologia y fisiopatologia del reflejo palmomentoniano

El reflejo palmomentoniano puede ser obtenido por estimulacion mecanica o
eléctrica de la piel de la eminencia tenar o hipotenar y registrando la respuesta en los
musculos de la barbilla tanto ipsi y contralaterales al estimulo.

El reflejo palmomentoniano puede estar presente en una proporcion
importante de sujetos normales, ya que un 11-25 % de personas sin patologia
neuroldgica pueden presentarlo, siendo el porcentaje mayor cuanto mayor es la edad
del grupo estudiado. Algunos autores encuentran este reflejo tanto en la poblacion
normal como en los pacientes parkinsonianos y por tanto es considerado una

expresion del envejecimiento normal (Gossmann y Jacobs, 1980). Sin embargo, en

89



Alteraciones funcionales de circuitos reflgjos del tronco cerebral en pacientes parkinsonianos

la enfermedad de Parkinson se ha descrito la existencia de este reflejo primitivo en
hasta un 71 % de los pacientes, siendo mas frecuente cuanto mayor es la
incapacidad motora y menos constante cuando el paciente se encuentra bajo los
efectos de la levodopa, habiéndose sugerido por tanto, una relacién entre la
presencia de este reflejo y los niveles de dopamina estriatal (Maertens de Noordhout
y Delwaide, 1988). Algunos autores no han encontrado diferencias entre sujetos
control y parkinsonianos en la presencia de respuestas en la barbilla ipsi y
contralaterales al estimulo pero si en las respuestas bilaterales, que son mas
prevalentes en los parkinsonianos (Caccia et al., 1996). La capacidad de habituacion
del reflejo también se ha correlacionado con la existencia de patologia neuroldgica
en general (Marti-Vilalta y Graus, 1984). Ademas de las respuestas en musculatura
facial inferior y barbilla, se han descrito también respuestas en orbicularis oculi en
sujetos normales tras estimulo mecéanico de los mdsculos de las extremidades
superiores e inferiores y por estimulos eléctricos de los nervios digitales (Valls-Solé
et al., 1994) posiblemente a través de circuitos que implicarian los formacion
reticular pontina y que quiza podrian formar parte de la respuesta de sobresalto

(Miwa et al., 1995).
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B. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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I. HIPOTESIS DE TRABAJO

En las enfermedades que cursan con parkinsonismo se producen
alteraciones funcionales en el tronco del encéfalo como consecuencia
de lesiones estructurales primarias e, indirectamente, por la existencia

de lesiones en los ganglios basales.

Estas alteraciones funcionales del tronco del encéfalo tienen un
efecto sobre el control de la actividad motora voluntaria y son
responsables de algunas manifestaciones clinicas del sindrome

parkinsoniano, como la bradicinesia.

Las caracteristicas patoldgicas y topogréaficas de las lesiones en
las diversas enfermedades que cursan con parkinsonismo son distintas,
lo cual condiciona que se produzcan alteraciones funcionales del tronco

cerebral diferentes en cada una de estas enfermedades.
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Il. OBJETIVOS

1.- Demostrar la existencia de alteraciones funcionales del tronco del
encéfalo en pacientes con parkinsonismo a traves del estudio de

diversos reflejos del tronco cerebral.

2.- Analizar la relacion existente entre las alteraciones funcionales
troncoencefalicas y la bradicinesia mediante el estudio del tiempo de

reaccion simple en pacientes con parkinsonismo.

3.- Estudiar la posible existencia de alteraciones neurofisiologicas
especificas en distintas enfermedades que presentan un sindrome

parkinsoniano.
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C. PUBLICACIONES
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D. DISCUSION GENERAL
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El primer y segundo trabajo que conforman esta Tesis inciden en el estudio
de determinados reflejos de tronco cerebral en diversos sindromes parkinsonianos,
mientras que el tercer y cuarto estudios se centran en la influencia que ejercen
algunos reflejos del tronco cerebral mediados por el sistema reticuloespinal sobre la
ejecucion de los actos motores voluntarios en un paradigma de tiempo de reaccion

simple.

En el primer trabajo, titulado “7/e acoustic startle is normal in patients
with multiple system atrophy” se pone de manifiesto que en los pacientes afectos
de una atrofia multisistémica, el reflejo de sobresalto acustico, mediado por
estructuras del tronco cerebral, es comparable al observado en sujetos sanos en
latencia y amplitud. Los pacientes analizados fueron ocho, de los cuales cinco
sufrian una forma parkinsoniana de la enfermedad y los otros tres una forma clinica
con predominio de la sintomatologia cerebelosa; la duracion media de la
enfermedad fue de seis afios. El grupo de sujetos control estaba formado por siete
individuos sanos de edad comparable. El reflejo de sobresalto acustico se investigd
utilizando una metodologia estandarizada. Se analizd la existencia de posibles
anomalias del reflejo de parpadeo evocado por estimulo eléctrico del nervio
supraorbitario de ambos lados, no encontrandose alteraciones de este reflejo en
ningun grupo de pacientes.

La normalidad del reflejo de sobresalto acustico en la atrofia multisistémica

tiene lugar a pesar de que en esta enfermedad existen importes alteraciones
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histopatoldgicas a nivel de los nucleos del tronco del encéfalo. En esta enfermedad,
el reflejo de sobresalto tendria un comportamiento distinto al observado en la
enfermedad de Parkinson, donde puede tener una latencia discretamente retrasada.
El presente estudio sugiere que el nucleo reticularis pontis caudalis, eje central en la
canalizacion del reflejo y de la reaccion de sobresalto, podria estar preservado en
esta enfermedad, tanto en la forma de predominio parkinsoniano como en la de
predominio de sintomas cerebelosos, cuanto menos en estadios evolutivos
intermedios de la misma. Por el contrario, es sabido que en pacientes con paralisis
supranuclear progresiva el reflejo de sobresalto acUstico se encuentra ausente en la
mayoria de los casos o bien es de baja amplitud. Este hecho, ya puesto de manifiesto
en la en la literatura médica, ha sido también observado en nuestro laboratorio. La
ausencia de reaccion de sobresalto en la pardlisis supranuclear progresiva es
probablemente ocasionada por la degeneracion y consiguiente disfuncion de los
circuitos reticuloespinales.

Las diferencias entre estas enfermedades pueden interpretarse en el contexto
de que los cambios estructurales degenerativos, tales como la pérdida neuronal, la
gliosis, o la aparicion de inclusiones intracelulares, que se producen en estas
enfermedades tienen lugar en niveles especificos y diversos dentro del sistema
nervioso. En la paralisis supranuclear progresiva se ha encontrado pérdida neuronal
en las células colinérgicas del nicleo pedunculopontino, el cual probablemente
regula la respuesta de sobresalto producida en el ndcleo reticularis pontis caudalis. Sin

embargo, también se ha descrito pérdida de neuronas e inclusiones

97



Alteraciones funcionales de circuitos reflgjos del tronco cerebral en pacientes parkinsonianos

oligodendrogliales en los nlcleos pontinos en pacientes con atrofia multisistémica y
con enfermedad de Parkinson. Asi pues, ademas de una posible explicacion
puramente histopatoldgica cabe pensar en la posibilidad de que las diferencias
observadas estén producidas por alteraciones funcionales a nivel local o a través de
la modulacion que los ganglios basales ejercen sobre ciertos nucleos del tronco
cerebral. En conclusion, se puede afirmar que en estas dolencias, a pesar de la
similitud clinica y de la existencia de un substrato patologico que implica areas del
sistema nervioso intimamente relacionadas, existen diferencias anatomopatoldgicas
y probablemente también funcionales en las estructuras subcorticales que modulan y
canalizan las vias eferentes del reflejo de sobresalto que determinan que éste sea
normal en la atrofia multisistémica, discretamente retrasado en la enfermedad de
Parkinson y ausente o reducido en la pardlisis supranuclear progresiva.

Un aspecto que diferencia los pacientes con atrofia multisistémica de otros
pacientes con parkinsonismo es la alteracion funcional del sistema nervioso
autdbnomo. Aprovechando el hecho de que en la atrofia multisistémica la reaccién de
sobresalto es normal, hemos investigado recientemente el efecto que el estimulo de
sobresalto tiene sobre la frecuencia cardiaca en estos pacientes (Veciana et al., 2000).
Es conocido que las personas sanas presentan una aceleracion del ritmo cardiaco
segundos después de haber sufrido una reaccion de sobresalto. De acuerdo con esta
observacion, hemos podido documentar en sujetos control una reduccion del
intervalo entre dos complejos QRS consecutivos al aplicar un estimulo de sobresalto

acustico. Este efecto, sin embargo, no se produce en pacientes con atrofia
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multisistémica a pesar de que presentan una reaccion motora normal, lo cual podria
ser demostrativo de una alteracion de las vias eferentes del reflejo de sobresalto en

su interaccion con los ndcleos autondmicos vagales.

El segundo trabajo, titulado “Distinctive abnormalities of facial
reflexes in patients with progressive supranuclear palsy” muestra de nuevo la
existencia de rasgos neurofisiologicos distintivos entre enfermedades que cursan con
parkinsonismo. El estudio parte de la evidencia de que la reaccion de sobresalto en
la paralisis supranuclear progresiva esta muy disminuida o ausente con lo que cabe
pensar que otros reflejos mediados por circuitos del tronco cerebral podrian estar
también alterados.

En este estudio se examinaron catorce pacientes con paralisis supranuclear
progresiva, doce pacientes afectos de una atrofia multisistémica, diez pacientes con
enfermedad de Parkinson y seis pacientes con una degeneracion corticobasal.
También se estudiaron once pacientes que sufrian enfermedades neurolégicas
diversas que no cursaban con parkinsonismo en los que se detecto la presencia de
un reflejo palmomentoniano anormalmente exaltado, y diez sujetos sanos. En todos
ellos se investigaron las respuestas faciales en los musculos orbicularis oculi y mentalis
tras la administracion de un estimulo eléctrico en el nervio mediano a nivel de la
mufieca. Este estimulo puede considerarse equivalente en gran medida al estimulo

usado clinicamente para evocar el reflejo palmomentoniano. En todos los pacientes
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y sujetos de este estudio se estudié también el reflejo de parpadeo por estimulo
eléctrico del nervio supraorbitario, no encontrandose alteraciones significativas ni en
latencia ni en amplitud en ninguno de los grupos de pacientes con respecto a los
sujetos sanos. En comparacion con los sujetos control, se observo un aumento en la
recuperacion de la excitabilidad de la curva del reflejo de parpadeo a estimulos
pareados en similar proporcion en todos los grupos de pacientes con parkinsonismo
excepto en los pacientes con degeneracion corticobasal.

En todos los pacientes, asi como en dos sujetos sanos, el estimulo eléctrico
en el nervio mediano provocd respuestas reflejas en la musculatura mentoniana.
Pero el hallazgo mas relevante del estudio es que en todos los sujetos con respuestas
reflejas mentonianas, el estimulo provoco también respuestas en el orbicularis oculi,
excepto en los pacientes con paralisis supranuclear progresiva. Por lo tanto, estos
pacientes mostraron solo respuestas en el masculo mentalis. Por el contrario, los
pacientes con paralisis supranuclear progresiva mostraron sélo respuestas en el
musculo mentalis. Esta disociacion es sélo justificable si las respuestas de orbicularis
oculi y mentalis son generadas por circuitos reflejos separados a nivel eferente que
proyectan sobre motoneuronas faciales especificas. El brazo aferente capaz de
desencadenar la respuesta podria ser comdn a ambos circuitos. Este hallazgo
neurofisioldgico es congruente con los datos clinicos que muestran una alta
incidencia de reflejo palmomentoniano patologico y una escasa frecuencia de
parpadeo en los pacientes que sufren pardlisis supranuclear progresiva. Por otro

lado, las respuestas en el musculo mentalis mostraron una habituacion anormalmente
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reducida en la mayoria de pacientes de todos los grupos en comparacién con el
grupo control, por lo que cabe considerar este dato como muy inespecifico. Por el
contrario, la ausencia de respuesta en orbicularis oculi, seria altamente especifica para
la pardlisis supranuclear progresiva.

Este experimento indica que el circuito trigemino-facial, en el cual no estan
implicados ni el nacleo pedinculopontino ni el nucleo reticularis pontis caudalis, esta
preservado en la paralisis supranuclear progresiva. Por el contrario, la respuesta del
orbicularis oculi a estimulos aferentes periféricos podria ser una forma de respuesta de
sobresalto inducida por los nervios somaticos y mediada por ndcleos pontinos de la
formacién reticular. La existencia de un reflejo de parpadeo normal en estos mismo
grupo de pacientes sugiere que las aferencias trigeminales y las de los nervios
somaticos de las extremidades superiores siguen vias distintas hasta las
motoneuronas del orbicularis oculi.

En resumen, este estudio muestra que los pacientes con paralisis
supranuclear progresiva, pero no aquellos con atrofia multisistémica, enfermedad de
Parkinson o degeneracion corticobasal, sufren alteraciones estructurales y/o
funcionales a nivel de los nucleos del tronco del encéfalo, en este caso, aquellos que
canalizan las respuestas a estimulos periféricos del musculo orbicularis oculi. Este
hecho es distintivo con respecto a lo evidenciado en otros sindromes

parkinsonianos.
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En el tercer trabajo, titulado “Habituation of the auditory startle
reaction Is reduced during preparation for execution of a motor task in
normal human subjects’, se investigan diversos aspectos relacionados con la
influencia que la reaccion de sobresalto ejerce sobre la ejecucion de los actos
motores y se estudian diversas peculiaridades de este fendmeno nacidas de la
observacion de que la reaccion de sobresalto presenta mayor consistencia y menor
habituacion cuando el sujeto explorado centra su atencion.

Se evaluaron quince sujetos sanos a los que se les administrd un estimulo
acustico capaz de inducir una reaccion de sobresalto en cuatro situaciones distintas:
la primera, en un ambiente tranquilo y relajado; la segunda, durante el reposo pero
en presencia de un ambiento ruidoso y con elementos capaces de producir
distraccion; la tercera, estando preparados para la ejecucion de un acto motor en el
contexto de un experimento de tiempo de reaccién simple; y la cuarta centrando la
atencion en un estimulo visual previo e inminente a la sefial imperativa también en
el contexto de un experimento de tiempo de reaccién simple.

Las respuestas méas consistentes en amplitud y de menor latencia se
obtuvieron cuando los pacientes se hallaban en situacion de relajacion en ausencia
de elementos del entorno que pudieran generar distraccion. Este fendmeno podria
entenderse en el contexto de un condicionamiento de la reaccion de sobresalto a
través de influencias de la corteza cerebral, del sistema limbico, y del nivel de

atencién. Otra posible influencia vendria dada por el hecho de que un entorno
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ruidoso podria actuar como generador de estimulos capaces de producir fenémenos
de inhibicion por prepulso.

Por otro lado, se observd que la habituacion del reflejo de sobresalto es
menor cuando los sujetos estan preparados para la ejecuciéon de un acto motor en el
contexto de un experimento de tiempo de reaccion simple. Durante la preparacion
para la realizacion de un acto motor, se centra la atencion en un solo canal sensorial
y se inhiben los restantes hacia el cortex sensorimotor, con lo que se reduce el
control cortical sobre la reaccion de sobresalto, lo cual comporta una menor
tendencia a la habituacion. Al mismo tiempo, la excitabilidad de las vias motoras
implicadas en la ejecucion de un acto motor se ve aumentada en el contexto de un
experimento de tiempo de reaccion con lo que la reaccion de sobresalto podria
liberarse mas facilmente debido a un doble mecanismo de reduccién en el control
inhibitorio cortical y aumento de la excitabilidad de la via motora. Durante la
preparacion para la ejecucion de un acto motor determinado acontecen diversos
procesos que precisan de la activacion de numerosos circuitos neuronales. Se ha
observado que los estimulos auditivos capaces de producir una reaccion de
sobresalto administrados simultdneamente con la sefial imperativa en el contexto de
un experimento en el que se mide el tiempo de reaccion producen una aceleracion
de éste. Se puede considerar que un estimulo capaz de producir una reaccion de
sobresalto produce una activacion de la via reticuloespinal y que ésta desencadena la
liberaciébn de un programa motor concreto previamente determinado. La via

reticuloespinal actia como una parte del canal o via de ejecucion de un movimiento

103



Alteraciones funcionales de circuitos reflgjos del tronco cerebral en pacientes parkinsonianos

balistico en el paradigma del tiempo de reaccion. De este modo se produce una
auténtica colision entre los sistemas de activacion voluntaria, representados por los
ganglios basales, el talamo y el cortex premotor; y los circuitos que canalizan la
reaccion de sobresalto, a nivel troncoencefélico, pero a la vez influidos por los
ganglios basales, por el sistema limbico y por la corteza cerebral.

En conclusién en este trabajo se demuestra que el tamafio, latencia y
habituacion de la reaccion de sobresalto varia segin sea el contexto experimental en
el que se realice. La menor habituacion de la reaccion de sobresalto en las
condiciones descritas reducen o evitan la necesidad de utilizar largas latencias entre
estimulos para el estudio de este reflejo con lo que se facilita la utilizacion de esta

técnica como método de investigacion.

El cuarto trabajo titulado “Effects of a startling acoustic stimulus on
reaction time in different parkinsonian syndromes” demuestra la aplicabilidad
clinica del efecto de aceleracién del tiempo de reaccion ejercido por el acoplamiento
de una reaccion de sobresalto a un estimulo auditivo sobre la planificacion y
gjecucion de un acto motor y resalta de nuevo el hecho de que el fenémeno de
habituacion del reflejo de sobresalto queda minimizado cuando existe una
preparacion para la realizacion de un movimiento con el consiguiente interés que

esto tiene para la préactica diaria.
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El hallazgo principal de este estudio se centra en que la aceleracion del
tiempo de reaccion se observa no s6lo en sujetos sanos sino también en pacientes
con enfermedad de Parkinson y con atrofia multisistémica. Por el contrario, este
fendmeno no se produce en pacientes afectos de una paralisis supranuclear
progresiva. El estudio se llevd a cabo con doce pacientes con enfermedad de
Parkinson, siete pacientes con paralisis supranuclear progresiva, siete pacientes con
atrofia multisistémica y siete sujetos sanos de edad comparable.

Los resultados obtenidos en los diferentes grupos de enfermedades muestran
que las estructuras neurales que median el efecto de aceleracion sobre el tiempo de
reaccion tras un estimulo capaz de inducir sobresalto estan preservadas en la atrofia
multisistémica y en la enfermedad de Parkinson pero no asi en la paralisis
supranuclear progresiva. Este hecho favorece la hipotesis de que la facilitacion de las
estructuras involucradas en la preparacion y ejecucion de los actos motores se realiza
a través de las vias reticuloespinales, que probablemente se encuentran muy
afectadas en la pardlisis supranuclear progresiva. Esta posibilidad se deduce del
experimento realizado en el segundo trabajo y del hecho de que el reflejo de
sobresalto esta ausente 0 muy retrasado en esta enfermedad. Una vez mas cabe decir
que tanto la enfermedad de Parkinson como, especialmente, la atrofia
multisistémica, presentan también alteraciones a diversos niveles en los nucleos
troncoencefalicos, pero como se presume de los experimentos realizados, las
alteraciones deben preservar en gran medida los circuitos implicados en el reflejo de

sobresalto y en las estructuras que median la influencia que éstos ejercen sobre las
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areas que rigen y modulan el comportamiento motor voluntario, los ganglios basales
y el cortex premotor. Curiosamente, el efecto descrito no parece estar influenciado
de manera decisiva por la lentitud del movimiento o bradicinesia dado que los
pacientes con enfermedad de Parkinson de este estudio presentaron tiempos de
reaccion por lo general muy lentos, cercanos a los observados en pacientes
diagnosticados de paralisis supranuclear progresiva. La bradicinesia, que es una
manifestacion de las alteraciones estructurales o funcionales de los ganglios basales
inherentes a los sindromes parkinsonianos, comporta la preparacion inadecuada de
las vias, circuitos y estructuras que finalmente confluyen en la activacion del cortex
premotor a traves de la via talamocortical, lo que conlleva una reduccion de la
eficacia de las 6rdenes premotoras. En este contexto, el reflejo de sobresalto podria
actuar como excitador de la via motora a través del tracto reticuloespinal, que debe

estar total o parcialmente preservado para que esa situacion tenga lugar.
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E. CONCLUSIONES
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1. Existen alteraciones funcionales del tronco del encéfalo en
enfermedades que cursan clinicamente con un sindrome

parkinsoniano.

El reflejo de sobresalto acustico estd anormalmente reducido o incluso
ausente en la paralisis supranuclear progresiva pero es normal en la atrofia
multisistémica y normal o discretamente retrasado en la enfermedad de
Parkinson.

Las respuestas faciales a estimulos somestésicos periféricos
registradas en el muasculo orbicularis oculi estan ausentes en la paralisis
supranuclear progresiva en relacion a otros parkinsonismos.

La curva de recuperacién de la excitabilidad del reflejo de parpadeo

esté alterada de forma similar en los distintos sindromes parkinsonianos.
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2. Existe una relacion entre determinadas alteraciones funcionales del

tronco del encéfalo y el control de la actividad motora voluntaria.

El reflejo de sobresalto acUstico origina una activacion de la via
reticuloespinal que facilita la ejecucion de un acto motor determinado y
acorta el tiempo de reaccién. Este fendmeno se demuestra en sujetos sanos y
en pacientes con enfermedad de Parkinson y con atrofia multisistémica, pero
no en pacientes con paralisis supranuclear progresiva. La ausencia de efecto
sobre el tiempo de reaccion en estos pacientes se relaciona con el hecho de
que el reflejo de sobresalto esta ausente o anormalmente reducido.

La magnitud del efecto producido se modifica con las condiciones
ambientales y el nivel de atencion.

La preparacion para la ejecucion de un acto motor reduce la

habituacion de la reaccion de sobresalto y facilita su aplicabilidad clinica.
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3. Existen alteraciones neurofisiologicas que caracterizan algunas de

las enfermedades que cursan con un sindrome parkinsoniano.

En la paralisis supranuclear progresiva el reflejo palmomentoniano
presenta una anormal distribucion de la respuesta en los musculos faciales;
el reflejo de sobresalto esta ausente o reducido; el tiempo de reaccion no
experimenta aceleracion tras un sobresalto acustico; ademas existe una
alteracién de la curva de recuperacion de la excitabilidad del reflejo de
parpadeo.

En la enfermedad de Parkinson y en la atrofia multisistémica los
hallazgos neurofisiologicos son similares tanto en lo que se refiere a las
alteraciones en la recuperacién de la curva de excitabilidad del reflejo de
parpadeo como al efecto producido sobre el tiempo de reaccion por un
sobresalto acustico y a las respuestas faciales producidas por estimulos
somestésicos periféricos.

Las diferencias detectadas en el estudio neurofisiolégico entre los
distintos tipos de parkinsonismo pueden deberse a trastornos en la
modulacién que ejercen los ganglios basales sobre el nucleo
pedunculopontino y otros nucleos del tronco cerebral o bien ser la expresion

de cambios estructurales especificos en circuitos reticuloespinales.
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F. TRABAJOS COMPLEMENTARIOS
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