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Resumen

Antecedentes: Los procedimientos ablativos continúan siendo frecuentes en nuestro medio para el tratamiento quirúrgico 
de la enfermedad de Parkinson (EP). Pese a que el componente P300 se ha empleado para evaluar la presencia de 
cambios cognitivos ocasionados por la levodopa y la estimulación cerebral profunda (ECP), se desconocen todavía 
los efectos resultantes de la palidotomía unilateral. Material y métodos: Se compararon la amplitud y latencia del P300 
en 10 pacientes con EP sometidos a palidotomía unilateral con y sin tratamiento con levodopa y en 10 controles sanos. 
Las mediciones a los pacientes se realizaron 6 meses previos y posteriores a la cirugía y solo se efectuaron una vez en 
los controles, en el transcurso de los 6 meses entre las dos mediciones de comparación de los pacientes. Resultados: 
Se encontraron diferencias estadísticas en la amplitud y latencia del P300 entre el grupo control y los de EP (p < 0.001). 
Por otra parte, no hubo diferencias intragrupales cuando se recurrió al tratamiento con levodopa o a cirugía. Conclusiones: 
La ausencia de cambios estadísticamente significativos a los 6 meses consecutivos a la cirugía indica que no hubo 
alteraciones cognitivas causadas por la palidotomía ni por efecto de la levodopa. Los resultados obtenidos con 
P300 en los que se ha valorado la seguridad de procedimientos quirúrgicos en la EP, son equivalentes a los de otros 
tratamientos, como la ECP.

PALABRAS CLAVE: P300. Palidotomía. Enfermedad de Parkinson.

Abstract

Background: Ablative procedures are still frequent for the surgical treatment of Parkinson’s disease (PD). Although the 
P300 component has been used to assess cognitive changes induced by levodopa and deep brain stimulation (DBS), 
the effects caused by unilateral pallidotomy remain unknown. Material and methods: P300 amplitude and latency 
in 10 PD patients who underwent unilateral pallidotomy with and without levodopa treatment were compared with 
10 healthy controls. Measurements in patients were performed 6 months before and after surgery while only once in 
controls, throughout the 6-month lapse between the comparative measurements performed in patients. Results: Statistical 
differences in P300 amplitude and latency were found between the control and PD groups (p < 0.001). On the other 
hand, there were no differences between the groups with the use of the levodopa treatment or surgery. Discussion: Lack 
of statistically significant results after six months of pallidotomy or treatment with levodopa suggests an absence of 
cognitive impairment. Our results obtained with P300 in which safety of surgical treatment has been assessed in PD 
are consistent with those of other procedures, such as DBS. (Gac Med Mex. 2013;149:486-91)
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Introducción 

La palidotomía posteroventral unilateral es un proce-
dimiento neuroquirúrgico seguro y efectivo para el 
tratamiento de síntomas motores en etapas avanzadas 
de la EP. En México, los procedimientos ablativos se 
practican de forma rutinaria para el tratamiento de los 
síntomas motores, aun cuando el tratamiento de elec-
ción suele ser la ECP. Sin embargo, el elevado costo 
de los equipos, las condiciones necesarias y la expe-
riencia para realizar el procedimiento han hecho difícil 
la implementación de la ECP en muchas instituciones 
de salud pública1. 

El mejoramiento de las funciones motoras, principal-
mente en el lado contralateral de la lesión, con poca 
o nula complicación en otras funciones motoras, ha 
sido el principal resultado de la palidotomía. No obs-
tante, durante mucho tiempo se ha cuestionado la 
seguridad en términos de complicaciones no motoras, 
como las funciones mentales, sin que se haya llegado 
a resultados concluyentes2,3

. La valoración neuropsico-
lógica es la evaluación más común para determinar si 
una persona sometida a un procedimiento neuroquirúr-
gico ha sufrido daño en sus funciones cognitivas. Por 
otra parte, la evaluación neuropsicológica en los pacien-
tes con EP tiene la gran desventaja de que las pruebas 
pueden sesgarse por el desempeño motor y este, a su 
vez, por la efectividad de la medicación que recibe el 
paciente3, lo cual contribuye a variabilidad en los resul-
tados. Para evaluar las funciones cognitivas, en estos 
casos es recomendable una medición que sea inde-
pendiente de la respuesta motora y que además no se 
vea afectada por el uso de los medicamentos. Los 
potenciales relacionados a eventos (PRE) son una he-
rramienta útil para la valoración de algunas funciones 
cognitivas fundamentales. El componente más amplia-
mente utilizado de los PRE es el P300, el cual se obtie-
ne a partir del electroencefalograma (EEG) cuando se 
presentan dos clases de estímulos (uno en menor pro-
porción que el otro) que se asocian a una tarea, como 
presionar un botón cada vez que se distingue el estí-
mulo de menor proporción. De esta manera, el estímu-
lo asociado a la tarea se vuelve relevante. Los cambios 
de voltaje que se observan en el EEG en respuesta al 
estímulo relevante corresponden a la actividad de las 
neuronas que participan en el procesamiento de ese 
estímulo, la cual se observa como una onda positiva 
alrededor de los 300 ms (P300) después de presen-
tarse el estímulo. La presión del botón no influye en la 
generación del P300, puesto que se ejecuta después 

de que se ha procesado el estímulo relevante. La am-
plitud (distancia medida en microvoltios [μV] desde la 
línea base hasta un máximo de alrededor de 300 ms) y 
la latencia (tiempo en ms en el que se observa el máxi-
mo de amplitud) son los parámetros que se consideran 
como índices de los recursos neuronales y de la velo-
cidad con la que se procesa la información asociada al 
estímulo relevante, y se relacionan con procesos bási-
cos como la actualización del contexto, la memoria de 
trabajo y la atención selectiva. El P300 también es 
sensible a los cambios en la cantidad y función de 
poblaciones grandes de neuronas, ya que sus gene-
radores, aunque inespecíficos, se encuentran distribui-
dos formando circuitos en todo el cerebro4. El P300 se 
ha empleado en la EP para evaluar la seguridad de la 
cirugía, en términos de los posibles cambios cognitivos 
causados por la ECP8-11. Bajo el efecto de esta última, 
se ha informado disminución en la latencia, sugiriendo 
mejoramiento en la discriminación y clasificación de la 
información y poco efecto sobre la amplitud, lo cual 
significa que se conserva la integridad en las poblacio-
nes de neuronas que participan en la generación del 
P300. Debido a que en la configuración del P300 par-
ticipan circuitos corticosubcorticales dependientes de 
la dopamina, se ha observado un aumento de la am-
plitud posterior a la administración de levodopa5,6. 

En cuanto a la palidotomía unilateral, es poco lo que 
se ha reportado sobre sus efectos en el componente 
P300; de hecho, solo se han descrito efectos cogniti-
vos evaluados con el P300 de forma aislada en repor-
tes de caso. Por otra parte, dado que aún resta tiempo 
para que se sustituya completamente por la ECP, con-
sideramos pertinente evaluar los efectos cognitivos de 
un grupo de pacientes con EP sometidos a palidoto-
mía unilateral, utilizando el P300 como una técnica 
confiable que se ha empleado en otros estudios, como 
la ECP, para evaluar los efectos no motores del trata-
miento quirúrgico de la EP. 

El objetivo del presente estudio fue evaluar el impac-
to de la palidotomía posteroventral unilateral y el efecto 
de la levodopa sobre la amplitud y la latencia del com-
ponente P300, como una medida de seguridad del pro-
cedimiento en términos de cambios posibles en los 
procesos cognitivos.

Material y métodos

Participantes

Se incluyeron en el estudio 10 pacientes con EP del 
Servicio de Neurocirugía Funcional, Estereotaxia y 
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Radiocirugía del Hospital General de México (edad: 
57.7 ± 10.0 años, 5 varones y 5 mujeres, y duración 
de la enfermedad de 6.6 ± 2.3 años) y 10 voluntarios 
sanos pareados por edad y sexo (58.6 ± 3.4 años), sin 
alteraciones psiquiátricas o neurológicas. Los pacien-
tes con EP tuvieron como síntomas predominantes ri-
gidez y bradicinesia con poco temblor. Exhibían así 
mismo importantes discinesias y fluctuaciones por el 
efecto de su tratamiento y tenían un lado del cuerpo 
más afectado que el otro. Su puntuación en la escala 
unificada para la evaluación de la enfermedad de Par-
kinson (UPDRS) fue de 30.9 ± 8.7, y la calificación en 
la escala Hoehn & Yahr sin tratamiento se encontró 
entre III-IV. Ninguno de los pacientes mostró lesiones 
previas, de acuerdo con la resonancia magnética 
(RM), misma que se utilizó para la planeación de la 
cirugía. Todos los participantes tuvieron desempeño 
normal en la escala Mini-mental (≤ 28 ± 2). 

El protocolo de investigación fue aprobado por los 
comités de investigación y de ética del Hospital Ge-
neral de México, y todos los participantes firmaron la 
carta correspondiente de consentimiento informado. 
En todos los casos de EP se realizó la palidotomía 
unilateral en el lado contralateral al lado más afectado 
mediante un equipo de radiofrecuencia N50 (Inomed, 
Alemania), siguiendo el procedimiento estándar. El si-
tio de la lesión se confirmó con RM 3 meses posterio-
res a la cirugía. Se realizaron seis ablaciones en el 
lado derecho del cerebro de los pacientes, y las cua-
tro restantes en el lado izquierdo. 

El P300 se registró en dos sesiones separadas (que 
sumaron un total de cuatro por paciente) 2 semanas 
antes de la cirugía y 6 meses después en el caso de 
los pacientes con EP, y una sola medición en el trans-
curso de los 6 meses entre las dos mediciones para 
el grupo de comparación. El tratamiento para la EP se 
consideró equivalente a la dosis de levodopa, ya que 
no fue parte de los objetivos del estudio evaluar el 
efecto individual de cada grupo de medicamentos, en 
virtud de que los tratamientos no fueron homogéneos. 

Registro del P300 

Los pacientes acudieron por la mañana bajo el efec-
to de su tratamiento para la EP, o bien con un mínimo 
de 12 h posteriores a la última toma del medicamento, 
lo cual permitió definir las condiciones con y sin efecto 
de la levodopa. Los controles acudieron con su trata-
miento habitual, si lo había. Las sesiones con o sin 
levodopa se realizaron con 1 o 2 días de diferencia y 
se contrabalancearon entre los participantes.

Se registró el electroencefalograma mediante 19 elec-
trodos monopolares de Ag/AgCl dispuestos de acuerdo 
con el sistema 10-20 (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, 
T3, T4, P3, P4, T5, T6, O1, O2, Fz, Cz y Pz). Adicio-
nalmente, se colocaron dos electrodos bipolares en el 
borde superior y en el canto exterior del ojo izquierdo 
para monitorear los movimientos oculares. Todos los 
electrodos se mantuvieron con impedancias inferiores 
a 10 kΩ y se referenciaron a ambos lóbulos auricula-
res, utilizándose un electrodo frontocentral como tie-
rra. Se emplearon amplificadores Synamps y el pro-
grama Neuroscan (Neuroscan Inc, El Paso, USA) 
para la adquisición y la edición del EEG y la obten-
ción de los P300s. La señal amplificada se filtró entre 
0.1-30 Hz, con 500 de ganancia y una tasa de mues-
treo de 1 kHz.

Estímulos y procedimiento

Los PRE se generaron mediante estímulos auditivos 
en un orden semialeatorio que consistió en 400 tonos 
puros de 1,000 y 2,000 Hz, en una proporción de 
80:20. Para evitar habituación, los tonos se presenta-
ron a intervalos de 800-1,300 ms mediante audífonos 
de forma biaural a 60 dB SPL con duración de 100 ms 
(10 ms de subida/bajada y 80 ms plateau). Los parti-
cipantes estuvieron sentados en una silla cómoda, en 
un sitio bien iluminado y ventilado, con poco ruido. Al 
frente tenían una pantalla de computadora que mos-
traba un punto de fijación visual en el centro para 
evitar distracciones y movimientos oculares. En una 
sesión de práctica de unos minutos, se familiarizó a 
los participantes con la prueba, que consistió en pre-
sionar un botón cada vez que escuchaban el tono de 
2,000 Hz, el cual, si se presentaba en menor propor-
ción, se consideraba relevante o infrecuente, al tiempo 
que debían ignorar el tono más frecuente o estándar. 
A continuación se registró el EEG de los 400 tonos, 
mientras los participantes respondían solo a los tonos 
infrecuentes. 

Análisis de datos y análisis estadístico

El EEG se dividió en segmentos de 100 ms antes de 
cada estímulo y 900 ms después de este. Todos los 
segmentos con ± 50 μV se eliminaron mediante ins-
pección visual y con un algoritmo. Los estímulos co-
rrespondientes a cada tipo se agruparon en frecuentes 
e infrecuentes; se corrigieron a línea base utilizando 
los 100 ms previos al estímulo, y los 25 primeros seg-
mentos libres de artefactos se promediaron para cada 
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condición a fin de obtener los PRE. El P300 se identi-
ficó únicamente en el PRE correspondiente a los tonos 
infrecuentes de 2,000 Hz, como el pico más positivo 
en una ventana de análisis entre los 300-500 ms. La 
amplitud se midió en μV y la latencia, en ms del elec-
trodo Pz, el cual mostró la mayor respuesta de acuer-
do con las condiciones sugeridas para este tipo de 
prueba7.

La información se procesó con el Paquete Estadís-
tico para Ciencias Sociales SPSS versión 17.0 (SPSS 
Inc, Chicago, IL). Se utilizó un análisis de varianza 
(ANOVA) de dos vías para hacer comparaciones intra-
grupales de la intervención (amplitud y latencia del 
P300) previa y posterior a la cirugía, por efecto de la 
levodopa, con y sin tratamiento, y a nivel intergrupal 
contra el grupo control, utilizando los mismos factores. 
Se consideró un nivel de significancia α de 0.05.

Resultados

Ninguno de los pacientes con EP sufrió complicacio-
nes derivadas de la cirugía.

Debido a que el P300 no fue detectable en dos 
casos, las comparaciones se realizaron con los ocho 
participantes restantes y se eliminaron dos controles 
para equilibrar el análisis.

En la tabla 1 se muestran las medias, las desviacio-
nes y los errores estándar de la amplitud y latencia de 
cada grupo. El ANOVA intragrupal no mostró ningún 
efecto significativo importante o de interacción para 
las condiciones previas y posteriores a la cirugía, ni 
en sus dos niveles con y sin levodopa. Solo fueron 

significativas las amplitudes al comparar el grupo de 
controles sanos contra el grupo de EP en todas las 
condiciones F (4.35 = 9,875; p < 0.000). El análisis 
post hoc de Tukey mostró que las diferencias se die-
ron en todas las condiciones: control versus previo 
(Pre) a cirugía con levodopa (L-DOPA) (p < 0.002), Pre 
sin L-DOPA (p < 0.005), posterior (Post) con L-DOPA 
(p < 0.000), Post sin L-DOPA (p < 0.000).

La figura 1 muestra las diferencias en las amplitudes 
del P300 en los controles y en los pacientes con EP. 

Discusión

En el presente estudio se evaluó el efecto de la 
palidotomía unilateral sobre un índice de procesamien-
to cognitivo que es independiente de la actividad mo-
tora, así como del posible sesgo por el efecto de la 
medicación y de la interpretación en pruebas tradicio-
nalmente usadas en la valoración del estado mental y 
cognitivo en pacientes sometidos a procedimientos 
neuroquirúrgicos. 

Cuando una persona es candidata a tratamiento qui-
rúrgico en caso de EP, la respuesta hacia su trata-
miento con L-DOPA u otros medicamentos ya no re-
sulta totalmente efectiva en muchas instancias. En 
nuestro estudio, esto se vio reflejado desde antes de 
la cirugía en la amplitud y latencia del P300 (Tabla 1). 
En estados iniciales de la enfermedad se han efectua-
do incrementos en la amplitud de este componente, 
que han sido reportados en pacientes con EP12-14. 
Nosotros no observamos cambios entre las condicio-
nes con y sin medicamento, posiblemente a causa del 

Tabla 1. Amplitud y latencia del P300 en los participantes

Media Desviación típica Error típico

Latencia Control 389 24.1 8.5

(ms) Pre sin L-DOPA 323 48.4 17.1

  Pre con L-DOPA 335 59.9 21.2

  Post sin L-DOPA 398 46.9 16.6

  Post con L-DOPA 372 67.9 24.0

Amplitud Control 9.9 1.6 0.6

(μV) Pre sin L-DOPA 5.1 2.5 0.9

  Pre con L-DOPA 6.6 2.6 0.9

  Post sin L-DOPA 3.9 2.5 0.9

  Post con L-DOPA 3.7 2.1 0.7
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estado avanzado en que se encontraban los pacientes 
(escala H-Y, III y IV) y debido al poco efecto resultante 
de la menor efectividad farmacológica sobre el P300. 
Esta condición se mantuvo sin cambios posteriormen-
te a la cirugía, si bien hubo una ligera tendencia que 
la amplitud y la latencia se incrementaran (Fig. 1). El 
aumento en la amplitud puede significar un incremen-
to en la cantidad de recursos empleados para clasifi-
car y procesar los estímulos15 y, como se mencionó, 
esto quizá fue ocasionado antes bien por el efecto 
fluctuante de los medicamentos. 

El sutil aumento en la latencia del P300 se puede 
explicar de manera distinta. Un aumento de latencia 
significa dificultad para procesar la información, lo 
cual implica un deterioro en la velocidad con la que 
se realiza este tipo de procesos15. Aun cuando esta 
tendencia no fue significativa, requiere de una obser-
vación más minuciosa para descartarse o confirmarse 
en un seguimiento a largo plazo. Esta tendencia es 
contraria a la observada por Kovacs, et al. (2008) en 
pacientes con ECP que reportaron mejoría, aunque sin 
alcanzar significancia estadística. 

En otros estudios en pacientes con ECP, como el 
de Gerschlager, et al. (2001), se evaluaron otros com-
ponentes que se generan junto con el P300 dentro 
de las mismas condiciones experimentales. Cada uno 

de estos componentes refleja diferentes estados de 
procesamiento, desde la percepción del estímulo 
dado por los primeros componentes N100 y P100, 
seguido de los componentes N200 y P200 relaciona-
dos con la clasificación de los estímulos por sus ca-
racterísticas sensoriales, hasta llegar al P300, que se 
genera solo cuando el estímulo tiene atributos cogni-
tivos. Se ha reportado que el N200 y el P300 están 
relacionados y forman un complejo.

En el presente estudio ninguno de los componentes 
tuvo modificaciones y solo se observó una mejoría en 
los tiempos de reacción en la tarea para generar el 
P300. Sin embargo, este hallazgo nos remite al análisis 
de la contraparte motora de la prueba, la cual es in-
dependiente de la generación del P300. En todo caso 
se ha propuesto que los cambios en los componentes 
anteriores al P300 son producto más bien del enveje-
cimiento que de un deterioro cognitivo12,13.

Naskar, et al. (2010) tampoco encontraron cambios 
en el P300 con y sin la ECP bilateral del núcleo sub-
talámico (NST). Sin embargo, detectaron un incre-
mento en la latencia del N100, sin influencia sobre el 
P300. En este y en los otros estudios con ECP no se 
vieron afectados los parámetros del P300, sugiriendo 
estabilidad de las estructuras estimuladas, las cuales 
también participan en la generación del P30016-20. 
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Figura 1. Valores de la amplitud en μV con y sin levodopa (L-DOPA) Pre y Post a la cirugía.
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Nuestra conclusión sobre la palidotomía unilateral 
fue la misma en cuanto a si la cirugía causa deterio-
ro o no: mostramos evidencia de que, transcurridos 
6 meses, no se presentaron alteraciones en el pro-
cesamiento de la información dada por los cambios 
en los valores del componente P300. Resta igual-
mente observar la estabilidad de estos resultados a 
largo plazo.
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