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INTRODUCCION

La corteza cerebral de los mamiferos se encuen-
tra masivamente interconectada con dos estruc-
turas subcorticales que son el Cerebelo y los Gan-
glios Basales. Proyectando nuevamente ambas
estructuras la informacién procesada sobre la
corteza cerebral via los niicleos talamicos cerran-
do asi el circuito (Allen 1974).

La manera en que los ganglios basales proce-
san la informacién recibida ha sido aceptada des-
de su descripcién en los "80, como “modelo ac-
tual de organizacién de los ganglios basales”
(Alexander 1986). Se trata de un modelo no defi-
nitivo con muchos puntos ain por aclarar y mas
aiin un modelo que no puede explicar completa-
mente muchos de los nuevos fenémenos descrip-
tos (Parent 1998) incluso paradéjicos que resul-
tan de interrupciones artificiales del circuito

(Marsden 1994).

MODELO ACTUAL DE
FUNCIONAMIENTO DE
LOS GANGLIOS BASALES

El Nacleo Estriado (EST) constituye la entra-
da al circuito de los Ganglios Basales (GB). El
mismo recibe miltiples aferencias, la mayoria de
ellas glutamatérgicas de la corteza cerebral. A su
vez el segmento interno del globo pilido (GPi) y
la sustancia nigra pars reticulata (SNr) represen-
tan los principales nicleos de salida del circuito.
Estas dos Gltimas estructuras ejercen una influen-
cia inhibitoria ténica mediada por el sistema
GABA sobre las neuronas premotoras excitato-
rias localizadas en la lamina ventral del talamo.
Entre el nicleo de entrada (EST) y las estructu-
ras de salida (GPi y SNr) existen dos sistemas
paralelos de proyeccién originados en diferentes
poblaciones neuronales del EST denominados

como “via directa” y “via indirecta”. La via di-
recta originada en neuronas gabaérgicas y pepti-
dérgicas estriatales proyecta monosinipticamen-
te sobre el complejo GPi/SNr. La via indirecta
originada en subpoblaciones gabaérgicas y ence-
falinérgicas estriatales proyecta polisinipticamen-
te sobre el complejo GPi/SNr pasando previa-
mente por el segmento externo del globo pilido
(GPe) y niicleo subtalimico (STN). Esta secuen-
cia indirecta esta dada inicialmente por eferen-
cias inhibitorias gabaérgicas del EST sobre el Gpe,
de este tltimo sobre el STN y una eferencia
final excitatoria glutamatérgica sobre el comple-
jo GPi/SNr (Albin 1989) (figura 1).
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A nivel del EST la dopamina (DA) apareceria
como facilitadora de la transmisién sobre la via
directa e inhibitoria de la indirecta, y este efecto
aparentemente opuesto estaria mediado por ago-
nismo D1 y D2 respectivamente. El disbalance
en la activacién de ambos circuitos resultaria en
alteraciones en la descarga del complejo GPi/SNr
dando lugar a la aparicién de bradicinecia o hi-
percinecia. La bradicinecia o acinecia resultaria
de una inhibicién gabaérgica aumentada de las
neuronas premotoras talamicas resultantes de una
excesiva descarga del complejo GPi/SNr. Esto
ocurre caracteristicamente luego de la degenera-
cién nigroestriada con consecuente disminucién
de DA estriatal y posterior desinhibicién de las
neuronas gabaérgicas y encefalinérgicas de la via
indirecta con consecuente hipoactividad del Gpe
y posterior marcada hiperactividad del STN, sien-
do éste el sustrato fisiopatolégico de la Enferme-
dad de Parkinson como mis claro ejemplo de tras-
tornos hipocinéticos (Albin 1989) (figura 2).

Por otro lado los trastornos hipercinéticos, como
por ejemplo la corea presente en la enfermedad
de Huntington, resultarian de una disminucién de
la inhibicién de las neuronas premotoras talami-
cas debido a una falta de estimulacién glutama-
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térgica del STN sobre el complejo GPi/SNr. En
este dltimo caso la hipoactividad del STN resulta-
ria de una marcada inhibicién del Gpe sobre el
mismo debido a la degeneracién de las subpobla-
ciones de neuronas estriatales que proyectan so-

bre la via indirecta (Albin 1989) (figura 3).

A continuacién enumeraremos una serie de
puntos criticos para comprender el funcionamien-
to del modelo actual asi como también aquellos
aspectos importantes no explicados por el mis-
mo:

El Sistema Cértico estriatal: Primer paso en la trans-
posicion del mapa funcional cortical a los Ganglios

Basales:

Existen dos teorias opuestas acerca del rumbo
de la informacién cortical luego de su entrada en
el circuito de los Ganglios Basales. Una es aque-
lla para la que la informacién permanece segre-
gada en multiples canales paralelos y luego de
pasar por los ganglios basales retorna a las areas
corticales de origen (Alexander 1990), mientras
que la otra teoria postularia una masiva conver-
gencia de informacién dando origen a una salida
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tnica resultante de la convergencia (Parent 1993)

(figura 4).

Se ha determinado por estudios anatémicos que
la informacién cortical de acuerdo a su naturale-

tal y limbica, mientras que los extra-estriatoso-
mas reciben aferencias sensorimotoras desde la
corteza frontal, parietal y occipital. Estas estruc-
turas son una picza clave en el procesamiento de
la informacién dentro de los ganglios basales (Pa-
rent 1995). Los matriosomas pro-

Figura 4
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yectan informacién combinada
de diferentes matrices formadas
a partir de axones provenientes
de la corteza sensorimotora, o de
los diferentes estriosomas forma-
dos por axones de corteza pre-
frontal y limbica sobre el comple-
jo Gpi/SNr, Gpe o SN, consti-
E] tuyen otro sistema mas de con-
vergencia y procesamiento de in-

za seria dirigida hacia diferentes sectores del es-
triado. Estriado asociativo (gran parte del puta-
men rostral a la comisura anterior y la mayoria
del cuerpo, cola y cabeza del niicleo caudado) que
recibe gran parte de la informacion de la corteza
asociativa parietal, frontal y temporal, Estriado
sensorimotor (region dorsolateral del nicleo cau-
dado post comisural)que recibe fibras de la cor-
teza motora primaria y somatosensitiva. Estriado
limbico (nicleo accumbens, porcién profunda del
tubérculo olfatorio, caudado ventral y putamen
ventral) que recibe informacién de amigdala, hi-
pocampo, corteza limbica y paralimbica (Parent
1990). La divisién anatémica del estriado en tres
compartimentos separados seria compatible con
la divisién fisiol6gica postulada por el “modelo
actual” en la cual existen circuitos paralelos (mo-
tor, oculomotor, asociativo dorsofrontal, asocia-
tivo dorsolateral y el limbico singular anterior)
(Alexander 1986). El hecho comprobado de sub-
divisiones estriatales no

formacién (figura 5).

El estriado y las neuronas Espinosas medianas como
base de efectos duales opuestos:

Mas del 95 % de la poblacién neuronal del es-
triado esta formada por las neuronas espinosas
medianas que son el blanco de la mayoria de las
aferencias extrinsecas e intrinsecas del mismo y
que constituyen el centro integrador de la infor-
macién debido a sus arborizaciones, que ejercen
simultdneamente sinapsis con aferencias tanto
extrinsecas como intrinsecas (Kemp 1971). Estu-
dios electrofisiolégicos han demostrado que fibras
nigroestriatales tirosino hidroxilasa positivas (do-
paminérgicas) establecen sinapsis colaterales con
las mismas neuronas espinosas medianas que re-
ciben axones glutamatérgicos desde la corteza
cerebral, modulando asi la llegada excitatoria de
la corteza cerebral (Bouyer 1984). La interaccién

implicaria que la misma
siga existiendo a lo largo

Figura 5
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entre el sistema dopaminérgico y acetilcolinérgi-
co estriatal es critica para el funcionamiento equi-
librado del nticleo, y otra vez el balance de ac-
cién de ambos sistemas parece estar centrado en
las neuronas espinosas medianas por intermedio
de las cuales la acetilcolina ejerce un efecto facili-
tatorio de las aferencias corticales, mientras que
la dopamina como se remarcé anteriormente ejer-
ce un efecto inhibitorio (Lehman 1983). También
la dopamina tendria efecto sobre la regulacién de
los péptidos estriatales. La degeneracién de la via
nigroestriada da lugar a un incremento de los ni-
veles de ARNm codificador de encefalina (efecto
D2) y decremento del ARNm codificador de sus-
tancia p (efecto D1). Estos altimos cambios tal
vez sean los responsables del efecto dopaminér-
gico diferencial ya sea facilitador de la postulada
via directa (D1) o indirecta (D2), las cuales ejer-
cen sobre los niicleos de salida de los ganglios
basales efectos diferenciales.

Neurona Espinosa Mediana

La figura 6 muestra una representacion alta-
mente esquemitica tomada de Parent y col.
(1995), en la cual se demuestra el rol crucial de
las neuronas espinosas medianas como integra-
doras de aferencias externas e internas. Se desta-
ca que las aferencias extrinsecas terminan distal-
mente en las dendritas, mientras que las internas
lo hacen en la unién somatodendritica. Las afe-
rencias dopaminérgicas ocupan un rol crucial
como moduladoras de las aferencias glutamatér-
gicas corticales y talimicas.
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Eferencias del estriado hacia el complejo Gpi/SNr:
“La via directa” y hacia el Gpe “La via indirecta”

La eferencia del estriado hacia el complejo
Gpi/SNr se realiza a través de los axones de las
neuronas espinosas medianas, que contienen
GABA u otros neuropéptidos que actian como
co-transmisores. Dado que el efecto gabaérgico
se manifiesta por hiperpolarizacién neuronal, es
que su descarga tiene una influencia inhibitoria
sobre la actividad ténica de alta frecuencia de las
neuronas del Gpi/SNr (via directa). Las eferen-
cias inhibitorias gabaérgicas del estriado sobre el
Gpe, y de este Gltimo sobre el STN junto a una
final eferencia excitatoria glutamatérgica sobre el
complejo GPi/SNr darian lugar, por otro lado, a
la formacion de la via indirecta. Como se explicé
anteriormente los sistemas de proyeccion sobre
el estriado se encuentran segregados en racimos
de estriosomas y matrices extra-estriosomas. Si
bien la informacién de los primeros esta dirigi-
da hacia la pars compacta del SN, los dltimos
proyectan sobre Gpe, y el complejo Gpi/SNr por
intermedio de agrupamientos de axones que sur-
gen de diferentes matrices y que toman el nom-
bre de matrisomas. Estos matriosomas que cons-
tituyen tanto la via directa como la primer parte
de la indirecta serian una pieza clave en el
procesamiento de la informacién a este nivel

(Parent 1995).

Las eferencias del Gpe contactan aquellas re-
giones del STN que se proyectan sobre el com-
plejo GPi/SNr (Hamada 1992). Al igual que el
estriado, este tiltimo mantiene la divisién de aso-
ciativo, limbico y sen-
sorimotor. El anilisis

anatomico de estas
conexiones da lugar a
la existencia de 2 di-
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i6n de un drea del estriado no termina en
drea correspondiente de los nicleos de salida,
su funcién la de procesamiento de infor-

(figura 7). No obstante futuros estudios

confirmar este concepto.

Dlagrama esquemaitico tomado de Weiner y
(1997), donde se ejemplifica la posible exis-

vamente sobre la porcién sensorimotora del es-
triado y en menor medida sobre la corteza cere-
bral. Las eferencias del nicleo centromediano,
en esencia glutamatérgicas proveerian a las neu-
ronas espinosas centromedianas una informacién
regulatoria adicional en el procesamiento de in-
formacién predominantemente sensorimotora.
Habénula: Evidencia anatémica sugerirfa que la

Figura7
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cias del complejo Gpi/SNr: La salida de la
6n de los ganglios basales:

Quiza la eferencia mas importante se encon-

ia dirigida a los niicleos Ventral anterior /
Ventral lateral del tilamo ipsilateral, siendo es-
s dos niicleos considerados los principales re-
dores de informacién de los ganglios basa-

) s hacia la corteza por medio de eferencias ga-
icas que de acuerdo a lo explicado ante-
tiormente el circuito de los ganglios basales en
condiciones fisiolégicas ejerceria una desinhibi-
ci6n cortical mediada por GABA. No todas las
fibras del complejo Gpi/SNr se dirigen al tala-
mo ipsilateral, ya que un 20 % de las mismas lo
hacen al tilamo contralateral. Ndcleo talimico
centromediano: El rol de las eferencias del Gpi
hacia el niicleo centromediano no est4 perfecta-
mente determinado. Este Gltimo proyecta nue-

habénula funcionaria como una interfase de la
informacién del circuito de los ganglios basales
hacia el sistema limbico. Ndcleos pediinculo-pon-
tinos: Se ha sugerido que la conexién de los n-
cleos de salida de los ganglios basales sobre los
niicleos pedinculopontinos constituyen un es-
cape fisiolégico al circuito cerrado corteza-gan-
glios basales-corteza ademds de proveer la posi-
bilidad de que la informacién procesada en el
mismo tenga rapido y directo acceso a las moto-
neuronas. Los nicleos pediinculopontinos pre-
sentan eferencias excitatorias mediadas por ace-
tilcolina principalmente sobre la pars compacta
de la sustancia nigra. El hecho de que reciente-
mente se hayan descubierto conexiones de los
niicleos pediinculopontinos con los nicleos ce-
rebelosos profundos también ofreceria la posi-
bilidad de que los mismos actiien como interfa-
se de comunicacién entre estos tiltimos y los gan-
glios basales. Coliculo superior. Eferencias ga-
baérgicas principalmente desde la sustancia ni-
gra pars reticulata a los nicleos tectales conec-
taria la informacién proveniente los ganglios ba-
sales con el sistema motor y particularmente con
el haz tecto espinal que controlaria los movi-
mientos de la cabeza y los ojos.
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Evidencias electrofisiolégicas del funcionamiento:

La actividad eléctrica neuronal es el pariametro
que refleja mas precisamente la situacién funcio-
nal de los ganglios basales.

Las neuronas del Gpi en el mono normal mues-
tran una descarga sostenida de alta frecuencia,
que reflejaria de acuerdo al modelo actual una
influencia inhibitoria ténica de este nicleo so-
bre los nicleos motores del tilamo y tronco ce-
rebral (De Long 1985). Existe ademas una des-
carga fasica relacionada con
los movimientos activos y
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del tilamo de la excesiva inhibicién ténica ejerci-
da por el GPi.

En la figura 8 se ilustra la descarga caracteristica
del GPiy su modificacién luego de la administracién
subcutinea de 3 mg de Apomorfina a los 10, a los
30’ y retorno a sus caracteristicas basales a los 60",

Problemas clinicos con el modelo:

La exploraci6n actual de la electrofisiologia de
los ganglios basales y el cuidadoso anilisis del

pasivos de los miembros
(Georgopoulos 1983). En
primates parkinsonianos
por MPTP las caracteristi-
cas de las descargas en GPi
y Gpe se encuentran signi-
ficativamente modificadas.
El GPi aumenta su frecuen-
cia de descarga aproxima-
damente en un 50 %, incre-
mentando también su res-
puesta fasica a movimientos
pasivos de los miembros
(Tremblay 1987). En el
Gpe la frecuencia de des-
carga se encuentra dismi-

Figura 8

nuida. En el nicleo subta-

limico de primates parkin-

sonianos se encuentra un significativo aumento
de la frecuencia de descarga (Bergman 1990).

Los hallazgos electrofisiologicos en pacientes
parkinsonianos son en general coincidentes con
aquellos de primates pretratados con MPTP, mos-
trando una disminucién en la frecuencia de des-
carga del Gpe y aumento en el GPj, con un au-
mento de la actividad en salvas y de la variacién
de la frecuencia (Tremblay 1989). En el nicleo
subtaldmico de pacientes parkinsonianos la fre-
cuencia de descarga se encuentra significativa-
mente aumentada (Rodriguez 1987).

La administracién de apomorfina en pacientes
parkinsonianos al igual que trabajos previos en
primates (Filion 1991) han mostrado un signifi-
cativo aumento en la descarga del Gpe (Hutchi-
son 1997) y disminucién de la misma en el GPi
(Hutchison 1997, Merello 1998). Esto reflejaria
que la accién antiparkinsoniana de los agonistas
dopaminérgicos estaria dada por una liberacién

resultado clinico de lesiones circunscriptas en
determinadas porciones del tilamo, subtalamo y
globo pilido interno en enfermos de Parkinson,
ha dado lugar a la aparicién de efectos que segiin
el modelo actual de los ganglios basales serian
paraddjicos.

Ni la lesin de los niicleos talamicos, globo pé-
lido interno o nicleo subtalamico conlleva défi-
cit motor, fuera de episodios de co-contraccién
muscular o discreta activacién muscular durante
la realizacién de movimientos balisticos.

De acuerdo al modelo actual la destruccién o
inhibicién de los niicleos VA o VL del tilamo da-
rian lugar a una desaparicién de la alimentacién
positiva de este nicleo sobre la corteza cerebral
aumentando la hipocinecia ademas de prevenir la
produccion de discinesias. No obstante, es sabido
que la talamotomia no empeora el parkinsonismo,
tiene un importante efecto sobre el temblor y su
efecto antidiscinético es controvertido.
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Si bien se desconoce el real origen de las dis-

~ cinesias inducidas por l-dopa se aceptaria que
el aumento de la inhibicién palidal sobre el ta-
lamo liberaria la corteza motora favoreciendo
ese fenémeno. No obstante la lesion palidal in-
terna con posterior liberacion talamica y resti-
tucién de las vias talamo corticales tiene, como
se ve en la prictica, un dramitico efecto anti-

discinético.

Lainhibicién del niicleo subtalamico disminui-
ria su estimulacién sobre el globo pilido interno
contrarrestando su hiperactividad y asi teniendo
un claro efecto antiparkinsoniano, no obstante
induce discinesias formulando la pregunta de por
qué la inhibicién directa del palido interno pro-
tege contra las discinesias mientras que la indi-
recta mediada por la inhibicién del nicleo subta-
lamico las estimula.

CONCLUSION

Si bien el modelo actual desarrollado en los "80
sobre el cual se ha hecho referencia en el presen-
te, ha servido para explicar gran parte del funcio-
namiento de los ganglios basales y también para
las investigaciones biésicas y clinicas dirigidas en
este sentido, el mismo no es capaz de coordinar
apropiadamente todos los hallazgos fisiologicos,
anatémicos y clinicos acumulados en los dltimos
anos. La definicién de hipoactividad e hiperacti-
vidad basada en las frecuencias de descargas re-
gistradas en los diferentes nicleos no serian sufi-
cientes marcadores del estado de la informacion,
y cambios temporales de frecuencias con patro-
nes determinados dentro de cada nicleo debe-
ran en un futuro ser estudiados para intentar ex-
plicar mucho de los fenémenos hoy descriptos
como “paraddjicos”.

REFERENCIAS

Albin RL, Young AB, Penney JB. The functional
anatomy of basal ganglia disorders. Trends Neurosci.
1989; 12:366-375.

Alexander GE, Crutcher MD. Functional architec- .

~ ture of basal ganglia circuits; neural substrates of pa-
E rallel processing. Trends Neurosci 1990; 13:266-271.

Alexander GE, DeLong MR, Strick PL. Parallel or-
ganizations of functionally segregated circuits linking
basal ganglia and cortex. Ann Rev Neurosci 1986;
9:357-381.

Allen G.I., and Tsukahara N. Cerebrocerebellar com-
~ munication systems. Physiol. Rev. 1974; 54:9571006.

Bouyer, J. J., Park, D. H., Joh, T. H. and Pickel, V.
M. Chemical and structural analysis of the relation bet-
ween cortical inputs and tyrosine hydroxylase-contai-
ning terminals in rat neostriatum. Brain Research 1984;
302, 267-275.

Georgopoulos, A. DeLong MR. and Crutcher, D.
Relations between parameters of step-tracking move-
ments and single cell discharge in the Globus pallidus
and subthalamis nucleus of the behaving monkey. J.
‘Neurosci. 3: 1586-1598, 1983

Hamada I, De Long MR. Excitotoxic acid lesions
of the primate subthalamic nucleous result in reduced
- pallidal neuron activity during active holding. ] Neu-

rophysiol 1992; 68:1859-1866.

Hutchison W, Levy R, Dostrovsky J, Lozano A,
- Lang A. effect of apomorphine on Globus Pallidum

neurones in parkinsonian patients. Ann Neurol 1997;
42:767-775.

Kemp JM, Powell TPS. The connexions of the es-
triado and globus pallidus: synthesis and specula-
tion. Philos Trans R Soc London Ser B 1971; 262:
441-457.

Lehman J, Langer SZ. The striatal cholinergic inter-
neurons; Synaptic target of dopaminergic rerminals?
Neuroscience 1983; 10:1105-1120

Marsden CD, Obeso JA. The functions of the basal
ganglia and the paradox of stereotaxic surgery in
Parkinson’s disease. Brain 1994; 117: 877-897.

Merello M, Bans J, Delfino M, Cammarota A, Bassi O,
Leiguarda R. Apomorpinne induces changes in GPi spon-
taneous outflow in patients with Parkinson's disease.

Parent A, Hazrati L-N. Functional anatomy of the
basal ganglia. I. The cortico-basal ganglia-thalamo-cor-
tical loop. Brain Res Rev 1995; 20:91-127.

Parent A, Hazrati LN. Functional anatomy of the
basal ganglia. I1. The place of subthalamic nucleus and
external pallidum in basal ganglia circuitry. Brain Res
Rev 1995; 20:128-154.

Parent A: Extrinsic connections of the basal gan-
glia. Trends Neurosci 1990; 13:254-258

Parent, A. and Hazrati, L.-N. Anatomical aspects
of information processing in primate basal ganglia.
Trends Neurosci 1993; 16: 111-116.

17



Parent A, Ciccetti. The current model of basal gan-
glia organization under scrutinity. Movement Disor-
ders 1998; 13:199-202

Rodriguez MC, Gorospe A, Mozo A, Guridi J, Ra-
mos E, Linazasoro G, Obeso JA. Characteristics of
neuronal activity in the subthalamic nucleus and subs-
tantia nigra pars reticulata in Parkinson’s disease. Soc
Neurosci (Abs) 1997; 23: 471.

Tremblay L, Filion M. Responses of pallidal neu-
rons to striatal stimulation in intact waking monkeys.
Brain Res 1989; 498:1-6

-ARCHIVOS DE NEUROLOGIA, NEUROCIRUGIA Y NEUROPSIQUIATRIA

Weiner I: The connections of the primate subthala-
mic nucleus: indirect pathways and the open-intercon-
nected scheme of basal ganglia-thalamocortical circui-
try. Brain Res Rev 23:62-78, 1997.

Filion M, Tremblay L, Bedard P.Effect of dopami-
ne agonist on the spontaneous activity of Globus pa-
llidus neurons in monkeys with MPTP-induced par-
kinsonism. Brain Res 1991; 547:152-161

Georgopoulos, A. DeLong MR. and Crutcher, D.
Relations between parameters of step-tracking move-
ments and single cell discharge in the Globus pallidus
and subthalamis nucleus of the behaving monkey. J.
Neurosci. 1983; 3: 1586-1593,




