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ENfe_fmedad de Introduccion: Los episodios de congelacion de la marcha (CDM) normalmente aparecen
Parkinson; durante el “off” y en general mejoran con tratamiento dopaminérgico a la par que me-
Blogueos de la marcha; joran otros sintomas parkinsonianos.

Apomorfina Pacientes y métodos: Presentamos un grupo de 10 pacientes con enfermedad de Parkin-

son de larga evolucion con episodios de CDM. Todos los pacientes presentaban las compli-
caciones motrices habituales tras anos de enfermedad y tratamiento. En todos los pa-
cientes, el sintoma mas incapacitante era la aparicion de episodios de CDM (freezing)
durante el “on”. Los pacientes fueron sometidos a un test agudo de apomorfina por via
subcutanea; se considero dosis eficaz la que inducia la reduccion de al menos un 60% en
la escala de motricidad de la UPDRS.

Resultados: La UPDRS-III basal fue de 61,3 + 4,7, que se reducia a 21 + 4,3 tras la inyec-
cion de apomorfina s.c. a una dosis media de 5,5 mg (intervalo, 3-7 mg). Durante el “on”
inducido por la inyeccion s.c. de apomorfina mejoraron los parametros de la marcha re-
lacionados con la bradicinesia, asi como el tapping, también en extremidades inferiores,
pero los episodios de CDM no variaron de forma significativa.

Conclusiones: Presentamos un grupo de 10 pacientes con enfermedad de Parkinson de
larga evolucion con episodios de CDM que persistian durante el “on”, sin respuesta al
estimulo dopaminérgico.
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Abstract

Introduction: Freezing of gait unresponsive to dopaminergic stimulation in patients with
severe Parkinsonism. The freezing of gait episodes (FOG) normally appear during the
“off” period and generally improve with dopaminergic stimulus, at the same time as
improving other Parkinsonian symptoms.

Patients and methods: We report a group of 10 patients with severe Parkinson’s disease.
All patients suffered motor fluctuations, dyskinesias and episodes of FOG during the “on”
and “off” state. The patients received a subcutaneous apomorphine bolus, without other
dopaminergic medication; an effective dose of apomorphine was considered as one that
induced a reduction of at least a 60% in the UPDRS motor scale.

Results: The baseline motor UPDRS was 61.3 + 4.7, which dropped to 21 + 4.3 after the
apomorphine injection. The mean dose of apomorphine was 5.5 mg (3-7 mg). The bolus
of apomorphine improved the parameters of the gait related to bradykinesia and the
tapping tests of the limbs, but the episodes of FOG did not vary significantly between the
“off” and “on” state.

Conclusions: We present a group of 10 patients with freezing of gait episodes that did not
improve with treatment and persisted during the “on” period induced by dopaminergic
stimulus with apomorphine.

© 2009 Sociedad Espafiola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

La marchay la estabilidad son dos aspectos que condicionan
considerablemente la calidad de vida de los pacientes con
enfermedad de Parkinson (EP)'. En el control de la marcha,
en general se considera que intervienen tres niveles funcio-
nales que actlan de manera integrada: sistema osteomus-
cular y neuromuscular, estructuras subcorticales del siste-
ma nervioso central y estructuras corticales (sistemas
aferente, integrativo y eferente)?. El sistema nervioso cen-
tral utiliza e integra la informacion que recibe a través del
sistema aferente y establece los planes motores necesarios
para mantener la estabilidad y la postura y para desarrollar
la marcha con un patrén motor y una velocidad adecuados,
para lo que son fundamentales estructuras subcorticales
como ganglios basales y cerebelo y las conexiones entre 16-
bulo frontal y estructuras subcorticales®. La alteracion de
estructuras subcorticales origina los trastornos de la mar-
cha en la EP; asi, la escasez de movimientos, pasos cortos,
disminucion o ausencia del braceo, anteflexion del tronco,
etc., configuran la tipica marcha parkinsoniana*¢. La alte-
racion de la marcha en la EP que llamamos freezing, blo-
queo de la marcha o congelacion de la marcha (CDM) empe-
z06 a describirse de forma mas explicita a partir de 1970,
cuando el beneficio motor conseguido con la levodopa en
otros sintomas de la EP no era tan evidente para este pecu-
liar trastorno’. Los episodios de congelacion de la marcha,
en los que el paciente tiene la sensacion de “quedar con los
pies pegados en el suelo”, se caracterizan por su aparicion
episodica (al inicio de la marcha, con los obstaculos, con el
giro, etc.) y su breve duracion®. Con frecuencia, aunque no
siempre, se asocian a festinacion de la marcha con pasos

sucesivamente mas rapidos y cortos, con desplazamiento
anterdgrado incontrolado del centro de gravedad®'. Los
bloqueos de la marcha pueden ocurrir al inicio de la EP,
pero siempre de forma leve; tanto es asi que, en caso con-
trario, si son intensos de forma precoz, cuestionan el diag-
nostico de EP idiopatica y se deberia considerar otro tipo de
parkinsonismos'’-'2, En la mayoria de los enfermos observa-
mos este fendmeno tras afos de enfermedad y tratamiento,
cuando sufren también complicaciones motrices tras el tra-
tamiento cronico, como fluctuaciones motrices y discine-
sias’. Los bloqueos de la marcha suelen aparecer durante
el “off” coincidiendo con el empeoramiento de otros sinto-
mas motores, pero pueden aparecer también durante el
“on”, cuando el paciente tiene una movilidad aceptable'.
Curiosamente, no siempre la severidad de otros sintomas
parkinsonianos se corresponde con la severidad de los blo-
queos de la marcha®.

Presentamos un grupo de 10 pacientes con EP de larga
evolucion, con episodios muy incapacitantes de bloqueos de
la marcha que no se modificaron tras estimulo dopaminérgi-
co pese a la evidencia de mejoria de la acinesia en extremi-
dades inferiores tras dicho estimulo.

Pacientes y método

Las caracteristicas de los pacientes se recogen en la ta-
bla 1. Estudiamos a 10 pacientes con una media de edad de
60,2 + 4,5 anos y una EP de larga evolucion (13,4 + 3,2 afnos),
tratados con levodopa (LD) durante una media de 12,1
2,1 afos. Los pacientes estaban también en tratamiento
con bromocriptina, pramipexol o ropinirol, y en 4 de ellos
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes

Pacientes, n 10

Edad (anos) 60,2 + 4,5
Duracion de la enfermedad (afios) 13,4+ 3,2
Tratamiento con levodopa (anos) 12,1 £ 2,1
Fluctuaciones 10
Discinesias

Corea 10
Distonia “off” 4
Bifasicas 3

se combinaban con rasagilina. Todos los pacientes presenta-
ban las complicaciones motrices habituales tras afos de en-
fermedad y tratamiento, en forma de fluctuaciones motri-
ces (8 pacientes, deterioros de fin de dosis y 2 fluctuaciones
mas complejas on-off) y discinesias (los 10 pacientes su-
frian corea de beneficio de dosis, 4 distonia off y 3 discine-
sias bifasicas). En todos los pacientes el sintoma mas inca-
pacitante era la aparicion de episodios de CDM (freezing)
durante el “on”. Ninguno de los pacientes presentaba ano-
malias significativas en la RM craneal.

Tras el correspondiente consentimiento de los pacientes
para participar en el estudio, éstos fueron sometidos a un
test agudo de apomorfina por via subcutanea; recibieron la
dosis de apomorfina a primera hora de la manana en situa-
cién “off”, después de transcurrida la noche sin haber to-
mado medicacion, y se consideré dosis eficaz la que inducia
la reduccion de al menos un 60% en la escala de motricidad
de la UPDRS. El test se repitio en dias sucesivos hasta obte-
ner la dosis eficaz para cada paciente. Durante los 3 dias
previos al estudio, los pacientes recibieron domperidona
por via oral, 30 mg/dia en tres dosis.

Los pacientes cuantificaban el tiempo “on” y “off” du-
rante 1 semana antes del estudio rellenando las correspon-
dientes fichas diarias de tiempo “on”y “off” (mejor y peor
movilidad). Durante el estudio, para la valoracion de los
pacientes se utilizo la parte motora de la UPDRS (puntuan-
do extremidades derechas e izquierdas, siendo 108 la maxi-
ma puntuacion) y un tapping test (tiempo requerido para
tocar 50 veces dos puntos separados 50 cm en las extremi-
dades superiores y 25 cm en las extremidades inferiores). El
freezing se cuantificd de 0 (ausente) a 4 (severa interferen-
cia con la marcha). Esta valoracion de la motricidad se hizo
en situacion basal y después durante el beneficio motor in-
ducido por la inyeccion de apomorfina por via subcutanea.

Para el estudio de la significacion estadistica de los resul-
tados (p = 0,05) se utilizo la prueba de la t de Student.

Resultados

Los pacientes tenian una media de 4,5 = 1,3 h “off” entre
las 8.00 y las 22.00 con su medicacion habitual. Los resulta-
dos del estudio quedan recogidos en la tabla 2.

La UPDRS-IIl basal fue de 61,3 + 4,7, que se reducia a 21
+ 4,3 tras la inyeccion de apomorfina s.c. a una dosis media
de 5,5 (intervalo, 3-7) mg. El tapping también mejoro signi-

Tabla 2 Respuesta al tratamiento

“Off” “On”
UPDRS-moricidad 61,3 +4,7 21+43
Tapping, extremidades 128 + 12,6 46,3 + 4,2
superiores (s)
Tapping, extremidades 83,9+ 11,7 42,8 +8,3
inferiores (s)
Freezing (sin cambios) 3,7+1,6 3,2+1,4

Tapping: tiempo (s) requeridos para tocar 50 veces dos
puntos separados 50 cm en las extremidades superiores y

25 cm para las inferiores; UPDRS: Unified Parkinson’s disease
rating scale.

ficativamente (p < 0,001) en las extremidades superiores
(de 128 + 12,6 a 46,3 + 4,2 s) e inferiores (de 83,9 + 11,7 a
42,8 + 8,3 s). Durante el “on” inducido por la inyeccion s.c.
de apomorfina mejoraron los parametros de la marcha rela-
cionados con la bradicinesia (incorporacion de la silla, am-
plitud del paso, braceo, etc.), pero los episodios de CDM no
variaron de forma significativa entre el “off” y el “on”
(freezing, 3,2 + 1,4 en el “off”; 3,7 + 1,6 en el “on”).

Discusion

Presentamos un grupo de 10 pacientes con EP de larga evo-
lucion con episodios de CDM que persistian durante el “on”,
sin respuesta al estimulo dopaminérgico. Los episodios de
CDM son frecuentes en pacientes con EP de larga evolucion.
Lamberti et al observaron este fendmeno en 60 pacientes
de 100 parkinsonianos evaluados, y la duracion de la enfer-
medad fue el principal factor determinante para su apari-
cion. Del mismo modo, Giladi et al' estudiaron consecutiva-
mente a 172 pacientes con EP, todos ellos con un tiempo de
evolucion de la enfermedad de mas de 5 afos, y en el 53%
eran evidentes los episodios de CDM. La levodopaterapia
cronica y la existencia de otras complicaciones motrices
(fluctuaciones y discinesias) también son factores de riesgo
de que aparezca. Los episodios de CDM que aparecen duran-
te el “off” pueden mejorar con tratamiento dopaminérgico,
a la par que mejoran otros sintomas parkinsonianos, pero
hay pacientes, como el grupo referido en este trabajo, en
que la mejoria de la bradicinesia no se acompana de mejoria
en los episodios de congelacion de la marcha. Hay autores
que senalan la discordancia entre la severidad de la bradici-
nesia y los episodios de CDM'; de hecho, en nuestros pacien-
tes la mejoria de la acinesia tras el estimulo dopaminérgico
con apomorfina s.c. no se acompané de mejoria en los episo-
dios de CDM. Hace anos, cuando se utilizaban dosis muy altas
de LD en pacientes con EP avanzada, se observaba una me-
joria de los episodios de bloqueo durante el “on” al dismi-
nuir la dosis de LD, y se consideraba que la sobrestimulacion
dopaminérgica era en gran medida la causa de la CDM duran-
te el “on” en estos pacientes”'. No es el caso de los enfer-
mos descritos en este trabajo, que recibian una dosis de LD
en ninglin caso > 750 mg/dia y en los que el estudio se reali-
z0 tras mas de 12 h de haber tomado la ultima dosis de LD.
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No se conoce bien la fisiopatologia de la CDM. Aunque se
asocia a la EP, la afeccion de la via nigroestriada no es con-
dicion imprescindible para su aparicion; asi, hay una forma
primaria de CDM en la que no se afaden otros sintomas o
signos parkinsonianos'®'®. Hay autores que sefalan que los
pacientes parkinsonianos en que aparece CDM tienen de
fondo una alteracion general en cuanto a secuencias, ritmo
y simetria de movimientos durante la marcha, mucho mas
severa que los pacientes parkinsonianos sin este problema,
y que los episodios de bloqueo son una exacerbacion de
este fenomeno ante determinados estimulos (inicio de la
marcha, obstaculos, giros, etc.)?; el lobulo frontal estaria
muy implicado en su aparicion?'. Los estudios de neuroima-
gen funcional (tomografia por emision positronica [PET],
resonancia magnética [RM] funcional), parecen apuntar a
una afeccion de las vias frontocaudales predominantemen-
te en el hemisferio derecho??, y algunos estudios implican
también al ldbulo parietal, de lo que se deduce afeccion de
la integracion sensitivomotriz como parte de la génesis del
problema?>2,

Durante los Ultimos afos se esta estudiando la posible
implicacion de la degeneracion de las neuronas colinérgicas
y glutamatérgicas del nlcleo pedinculo pontino, en esta-
dios avanzados de la EP, como causa al menos parcial de los
trastornos posturales y de la marcha que observamos en
fases avanzadas de la EP y que no responden al tratamiento
dopaminérgico?. Kuo et al?® han descrito recientemente a
un paciente con infartos en ambos nlcleos pedunculoponti-
nos con CDM (frezing) como sintoma predominante.

Los estudios a nivel periférico también objetivan un pa-
tron andémalo en la secuencia de contraccion de mdsculos
agonistas y antagonistas en las extremidades inferiores?.

Un fendmeno fascinante es la mejoria que experimentan
los enfermos si utilizan pistas externas, habitualmente vi-
suales o auditivas, para controlar los episodios de bloqueo
de la marcha. En este sentido, Stern et al?’ recogieron los
trucos motores utilizados por 61 pacientes parkinsonianos
con CDM. Los mas frecuentes eran los de tipo verbal o audi-
tivo, como marchas militares, o de tipo visual, como llegar
al pie de otra persona colocada delante. Uno de nuestros
pacientes era capaz de caminar por la casa al haber coloca-
do lineas de color en el suelo e ir pisandolas. Hallet? sefala
una pérdida en los automatismos motores y una alteracion
en los movimientos internamente inducidos en la EP en ge-
neral y en el fenomeno de la CDM en particular, lo que ex-
plicaria la mejoria con las claves o senales externas?-?°. Por
otro lado, esta pérdida del automatismo explicaria también
el empeoramiento de los bloqueos de la marcha cuando se
pide al paciente que realice otra tarea simultaneamente,
como contar de 7 en 7. Camicioni et al*® exploraron la mar-
cha (tiempo necesario para caminar una distancia) en pa-
cientes parkinsonianos con y sin CDM mientras realizaban
tareas verbales, y el empeoramiento de la marcha fue mu-
cho mas acusado en pacientes parkinsonianos con CDM.

Lo que si parece claro es que los episodios de CDM no son
una mera consecuencia de la acinesia o la rigidez y, por lo
tanto, la respuesta al tratamiento dopaminérgico puede no
ser la misma. El conocimiento de la fisiopatologia que sub-
yace a este trastorno, fundamentalmente durante el “on”,
podra orientar el enfoque terapéutico de momento muy
poco gratificante desde el punto de vista farmacoldgico”®.

En este sentido, estudios previos parecen indicar que el de-
sarrollo de CDM es mas frecuente en pacientes tratados con
agonistas dopaminérgicos que en los tratados con LD3"32 y
que la selegilina y la rasagilina podrian tener un cierto efec-
to beneficioso en los episodios de bloqueo de la marcha3®3.
Se ha considerado que el sistema noradrenégico podria es-
tar implicado en los trastornos de la marcha en la EP, y hay
estudios que indican que el tratamiento crénico con dosis
altas de metilfenidato podria beneficiar los parametros de
la marcha, incluida la CDM, en pacientes con EP avanzada®.
También se ha referido un beneficio con cafeina, que actua-
ria como un antagonista de los receptores A, de adenosina®.
El beneficio referido inicialmente en un estudio abierto con
la inyeccion de toxina botulinica en gemelos no se confirmé
posteriormente en un estudio a doble ciego, incluso hubo
mas caidas en el grupo de pacientes parkinsonianos con
CDM tratados con la toxina, al parecer por anadirse la debi-
lidad muscular que este tratamiento produce¥. La estimu-
lacion cerebral profunda en las dianas habituales no parece
que mejore los episodios de CDM que aparecen durante el
“on”3%. Ya hay algln resultado esperanzador con la estimu-
lacion cerebral profunda en nicleo pedinculo pontino®.
Actualmente la rehabilitacion de la marcha con la blsqueda
de claves externas, con diversas estrategias adaptadas al
entorno habitual del paciente, puede ser una alternativa
terapéutica valida®.

Presentaciones

Este trabajo se ha presentado parcialmente en la reunion
anual de la Movement Disorders Society de 2008.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Giladi N, Hausdorff JM, Balash Y. Episodic and continuous gait
disturbances in Parkinson’s disease. En: Galvez-Jiménez N, edi-
tor. The scientific basis for the treatment of Parkinson’s disea-
se. Lancaster: Parthenon; 2004.

2. Nutt JG, Marsden D, Thompson PD. Human walking and higher-
level gait disorders particularly in the elderly. Neurology.
1993;43:268-79.

3. Marsden CD, Thompson PD. Toward a nosology of gait disor-
ders: descriptive classification. En: Masdeu J, Surdarsky L, Wal-
fson L, editores. Gait disorders of aging. Falls and therapeutic
strategies. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1997. p. 135-46.

4. Wichmann T, DeLong MR. Functional neuroanatomy of the basal
ganglia in Parkinson’s disease. Adv Neurol. 2003;91:9-18.

5. Parkinson J. An essay on the shaking palsy. London: Sherwood,
Neely and Jones; 1817.

6. Koller WC. A essay on the shaking palsy: James Parkinson’s des-
cription compared to current concepts. Neurology. 1983;33
Suppl:150.

7. Ambani LM, Van Woert MH. Start hesitation —a side effect of
long term levodopatherapy. N Engl J Med. 1973;288:1113-5.

8. Schaafsma JD, Balash Y, Gurevich T, Bartels AL, Hausdorff JM,
Giladi N. Characterization of freezing of gait subtypes and the



Bloqueos de la marcha sin respuesta al estimulo dopaminérgico con apomorfina en pacientes parkinsonianos graves 31

20.

21.

22.

23.

24.

25.

response of each to levodopa in Parkinson’s disease. Eur J Neu-
rol. 2003;10:391-8.

. Giladi N, Shabthai H, Rozenberg E, Shabthai E. Gait festination

in Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord. 2001;7:135-
8

. Bloem B, Van Vuggt J, Beckley D. Postural instability and falls

in Parkinson’s disease. Adv Neurol. 2001;87:209-23.

. Selby G. The long term prognosis of Parkinson’s disease. Clin

Exp Neurol. 1984;20:1-25.

. Giladi N, Kao R, Fahn S. Freezing phenomenon in patients with

parkinsonian syndromes. Mov Disord. 1997;12:302-5.

. Lamberti P, Armenise S, Castaldo, Vde Mari M, Iliceto G, Tronci

P, et al. Freezing gait in Parkinson’s disease. Eur Neurol.
1997;38:297-301.

. Okuma Y, Yanagisawa N. The clinical spectrum of freezing of

gait in Parkinson’s disease. Mov Disord. 2008;23 Suppl:426-30.

. Bartels AL, Balash Y, Gurevich T, Schaafsma JD, Hausdorff JM,

Giladi N. Relationships between freezing of gait (FOG) and
others features of Parkinson’s disease. FOG is not corraleted
with bradykinesia. J Clin Neurosci. 2003;10:584-8.

. Giladi N, Treves TA, Simon SE, Shabtai H, Orlov Y. Freezing of

gait in patients with aadvanced Parkinson’s disease. J Neural
Trasm. 2001;108:53-61.

. Barbeau A. Six years of high-level levodopa therapy in severely

akinetic parkinsonian patients. Arch Neurol. 1976;33:333-8.

. Factor S, Jennings DL, Molho ES, Marek KL. The natural history

of the syndrome of primary progressive freezing gait. Arch
Neurol. 2002;59:1778-83.

. Imai H. Syndrome of pure akinesia or freezing phenomenon

without rigidity and tremor and with no effect jof L-Dopa the-
rapy. Adv Neurol Res (Tokyo). 1980;24:838-48.

Plotnik M, Hausdorff JM. The role of gait rhythmicity and bila-
teral coordination of stepping in the pathophysiology of
freezing of gait in Parkinson’s disease. Mov Disord. 2008;23 Su-
ppl 2:5444-50.

Giladi N, Haussdorff JM. The role of mental function in the
pathogenesis of freezing of gait in Parkinson’s disease. J Neurol
Sci. 2006;248:173-6.

Matsui H, Udaka F, Miyoshi T, Hara N, Tamaura A. Three-dimen-
sional stereotactic surgace projection study of freezing of gait
and perfusion image in Parkinson’s disease. Mov Disord. 2005;
20:1272-7.

Huang C, Mattis P, Tang C, Perrine K, Carbon M, Eidelberg D.
Metabolic brain networks associated with cognitive function in
Parkinson’s disease. Neuroimage. 2007;34:714-23.

Pahapill PA, Lozano AM. The pedunculopontine nucleus and
Parkinson’s disease. Brain. 2000;123:1767-83.

Kuo SH, Jankovic KC. Bilateral pedunculopontine nuclei strokes
presenting as freezing of gait. Mov Disord. 2008;23:616-9.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Nieuwboer A, Domn R, De Weerdt W, Desloovere K, Janssens L,
Stijin V. Electromyographic profiles of gait prior to onset of
freezing episodes in patients with Parkinson’s disease. Brain.
2004;127:1650-60.

Stern GM, Lander CM, Lees AJ. Akinetic freezing and trick mo-
vements in Parkinson’s disease. J Neural Transm Suppl. 1980;16
Suppl:137-41.

Hallet M. The intrinsic and extrinsic aspects of freezing of gait.
Mov Disord. 2008;22 Suppl:5439-43.

Sacco K, Cauda F, Cerliani L, Mate D, Duca S, Germiniani GC.
Motor imagery of walking following training in locomotor at-
tention. The effect of “the tango lesson”. Neuroimage. 2006;
32:1441-9.

Camicioli R, Oken BS, Sexton O, Kaye JA, Nutt JG. Verbal fluen-
cy task affects gait in Parkinson’s disease with motor freezing.
J Geriatr Psychiatry Neurol. 1998;11:181-5.

Rascol O, Brooks DJ, Korczyn AD, DeDeyn PP, Clarke CE, Lang
AE. The 056 study group. A five year study of the incidence of
dyskinesia in patients with early Parkinson’s disease who were
treated with ropinirole or levodopa. N Engl J Med. 2003;
342:1484-91.

The Parkinson Study Group. Pramipexole vs levodopa as initial
treatment for Parkinson’s disese. A 4-year randomized contro-
lled trial. Arch Neurol. 2004;61:1044-53.

Giladi N, McDemott MP, Fahn S, Przedborski J. Freezing of gait
in PD: prospective assessment in the DATATOP cohort. Neurolo-
gy. 2001;56:1712-21.

Elmer LW, Bertoni JM. The incrising role of monoamine oxidase
type B inhibitors in Parkinson’s disease therapy. Expert Opin
Pharmacother. 2008;9:2759-72.

Auriel E, Hausdorff JM, Herman T, Simon ES, Giladi N. Effects
of methylphenidate on cognitive function and gait in patients
with Parkinson’s disease. A pilot study. Clin Neuropharmacol.
2006;29:15-7.

Kitagawa M, Houzen H, Tashiro K. Effects of caffeine on the
freezing of gait in Parkinson’s disease. Mov Disord. 2007;22:710-2.
Wieler M, Camicioli R, Jones CA, Martin WR. Botulinum toxin
injections do not improve frezzing of gait in Parkinson’s disea-
se. Neurology. 2005;65:626-8.

Krack P, Batir A, Van Blercom N, Chabardes S, Fraix V, Ardouin
C, et al. Five-year follow-up of bilateral stimulation of the sub-
thalamic nucleus in advanced Parkinson’s disease. N Engl J
Med. 2003;349:1925-34.

Pahapill P, Lozano AM. The pedunculopontine nucleus and
Parkinson’s disease. Brain. 2000;123:1767-83.

Nieuwboer A, Kwakkel G, Rochester L, Jones D, Van Wegen E,
Willems AM, et al. Cueing training in the home improves gait-
related mobility in Parkinson’s disease: the RESCUE trial. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2007;78:134-40.



	Bloqueos de la marcha sin respuesta al estímulo dopaminérgico con apomorfina en pacientes parkinsonianos graves
	Introducción
	Pacientes y método
	Resultados
	Discusión
	Presentaciones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


