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RESUMEN 

Los Ganglios Basales (GB) son un conjunto de núcleos subcorticales altamente 

interconectados que están involucrados en el control del movimiento. La actividad 

neuronal del circuito es comandada por una variada entrada de información cortical y 

subcortical que converge en el estriado (STR). De acuerdo al modelo clásico de los GB, 

la degeneración del sistema mesotelenceralico dopaminérgico en la enfermedad de 

Parkinson y la subsecuente caída del contenido estriatal de dopamina, provocarla un 

desbalance en la actividad de las denominadas vías directa e indirecta que llevaría a una 

hiperactividad de los núcleos de salida. Dicha hiperactividad produciría una inhibición 

del circuito tálamo-cortical y la aparición de los signos clínicos de la enfermedad. En 

varios modelos experimentales de parkinsonismo se ha observado un aumento de la 

actividad del núcleo subtalámico (STN), estructura clave de la vía indirecta que recibe 

además aferencias corticales. Resultados preliminares de nuestro laboratorio sugieren 

que la aparición de una actividad electrofisiológica anormal (dado por un patrón de 

descarga en salvas) en neuronas de los núcleos de salida de los GB constituye una de las 

modificaciones fisiopatológicas más importantes en el parkinsonismo experimental. En 

ratas con lesión de la vía nigroestriatal, se observa una reducción del patrón en salvas 

por la lesión del STN, hecho que sugiere una participación de la vía indirecta en la 

modulación de dicho patrón anormal. Por lo tanto, estudiamos la actividad espontánea 

unitaria del STN mediante registros extracelulares in vivo en ratas controles y ratas con 

lesión crónica de la vía nigroestriatal inducida por 6-hidroxidopamina (6-0HDA), 

modelo animal más difundido del parkinsonismo. Se observó una hiperactividad de las 

unidades del STN en el estado parkinsoniano, medida como un aumento de la 

frecuencia media de disparo. Estos resultados apoyan el modelo más ampliamente 

aceptado del funcionamiento de los GB. Sin embargo también se observó un importante 

cambio del patrón temporal de descarga caracterizado por un aumento en la proporción 

de unidades que descargan salvas de potenciales de acción más marcada y períodicas. 

La periodicidad de dichas salvas se encuentra dentro del rango frecuencial cercano a 

lHz. El STN parece tener un papel relevante en el origen y/o mantenimiento de este 

patrón anormal en los núcleos de salida de ratas 6-0HDA (Tseng y col 2000b ). La 

estimulación de los receptores dopaminérgicos estriatales con un agonista no selectivo 

(apomorfina) produjo un efecto fundamentalmente inhibitorio sobre la frecuencia media 

de disparo de las unidades del STN. Sin embargo no se observó una evidente reversión 

del patrón anormal característico del parkinsonismo experimental. En su conjunto, los 

resultados del presente trabajo demuestran que el sistema dopaminérgico 

mesotelencefálico está íntimamente involucrado en la modulación de los componentes 

oscilatorios de baja frecuencia en los núcleos de los GB. 



INTRODUCCIÓN 

Dopamina y vías dopaminérgicas centrales 

La dopamina (DA) es un neurotransmisor de la familia de las catecolaminas, 

compuestos que contienen un núcleo catecol y una cadena lateral de etilamina o uno de 

sus derivados. A esta familia pertenecen también la norepinefrina (noradrenalina) y la 

epinefrina (adrenalina). 

El precursor común en la síntesis de los neurotransmisores catecolaminérgicos es el 

aminoácido aromático tirosina. En las neuronas dopaminérgicas el paso inicial en la 

biosíntesis consiste en la incorporación de la tirosina al citoplasma neuronal a través de 

un mecanismo de transporte activo. Allí se encuentran las dos encimas involucradas en 

esta síntesis: tirosina hidroxilasa (TH) y dopa descarboxilasa (DDC). La TH es una 

oxidasa que cataliza la formación de L-dopa a partir de tirosina. La TH tiene una baja 

actividad enzimática convirtiéndose en el paso limitante en la producción de DA. El 

último paso es catalizado por la enzima DDC que convierte a la L-dopa en el producto 

final DA. 

Una vez sintetizada, la DA es concentrada en vesículas de almacenamiento por un 

sistema de transporte de alta afinidad y dependiente de energía (VMAT2). La acción de 

Ja DA liberada en el espacio sináptico es finaljzada principalmente por recaptación en el 

terminal presináptico neuronal, en un preceso mediado por un transportador específico 

localizado en la membrana neuronal externa (DAT). Una vez reincorporada la DA 

dentro del terminal presináptico puede ser acumulada nuevamente en las vesículas 

sinápticas para ser reutilizada o catabolizada. La enzima monoamino oxidasa (MAO), 

localizada en la membrana externa de las mitocondrias de neuronas y de células gliales, 

interviene en la inactivación de la DA que se encuentra libre dentro del terminal 

neuronal. Por otra parte, la catecol-o-metil-transferasa (COMT), ubicada en la 

membrana de prácticamente todas las células, actúa sobre la DA extraneuronal. 

Los sistemas neuronales catecolaminérgicos centrales se originan en una serie de 

cuerpos celulares del tallo encefalico que fueron designados Al a A12 por Dahlstrom y 

Fuxe (1964). De estos grupos celulares, el A9, AlO y A 12 son dopaminérgicos y 
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originan cuatro vías cerebrales bien caracterizadas que tienen funciones 

neuroendócrinas, cognitivas, emocionales y locomotoras: vía tuberoinfundibular vía 

mesolímbica, vía mesocortical y vía nigroestriatal. Pese a que el número de neuronas 

dopaminérgicas en el cerebro es relativamente bajo (aproximadamente 106
) , la DA 

representa alrededor del 80% del contenido total de catecolaminas. Su distribución es 

rostral con respecto a las otras catecolarninas, abundando en el cerebro medio, 

hipotálamo y bulbos olfatorios. 

La vía dopaminérgica central de principal interés para este trabajo es la nigroestriatal. 

Se origina en las neuronas que se ubican en la pars compacta de la sustancia nigra (A9) 

y proyectan hacia el cuerpo estriado, una estructura asociada con el planeamiento, 

iniciación y coordinación de movimientos voluntarios así como también con un 

repertorio de conductas complejas. Constituye el 70% del contenido total de DA en el 

cerebro. 

Receptores dopaminérgicos 

Las técnicas de clonado molecular surgidas en los '90 contribuyeron enormemente al 

esclarecimiento de la farmacología y biología molecular de los receptores 

dopaminérgicos (para revisión ver Civelli y col. , 1993; Seeman y van To!, 1994; 

Missale y col. , 1998). Hasta el momento se han clonado y caracterizado cinco subtipos, 

denominados Dl a D5. Todos pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a 

proteína G. Los receptores Dl y D5 comparten muchas características moleculares, 

funcionales y farmacológicas por lo que han sido agrupados en la subfamilia de 

receptores "tipo D 1 ". Lo mismo ocurre con los restantes receptores (D2, D3 y D4) que 

conforman el grupo de receptores "tipo D2". 

Estudios electrofisiológicos de los receptores dopaminérgicos en el estriado sugieren 

que éstos actúan ajustando la fuerza de las aferencias corticales glutamatérgicas sobre 

las neuronas estriofugales. La aplicación iontoforética de DA o un agonista 

dopaminérgico selectivo D 1 no produce cambios en el patrón de disparo espontáneo de 

estas neuronas, pero potencia los efectos excitatorios de la liberación de glutamato (Hu 

y Wang, 1988). 



En cuanto a los mecanismos de transducción de señales, los miembros de la subfamilia 

tipo Dl (receptores DI y D5) están acoplados positivamente a la enzima adenilato 

ciclasa por medio de una proteína G estimulatoria (Gs). Su activación induce el 

incremento de los niveles endógenos de AMPc (Grandy y col., 1991; Sunahara y col, 

1990,1991; Zhou y col, 1990). Dentro de la subfamilia tipo D2, las dos variantes del 

receptor D2 (D2l y D2s) inhiben la formación de A.MPc en todas la líneas celulares 

ensayadas, mientras que los receptores D3 y D4 lo hacen sólo en unas pocas líneas 

celulares y con una menor eficiencia (Pilon y col, 1994; Chio y col., 1994; Tang y col., 

1994). Es probable que el acople a diferentes proteínas G conduzca a la activación de 

vías de señalización distintas en cada tipo celular ( ver Tabla a). 

Rec.eptores 

Tipo DI 

DI 

DS 

TipoD2 

D2s/D21 

D3 

D4 

Aminoácidos 

(humano) 

446 

477 

414/443 

400 

387 

Mecanismos de Principales localizaciones Agonistas 

transducción selectivos1 

señales 

1' AMPc Caudado-putamen. núcleo SKF 38393 

acumbens, tubérculos 

olfatorios 

SKF 81297 

dihidrexidina 

Antagonistas 

selectivos1 

s 1-1 23390 

SKF 83566 

SCH39166 

iAMPc Hipocampo e hipotAlamo 

Estructuras limbicas 

(similar al receptor Dl ) 

J.AMPc, i AA, i K+ Caudado-putamen, núcleo (+) PHNO 

,J,c8
2+ acwnbens tubérculos 

J.AMPc 

J.AMPc 

olfatorios, SNc Vf A 

(autorreceptor) 

Islas de Calleja, núcleo 

acwnbens tubérculos 

olfatorios 

Corteza frontal, 

diencéfalo, tallo cerebral 

PO 128907 

PD 168077 

Raclopride 

Nafadotride 

(+) S 14297 

L 745870 

u 101387 

Tabla a: Propiedades de los diferentes subtipos de receptores dopaminérgicos. 1 Tomado de Trends in 

Pliarmacological Sciences (2000). 

Anatomía y fisiología de los Ganglios Basales 

Los Ganglios Basales (GB) son un grupo de núcleos subcorticales del cerebro de los 

vertebrados que incluyen al estriado (o caudado-putamen) (STR), el globo pálido y su 
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equivalente en primates, el segmento externo del globo pálido (GPe), el núcleo 

entopeduncular y su equivalente en primates, el segmento interno del globo pálido 

(GPi), el núcleo subtalámico (STN) y la sustancia nigra (SN), que comprende la SN 

pars compacta (SNc) y la SN pars reticulada (SNr). Estas estructuras están relacionadas 

anatómicamente constituyendo un complejo circuito altamente interconectado que 

involucra además gran parte de la corteza cerebral y varios núcleos talámicos (para 

revisión ver Kawaguchi 1997). Pese a que poseen una compleja participación en 

aspectos cognitivos y motivacionales de la conducta, la función más clara y mejor 

comprendida de los GB está relacionada con el control del movimiento (etapas de 

adquisición, planeamiento, ejecución y coordinación). Por esta razón los GB han sido 

objeto de intenso estudio durante muchas décadas, principalmente por su clara 

participación en desórdenes neurológicos que están asociados con actividades motoras 

anormales. 

Los avances en el conocimiento de la organización anatómica, neuroquímica y 

fisiológica de los GB llevaron a Albin y colaboradores (Albin y col., 1989) a formular 

un modelo de la organización funcional de los GB que explica tanto el funcionamiento 

normal como el anormal. Este modelo está basado en las llamadas vias directa e 

indirecta del flujo de la información cortical a través de los GB (Fig. 1 ) . De acuerdo a 

este modelo, la información cortical que llega al STR es procesada y transmitida a los 

núcleos de salida de los GB a través de dos rutas: directamente desde el STR a los 

núcleos de salida o indirectamente a través del GPe y el STN. Las consecuencias de la 

activación de las vías directa e indirecta son funcionalmente opuestas en los núcleos 

blancos de los GB (Tálamo y varias estructuras del tronco encefálico). La activación de 

la vía directa lleva a una desinhibición de las neuronas en estos núcleos, mientras que la 

activación de la vía indirecta Lleva a una inhibición de las mismas. 

La vía directa y la vía indirect.a de flujo de información a través de los GB 

Los GB establecen un circuito de entrada y salida (loop) con la corteza cerebral. El STR 

recibe aferencias de todas las regiones del cortex, aún de estructuras filogenéticamente 

antiguas como el hipocampo y la amígdala. Las fibras corticales tienen un efecto 

excitatorio sobre las neuronas estriatales, mediado por glutamato a través de receptores 

de tipo AMPA/kainato y NMDA (para revisión ver Calabresi y col 1996). La otra 
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STN son excitatorias, utilizando glutamato como neurotransmisor. Todas las otras 

neuronas de la red, incluyendo las neuronas de los núc1eos de salida, son GABAérgicas. 

Bajo condiciones de reposo, la actividad de las neuronas espinosas eferentes estriatales 

es baja en comparación con las neuronas tónicamente activas del GPe y del STN. Sin 

embargo, la composición de estos circuitos hace que el resultado de la aferencia 

dopaminérgica hacia el STR sea el mismo para ambas vias directa e indirecta: el tálamo 

es liberado del tono inhibitorio y aumenta la liberación de glutamato en la corteza. 

Siguiendo el modelo, la activación de la vía corticoestriatal provoca un aumento en la 

descarga de las neuronas estriatales. La actividad aumentada de las neuronas que dan 

lugar a la vía directa lleva, en virtud de su naturaleza GABAérgica, a la inhibición de las 

neuronas de los núcleos de salida. La reducción de la actividad tónica de las neuronas de 

los núcleos de salida conduce a una reducción de la inhibición (desinhibición) de las 

neuronas de los núcleos blancos de los GB (Alexander y col., 1990; DeLong, 1990). Por 

el contrario, la activación de aquellas neuronas espinosas que dan lugar a la vía 

indirecta, produce una inhibición de la actividad tónica de las neuronas del GPe. Como 

consecuencia, desinhiben las neuronas del STN. Dado que las neuronas en el STN son 

excitatorias, el aumento de su actividad lleva a un aumento de la descarga de las 

neuronas de los núcleos de salida, y dado que éstas son GABAérgicas, provoca una 

mayor inhibición de las neuronas de los núcleos blancos de los GB. La inhibición 

aumentada de las neuronas de los núcleos blanco está probablemente asociada con el 

cese de movimientos seleccionados y posiblemente la supresión de movimientos no 

seleccionados (Alexander y col., 1990; DeLong, 1990). La actividad tónica de las 

neuronas del GPe y del STN en un animal en reposo podría también modular el patrón 

de descarga de las neuronas de salida de Jos GB y por lo tanto, la inhibición de éstas 

sobre las neuronas de los núcleos blanco. 

Como ya mencionamos, prácticamente toda la corteza cerebral tiene proyecciones sobre 

el STR. La proyección corticoestriatal está ordenada topográfica y somatotópicamente, 

de tal modo que las regiones corticales motoras (áreas motora primaria, premotora y 

motora suplementaria) se conectan con el putamen (distrito motor del STR), mientras 

que las regiones asociativas de la corteza frontal, parietal y témporo-occipital lo hacen 

con el núc1eo caudado (distrito cognitivo). La segregación anátomofuncional observada 

a nivel estriatal parece extenderse a los núcleos eferentes y a los territorios talámicos 
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sobre los que éstos se proyectan. La corteza frontal recibe el "resultado" del 

procesamiento de la información realizado en los GB. 

Cada neurona espinosa estrifugal recibe unos 10.000 contactos sinápticos provenientes 

de más de 1.000 neuronas corticales. Los axones corticoestriatales terminan en la cabeza 

de las espinas dendríticas y la liberación de glutamato es capaz de provocar la descarga 

de potenciales de acción. Las sinapsis dopaminergicas nigroestriatales se localizan en el 

cuello de las espinas dendríticas de las neuronas estriofugales, una posición desde la 

cual pueden regular selectivamente la influencia de las aferencias corticales. La 

dopamina no es capaz de producir por sí sola grandes cambios de potencial 

postsinaptico pero ejerce un control aumentando o reduciendo la probabilidad de 

disparo de las neuronas estriofugales, al actuar sobre receptores D 1 o D2 

respectivamente (Smith y Bolam, 1990; Gerfen y col. , 1990) 

El modelo también sirve como una base para el entendimiento de la fisiopatología de 

desordenes del movimiento asociados a enfermedades de los GB (Bergrnan y col. , 

1998). Dado que la actividad aumentada de la vía directa está asociada a la facilitación 

del movimiento y la actividad aumentada de la vía indirecta está asociada a inhibición 

del movimiento, se ha sugerido que desórdenes motores acinéticos, de los cuales la 

enfermedad de Parkinson es el arquetipo, son el resultado de un desbalance de la 

actividad de las vías directa e indirecta a favor de la indirecta (Bergrnan y col. , 1990; 

DeLong, 1990) (Fig. 2). Por otro lado, desórdenes motores discinéticos e hipercinéticos, 

de Jos cuales la enfermedad de Huntington es el típico ejemplo, están asociados con un 

desbalance a favor de la vía directa. Los datos obtenidos de animales experimentales 

han implicado una relativa sobreactividad de la vía indirecta en la enfermedad de 

Parkinson y una relativa baja actividad en la enfermedad de Huntington. Lo que es más, 

manipulaciones farmacológicas o intervenciones quirúrgicas que restauran el balance 

entre las dos vías alivian la actividad motora anormal. El valor del modelo está muy 

bien ejemplificado por la aplicación de este tipo de intervenciones en el tratamiento de 

la enfermedad de Parkinson (Aziz y col. , 1991 ; Baron y col., 1997; Benazzouz y col. , 

1996; Bergman y col. , 1990; Limousin y col., 1995; Lozano y col. , 1998; Obeso y col. , 

1997). 
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La Enfermedad de Parkinson 

En 1817 el médico londinense James Park:inson descubrió un grupo de pacientes con 

desórdenes en la función motora en su "Essay on the shaking palsy". La sintomatología 

identificada incluía temblor, una postura contraída y dificultades en la iniciación de 

movimientos voluntarios. El nombre usado por el médico inglés para designar por 

primera vez este conjunto distintivo de síntomas clínicos fue más adelante reemplazado 

por el de Enfermedad de Park:inson (EP), por iniciativa del neurólogo francés Charcot 

(para una revisión histórica ver Kopin, 1993). 

La EP es una afección neurológica cosmopolita cuya prevalencia aumenta con la edad, 

de modo que hasta una de cada 100 personas de más de 65 años la sufren (de Rijk y 

col., 1997). Si bien se han descripto recientemente mutaciones capaces de causarla, la 

etiología de los casos esporádicos, que representan más del 97% del total, es 

desconocida (Lozano y col., 1998). Tanto en los casos esporádicos como familiares, la 

aparición de los signos clínicos clásicos sigue a la degeneración progresiva de las 

neuronas dopaminérgicas de la SNc y la caída de los niveles estriatales de DA. Como 

consecuencia, se altera el procesamiento de la información en los GB. 

Los síntomas motores de la EP son temblor, rigidez muscular, movimientos 

involuntarios, bradik:inesia (movimientos lentos) y alteraciones posturales. Por tratarse 

de una enfermedad progresiva, se puede reconocer distintas etapas a lo largo de las 

cuales se evidencia un deterioro de la función motora, hasta el establecimiento completo 

de la neurodegeneración. En esta etapa, los pacientes han perdido la capacidad de 

valerse por sí mismos. Pero no se trata sólo de alteraciones del movimiento 

acompañando a los anteriores síntomas existen diversos grados de disfunción cognitiva. 

Los problemas alcanzan capacidades como la memoria, el pensamiento abstracto y el 

lenguaje, y en casos extremos se arriba a diagnósticos de demencia subcortical. 

Desde el punto de vista neuropatológico, se observa una pérdida selectiva y severa de 

neuronas pigmentadas de la SNc, en donde los cuerpos neuronales degeneran junto con 

las fibras nigroestriatales provocando un severo déficit de DA en los GB. Esta sería la 

base de los trastornos motores (Marsden, 1982). Además se observa una pérdida de 

dopamina en estructuras límbicas, el neocortex y el hipotálamo. Otros grupos de 
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neuronas también se ven afectados, como por ejemplo, las fibras noradrenérgicas en el 

locus ceruleus y en el núcleo dorsal del vago, neuronas serotoninérgicas del rafe dorsal, 

y colinérgicas en el núcleo basal de Meynert y otros núcleos subcorticales. Estos 

cambios patológicos estarían asociados a la aparición de algunos síntomas no motores 

de la enfermedad. 

Los trastornos motores no se manifiestan hasta que los niveles de dopamina estriatal 

declinan al menos en un 70 u 80 % (Agid y col. , 1987). Esta ausencia de síntomas 

enmascara el progreso de la enfermedad y es debida en parte a la capacidad del sistema 

nigroestriatal de sobrellevar el déficit y a la aparición de mecanismos compensatorios en 

las postsinapsis estriatales y en las fibras dopaminérgicas remanentes. La caída leve de 

los niveles de ácido homovainillínico (HV A) en comparación con la pérdida masiva de 

DA, es un reflejo de compensaciones metabólicas que se interpreta como actividad 

aumentada de las neuronas aún funcionales (Hefti y col., 1980; Zigmond y col., 1984). 

Esta hipótesis fue confirmada utilizando modelos animales de Parkinson experimental, 

que muestran una relación HV NDA aumentada. En dichos modelos, el grado de 

compensación presináptica varía en función de la severidad de la lesión. Los 

mecanismos de compensación postsináptica entran en juego luego de una desnervación 

superior al 90 %, por medio de aumentos en la sensibilidad y/o densidad de receptores. 

A este fenómeno se lo denomina supersensibilidad desnervatoria (Homykiewicz, 

1979). 

Experimentos electrofisiológicos y de actividad metabólica en modelos animales de la 

enfermedad de Parkinson muestran un incremento en la activación de la vía indirecta y 

una disminución en la activación de la vía directa. Específicamente, se piensa que la 

fisiopatología parkinsoniana resulta de la sobreinhibición de las vías talamocorticales 

como consecuencia de la actividad aumentada de las estructuras de salida de los GB, el 

GPi y la SNr (Fig. 2). El aumento en la actividad de estas estructuras de salida en un 

estado sin DA podría deberse, en parte, a una hiperactividad del STN (Miller y DeLong, 

1987). En concordancia con esta hipótesis, se ha encontrado que procedimientos 

dirigidos a reduccir la actividad del STN revierten los efectos comportamentales de la 

depleción de DA en roedores (Anderson y col., 1992; Blandini y col., 1995), primates 

(Bergman y col., 1990; Aziz y col. , 1991; Benazzouz y col. , 1993) y humanos (Benabid 

y col. , 1994; Limousin y col. , 1995; Pollak y col., 1996). 
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Modelos animales de Parkinson experimental 

Los modelos animales de la EP cumplen dos importantes funciones. Por un lado, han 

permitido investigar profundamente los cambios a nivel neuroquímico, 

electrofisiológico y conductual que se producen en el desarrollo de la patología. En 

segundo lugar, constituyen una herramienta fundamental para el ensayo de estrategias 

terapéuticas. Los modelos más ampliamente utilizados son las ratas lesionadas con 6-

0HDA y los monos lesionados con MPTP. 

Lesiones con 6-0HDA 

La 6-hidroxidopamina (6-0HDA) es un análogo de Ja dopamina que puede ser captado 

por las neuronas catecolaminérgicas a través del recaptador presináptico. Una vez 

dentro del terminal nervioso, al ser inestable en solución acuosa, la 6-0HDA reacciona 

con oxígeno formando especies químicas muy reactivas. Entre estos productos se 

encuentra la forma quinona de la 6-0HDA, el radical superóxido, el radical hidroxilo y 

el peróxido de hidrógeno (Heikkila y Cohen, 1972), que interferirían en la cadena de 

transporte de electrones mitocondrial generando un daño neuronal irreversible. 

Los modelos animales de hemiparkinsonismo se generan inyectando 6-0HDA 

unilateralmente, mediante cirugía estereotáxica, en el fascículo prosencefálico medial 

(fibras dopaminérgicas provenientes de la SNc y del VT A que inervan al estriado y al 

STN) (Gershanik, 1983), en el estriado (Ungerstedt y Arbuthnott, 1970; Goodale, 1985) 

o en la SN (During, 1992). Estos animales presentan un comportamiento hipokinético, 

con un marcado déficit motor de Jos miembros contralaterales al hemisferio cerebral 

lesionado. Estos trastornos pueden ponerse en evidencia a través de pruebas 

conductuales farmacológicas (test de comportamiento rotacional). 

El test de comportamineto rotacional ha sido largamente estudiado en el modelo de ratas 

lesionadas con 6-0HDA Cuando aproximadamente dos semanas después de la lesión 

los animales son tratados sistémicamente con agonistas dopaminérgicos directos, sufren 

rotaciones contralaterales al sitio de lesión. Si en cambio se les administran agonistas 

indirectos, las rotaciones son ipsilaterales. Esto obedece a las modificaciones 
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