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RESUMEN 

El estudio experimental de la enfermedad de Parkinson, utiliza como uno de los modelos 
experimentales, la destrucción unilateral de la vía dopaminérgica nigroestriatal mediante 
la inyección intracerebral de 6-hidroxidopamina (6-ONDA) en animales experimentales. 
En el lado donde es inyectada, la 6-ONDA destruye selectivamente las neuronas 
dopaminérgicas de la substancia nigra pars compacta, provocando la degeneración de 
las terminales dopaminérgicas en el cuerpo estriado; descompensación de la 
neurotransmisión y asimetrías motoras. El objetivo del presente trabajo fue describir y 
analizar las alteraciones ultraestructurales del núcleo caudado, tanto el ipsilateral 
(caudado lesionado) como el contralateral (no lesionado) a diferentes etapas de evolución 
del modelo experimental de la enfermedad de Parkinson, comparando dichas alteraciones 
con los cambios neurodegenerativos observados en animales viejos. 

Se utilizaron 72 ratas macho de la cepa Wistar, las cuales fueron lesionadas 
unilateralmente con 8pg de 6-01-IDA (n=37), o bien con solución salina (n=35). Las ratas 
lesionadas con 6-011DA, mostraron mas de 200 giros en 30 minutos ante la aplicación de 
0.25 mg/Kg de apomorfina (i.p,). Todas las ratas fueron sacrificadas a los 
3,4,10,20,40,60,120 y 420 días después de la lesión. El tercer grupo consistió en cuatro 
ratas viejas, sacrificadas a los 36 meses de edad. De los tres grupos se obtuvieron 
fragmentos del cuadrante dorsomedial del núcleo caudado ipsilateral y contralateral, los 
cuales fueron procesados mediante la técnica ordinaria para microscopía electrónica. 
Para el análisis ultraestructural se estudiaton 50 botones sinápticos por caudado, a los 
cuales se les midió el diámetro del botón sináptico; la distribución de las vesículas 
sinápticas dentro del botón, esto es, si las vesículas se encontraban dispersas, 
concentradas o dispersas y concentradas (mixtas) dentro del botón sináptico; tipo de 
contacto sináptico (simétrico o asimétrico); estructura post sináptica (espina o dendrita) 
y número de contactos sinápticos que establecía el botón con la misma estructura 
postsináptica. Las ratas tratadas con solución salina no mostraron cambios en ninguna 
de las variables estudiadas. La 6-ONDA provocó alteraciones en ambos caudados, 
diferenciámdose en el curso temporal que éstas siguieron, es decir, en el caudado 
ipsilateral se observó incremento significativo del diámetro del botón sináptico desde los 
3 primeros días después de la lesión, en contraste, el caudado presentó este aumeto 
significativo a partir de los 20 días después de la lesión. Asimismo, se puede observar que 
ambos caudados presentaron desarreglo en la distribución de las vesículas sinápticas y 
mayor número de contactos dobles. Estas alteraciones fueron muy similares a las 
observadas en los cauclados de las ratas viejas. Nuestros resultados indican que los 
efectos de la lesión con 6-ONDA no son únicamente ipsilaterales, sino que también 
provoca alteraciones degenerativas contralaterales que deben ser consideradas en la 
interpretación de los resultados de las investigaciones en las que se utilice este modelo 
animal de la enfermedad de Parkinson. Asimismo, las alteraciones inducidas por la 
neurotoxina en animales jóvenes, son muy similares a los cambios neurodegenerativos 
causados por la degeneración natural del sistema nervioso durante el envejecimiento. 
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INTRODUCCION 

El estudio del Sistema Nervioso, desde hace mucho tiempo, se ha realizado 

mediante investigación análoga en animales de laboratorio bajo dos procedimientos 

generales que posibilitan la demostración del funcionamiento de ciertas zonas del mismo. 

El experimentador puede colocar electrodos en algún área y aplicar corriente eléctrica con 

el fin de estimular y demostrar la función, o bien producir por algún medio una lesión 

específica, que le permitiría demostrar que la ausencia de cierta área provoca cierta 

alteración. Una segunda vertiente de estos estudios lo constituyen las observaciones 

clínicas y los correlatos anatomopatológicos, practicados desde el siglo pasado (Bichat, 

1806). 

Desde 1800 a los ganglios basales se les ha atribuído el papel del control del 

movimiento. En 1830, Magendie observó que insertando una sonda en el núcleo caudado 

de un conejo, provocaba que el animal corriera. Esta simple demostración incitó a muchos 

investigadores a estudiar las funciones motoras de los ganglios basales. Después de que 

las técnicas de estimulación eléctrica avanzaron, Ferrier en 1876 fue el primero en 

provocar contracción muscular mediante la estimulación del estriado. En 1887, Gowers 

demostró que los animales con lesiones en el estriado presentaban alteraciones motoras, 

por lo que el argumento acerca de cómo el daño a los ganglios basales, particularmente 

al estriado, podría ser la causa de los déficits motores, inició el auge de la investigación 

de las funciones de los ganglios basales (Schneider, 1987). 

Tiempo después, las evidencias clínicas apoyaban o contradecían los hallazgos 
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anteriores. En autopsias de pacientes que mostraban síndromes motores bien definidos 

se observaban lesiones de diferentes áreas, incluyendo a los ganglios basales. Parte de 

esta confusión pudo deberse al hecho de que las enfermedades de los ganglios basales 

en los humanos están usualmente asociadas a otros daños cerebrales, por lo que es dificil 

basar las teorías funcionales sólamente a los hallazgos (clínicos o anatomopatológicos). 

Los argumentos funcionales estarían fuertemente apoyados si los resultados fueran 

corroborados en animales experimentales con daño restringido (Schneider 1987). 

Las especulaciones acerca de las funciones de los ganglios basales han sido 

fuertemente influenciadas por la descripción de los desórdenes de los ganglios basales 

en humanos. El estudio de la enfermedad de Parkinson, en particular, se ha utilizado para 

estos fines. El hecho de que los pacientes parkinsónicos muestren considerable dificultad 

para iniciar el movimiento llevó a la hipótesis de que los ganglios basales están 

involucrados en la ejecución "automática" de los movimientos aprendidos (DeLong y 

Georgopoulos, 1981; Graybiel, 1990a). 

Las enfermedades de los ganglios basales producen principalmente movimientos 

involuntarios. Estas son: temblor (con movimientos involuntarios rítmicos y oscilatorios), 

atetosis (movimientos lentos de los dedos y manos y en ocasiones de los pies), corea 

(movimientos abruptos de los miembros y de los músculos de la cara), balismo 

(movimientos violentos) y distonia (postura persistente de alguna parte del cuerpo que 

puede resultar en movimientos grotescos y posturas distorsionadas del cuerpo) (Velasco, 

1986; Joyce, 1993), 
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Estas enfermedades se pueden dividir en dos grupos principales de acuerdo a sus 

características clínicas. Así, se encuentra el síndrome de hiperquinesia hipotónica que se 

caracteriza por movimientos involuntarios irregulares, los cuales afectan distintas partes 

del cuerpo; cuando los músculos están relajados el tono se encuentra muy reducido. Este 

grupo incluye la corea, la atetosis, el hemibalismo, la distonía y la enfermedad de Wilson. 

Asimismo, existe el síndrome de aquinesia hipertónica que está caracterizado por 

reducción de los movimientos espontáneos y asociados, temblor en reposo, incremento 

en el tono muscular, dificultad para iniciar movimientos, pasividad en movimientos 

espontáneos (aquinesia) y ejecución lenta en los movimientos (bradiquinesia); a este 

grupo pertenece la enfermedad de Parkinson (Rinwald y Vigouret, 1988). 

En el siglo pasado (1817) James Parkinson describió un padecimiento que-

denominó Parálisis Agitante, el cual describió como movimientos involuntarios con 

disminución de la fuerza muscular en segmentos inmóviles, con tendencia a la inclinación 

del tronco hacia adelante, así como la marcha'acelerada sin alteración intelectual ni de 

los órganos de los sentidos. 

A principios de este siglo se demostró que en la substancia nigra (SN) existe una 

considerable pérdida neuronal y depigmentación en pacientes con enfermedad de 

Parkinson (Tretiakoff, 1919). Más adelante, en la década de los 50, la escuela anatómica 

sueca demostró la existencia de una conexión nigroestriada considerada como una de las 

vías aferentes más importantes. 
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En 1966 Hornykiewicz, analizó cerebros de pacientes parkinsónicos y encontró una 

reducción significativa de dopamina, serotonina y norepinefrina en la SN y en 

consecuencia en el cuerpo estriado; observó también, que de las tres aminas biogénicas, 

la que más drásticamente estaba reducida era la dopamina. Además de la reducción de 

dopamina, los cerebros de los pacientes parkinsónicos mostraban pérdida de las células 

nerviosas y depigmentación en dos núcleos del tallo cerebral: la SN y el locus coeruleus. 

Se ha demostrado que los pacientes con dicha enfermedad presentan gran pérdida 

de neuronas dopaminérgicas de la parte compacta de la substancia nigra (SNc) y pérdida 

moderada de neuronas de la porción dorsal de la misma (Gibó et al. 1991) por lo que 

existe un consecuente decremento de los niveles dopaminérgicos en el cuerpo estriado 

(Yurek et al. 1990). Además las neuronas del cuerpo estriado inervadas por la dopamina 

se encuentran atrofiadas, esto es, las dendritas de estas neuronas están hinchadas y con 

marcado decremento de espinas dendríticas (McNeill et al. 1988a); se observa una 

disminución de serotonina y norepinefrina (Bernheimer et al, 1973; Langston et al. 1987) 

y decremento en la actividad de las enzimas biosintéticas de catecolaminas, la tirosina 

hidroxilasa y la dopa decarboxilasa (Lloyd et al. 1975; Waters et al. 1988; Pickel et al. 

1992a). Además, se observa pérdida de inmunorreactividad a encefalinas y dinorfinas en 

la SN de estos pacientes (Waters, 1988). 

Otra característica citológica de esta enfermedad, es que el citoplasma y algunos 

procesos celulares de las neuronas sobrevivientes de la SN, del rafé dorsal y del locus 

coeruleus muestran inclusiones llamadas cuerpos de Lewy (Lewy, 1912; Forno, 1982; 
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Price et al. 1986). Estos cuerpos son inclusiones de tipo hialino constituidos 

ultraestructuralmente por un núcleo amorfo, material granular con algunas membranas y 

fi lamentos de 8 a 10 nm de diámetro (Seitelberg y Lassmanntl, 1990), que se forman por 

la fosforilación patológica de proteínas que constituyen los neurofilamentos (Jellinger, 

1990), 

Se ha postulado que la muerte neuronal que se observa en la SN de los pacientes 

con enfermedad de Parkinson, sea debida a la alteración de Ja actividad de las enzimas 

responsables de la homeostasis de los radicales libres y al consecuente incremento en 

la producción de radicales superóxido e inhibición de la función mitocondrial entre otros 

efectos (Jenner, 1989). 

Aunque los estudios clínicopatológicos en humanos indican que los ganglios 

basales están involucrados en el control del movimiento, hasta la fecha los intentos 

realizados para reproducir los síntomas clínicos de la enfermedad de Parkinson en 

animales experimentales mediante la lesión de los ganglios basales, parece que no han 

tenido mucho éxito. En contraste, la manipulación de los sistemas de neurotransmisión 

específicos en animales experimentales ha sido bastante efectiva simulando los síntomas 

de las enfermedades que afectan los ganglios basales. Por ejemplo, la aquinesia es 

asociada con rigidez, anormalidades posturales y temblor, lo cual resulta de la destrucción 

de las vías dopaminérgicas ascendentes, o con la aplicación de drogas que bloquean los 

receptores dopaminérgicos o bien, inhibiendo la síntesis de dopamina (Ungerstedt, 1968; 

Hákfelt y Ungerstedt, 1969; Ungerstedt y Arbuthnott, 1970; Ungerstedt, 1971b; Maler et 
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al. 1973; Iversen, 1974; Duvoisin, 1976; Hattori y Fibiger, 1982; Langston et al. 1984; 

Langston et al. 1987; Schultz et al. 1989; DeLong,1990; Zigmond et al. 1990; Miller y 

Beninger, 1991). 

Además de los síntomas que presentan tanto los humanos con la enfermedad de 

Parkinson como los animales lesionados, se observan alteraciones ultraestructurales en 

el estriado tales como disminución en el porcentaje de botones sinápticos que contienen 

vesículas granulares pequeñas (Hókfelt y Ungerstedt, 1969) pérdida de espinas 

dendríticas (Hattori y Fibiger, 1982; Ingham et al. 1993), alteraciones en el tamaño de los 

botones sinápticos (Ingham et al. 1991; Pickel et al. 1992a; Ingham et al. 1993), presencia 

de cuerpos multivesiculares, mitocondrias hinchadas y células obscuras (Jedrzejevvska 

et al. 1990) y cambios en el tipo de contacto sináptico (Forno y Norville, 1979; Ingham et 

al. 1993), además de proliferación astrocítica, degeneración axónica, y neuritas 

hiperdensas (Forno y Norville, 1979; Machado et al. 1990). Sin embargo, poco se sabe 

de los cambios degenerativos que se observan a través del tiempo y cómo es que afecta 

la depleción de dopamina en el estriado contralateral a la lesión. 

GANGLIOS BASALES 

Los ganglios basales eran considerados como componentes mayores del sistema 

motor extrapiramidal, se pensaba que controlaban el movimiento paralelamente al sistema 

motor piramidal (Mettler, 1942; Meyers, 1952). Debe señalarse que la división de los 

sistemas motores en piramidal y extrapiramidal fueron usados clínicamente, entre otras 
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cosas, para distinguir entre tres síndromes motores: el piramidal superior, caracterizado 

por espasticidad y parálisis, mientras que el piramidal inferior, por parálisis fláccida (como 

en el caso de la poliomielitis). Por su parte, la disfunción del sistema extrapiramidal 

presenta movimientos involuntarios, rigidez e inmovilidad sin parálisis (Coté y Crutcher, 

1991), Sin embargo, se consideró que esta división no era satisfactoria, ya que además 

de los ganglios basales y el sistema motor piramidal, existen otras estructuras también 

denominadas extrapirarnidales que median los movimientos voluntarios; el núcleo rojo, los 

núcleos motores del tallo cerebral y el cerebelo (DeLong y Strick, 1974; Kornhuber, 1974). 

En segundo lugar, los sistemas piramidal y extrapiramidal no son independientes, están 

interconectados e intervienen en el control de los movimientos voluntarios (DeLong, 1974; 

Kornhuber, 1974; Graybiel, 1990a). 

Los ganglios basales son el mayor eslabón subcortical entre las áreas sensoriales 

y motoras de la corteza cerebral y, al igual que el cerebelo, son un sitio de convergencia 

e integración de dversas aferencias. La importancia de los ganglios basales en la 

integración sensoriomotora, se hace evidente al observar los déficits de movimiento, 

postura y tono muscular que presentan los pacientes con desórdenes en estos núcleos 

(DeLong, 1974). 

ANATOMIA 

El término ganglios basales, es utilizado para referirse a un grupo de núcleos 

anatómica y funcionalmente relacionados, localizados en el telencéfalo, diencéfalo y 
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mesencéfalo. 

Los ganglios basales están formados por cinco núcleos subcorticales que 

participan en el control de los movimientos, entre otras cosas. Estos son: el núcleo 

caudado, el putamen (cuerpo estriado), el globo pálido, núcleo subtalámico (NST) y la SN. 

El núcleo accumbens es considerado como extensión ventral del estriado por su similitud 

morfológica y anatómica, así como por su orígen similar (DeLong y Georgopoulos, 1981; 

Albin et al. 1989; Alexander y Crutcher, 1990; Wilson, 1990; Coté y Crutcher, 1991). 

El estriado de los primates está separado por la cápsula interna en dos partes: una 

porción dorsomedial (el núcleo caudado) y una porción ventrolateral (el putarnen) los 

cuales están considerados como los núcleos de entrada de los ganglios basales. El 

núcleo caudado y el putamen se desarrollan de la misma estructura telencefálica, por lo 

que estos dos núcleos se componen del mismo tipo de células (Carpenter, 1976, 1981). 

El globo pálido (GP) de los primates es una estructura formada por un segmento externo 

(GPe) y uno interno (GPi) (Reinen et al. 1984). El GPe y el GPI, son los homólogos 

respectivos del pálido y del núcleo entopeduncular en mamíferos inferiores (DeLong y 

Georgopoulos, 1981). El núcleo subtalámico (NST) se encuentra en la porción basal del 

diencéfalo, en la unión con el mesencéfalo (Parent, 1990). La SN está en el mesencéfalo 

y presenta dos divisiones: una porción ventral llamada pars reticulata (SNr) que se 

asemeja citológicamente al globo pálido y una porción dorsal pigmentada llamada pars 

compacta (SNc), compuesta por células dopaminérgicas cuyos cuerpos neuronales 

contienen neuromelanina (Carpenter, 1976). Este pigmento obscuro, el cual parece ser 
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un polímero de la dopamina o sus metabolitos, da a la SN su nombre, y el grado de su 

pigmentación está correlacionado con la concentración de dopamina, pero la función del 

pigmento es desconocida (Coté y Crutcher, 1991). El GPi y la SNr constituyen los 

principales núcleos de salida de los ganglios basales (Carpenter, 1976, 1984; Alexander 

y Crutcher, 1990). 

POBLACIONES CELULARES 

Estudios celulares con tinción de Nissl, revelan la existencia de aproximadamente 

111 millones de neuronas en el estriado de humano (Fox et al. 1975). De las cuales, se 

han descrito siete diferentes tipos de neuronas (Chang et al. 1982a; DiFiglia et al. 1976; 

Dimova et al. 1980; Chang y Kitai, 1982; Graveland et al. 1985). Se estima que el 95% de 

las neuronas estriatales son neuronas espinosas SPI medianas caracterizadas por un 

cuerpo celular que mide entre 10-20pm de diámetro, estas neuronas proyectan hacia el 

globo pálido (Chang, et al. 1981) y a la SN (Grofova, 1975; Somogyi et al. 1981) y 

contienen ácido gamma aminobutirico (GABA) como neurotransmisor (McGeer y McGeer, 

1975; Bolam et al., 1983; Albin, 1989; Graybiel, 1990a). Las neuronas espinosas 

medianas además, emiten colaterales que establecen contactos sinápticos con las 

dendritas, las espinas de las dendritas y el soma de otras neuronas espinosas medianas 

(Wilson y Groves, 1980). Ha sido descrito otro tipo de neurona GABAérgica de 

proyección, también de tamaño mediano, pero con pocas espinas dendríticas SPII (Bolam 

y Smith, 1981). Se piensa quedos otros tipos de neuronas estriatales tienen axones 
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colaterales dentro del estriado. Entre estas interneuronas están las neuronas grandes sin 

espinas (con un diámetro de entre 20-30pm), las cuales son colinérgicas (Fox, et al. 1971; 

Break y Braak, 1982; Chang y Kitai, 1982; DiFiglia et al., 1982; Bolam et al., 1984), y otras 

más, entre medianas y grandes, algunas de las cuales contienen somatostatina (DiFiglia 

et al. 1982) y GABA (McGeer y McGeer, 1975; Bolam et al., 1983) (ver figura 1). 

Estudios ultraestructurales con tinción de Golgi y oro (Adinolfi y Pappas, 1968; 

DiFiglia et al, 1980) en monos y gatos, demostraron que las neuronas espinosas 

medianas, presentan núcleo relativamente grande con pocas indentaciones y agregados 

de cromatina en la membrana nuclear. Estas neuronas presentan también poca cantidad 

de citoplasma el cual es pobre en organelos. Las neuronas grandes, sin espinas por su 

parte, presentan un núcleo altamente indentado, el citoplasma es rico en organelos 

principalmente aparato de Golgi y retículo endoplásmico rugoso (Fox et al. 1971). 

Las neuronas espinosas medianas forman el mayor número celular en el estriado. 

Aunque su morfología es homogénea, estas neuronas, además de contener GABA como 

neurotransmisor, expresan diferentes neuropéptidos (Penny et al. 1986), incluyendo 

substancia P (Hong, et al. 1977; Bolam et al. 1983; Brauth et al. 1983; Christensson-

Nylander et al. 1989), encefalinas (Hókfelt et al, 1977; Weber, 1982) y dinorfina (Davies, 

1976). 

Las dendritas de estas neuronas se extienden en un radio de más de 250-300pm 

(VVilson y Groves, 1980). Estas dendritas son lisas en las primeras 30pm, de ahí se 
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FIGURA 1: En esta figura se muestran esquemáticamente los tipos neuronales del 
estriado y las aferencias provenientes del tálamo (TAL), corteza (CX) SNc y del núcleo del 
rafé dorsal (RD), cuyos neurotransmisores son el glutamato (GLU), dopamina (DA) y 
serotonina (5-HT) respectivamente. IS- interneurona somatostatinérgica; IC-interneurona 
colinérgica; IG- intemeuronas GABAérgicas; SPI Neurona GABAérgica espinosa mediana 
de proyección; SPII neurona GABAérgica espinosa mediana de proyección. Modificado 
de Wilson, 1990. 
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ramifican y presentan numerosas espinas dendríticas. Otra característica de estas 

neuronas es que su axón colateral se distribuye en la misma área que su árbol dendrítico 

(Bishop et al. 1982; Wilson y Groves, 1980). 

ASPECTOS FUNCIONALES 

Como ya se mencionó, la enfermedad de Parkinson se caracteriza clínicamente por 

disturbios en la iniciación de los movimientos (acinesia), lentitud en los movimientos 

voluntarios (bradicinesia), rigidez muscular y temblor. A pesar de que la pérdida de 

neuronas dopaminérgicas de la vía nigroestriatal es un aspecto fundamental de dicha 

enfermedad, se piensa que los signos motores antes mencionados, se desarrollan debido 

a las anormalidades subsecuentes del circuito motor de los ganglios basales, cuyas 

aferencias van al tálamo (Wichmann y DeLong, 1993). 

Existen evidencias de que las funciones de los ganglios basales no solamente 

incluyen aspectos sensoriomotores de programación de los movimientos (ver adelante), 

también están involucrados en aspectos de planeación de los movimientos, selección y 

memoria motora (Albin et al. 1989; DeLong y Georgopoulos, 1981; Schneider, 1987; Coté 

y Crutcher, 1991; Graybiel 1990b; Alexander y Crutcher, 1990; Parent y Naval 1993). 

De hecho, además de los desórdenes motores, ciertas formas de adicción a drogas, y 

algunos desórdenes mentales tales como la esquizofrenia se han considerado como 

anormalidades de los ganglios basales (Di Chiara et al. 1987; Carlsson y Carlsson, 1990; 

Goldrnan-Rakic y Selemon, 1990; Millar y Beninger, 1991; Jaskiw y Weinberger, 1992). 
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Por otra parte, se sabe que los ganglios basales contienen altos niveles de varios de los 

neurotransmisores y neuromoduladores conocidos en el cerebro de los mamíferos, y que 

hay cambios en los múltiples sistemas de neurotransmisión en los desórdenes de los 

ganglios basales (Graybiel, 1990b; Greenamyre, 1992; Wichmann y DeLong, 1993). 

La complejidad del estriado, entre todas las estructuras de los ganglios basales, 

es ejemplificada por la rica diversidad de neurotransmisores que se han detectado ya sea 

entre las neuronas estriatales o entre las aferencias al estriado. Las evidencias muestran 

que las neuronas estriatales contienen GABA, acetilcolina, Substancia P, somatostatina 

y péptidos opiáceos, mientras que las aferencias incluyen aquellas que contienen 

glutamato (proveniente de corteza), dopamina (de la SNc) y 5-hidroxitriptamina (del rafe 

dorsal) (Hattori et al. 1976; Herrera-Marschitz et al. 1986; Sandier et al. 1987; Voorn y 

Buijs, 1987; Reiner y Anderson, 1990; Stoof et al. 1 992; Pickel et al. 1992b; McGeer y 

McGeer, 1993; Martone et al. 1993; Ostergaard, 1993; Angulo y Mc Ewen, 1994; VVhite 

et al, 1994). 

El glutamato está asociado con las vías córtico-estriatal, tálamo-estriatal, tálamo-

cortical y subtálamo-palidal (Sandler et al, 1987; Bolam e luo, 1987; Graybiel, 1990a; 

Carlsson et al. 1990; McGeer y McGeer, 1993) El GABA interviene en las vías pálido-

talámica, SNr-tálamo, SNr-tallo cerebral, intraestriatal, estriato-palidal, pálido-subtálamica 

y pálido-nigral (McGeer y McGeer, 1975; Albin et al, 1989; Alexander y Crutcher, 1990; 

Graybiel, 1990a; NIcGeer y McGeer, 1993; VVhite, 1994). La dopamina está asociada con 

la vía nigroestriatal (Andén et al. 1964; Andén et al. 1965; Fuxe et al. 1964; Poirier y 
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Sourkes, 1965; Ungerstedt, 1971a; Graybiel, 1990a; Alexander y Crutcher, 1990; McGeer 

y McGeer, 1993). La acetilcolina se localiza en las interneuronas estriatales (Butcher y 

Butcher, 1974; Cuello, 1987; Graybiel, 1990a; Alexander y Crutcher, 1990; McGeer y 

McGeer, 1993; Ostergaard, 1993). Y la serotonina con la vía rafe-estriatal (Hattori et al. 

1976; Rebec, et al, 1981; Graybiel, 1990a; Alexander y Crutcher, 1990; McGeer y McGeer, 

1993; Angulo y McEwen, 1994). Además el GABA, coexiste con algunos neuropéptidos 

en varias combinaciones en los circuitos principales y en las intemeuronas de los ganglios 

basales (Hong et al. 1977; Weber et al. 1982; Brauth et al. 1983; Kubota et al. 1986; 

Christensson-Nylander et al, 1986; Reiner y Anderson, 1990; Graybiel, 1990a; Pickel et 

al. 1992b; Angulo y McEwen, 1994). 

Las complejas conexiones de los ganglios basales se pueden simplificar mediante 

cinco circuitos intrínsecos (Alexander y Crutcher, 1990; Hoover y Strick, 1993) cuyo 

blanco son el tálamo y la corteza cerebral. Estos circuitos se propone, están organizados 

en paralelo, y han sido denominados: El circuito motor, que proyecta a regiones corticales 

motoras precentrales y al tálamo, a los núcleos ventral lateral pars oralis, ventral anterior 

pars parvocellularis y ventral anterior pars magnocellularis. El óculomotor, que proyecta 

a regiones corticales visuales frontal y suplementaria y al tálamo. Dos circuitos 

prefrontales, que proyectan a corteza prefrontal dorsolateral y a la corteza órbitofrontal 

lateral respectivamente y al tálamo y el circuito límbico, que proyecta a corteza cingulada 

anterior y a corteza órbitofrontal media' y al tálamo. 

El circuito motor ganglios basales-tálamo-corteza (que se muestra 
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esquemáticamente en la figura 2A), es visto como una vía de reentrada, a través de la 

cual, la inervación proveniente de las áreas sensoriomotoras de la corteza precentral y 

postcentral (área motora suplementaria, corteza premotora, corteza motora y corteza 

somatosensorial) van de regreso a ciertas áreas motoras precentrales después de 

procesos intermedios dentro de los ganglios basales y el tálamo (Alexander y Crutcher, 

1990; Wichmann y DeLong, 1993). 

Las áreas específicas de la corteza envían proyecciones glutamatérgicas (y 

posiblemente aspartérgicas) excitatorias (Sandler et al. 1987; Bolam e Izzo, 1987; 

Graybiel, 1990a; Carlsson y Carlsson, 1990; McGeer y McGeer, 1993) a regiones 

específicas del estriado (caudado y putamen), los cuales representan los núcleos de 

entrada de los ganglios basales. Por otra parte, los núcleos de salida de los ganglios 

basales (GPi y SNr), ejercen efectos inhibitorios mediados por GABA sobre los núcleos 

del tálamo (Albin et al. 1989; Graybiel, 1990a; Alexander y Crutcher, 1990; McGeer y 

McGeer, 1993; White et al. 1994). Dentro de cada circuito, dicho flujo inhibitorio está 

modulado por dos vías opuestas pero paralelas, que van del estriado a los núcleos de 

salida de los ganglios basales (Alexander y Crutcher, 1990). 

Cada circuito incluye una vía "directa" a los núcleos de salida que proviene de las 

eferencias estriatales inhibitorias, las cuales contienen GABA y substancia P (Hong et al. 

1977; Brauth et al. 1983; Christensson-Nylander et al. 1986; Reiner y Anderson, 1990; 

Alexander y Crutcher, 1990). La activación de esta vía tiende a desinhibir la etapa 

talámica del circuito (Alexander y Crutcher, 1990; Coté y Crutcher, 1991). Cada circuito 
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FIGURA 2. Modelo esquemático de la anatomía funcional del circuito motor 
corteza-ganglios basales-talamo-corteza, mostrando las vías paralelas directa 
(D) e indirecta (I). Las líneas grises representan las conexiones excitatorias, 
mientras que las líneas negras muestran las conexiones inhibitorias. A: Circuito 
normal. La vía directa incluye al Globo pálido interno (GPi) y la substancia 
nigra pars reticulada (SNr), mientras que la indirecta incluye al Globo pálido 
externo (GPe) y al núcleo subtalámico (NST). La dopamina (DA) proveniente 
de la substancia nigra pars compacta (SNc) ejerce efectos diferenciales sobre 
las proyecciones directa e indirecta, mediante la activación de los receptores 
dopaminérgicos D1 y D2 respectivamente (ver texto). TAL- Tálamo; GLU-
Glutamato, GAE1A/ENC- GABA/encefalinas; GABAISP -GABNsubstanciaP. 
B: Lesión de la vía nigroestriatal. El resultado de las alteraciones que se 
presentan después de la pérdida doparninérgica en todo el circuito, está 
indicado por el grosor de las flechas. La hiperactividad glutamatérgica del NST, 
es la posible causa de los síntomas parkinsónicos, ya que se incrementa la 
actividad de la SNr y el GPi y se sobreinhibe el circuito talamocortical. 
Modificado de Wichmann y DeLong (1993). 
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también incluye una vía "indirecta", en la cual, las neuronas estriatales de proyección que 

contienen GABA y encefalina (DiFiglia et al. 1982; Weber, 1982; Bolam et al. 1983; Reiner 

y Anderson, 1990; Alexander y Crutcher, 1990; Coté y Crutcher, 1991; Graybiel, 1990b; 

McGeer y McGeer, 1993; Angulo y McEwen. 1994), proyectan al GPe (Graybiel y 

Ragsdale, 1983), ahí las eferencias GABAérgicas del GPe proyectan al NST cuyas 

proyecciones glutamatérgicas excitatorias conectan con los núcleos de salida (Nakanishi 

et al. 1987; Smith y Parent, 1988). La tasa espontánea de descarga de las neuronas del 

GPe ejerce una influencia inhibitoria sobre el NST. La activación de la proyección 

inhibitoria GABA/encefalina, proveniente del estriado, tiende a suprimir la actividad de las 

neuronas del GPe y por lo tanto a desinhibir al NST, incrementando la excitación sobre 

los núcleos de salida e incrementando la inhibición sobre los núcleos del tálamo 

(Alexander y Crutcher, 1990; Coté y Crutcher, 1991). 

Por otra parte, la dopamina en el estriado parece que tiene efectos diferenciales 

sobre la actividad de las vías directa e indirecta (Gerfen y Young, 1988; Gerfen, 1992), 

facilitando la transmisión de la vía directa y decrementando la actividad de la via indirecta. 

Esta actividad diferencial de la doparnina está posiblemente regulada por los 

diferentes tipos de receptores a dopamina que hay - de los cuales se han encontrado al 

menos 5 subtipos de receptores (Schwartz et al. 1992)- en donde los receptores D2 se han 

encontrado en las neuronas que proyectan al GPe y los receptores Di, en las neuronas 

que proyectan al GPI (Gerfen, 1992). Bajo condiciones normales, la actividad de la vía 

directa incrementa las eferencias de los ganglios basales hacia las neuronas tálamo- 
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corticales (figura 2A), las cuales a su vez, modulan la actividad de las áreas motoras 

precentrales (Wichmann y DeLong, 1993). Según estos autores, la influencia de la 

inhibición tónica de las eferencias de los ganglios basales sobre la actividad de las 

neuronas tálamo-corticales, podría ayudar a suprimir el movimiento, mientras que la 

reducción fásica de las eferencias de los ganglios basales, permitiría la actividad motora 

voluntaria. 

Las consecuencias de la depleción de dopamina de la vía nigroestriatal, se han 

estudiado en primates induciéndoles síntomas parkinsónicos con la neurotoxina MPTP 

(Langston et al. 1984) (lo cual se tratará con mayor detalle más adelante). En estos 

animales se demostraron alteraciones en el circuito motor, principalmente en la vía 

indirecta (figura 2B). De acuerdo con ese modelo, la pérdida de dopamina produce 

sobreinhibición del GPe, lo cual produce desinhibición del NST. El incremento en la 

actividad del NST, resulta en el incremento de la excitación del GPi y la SNr. En contraste, 

la pérdida de dopamina decrementa la actividad inhibitoria de la vía directa que proviene 

del estriado y que va al GPi y a la SNr (DeLong, 1990; Greenamyre, 1993; Wichmann y 

DeLong, 1993). 

ASPECTOS CONDUCTUALES 

Las funciones de los ganglios baldes han sido objeto de estudio y especulación 

por más de un siglo. Evidencias recientes acerca del papel que desempeñan los ganglios 

basales sobre el control de las funciones motoras, surgieron de los estudios 
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clinicopatológicos, los cuales correlacionaban las lesiones de estos núcleos con una gran 

variedad de desórdenes del movimiento. Algunos estudios clínicos y experimentales han 

confirmado la importancia de los ganglios basales en el control motor, la generación 

interna del movimiento, la ejecución automática de la planeación motora y la adquisición 

y retención de patrones motores (Kornhuber, 1974; DeLong y Georgopoulos, 1981), 

además se ha indicado el papel que juegan estas estructuras en otros aspectos de la 

conducta (Divac, 1977; (versen, 1977; Nauta y Domesick, 1978). 

Como ya se mencionó, el estriado es considerado como la porción receptiva más 

importante de los ganglios basales, recibe aferencias de la corteza, el núcleo intralaminar 

del tálamo, de la SNc y del rafe dorsal (Moore et al. 1971; Arbuthnott, 1978; Takada et 

al. 1985; Kubota et al 1987). 

Las fibras córtico-estriatales provienen de todas las áreas de la neocorteza (Kemp 

y Powell, 1970). En los primates, la corteza prefrontal proyecta al núcleo caudado, 

mientras que la corteza sensoriomotora proyecta al putamen (DeLong y Georgopoulos, 

1981; Alexander y Crutcher, 1990). Por lo que se ha señalado que las funciones motoras 

de los ganglios basales, se llevan a cabo principalmente mediante el putamen y las 

funciones cognitivas mediante el núcleo caudado (Coté y Crutcher, 1991; Robbins y 

Everitt, 1992). 

Las proyecciones de la corteza que van al putamen, están topográficamente 

organizadas y provienen de la corteza motora primaria, el área premotora del arcuato y 
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el área motora suplementaria (Kunzle, 1975, 1978; Jones et al. 1977; Selemon y 

Goldman-Rakic, 1985). Estas proyecciones dan como resultado una organización 

somatotópica, en donde la pierna está representada en la región dorsolateral, la región 

orofacial, representada en la región ventromedial, y una zona entre estas dos en la que 

se representa el brazo (Kunzle, 1975; Crutcher y DeLong, 1984; Alexander y DeLong, 

1985). Las terminaciones de las proyecciones córtico-estriatales se sobrelapan 

considerablemente, éstas se originan en áreas corticales funcionales e interconectadas, 

lo cual sugiere que el estriado integra las eferencias provenientes de corteza (Jayaraman, 

1985; Liles y Updyke, 1985; Albin et al, 1989; Alexander y Crutcher, 1990). 

Asimismo, el putamen proyecta a regiones específicas del GPe, GPi y SNr (Szabo, 

1967; Johnson y Rosvold, 1971; Williams y Faull, 1985), A su vez, las porciones motoras 

del GPi y la SNr, envían proyecciones topográficamente organizadas a núcleos talámicos 

específicos, tales como el núcleo ventral lateral pars oralis, núcleo ventral anterior pars 

pamocellular, núcelo ventral anterior pars magnocelular, y el núcleo centromediano. (Kuo 

y Carpenter, 1973; Carpenter et al. 1976; Kim et al. 1976; Llinsky et al. 1985). El circuito 

motor se cierra mediante las proyecciones tálamo-corticales provenientes de los núcleos 

ventral lateral pars oralis y el ventral anterior pars parvovcellulatis que van a la corteza 

motora suplementaria (DeLong y Georgopoulos, 1981; Alexander y Crutcher, 1990; Coté 

y Crutcher, 1991). 

Estudios electrofisiológicos de la actividad de las células durante la 'realización de 

movimientos han demostrado que el putamen está organizado en grupos de neuronas con 
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funciones similares. Por ejemplo, todas las neuronas de cierto grupo se activan sólamente 

durante el movimiento del brazo, y la microestimulación en esa zona, provoca el 

movimiento de ese brazo (DeLong, 1974; Crutcher y DeLong, 1984). Esta organización 

somatotópica de los ganglios basales refleja la naturaleza topográfica de sus conexiones 

aferentes y eferentes. Por ejemplo, el área del brazo en las cortezas motora y sensorial, 

proyectan al área del brazo en el putamen, el cual a su vez proyecta al área del brazo en 

ambos segmentos del globo pálido. Asimismo, el área del brazo en el NST está 

interconectada con las áreas del brazo del globo pálido, y recibe una aferencia adicional 

del área del brazo de la corteza motora (Coté y Crutcher, 1991). Así que, como la vía 

cortico-estriatal, la estriato-palidal y la estriato-nigral están topográficamente organizadas, 

porciones específicas de la corteza actúan en partes específicas del globo pálido y la SN 

a través del estriado (DeLong y Georgopoulos, 1981; Coté y Crutcher, 1991; Alexander 

y Crutcher, 1990; Parent y Hazrati, 1993). 

Además, recientemente se ha demostrado que regiones específicas del globo 

pálido están organizadas en canales eferentes discretos, los cuales inervan áreas 

corticales específicas. Hoover y Strick (1993) demostraron mediante trazadores 

retrógrados transinápticos que la representación del brazo en el área motora 

suplementaria, el área premotora ventral y la corteza motora primaria, están 

representadas en diferentes regiones específicas del GPi. Sus resultados demuestran que 

al menos tres áreas motoras son el blanco de las vías pálido-tálamo-corteza. 

Por otra parte, hallazgos recientes indican que las funciones del circuito motor no 
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sólo se refieren a la ejecución de movimientos, también tienen que ver con la preparación 

de movimientos. Estudios en primates han demostrado que las áreas precentrales 

motoras, incluyendo a la corteza premotora, el área motora suplementaria y la corteza 

motora, contienen neuronas que presentan cambios en las tasas de descarga seguidos 

de la presentación de una instrucción, la cual especifica la dirección a donde debe 

moverse el miembro (Thach, 1978; Tanji et al. 1980; Alexander y Crutcher, 1990). 

Ahora bien, la especificidad funcional que se observa en las proyecciones al 

putamen, también es observada en las proyecciones al caudado, en donde diferentes 

funciones cognitivas están influidas por diferentes áreas. Por ejemplo en primates, las 

lesiones bilaterales específicas de la corteza prefrontal dorsolateral, producen déficits en 

la ejecución de tareas alternadas, tareas que miden la capacidad de memoria espacial. 

Mientras que lesiones en la corteza órbitofrontal provocan deficiencia en la ejecución de 

tareas en donde hay que invertir objetos (Goldman y Nauta, 1977; Johnson y Rosvold, 

1971). Estas dos áreas de la corteza tienen proyecciones organizadas que van a la 

cabeza del núcleo caudado (Coté y Crutcher, 1991). 

Finalmente, aunque el estriado ha sido considerado como una estructura 

homogénea en base a su citoarquitectura, el desarrollo de métodos inniunocitoquímicos 

para localizar neurotransmisores, y de métodos de autorradiografía para la localización 

de los sitios a unión de los receptores, ha revelado, que dentro del estriado, las neuronas 

espinosas medianas forman compartimientos, los cuales pueden ser distinguidos en base 

a la densidad de neurotrasmisores y receptores (Gerfen, 1987). Algunos de estos grupos 
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neuronales, llamados parches o estriosomas, presentan baja reactividad a la 

acetilcolinesterasa (Gerfen, 1987; Martone et al. 1993; Desban, et al. 1993), altas 

concentraciones de substancia P y son inmunorreactivos a las encefalinas (Herkenham 

y Pert, 1981; Bolam et al. 1988; Graybiel et al. 1981), además de contener altas 

concentraciones de receptores a opiáceos (Wamsley et al, 1982; Desban et al. 1993). 

Otros grupos neuronales, localizados en la matriz estriatal, presentan alta actividad a la 

acetilcolinesterasa e inmunorreactividad a la somatostatina (Herkenham y Pert, 1981; 

Bolam et al. 1988; Gerfen, 1985, 1987; Desban et al. 1993). Esta organización en 

compartimientos del estriado, es "respetada" por las eferencias y aferencias, sugiriendo 

diversas interacciones de los sistemas de neurotransmisión dentro de las estructuras 

(Reiner y Anderson, 1990; Gaybriel, 1990b; Pickel et al. 1992b; Stoof et al. 1992; Martone 

et al, 1993; Di Chiara y Morelli, 1993; elstergard, 1993; Angulo y McEwen, 1994; Di 

Chiara et al. 1994; White et al. 1994). 

Evidencias recientes indican que las neuronas de los parches y las matriz 

proyectan a diferentes áreas. Por ejemplo, las neuronas de los parches proyectan a la 

SNc, mientras que las neuronas de la matriz proyectan principalmente a la SNr (Gerfen, 

1984, 1985, 1987; Smith y Bolam, 1990; Angulo y McEwen, 1994). Además, las 

proyecciones dopaminérgicas al estriado provienen de regiones que proyectan 

selectivamente a los parches y a las matrices. En la rata, las neuronas doparninérgicas, 

localizadas en la porción dorsal de la SNc (A9), el área ventral tegmental (A10) y las 

células retrorrubrales del grupo A8, proyectan a la matriz (DahlstrÓm y Fuxe, 1964). 
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Mientras que las neuronas de la porción ventral de la SNc (A9) proyectan a los 

estriosomas (Gerfen, 1987). Esta división implica la regulación diferencial de los circuitos 

de los estriosomas o los circuitos de la matriz de los ganglios basales. También sugiere 

que las terapias con drogas dopaminérgicas y los tratamientos con transplantes 

dopaminérgicos, podrían tener efectos funcionales diferentes dependiendo de cómo 

fueron éstos orientados, ya sea hacia los estriosomas o hacia la matriz estriatal (Angulo 

y McEwen, 1994). 

Más aún, la matriz estriatal recibe inervación de los procesos sensoriomotores, y 

los estriosomas están inervados por estructuras neurales que están relacionadas con el 

sistema límbico (Louilot et al. 1987), sugiriendo que la relación que guardan los 

estriosomas con el sistema límbico, podría modular en parte la inervación dopaminérgica, 

posiblemente con la información motivacional proveniente del sistema límbic,o; mientras 

que la matriz estriatal, está más bien relacionada con las cuestiones sensoriales y 

motoras (Graybiel, 1990; Smith y Bolam, 1990). 

INTERACCION ENTRE NEUROTRANSMISORES 

Los ganglios basales son un complejo grupo de núcleos que trabajan en estricta 

sinergía con la corteza cerebral, y que tienen funciones motoras y motivacionales (Albin 

et al. 1989; Di Chiara et al. 1994). El primer sitio de las interacciones funcionales de los 

ganglios basales es el estriado y su tipo principal de nuerona, la neurona espinosa 
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mediana (Pasik et al, 1976; Braak y Braak, 1982; Chang et al, 1982b; Gravenland et al. 

1985). Estas neuronas reciben inervación masiva de la corteza cerebral, el tálamo y el 

mesencéfalo, e inervan a ambos segmentos del globo pálido y a la SNr; asimismo, estas 

neuronas forman parte de la inervación intrínseca del estriado mediante sus colaterales 

axónicas (Somogyi et al. 1981; Chang et al. 1982a; Wilson y Groves, 1980; Groves, 1983; 

Dubé y Descarríes, 1987). 

Los modelos clásicos sobre la interacción entre neurotransmisores surgieron de las 

observaciones clínicas de que tanto los agonistas de los receptores dopaminérgicos, 

como los bloqueadores de los receptores muscarínicos, mejoraban los síntomas de la 

enfermedad de Parkinson, y de las evidencias experimentales acerca de la influencia 

inhibitoria de la dopamina estriatal sobre la liberación de acetilcolina (Butcher y Butcher, 

1974; Arbilla et al. 1987). Los fármacos como la L-DOPA o la apornorfina, son capaces 

de inhibir la liberación de acetilcolina en el estriado, este efecto pude ser bloqueado con 

la aplicación de antagonistas de los receptores a dopamina (DeBoer et al. 1993), Por lo 

que se concluye que la estirnulación de los receptores a dopamina, localizados en las 

interneuronas c,olinérgicas estriatales, inhibe la liberación de acetilcolina, y por esto 

incrementa su contenido dentro de las interneuronas colinérgicas (Calne, 1978; Bartholini, 

1987; Scatton, 1982). Por lo anterior, se reconoció que la dopamina y la acetilcolina 

ejercen funciones opuestas, y que la función de la dopamina en el estriado, se deriva al 

menos en parte, de la inhibición de las neuronas colinérgicas. Además, la dopamina y la 

acetilcolina convergen en las neuronas espinosas medianas (ver figura 3) (Di Chiara y 



FIGURA 3: En esta figura se muestra un esquema de las interacciones entre el giutamato 
(Glu), la dopamina (DA), la acetilcolina (Ach) y el GABA dentro de los ganglios basales. 
Las intemeuronas colinérgicas son neuronas grandes y con`una red colateral tan extensa, 
que se considera que establecen contactos sinópticos con un gran número de neuronas 
estriatales. Las interneuronas colinérgicas reciben aferencias corticales glutamatérgicas 
que estimulan la liberación de Ach, y sus terminales axónicas establecen contacto 
sinóptico con neuronas GABAérgicas de proyección, quienes inhiben la liberación o el 
recambio de este neurotransmisor. Además, las interneuronas colinérgicas establecen 
contacto con las terminales axónicas dopaminérgicas, a su vez, la doparnina inhibe la 
liberación de acetilcolina. Las terminales corticales convergen con las terminales 
dopaminérgicas y colinérgicas en las neuronas GABAérgicas de proyección, dando al 
estriado la mayor inervación «citatoria. Por otra parte las neuronas córtico-estriatales 
facilitan la liberación de dopamina en el estriado. En la forma en que se esquematizan las 
sinapsis en esta figura, se podría pensar que la corteza es capaz de controlar la actividad 
GABAérgica de las neuronas que proyectan al tálamo, mediante el GPi y parcialmente 
mediante el NST y la SNr. Modificado de Carlsson y Carlsson, 1990. 
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Morelli, 1993). 

Por otra parte, las terminales corticales glutamatérgicas convergen con las 

terminales dopaminérgicas y colinérgicas en las neuronas espinosas medianas, dando al 

estriado la mayor inervación excitatoria (ver figura 3) (Smith y Bolam, 1990). Un gran 

avance en este campo se dió a partir de la evidencia, de que los receptores 

dopaminérgicos 02  y Di  están segregados en diferentes subpoblaciones de neuronas y 

ejercen diferentes efectos sobre sus elementos blanco (Smith y Boiarn, 1990; Gerfen et 

al. 1990; Gerfen, 1992). Evidencias recientes sugieren que la interacción entre estos dos 

subtipos de receptores con las transmisiones colinérgica y glutamatérgica es diferente 

para cada subtipo de receptor a dopamina (Di Chiara y Morelli, 1993), La estimulación 

directa de los receptores D2 inhibe la liberación de acetilcolina, mientras que la 

estimulación de los receptores Di  facilita la liberación de acetilcolina de manera 

transináptica (Stoof et al. 1992; Di Chiara 'y Morelli, 1993; Di Chiara et al. 1994). 

La estimulación selectiva de los receptores Di  ó D2  en ratas lesionadas 

unilateralmente con 6-hidroxidopamina (6-0HDA) produce giro contralateral, mientras que 

el bloqueo del receptor NMDA -que es un subtipo de receptor a glutarnato- potencia la 

conducta de giro dependiente de los receptores Di, y reduce la conducta de giro 

dependiente de los receptores D2 (Di Chiara y Morelli, 1993). Ahora bien, el bloqueo de 

los receptores NMDA previene el incremento de la liberación de acetilcolina, mediado por 

los receptores Di, ejerciendo un efecto contrario sobre las neuronas estriatales de 

proyección, que el que ejercen los receptores D sobre estas neuronas (Carlsson y 
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Carlsson, 1990; Di Chiara y Morelli, 1993; Di Chiara et al. 1994). 

Además, existen evidencias de que las neuronas córtico-estriatales facilitan la 

liberación de dopamina en el estriado (ver figura 3). Esta influencia está ligada a la 

regulación presináptica mediada por los receptores glutamatérgicos, que están 

localizados en las terminales dopaminérgicas (Cheramy et al. 1987). Esta regulación es 

bilateral y se puede inducir mediante estimulación eléctrica unilateral, o mediante la 

aplicación de GABA en los núcleos vetromedial y ventrolateral del tálamo (Nieullon, 1978). 

A su vez, las neuronas GABAérgicas estriatales inhiben la actividad de las 

neuronas dopaminérgicas nigroestriatales en dos sitios, uno en los cuerpos celulares, y 

el otro en las terminales axónicas (Bartholini, 1987). De acuerdo con resultados 

electrofisiológicos, la microinyección de antagonistas GABAérgicos en la SN, así como 

en el estriado, provoca el incremento del recambio de dopamina, este efecto es anulado 

con GABA, mediante la cual se inhibe la liberación de dopamina (Bartholini, et al. 1976). 

Además en el estriado, el GABA ejerce una influencia inhibitoria sobre las intemeuronas 

colinérgicas (Scatton, 1987). 

Muchos de los neurotransmisores estriatales afectan el recambio o la liberación de 

la acetilcolina, como la dopamina, el GABA y la serotonina, los cuales inhiben el recambio 

o la liberación de este neurotransmisor (Arbilla et al. 1987; Scatton 1987; Stoof et al. 1992; 

Pickel et al. 1992b), mientras que el glutamato lo estimula (ver figura 3) (Bolam e luo, 

1987; Scatton, 1987). El efecto del GABA podría ser una acción indirecta de las terminales 
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corticales, ya que el efecto inhibitorio del GABA es atenuado mediante la destrucción de 

la vía córtico-estriatal (Bolam e lzzo, 1987; Scatton, 1987; Arbilla et al. 1987). 

Por otra parte, el GABA coexiste con algunos neuropéptidos en varias 

combinaciones dentro de los circuitos principales y en las interneuronas de los ganglios 

basales, así que las aferencias al estriado, no solamente son encausadas por distintas 

vías eferentes, sino que además interactúan en diferentes ambientes químicos (Graybiel, 

1990b). 

Las implicaciones funcionales de los neuropéptidos estriatales radican 

principalmente en la facilitación o inhibición de la actividad de los neurotransmisores 

clásicos en el cerebro de los mamíferos (Kubota et al. 1986; Reiner y Anderson, 1990; 

Pickel et al. 1992b; Kowalsky y Giraud, 1993; Angulo y McEwen, 1994). Un ejemplo de lo 

anterior se observa en el estriado en donde dos neurotransmisores, dopamina y GABA, 

interactúan con encefalinas para estimular la actividad locomotora de la rata (Kubota et 

al. 1986; Scheel-Kruger, 1986; Herrera-Marschitz et al. 1986; Voorn et. al, 1987; Li et al. 

1988; Reid et al. 1990). Los opiáceos, directamente aplicados en el estriado, incrementan 

la actividad locomotora (VVeber et al. 1982; Herrera-Marschitz et al. 1986), la cual se 

puede prevenir con la aplicación de naloxona (Smith et al. 1993; Angulo y McEwen, 1994), 

Ahora bien, los opiáceos inhiben a las neuronas estriatales GABAérgicas, la aplicación 

de éstos provoca que la inhibición que producen las neuronas GABAérgicas que 

proyectan al pálido, se vea atenuada (Dewar et al. 1987; Austin y Kalivas, 1990). Además, 
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el incremento de las eferencias palidales GABAérgicas, suprime la actividad de las 

neuronas GABAérgicas de la SNr, y así la inhibición del tálamo (Al-Shabibi y Davies, 

1981; Herrera-Marschitz et al. 1986; Reiner y Anderson, 1990; Graybiel, 1990b; Angulo 

y McEwen, 1994; White et al. 1994). 

Además, las encefalinas facilitan la actividad motora cuando son inyectadas en la 

SN, así como en el estriado yen el núcleo acumbens (Kalivas et al. 1983; Kalivas, 1985). 

Las encefalinas inyectadas en la SN producen incremento del recambio de dopamina 

(Kalivas et al. 1983; Kalivas, 1985). Además la dopamina regula la expresión del precursor 

de la encefalina y su RNAm (Hong et al. 1977; Herrera-Marschitz et al. 1986; Reiner y 

Anderson, 1990; Angulo y McEwen 1994). 

El papel de la dopamina en la regulación de las encefalinas estriatales se ha 

comprobado mediante investigaciones donde la dopamina es depletada unilateralmente 

de la SNc de ratas con la neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA). Estudios 

inmunocitoquímicos demuestran que hay incremento ipsilateral en los niveles estriatales 

de metionina-encefalina y proencefalina (Pickel et al. 1992b; Smith et al. 1993). Estos 

resultados sugieren que la dopamina ejerce una inhibición tónica sobre estos péptidos 

del estriado de la rata ( Kowalsky y Giraud, 1993; Angulo y McEwen 1994). Este tipo de 

regulación dopaminérgica a las neuronas que contienen encefalinas, se ha reportado 

también en pichones (Karle et al. 1994). 

Por otra parte, la dinorfina estriatal es expresada por las neuronas espinosas 
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medianas que proyectan a la SN (Haber y Watson, 1985), las cuales también contienen 

ácido glutámico descarboxilasa y substancia P. A diferencia de las encefalinas estriatales, 

las dinorfinas son estimuladas tónicamente o potenciadas por la vía dopaminérgica de la 

SN. Esta conclusión . está basada en experimentos farmacológicos. Por ejemplo, 

inyecciones diarias de apomorfina, agonista de ios receptores dopaminérgicos, 

incrementa el contenido de dinorfina en el estriado de manera dosis-dependiente 

(Herrera-Marschitz et al. 1986; Li et al. 1988). Además, el haloperidol es efectivo 

bloqueando el incremento que induce la apomorfina, sugiriendo que tales efectos están 

mediados por receptores dopaminérgicos (See et al. 1992). 

Los neuropéptidos como la substancia P, la neuroquinina A y la neuroquinina B son 

miembros de la familia de las taquininas. La substancia P está ampliamente distribuída 

en el cerebro de la rata (Cooper et al. 1981; Penny et al. 1986). Los niveles más altos 

fueron encontrados en la SNr y en el hipotálamo; y en menor cantidad en el estriado y en 

el accumbens (Brownstein et al. 1976; Arai y Emson, 1986). Como la 

neuroquinina A son sintetizadas por el mismo precursor, los dos péptidos coexisten en 

neuronas de la vía estriatonigral (Christensson-Nylander et al. 1986; Lee et al. 1986). La 

substancia P/neuroquinina A están colocalizadas con la dinorfina y el GAD en las 

neuronas espinosas medianas del estriado (Reul y cieKloet, 1985). La administración de 

substancia P intranigral, produce depolarización en las neuronas de la SN (Davies et al. 

1976), lo cual sugiere que dicha excitación es atribuída a la liberación de sUbstancia P, 

por lo que se ha propuesto que las neuronas que contienen GABA/substancia P modulan 
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la liberación de dopamina en la vía nigroestriatal (Kubota et al. 1986; Scheel-Kruger, 

1986; Herrera-Marschitz et al. 1986; Reid et al. 1990). 

La substancia P y la neuroquinina A están localizadas en la vía estriato-palidal, la 

cual presenta conexiones directas e indirectas con las neuronas dopaminérgicas de la SN; 

la substancia P estimula el recambio de dopamina y la actividad motora (Kelly et al. 1985; 

Kalivas y Stewart, 1991). 

Por otra parte la serotonina (5-hidroxitriptamina), también ejerce control sobre la 

actividad motora (Rabeo et al. 1981; Angulo y McEwen 1994). Como ya se mencionó, la 

inervación serotoninérgica se origina en las neuronas del rafe dorsal (Hattori et al. 1976). 

Estudios electrofisiológicos indican que esta proyección es principalmente inhibitoria, ya 

que la estirnulación eléctrica de las neuronas del rafe, produce efectos inhibitorios en las 

neuronas estriatales (Holman et al 1972). Además, las concentraciones de serotonina en 

el estriado se incrementan cuando se lesiona la vía doparninérgica con 6-OHDA (Towle 

et al. 1989; Descarríes et al. 1992). 

ORGANIZACION SINAPTICA 

Muchos estudios han descrito la organización sinóptica de las neuronas espinosas 

medianas (Bishop et al. 1982; Somogyi et al. 1981; Wilson y Groves, 1980). Se ha 

descrito que el cuerpo celular y las porciones iniciales de las dendritas, reciben al menos 
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dos tipos de sinapsis simétricas, una con vesículas sinápticas pleomórficas pequeñas, y 

la otra con vesículas pleomórficas grandes (Fox et al. 1971; Gerfen, 1988). Las dendritas 

distales reciben sinapsis simétricas y asimétricas, del mismo tipo que se observan en el 

soma y en las dendritas proximales. Además hay un número menor de sinapsis 

asimétricas, que hacen contacto con las dendritas distales, que contienen vesículas 

sinápticas redondas pequeñas o grandes y pleomórficas, (DiFiglia et al. 1980; Gerfen, 

1988). Las espinas dendríticas se pueden dividir en dos porciones, la región del cuello 

de la espina, que recibe principalmente sinapsis simétricas con vesículas pleomórficas 

grandes, y la región de la cabeza de la espina, que recibe sinapsis asimétricas con 

vesículas redondas pequeñas (Adinolfi y Pappas, 1968; Kocsis et al. 1977; Mensah, 1980; 

Tanaka, 1980; Kemp y Powell, 1971; DiFiglia et al. 1980; Tanaka et al. 1980; Bolam y 

Smith, 1981; Gerfen, 1988). La procedencia de las aferencias a las neuronas espinosas 

medianas se podría subdividir en tres grupos: las extrínsecas, las de las interneuronas 

estriatales, y las locales, provenientes de los axones colaterales de las neuronas 

espinosas medianas. Las aferencias a las neuronas espinosas medianas se resumen en 

la tabla 1. 

AFERENCIAS EXTRINSECAS 

Las aferencias extrínsecas al estriado provienen de la corteza cerebral, la SN, e 

tálamo y el rafe dorsal. 
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AFERENCIAS CORTICALES Y TALAMICAS 

Las aferencias córtico-estriatales y tálamo-estriatales hacen contacto sináptico con 

la cabeza de las espinas dendríticas de las neuronas espinosas medianas 

estriatonigrales. Este tipo de sinapsis forma casi el 85% de todas las sinapsis del estriado 

(Kemp y Powell, 1971; DiFiglia et al. 1980; Tanaka et al. 1980; Bolam y Smith, 1981; 

Gerfen, 1988). 

Además de las sinapsis con las espinas dendríticas, se han descrito escasos 

contactos con las dendritas (Gerfen, 1988). Las aferencias córtico-estriatales y tálamo-

estriatales son exclusivamente asimétricas y contienen vesículas sinápticas redondas y 

pequeñas (Wilson y Groves, 1980; Wilson, 1990). 

AFERENCIAS NIGROESTRIATALES 

Muchos estudios han intentado caracterizar la distribución de los campos 

terminales dopaminérgicos nigroestriatales, la identidad del complejo sináptico y la 

naturaleza de sus blancos postsinápticos (Fuxe et al. 1965; Tennyson et al., 1972; Hattori 

et al., 1973; Pickel et al. 1981; Freund et al. 1984; Kubota et al. 1987; Gerfen, 1988; 

Tashiro et al. 1989; Groves, 1980). Durante algún tiempo, existió controversia sobre la 

organización de los contactos sinápticos dopaminérgicos (Tennyson et al., 1972), 

y si eran éstos simétricos o asimétricos (Hattori et al. 1973; Groves, 1980). Sin embargo, 

algunos estudios que emplearon la recaptura de dopamina radiomarcada (Descarries et 

al. 1980), inmunocitoquímica para la localización de la enzima tirosina hidroxilasa -enzima 
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TABLA 1. AFERENCIAS A LAS NEURONAS ESPINOSAS MEDIANAS ESTRIATALES 

ESTRUCTURA 	DE 

CONTACTO 

SINAPTICO 

TIPO DE CONTACTO ORIGEN NEUROTRANSMISOR  

ESPINA DENDRITICA 

CABEZA ASIMETRICO CORTEZA y TALAMO GLUTAMATO 

CUELLO SIMETRICO SNc DOPAMINA 

NEU. ESP. MEDIANA GABA, SP, ENC 

DENDRITA DISTAL ASIMETRICO INTERNEURONAS ACh, SOM 

ASIMETRICO CORTEZA GLUTAMATO 

SIMETRICO NEU. ESP. MEDIANA GABA, ENC 

SNc DOPAMINA 

SOMA Y DENDRITA SIMETRICO INTERNEURONAS ACh, SOM 

PROXIMAL NEU. ESP. MEDIANA GABA, SP, ENC 

SNc DOPAMINA 

ABREVIATURAS: ACh, acetlIcolina; ENC, encefallna; som, somatostatina; SP, substancia P 
Modificado de Garlen (1988). 

limitante en la síntesis de dopamina- (Arluison et al. 1984; Freund et al. 1984; Pickel et 

al. 1981)`e inmunocitoquímica para la localización de dopamina (Voorn y Buijs, 1987), han 

establecido que las aferencias dopaminérgicas hacen contactos sinápticos simétricos con 

las dendritas y con las espinas de las dendritas. Pickel y colaboradores (1981) fueron los 

primeros en dar evidencias morfológicas de que las terminales inmunoreactivas a tirosina 

hidroxilasa hacían contactos sinápticos simétricos. Con su trabajo demostraron que estas 

aferencias constituían más del 20% de las sinapsis estriatales, y que de éstas, el 80% 

eran simétricas. 

Freund y colaboradores (1984) demostraron que las aferencias dopaminérgicas 
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nigroestriatales inmunoreactivas a tirosina hidroxilasa, hacían contacto sináptico con el 

cuello de las espinas de las dendritas distales. Además encontraron pocas uniones 

sinápticas con los cuerpos celulares y con las dendritas proximales. Estudios más 

recientes han demostrado que las sinapsis dopaminérgicas con las neuronas espinosas 

medianas, además de ser simétricas y hacer contacto con el cuello de las espinas 

dendríticas, contienen vesículas sinápticas grandes, redondas o pleomórficas (Groves et 

al. 1994). 

De acuerdo a los datos anteriores, las sinapsis dopaminérgicas en las neuronas 

espinosas medianas muestran la siguiente distribución: 6% son en el cuerpo de las 

neuronas y en las dendritas proximales; 35% en las dendritas distales, y el 59% en el 

cuello de las espinas dendríticas (Gerfen, 1988). 

Se ha reportado que algunas fibras inmunoreactivas a tirosina hidroxilasa 

establecen contactos múltiples entre las espinas de las dendritas. Más aún, se ha 

encontrado que las terminales marcadas con tirosina hidroxilasa, que establecen contacto 

con el cuello de las espinas, también reciben sinapsis asimétricas, del tipo de sinapsis 

que se originan en la corteza (Freund, et al., 1984; Bouyer et al., 1984). Mediante estudios 

electrofisiológicos, se ha sugerido que la dopamina actua modificando la acción de las 

aferencias corticales a las neuronas estriatales de proyección, mediante los receptores 

presinápticos D2 (Brown y kbuthnott, 1983), Freund y colaboradores (1984) demostraron 

que el 60% de las sinapsis dopaminérgicas se formaban con el cuello de las espinas, y 
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que todas estas espinas, las cuales fueron observadas en serie, también presentaban 

contactos asimétricos (probablemente corticales). Dichos resultados fueron confirmados 

en el mismo año por Bouyer y colaboradores (1984). Así, la acción "presináptica" de la 

dopamina podría ser postsináptica localizada en las espinas, en donde mediante la 

modificación de la eficacia de las aferencias corticales a la cabeza de la espina, podría 

reducir las eferencias estritales de algunas aferencias corticales (Freund et al., 1984; 

Arbuthnott et al. 1987). Sin embargo, existen evidencias elpctrofisiológicas de que la 

dopamina podría ser selectiva en cuanto a su respuesta, esto es, reduciendo o 

posiblemente incrementando las aferencias excitatorias (Rutherford et al. 1988). 

AXONES COLATERALES DE LAS NEURONAS ESPINOSAS MEDIANAS 

Además de las proyecciones que las neuronas espinosas medianas envían a 

ambos segmentos del GP y a la SNr (Grofova, 1975; Chang et al. 1981; Williams y Faull, 

1985), estas neuronas tienen axones locales colaterales, los cuales contienen GABA, 

substancia P o encefalinas (DiFiglia et al. 1982; Bolam et al, 1983) y establecen contactos 

sinápticos con otras neuronas espinosas medianas y con otros tipos de células dentro del 

estriado (Wilson, 1990; Gerfen, 1988; Pasik et al. 1988). Wilson y Groves (1980) 

determinaron, que el 12% de las sinapsis que se llevan a cabo con neuronas espinosas 

medianas, son con las dendritas proximales o con los cuerpos celulares, el 48% son con 

las dendritas distales y el 40% con las espinas dendríticas. La mayoría de las sinapsis con 

las espinas, se establecen en la región del cuello, la cual también recibe aferencias 
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asimétricas en la porción de la cabeza, estos autores asumen que dicha aferencia 

proviene de la corteza. Las sinapsis de los axones colaterales locales son principalmente 

simétricas con vesículas sinápticas grandes redondas y pleomórficas (Gerfen, 1988). Las 

neuronas que contienen GABA/substancia P, establecen contacto sináptico en el soma 

y en las dendritas proximales de las neuronas grandes colinérgicas (Bolam et al. 1987). 

INTERNEURONAS ESTRIATALES 

NEURONAS COLINERGICAS GRANDES SIN ESPINAS 

Estas neuronas forman el 1.7% de la población neuronal del estriado (Butcher et 

al. 1974; Cuello, 1987). Las interneuronas colinérgicas presentan dendritas largas y 

colaterales axónicas muy extensas dentro del estriado. Se ha reportado que en estas 

células se establecen contactos tanto simétricos COMO asimétricos localizados 

principalmente en las dendritas distales (Bolam e Izzo, 1 987; Gerfen, 1988). Las 

terminales que establecen contacto con estas neuronas contienen vesículas grandes 

pleomórficas o redondas. Las sinapsis simétricas son más comunes en el soma y en las 

dendritas proximales, mientras que las asimétricas son más abundantes en las dendritas 

distales secundarias y terciarias (DiFiglia et al. 1982; Bolam et al. 1984). Las neuronas 

colinérgicas estriatales establecen contacto sináptico con las neuronas espinosas 

medianas estriatonigrales (Bolam et al. 1984; Bolam e Izzo, 1987). Estas sinapsis son 

simétricas y se establecen en el soma y en las dendritas proxirnales y distales de las 
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neuronas espinosas medianas, así como en las espinas dendríticas (DiFiglia et al. 1982; 

Bolam, 1984), 

NEURONAS SOMATOSTATINERGICAS MEDIANAS SIN ESPINAS 

Estas neuronas presentan un árbol dendrítico relativamente largo, comparado con 

el de las neuronas espinosas medianas, así como colaterales axónicos muy extensos 

dentro del estriado (DiFiglia et al. 1982; Takagi et al. 1983). Las porciones proximales de 

las neuronas somatostatinérgicas reciben sinapsis simétricas y asimétricas, mientras que 

las porciones distales, reciben contactos sinápticos principalmente asimétricos, del tipo 

de las sinapsis corticales (Gerfen, 1988; Wilson, 1990), Dentro del estriado, los botones 

inmunoreactivos a somatostatina, presentan vesículas pleomórficas grandes y establecen 

contactos sinápticos simétricos, con neuronas espinosas medianas (Takagi et al. 1983). 

MODELOS EXPERIMENTALES DE LA ENFERMEDAD 

DE PARKINSON 

Como ya se mencionó, la enfermedad de Parkinson está asociada con la pérdida 

de neuronas pigmentadas de la SNc (Tretiakiff, 1919); y no fué sino hasta 1960, que se 

descubrió que había deficiencia de dopamina en pacientes que habían muerto de esta 

enfermedad. El significado de la pérdida de dopamina fue reconocido por los trabajos de 

Carlsson y colaboradores (1957), los cuales demostraron que el síndrome de aquinecia- 
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rigidez, producido por la reserpina, podía ser antagonizado con la administración de 

dopamina, Por lo que la deficiencia de dopamina, fue entonces ligada a la enfermedad de 

Parkinson en estudios neuropatológicos y en modelos animales, 

Los estudios con animales experimentales, han sido de gran ayuda para dilucidar 

las bases patofisiológicas de esta enfermedad. Por ejemplo, la observación clínica del 

decremento de la dopamina estriatal en los pacientes con enfermedad de Parkinson fue 

sustentada en animales de laboratorio, a los cuales se les aplicó reserpina lo que provocó 

aquinesia por efecto de la depleción de las aminas biogénicas (Morrison y Webster, 1973; 

Colpaert, 1987), la administración de L-DOPA -fármaco que es utilizado para mejorar los 

síntomas parkinsónicos- revertió los déficits conductuales provocados por la reserpina 

(Duvoisin, 1976), 

La administración sistémica de reserpina a las ratas, provoca una marcada 

reducción de la dopamina estriatal, pero también reduce otras catecolaminas (Andén, 

1967). Después de varias horas, los animales así tratados presentan aquinesia y rigidez; 

síntomas presentes en los pacientes con enfermedad de Parkinson, pero a diferencia del 

humano, los animales presentan también hipotermia. Los animales con depleción severa 

de monoaminas, muestran intolerancia y estrés (Morrison y Webster, 1973). Además, 

aunque los animales muestran síntomas similares a los de la enfermedad de Parkinson, 

quienes responden a los agentes terapéuticos dopaminérgicos, existen problemas con la 

interpretación de este modelo (Greenarnyre, 1993), Ya que en respuesta a la 
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administración sistémica de L-DOPA, los animales desarrollan patrones motores 

compulsivos en vez de presentar conducta exploratoria normal y la actividad motora se 

incrementan de manera dosis-dependiente, y rápidamente excede la actividad locomotora 

en estos animales (Klockgeter y Turski, 1990). 

El desarrollo de agentes químicos que selectivamente destruyen a las neuronas 

dopaminérgicas en animales de laboratorio, proporcionó un nuevo periodo de 

investigación en esta área. La primera neurotoxina fue la 6-01-IDA. 

Ungerstedt en 1968, reportó experimentos relacionados con el funcionamiento del 

estriado en mamíferos (ratas), en donde lesionó unilateralmente la SNc con la neurotoxina 

6-0HDA, la cual produce una deplecíón selectiva de las neuronas dopamir iérgícas de la 

vía nigroestriatal; comparado con el modelo de la depleción de monoaminas, el modelo 

de la 6-OHDA presenta la ventaja de que generalmente permite la conservación de otros 

sistemas catecolaminérgicos ya que destruye selectivamente las células que mueren en 

la enfermedad de Parkinson (Ungerstedt, 1968). Sin embargo, los animales lesionados 

con esta neurotoxina, presentan mínima evidencia de los síntomas que se observan en 

la enfermedad de Parkinson (Greenamyre, 1993). 

Después de la lesión unilateral, el animal presenta giro espontáneo ipsilateral, 

disminuye su conducta exploratoria espontánea y presenta adipsía y afagía (Ungerstedt, 

1971b; Miller y Benínger, 1991; Fornaguera et al. 1993). Aunque la conducta de giro 

espontáneo disminuye con el tiempo, esta conducta puede ser provocada mediante la 
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administración de algunas drogas, particularmente aquellas que activan los sistemas 

dopaminérgicos (Ungerstedt y Arbuthnott, 1970; Ungerstedt, 1971c). Por ejemplo, la 

estimulación de la liberación de dopamina mediante anfetamina, produce giro ipsilateral, 

mientras que la aplicación de apomorfina, agonista de los receptores a dopamina, produce 

giro contralateral (Ungerstedt, 1971c; Millar y Beninger, 1991). Se ha estableddo que las 

ratas giran en dirección hacia el sistema dopaminérgico que tenga la menor actividad 

(Becker et al. 1990). 

Después de la lesión unilateral de la SNc con 6.OHDA, las terminales 

dopaminérgicas del estriado degeneran en el lado de la lesión. La anfetamina provoca la 

liberación de dopamina únicamente en el estriado intacto, por lo que produce conducta 

de giro hacia el lado ipsilateral a la lesión. Sin embargo, los receptores en ambos 

estriados están intactos después de la lesión con esta neurotoxina. El hecho de que la 

apomorfina induzca giro contralateral, es debido a que los receptores a dopamina, 

denervados, se vuelven hipersensibles (Ungerstedt y Arbuthnott, 1970; Ungerstedt, 

1971d; Marcotte et al. 1994), por lo que la apomorfina induce gran actividad en el lado 

lesionado y el animal rota hacia el lado intacto. 

La 6-01-IDA actúa de la siguiente forma: una vez administrada, la neurotoxina es 

selectivamente transportada a las neuronas catecolaminérgicas por la vía de sistema de 

recaptura de alta afinidad de dopamina (Thoenen y Tranzre, 1973), lo cual provoca una 

acumulación intraneuronal de compuestos citotóxicos tales como peróxido de hidrógeno, 
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con la subsecuente degeneración de las terminales axónicas y de los cuerpos celulares 

(Heikkila y Cohen, 1971; Zigmond et al. 1990). 

La lesión bilateral de la vía nigroestriatal con 6-0HDA, podría resolver algunos de 

los problemas que se observan con la lesión unilateral, sin embargo, los animales con 

lesión bilateral requieren de cuidados intensivos ya que presentan marcada acinesia, 

afagia, y completa falta de atención sensorial (Ungerstedt, 1971b). 

En primates, la administración intranigral bilateral de 6-OHDA, produce un 

síndrome conductual semejante al de la enfermedad de Parkinson, caracterizado por 

hipocinesia, temblor en reposo y rigidez muscular (Redmon et al. 1973; Kramer et al. 

1981). 

Muchas de las observaciones anteriores han sido replicadas en primates y ratones 

usando otra neurotoxina, el 1-metil-4-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) (Langston et al. 

1984). Esta neurotoxina destruye selectivamente las neuronas dopaminérgicas de la SNc 

en humanos y otros primates produciendo una condición parkinsónica, manifestándose 

conductualmente como bradicinesia, postura inclinada, rigidez de los miembros, dificultad 

para iniciar los movimientos y temblor en reposo (I3urns et al. 1983). El MPTP es 

metabolizado a la toxina 1-metil-4-fenilpiridina (MPP+), que es tomada por el sistema de 

recaptura de dopamina de alta afinidad (Chiva et al. 1985; 13allard et al. 1985). La ventaja 

de esta neurotoxina es que destruye exclusivamente las neuronas dopaminérgicas, y 
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además, los primates lesionados presentan síntomas mucho más parecidos a los de los 

humanos, por lo que esta técnica es ampliamente utilizada como modelo experimental de 

la enfermedad de Parkinson (Langston et al. 1984; Schultz et al. 1989; DeLong, 1990). 

Estudios metabólicos han demostrado que los primates tratados con MPTP, 

muestran incremento en la actividad GABAérgica del estriado hacia el GPe, y el 

consecuente decremento de la actividad GABAérgica del GPe al subtálamo (Marsden, 

1992). 

CONSECUENCIAS FUNCIONALES DE LA DEPLECION DOPAMINERGICA 

Las posibles consecuencias de la denervación dopaminérgica estriatal (ver figura 

1B), son que provoca incremento de la densidad de receptores D2 y posible decremento 

de la densidad de receptores Di  (Joyce, 1991a y b; Radja et al. 1993; Qin et al. 1994), lo 

cual resulta en una serie de complejas alteraciones dentro de la circuitería de los ganglios 

basales (Albin et al, 1989; Alexander y Crutcher, 1990; DeLong, 1990; Calabresi et al. 

1993). Se ha propuesto que debido a las diferentes respuestas que presentan los 

receptores Di  y D2 ante la denervación dopaminérgica, las proyecciones a la SNr/GPi y 

al GPe presentan patrones de disparo divergentes. Las neuronas que contienen los 

receptores Di, y que proyectan a la SNr/GPi, reducen su tasa de disparo en los modelos 

de la enfermedad de Parkinson en primates. Contrariamente, las neuronas que contienen 

receptores D2 y que proyectan al GPe, aumentan su actividad espontánea (DeLong, 1990; 
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Greenamyre, 1993). 

La denervación dopaminérgica está asociada con la reducción de la inhibición de 

las neuronas de la SNr/GPi (vía directa), en consecuencia, las neuronas de esos dos 

núcleos incrementan su tasa de disparo (Albin et al. 1989). En paralelo a estos cambios, 

en la vía indirecta, las neuronas en el GPe se encuentran anormalmente inhibidas debido 

a la hiperactividad de la proyección GABAérgica que viene del estriado. Las neuronas del 

GPe son también GABAérgicas e inhibitorias, y proyectan al núcleo subtalámico (Albin et 

al. 1989; Alexander y Crutcher, 1990; DeLong, 1990), Como la vía inhibitoria al núcleo 

subtalámico se encuentra inhibida, las neuronas de este núcleo se encuentran 

desinhibidas y anormalmente activas (Delong, 1990). La proyección del núcleo 

subtalámico es glutamatérgica y «citatoria y va hacia la SNr y el GPi, entonces, la 

actividad en estos dos núcleos está incrementada por dos razones, por la pérdida de 

inhibición proveniente del estriado (vía directa) y por la hiperactividad de las neuronas del 

núcleo subtalámico (vía indirecta). La SNr y el GPi proyectan al núcleo ventrolateral del 

tálamo. Entonces, ya que ambas proyecciones al tálamo son GABAérgicas e inhibitorias, 

la hiperactividad de estas vías en el parkinsonismo, produce inhibiciones aberrantes de 

las neuronas del núcleo ventrolateral y decremento en la retroalimentación tálamo-cortical. 

Por lo que se piensa que ese decremento es la causa del temblor, la rigidez y la 

bradicinecia que caracterizan a la enfermedad de Parkinson (DeLong, 1990; Greenamyre, 

1993). 
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CONSECUENCIAS ELECTROFISIOLOGICAS Y NEUROQUIMICAS 

La depleción de la vía dopaminérgica nigroestriatal mediante una lesión química, 

produce cambios electrofisiológicos, bioquímicos y morfológicos en el estriado. Como ya 

se mencionó, si la lesión unilateral con 6-OHDA al menos depleta el 90% de la aferencia 

dopaminérgica hacia el estriado, se observa supersensibilidad de los receptores a 

dopamina (Ungerstedt, 1971d) y las neuronas del estriado muestran incremento en su 

actividad espontánea (Galarraga et al. 1987; McLeod et al. 1990; Calabresi et al. 1993). 

Estos autores argumentan que la excitabilidad anormal que presentan las neuronas 

estriatales después de la cienervación, no es debida a los cambios intrínsecos de la 

membrana de esas células, sino es el resultado del incremento de las aferencias 

glutamatérgicas corticales al estriado, ya que la depolarización postsináptica espontánea 

fue bloqueada con CNQX (Calabresi et al. 1993) -antagonista de los receptores no-

NMDA-, sugiriendo que esta actividad espontánea está regulada por la inervación 

glutamatérgica proveniente de corteza, actuando sobre los receptores a glutamato no-

NMDA localizados en las neuronas estriatales . 

Por otra parte, los niveles de algunos neuropéptidos y de algunos 

neurotransmisores se alteran debido a la denervación dopaminérgica, esto es, se ve 

alterada la expresión de los genes de las encefalinas y las taquininas (Sivam et al. 1987), 

la proencefalina y el GABA y sus respectivos RNAm se ven incrementados (Vernier et al. 

1988), así como la inervación serotoninérgica (Descarries et al. 1992), mientras que la 



44 

substancia P, la dinorfina y sus respectivos RNAm se decrementan (Voorn et al. 1987; 

Smith et al. 1993). También se ha observado pérdida del control inhibitorio que produce 

la serotonina sobre la liberación de acetilcolina, después de la lesión con 6-ONDA (Joyce, 

1991a; Descarríes et al, 1992). Más aún, la lesión con 6-OHDA, provoca mayor liberación 

de acetilcolina en el estriado lesionado (DeBoer et al. 1993) e incremento de los sitios de 

recaptura (Joyce, 1991b). También se ha encontrado que después de la lesión unilateral, 

se observa aumento de la expresión de la proteína acídica fibrilar glial (GFAP) en ambos 

estriados, predominando en el ipsilateral a la lesión (Jedrzejewska et al. 1990; Sheng et 

al. 1993), por lo que los autores argumentan que los productos liberados por las neuronas 

lesionadas, son los responsables de la producción de gliosis reactiva 

ALTERACIONES ULTRAESTRUCTURALES 

Además de inducir las alteraciones antes descritas, las neurotoxinas provocan 

alteraciones ultraestructurales. Roberts y DiFiglia (1990) lesionaron el estriado de ratas 

con ácido quinolínico y reportaron un menor número de sinapsis axoespinosas desde las 

dos semanas de lesión, asimismo, encontraron aumento en el tamaño de los botones 

sinápticos. Los estudios realizados con lesiones unilaterales producidas con 6-0HDA han 

demostrado alteraciones similares, esto es, se ha'observado que no sólo se modifican los 

blancos postsinápticos, también se observan cambios en la especialidad sináptica. Pickel 

y cols. (1992a), lesionaron ratas neonatas y las analizaron a los 30-60 días de edad, e 

Ingham y cols. (1991 y 1993), lesionaron ratas adultas y las analizaron a los 12, 26 días 
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y a los 13 meses después de la lesión. Estos estudios reportaron que en el estriado 

denervado de dopamina, se observan mayor número de contactos axodendríticos 

asimétricos, además los botones sinápticos son más grandes, comparados con las ratas 

control desde los doce días postlesión. Ingham y colaboradores (1993) reportaron además 

que los animales control (sin lesión), de 13 meses de edad, que correspondían al tiempo 

postlesión de los animales experimentales, presentaron el mismo incremento en el tamaño 

de los botones sinápticos que los animales lesionados. Estos autores indican que las 

alteraciones que encontraron en los animales control, son inherentes a las alteraciones 

que se observan en la vejez (Ingham et al. 1993), Por otra parte, Jedrzejewska y cols. 

(1990), reportaron que con esta lesión, se observan cuerpos multivesiculares, células 

obscuras, y alteraciones en los organelos, principalmente las mitocondrias que estaban 

hinchadas y con la matriz obscura. 

Además de los hallazgos anteriores, algunos autores han observado que después 

de la lesión unilateral con 6-OHDA, el estriado contralateral presenta cambios 

degenerativos (Jedrzejewska et al, 1990; Ingham et al. 1993). Sin embargo estos autores 

sólo reportan cambios en los blancos postsinápticos y la presencia de células obscuras. 

Más aún, a la fecha se ha podido observar que no se han llevado a cabo intentos para 

investigar la evolución de las alteraciones ultraestructurales ipsi y contralaterales a la 

lesión. 
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EL ENVEJECIMIENTO COMO MODELO NEURODEGENERATIVO 

Uno de los principales atributos del envejecimiento es el deterioro de la actividad 

motora en cuanto a rapidez y precisión (Mortimer, 1988; Strong, 1988). Los déficits 

motores observados en el envejecimiento, podrían deberse a las alteraciones 

neuroquímicas y morfológicas observadas en la corteza motora (Freeman y Gibson, 1987; 

Donzati et al. 1993), el cerebelo (Hoffer et al. 1988; Rogers, 1988) y en los ganglios 

basales (Osterburg et al. 1988; Strong et al. 1984; Emerich et al. 1993). Las 

investigaciones al respecto se han concentrado en la degeneración de los ganglios 

basales, ya que los desórdenes neurológicos se relacionan con las patologías de estos 

núcleos. Los síntomas conductuales en la enfermedad de Parkinson son el resultado de 

la pérdida de dopamina en la SN (Bernheimer et al. 1973); en el envejecimiento, se 

observan cambios similares, los cuales provocan también alteraciones motoras. 

Se ha demostrado que la dopamina estriatal juega un papel muy importante en los 

disturbios motores observados durante el envejecimiento (Skre, 1972; Jenkyn y Reeves, 

1981; Kane et al. 1982; Larish et al. 1988). Algunos autores han reportado que los niveles 

de dopamina se ven decrementados durante el envejecimiento en humanos sanos 

alcanzando una disminución de 50% a 60% (Reiderer y VVuketich, 1976; Adolfsson et al. 

1979; Carlsson, 1981; Hornykiewicz, 1983; Morgan y Finch, 1988), El decremento en los 

niveles de dopamina en el estriado, también ha sido encontrado en roedores pero en 

mucho menor proporción, existiendo una disminución de entre el 20% y el 25%, 

comparado con los niveles de animales jóvenes (Finch, 1973; Demarest et al. 1980; 
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Osterburg et al. 1981; Hirschorn et al. 1982; Marshall et al. 1983; Timiras et al. 1984). 

También se ha reportado que las densidades de los receptores Di  y D2  disminuyen 

significativamente (Severson y Finch, 1980; Hirschorn et al. 1982; Han et al. 1989). 

Por otra parte hay evidencias ultraestructurales, de que las espinas dendríticas en 

los segmentos distales, disminuyen significativamente durante el envejecimiento. Además, 

se reportó pérdida de los segmentos distales de las dendritas de las neuronas espinosas 

medianas (de 30% a 40%) (Buell y Coleman, 1981; Levine, 1988; McNeill et. al. 1988b; 

Ingham et al. 1989). 

La administración de neurotoxinas, tales como la MPTP o la 6-011DA, que 

selectivamente destruyen la vía dopaminérgica nigroestriatal, produce déficits motores, 

y alteraciones dentro de la organización de los ganglios basales parecidos a los 

observados en humanos y animales viejos sanos (McNeill et al. 1988b; Marshall y Joyce, 

1988; Ingharn et al. 1989; Emerich et al. 1993). 

OBJETIVO 
Analizar la evolución de las alteraciones ultraestructurales que produce la lesión 

unilateral de la vía nigroestriatal con 6-0HDA en el neuropilo del núcleo caudado tanto 

ipsilateral como c,ontralateral, para posteriormente realizar un estudio comparativo contra 

las alteraciones neurodegenerativas observadas durante el envejecimiento. Finalmente, 

se pretende observar si las alteraciones producidas por la lesión se mantienen o cambian 

con el transcurso del tiempo. 
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METODO 

Los experimentos se llevaron a cabo en 72 ratas macho de la cepa Wistar, las 

cuales pesaban entre 180-200 g al inicio del experimento, mantenidas en un ciclo luz-

obscuridad 12:12 con libre acceso al agua y al alimento. 

Las ratas fueron lesionadas quirúrgicamente de la siguiente manera: Los animales 

fueron anestesiados con una dosis de 35 mg/Kg de peso de pentobarbital sódico por vía 

íntraperitoneal (i.p.). Una vez anestesiadas, fueron fijadas en un aparato estereotáxico. 

Las coordenadas estereotáxicas fueron las, siguientes a partir de bregma: AP= -4mm; 

L=1.4mm; V= -7.7mm a la duramadre (de acuerdo a Paxinos y Watson, 1986). El primer 

grupo consistió en 37 ratas, las cuales fueron lesionadas unilateralmente en el haz media' 

del cerebro anterior (lado izquierdo) con una solución de 4 pl de solución salina que 

contenía 8pg de 6-011DA y 0,2mg de ácido ascórbico. El segundo grupo consistió en otras 

35 ratas que fueron lesioñadas en el mismo sitio con 4 pl de vehículo -solución salina 

y ácido ascórbico- (grupo control). Ambas soluciones fueron inyectadas con una jeringa 

Hamilton que contenía una micropipeta de vidrio con un diámetro de entre 50 y 100pm. 

Con el propósito de evaluar la conducta de giro de los animales de los dos grupos, 

se les aplicó apomorfina a una dosis de 0.25 mg/Kg i.p. a los 3,4, 10, 20, 40, 60, 120 y 

420 días después de la lesión. Se utilizaron sólo aquellos animales lesionados con 6-

ONDA que mostraron más de 200 giros en un período de 30 minutos así como las ratas 

inyectadas con vehículo (que no mostraron conducta de giro). Las ratas de ambos grupos 
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fueron sacrificadas a distintos intervalos, esto es a los 3, 4, 10, 20, 40, 60, 120 y 420 días 

después de la lesión, contando con cinco animales por grupo, excepto el grupo de 420 

días que contaba con 2 ratas. 

El tercer grupo consistió en cuatro ratas viejas, de 36 meses de edad, sin ninguna 

manipulación experimental. 

Los animales de los tres grupos fueron entonces sacrificados bajo anestesia 

profunda con Pentobarbital sódico dosis letal 1,p. inmediatamente después de evaluarles 

la conducta de giro (excepto las ratas viejas, a quienes no se les evaluó la conducta de 

giro); se realizó la perfusión intracardiaca por vía aórtica inicialmente con una solución 

salina isotónica para posteriormente aplicar el fijativo, que contenía glutaraldehido al 0.2% 

y paraformaldehido al 4% en buffer de fosfatos (PBS) al 0.1M. Una vez perfundidos, se 

extrajeron los cerebros y se colocaron en, fijativo durante una hora. Posteriormente se 

tornaron fragmentos del cuadrante dorsomedial de la cabeza del núcleo caudado ipsi y 

contralateral a la lesión. 

Después de lavar los fragmentos en F'BS, fueron colocados durante una hora en 

tetraóxido de Osmio al 1% preparado con PBS para la postfijación; posteriormente los 

fragmentos fueron lavados con PBS en tres cambios de 10 minutos cada uno. El siguiente 

paso consistió en la deshidratación del tejido con alcoholes en concentraciones crecientes 

(del 50% al 100%); el tejido era bañado en cada concentración de alcohol durante lapsos 

de 10 minutos (de 50 a 90%), Finalmente, el tejido fué colocado en alcohol al 100% por 
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tres ocasiones de 10 minutos cada una. Posteriormente, el tejido fué colocado en tolueno 

durante dos períodos de 10 minutos cada uno. Los fragmentos fueron infiltrados en una 

mezcla de resina 1:1 araldita-tolueno a 60°C, Se mantuvieron por 12 horas en una mezcla 

3:1 de araldita-tolueno a temperatura ambiente. Los fragmentos ya infiltrados se 

incluyeron en araldita pura a 60°C durante 24 horas. 

Una vez que se polimerizó la resina, se procedió a realizar los cortes finos de 900A 

en un ultramicrotomo Reichert-Jung utilizando cuchillas de diamante. Se montaron los 

cortes en rejillas de cobre y se contrastaron con acetato de uranilo al 5% durante 20 

minutos y con citrato de plomo al 0.4% por cinco minutos. Los cortes fueron observados 

en un microscopio electrónico Jeol Jem 100 CX II y se llevó a cabo el análisis 

ultraestructural, realizando las mediciones directamente de la pantalla. 

El análisis ultraestructural consistió en la medición de 50 botones presinápticos 

de ambos caudados considerándose los siguientes parámetros: 

• Diámetro del eje mayor y del eje menor. 

• Distribución de las vesículas sinápticas. Estas fueron divididas en: dispersas de 

dos tipos (aquéllas que ocupaban más de 50% de la superficie del botón sináptico 

y aquéllas que ocupaban menos del 50% de la superficie), concentradas 

(clasificadas bajo la misma lógica que las dispersas) y mixtas (que contenían 

dispersas y concentradas en el mismo botón, sin especificar cantidad). 

Tipo de contacto sináptico (simétrico o asimétrico). 

• Estructura postsináptica (espina o dendrita). 

• Número de sinapsis establecidas con la misma estructura (simple, doble o triple). 
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Las pruebas estadísticas que se utilizaron para el análisis de resultados fueron: 

Para el diámetro de los botones sinápticos se utilizó la prueba t, para muestras pareadas 

(cuando se llevó a cabo la comparación intrasujetos) y no pareadas (para la comparación 

intersujetos). Para las características del botón sináptico (distribución vesicular, tipo de 

contacto sináptico, estructura postsináptica y número de contactos sinápticos), se utilizó 

la prueba Wilcoxon. 

RESULTADOS 

ANALISIS DEL DIAMETRO DE LOS BOTONES SINAPTICOS 

Con respecto del diámetro de los botones sinápticos, nuestros datos no mostraron 

ningún cambio aparente en este parámetro en ambos caudados de los animales 

inyectados con solución salina --grupo control-- (figura 4), lo cual sugiere que no existe 

un efecto mecánico por la introducción de la rnicropipeta o de la solución y que tampoco 

existe hinchamiento de los botones sinápticos debido a la degeneración asociada a los 

diferentes tiempos después la lesión falsa. Los botones sinápticos de las ratas del grupo 

control mantuvieron siempre valores cercanos a los 700 nm en el eje mayor y a los 500 

nm en el eje menor como puede apreciarse en la gráfica 1. 

Sin embargo en ambos caudados de las ratas lesionadas con 6-01-IDA, el 

hinchamiento generalizado de los botones sinápticos fue evidente, estadísticamente 

significativo y permanente. En el caudado ispilateral a la lesión se apreció el hinchamiento 

de los botones presinápticos desde el tercer día posterior a la lesión en ambos ejes, como 



FIGURA 4. Microfotografía de baja magnificación donde se muestra el neuropilo del 
núcleo caudado de una rata inyectada con solución salina, después de 60 días, en donde se observa 
A. 

Un botón sináptico con vesículas dispersas ocupando más del 50% del ID 
estableciendo un contacto simétrico con una dendrita. 	 otón,  
B. 

Un botón sináptico con vesículas concentradas ocupando menos del 50% 
estableciendo un contacto sinóptico asimétrico con una denclrita, 	

del botón, 

C. 
Un botón sináptico con vesículas concentradas ocupando más del 50% d 

estableciendo un contacto sinóptico asimétrico con una dendrita. 	
el botón, 

 
D. 

Un botón sinóptico con vesículas dispersas ocupando menos del 50% del 
estableciendo un contacto simétrico con una espina dendrítica. 	

botón, 
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GRAFICA 1. En esta gráfica se muestran las medias del tamaño de los botones 
sinópticos, tanto del eje mayor como del eje menor de los cauciados ipsi y contralateral a 
los diferentes tiempos después de la lesión con 6-ONDA, en comparación con los 
caudados del grupo control y los caudados derecho (D) e izquierdo (I) de las ratas viejas 
(gráfica de barras). En donde *= P< 0.05 entre el caudado ipsilateral vs el grupo control; 
+ =P< 0.05, entre el caudado ipsilateral y el caudado contralateral; # = P< 0.05 entre el 
caudado contralateral vs el grupo control; * = P< 0.05 entre los caudados de las ratas 
viejas vs el grupo control. La prueba estadística que se utilizó para establecer las 
diferencias fue la prueba t. 
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puede apreciarse en la gráfica 1. El hinchamiento de los botones presinápticos continuó 

acentuándose rápidamente alcanzando su valor máximo hacia los 40 días post lesión 

siendo de ( R=1472.5 ± 21.2) en el eje mayor y de (R= 1117.3 ± 18.9) en el eje menor 

(figura 5B). 

Sorprendentemente la inyección de 6-OHDA tuvo un efecto dramático sobre el 

tamaño de los botones presinápticos en el caudado contralateral a la lesión. En la gráfica 

1 puede apreciarse que las dimensiones de los botones sinápticos alcanzaron valores 

similares a los observados en el caudado ipsilateral a la lesión desde los 120 días (figura 

6) y hasta los 420 días después de la lesión. No obstante, el curso temporal del 

hinchamiento de los botones sinápticos en el caudado contralateral fue más lento y sólo 

evidente desde el día 20 post lesión (R =913.3 ±16.5 y íZ =658.8 ± 20.6) en comparación 

con el caudado ispilateral a la lesión (figura 7). 

En ambos caudados de las ratas viejas el hinchamiento de los botones 

presinápticos fue también evidente y estadísticamente significativo al compararlo con las 

ratas control (gráfica 1). El tamaño de los botones sinápticos de las ratas viejas fue muy 

similar al tamaño de los botones sinápticos observados en las ratas lesionadas con 6-

OHDA, tanto en el eje mayor (R =1402.2 ±17.6) como en el eje menor (5 =1088.2 ±14.6). 

DISTRIBUCION VESICULAR 

Los resultados del número de botones sinápticos que presentaron las vesículas 
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FIGURA 5. Microfotografías del neuropilo del núcleo caudado contralateral (A) e ipsilateral 
(B) después de 40 días de lesión. En A se muestra un botón sináptico con diámetro de 
1200nm en el eje mayor y 1050nm en el eje menor, con dirstribución vesicular mixta y 
estableciendo dos contactos sinápticos asimétricos con una espina. En B se muestra un 
botón sináptico con diámetro de 3000nm en el eje mayor y 1950nm en el eje menor, 
estableciendo tres contactos sinápticos asimétricos con dendritas -3 . Es importante hacer 
notar que a los 40 días post lesión, los botones presinápticos del caudado ipsilateral 
llegaron a los máximos valores con respecto al diámetro de los botones presinápticos. b-
botón presináptico; e- espina dendrítica; d- dendrita. 



.62 wn 

A B 

i 

.,. 	..., 
,• 	,‘ 	„.., 
,,,,, 	. 

1 ti m 

FIGURA 6. Microfotografías del neuropilo del núcleo caudado contralateral (A) e ipsilateral 
a la lesión (8) después de 120 días de lesión. En A se muestra un botón sináptico 
hinchado (1874-1686 nm de diámetro) con distribución mixta de vesículas estableciendo 
un contacto sinóptico asimétrico con una espina dendrítica 4, En B se muestra un botón 
sináptico hinchado (2014.2-1342.8nm de diámetro) con distribución mixta de vesículas, 
estableciendo un contacto asimétrico con una dendrita 4. Cabe destacar que a los 120 
días después de la lesión los valores de los diámetros de los botones presinápticos 
alcanzaron valores muy semejantes. b- botón presináptico; e- espina dendrítica; d-
dendrita. 
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FIGURA 7. Microfotografías del neuropilo del núcleo caudado contralateral (A) e ipsilateral 
a la lesión (13) después de 20 días de lesión. En A se muestra un botón sinóptico (de 
1125-1050nm de diámetro) con distribución mixta de vesículas sinópticas, estableciendo 
un contacto sinóptico doble con una espina dendrítica 	. En B se observa un botón 
sinóptico (de 1425-1200nm de diámetro) con distribución mixta de vesículas sinópticas 
estableciendo un contacto doble simétrico con una dendrita 4. Cabe destacar que desde 
los 20 días post lesión el caudado contralateral manifestó hinchamineto en los botones 
presinápticos presentando mayor número de contactos con espina, a diferencia del 
caudado ipsilateral, donde prevalecieron los contactos con dendritas. b- botón 
presináptico; e- espina dendrítica; 	dendrita. 
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sinápticas dispersas y ocupando más del 50% del botón, así como menos del 50% del 

botón se muestran en la gráfica 2A y B respectivamente. En ambos caudados de las ratas 

control el número de botones con vesículas dispersas ocupando más del 50% del botón 

fue muy semejante y no presentaron variación a lo largo de los distintos tiempos después 

de la lesión falsa. 

En contraste ambos caudados de las ratas lesionadas con 6-01-IDA mostraron 

Ocambios importantes. En el caudado ipsilateral a la lesión se observó un aumento 

significativo desde los primeros días de lesión en el número de botones que presentaron 

este tipo de distribución vesicular (figura 8B), disminuyendo progresivamente hasta 

alcanzar valores por debajo de las ratas control hacia los 60 días post lesión, 

estabilizándose entonces, hasta los 420 días post lesión (gráfica 2A). Por el contrario, en,  

el caudado contralateral a la lesión se presentó un ligero aumento en el número de 

botones con esta distribución desde los primeros días post lesión (figura 8A) sin ser 

estadísticamente significativas las diferencias con respecto a los valores control, Este fue 

el único tipo de distribución vesicular que no se vió alterado por la lesión en el caudado 

contralateral de las ratas lesionadas. 

En los caudados de las ratas viejas no se encontraron diferencias significativas en 

el número de botones presinápticos que presentaban vesículas dispersas ocupando más 

del 50% del botón al compararse con el grupo control, siendo éste el único parámetro de 

distribución vesicular evaluado en el que no existió degeneración aparente en los 

caudados de las ratas viejas. 
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GRAFICA 2: En esta gráfica se muestra la media del número total de botones sinápticos 
que presetaron el tipo de distribución vesicular de dispersas ocupando más del 50% del 
botón sináptico (A) y vesículas dispersas que ocupaban menos del 50% del botón (B). 
Tanto de los caudados lesionados a los diferentes tiempos post lesión como los caudados 
de las ratas control y los caudados derecho (D) e izquierdo (I) de las ratas viejas (gráfica 
de barras). En donde *=P< 0.05 entre el caudado ipsilateral vs los caudados control; +=P< 
0.05 entre el caudado ipsilateral vs el caudado contralateral; #=P< 0.05 entre el caudado 
contralateral vs el grupo control y *=P <0.05 entre los caudados de las ratas viejas vs el 
grupo control. La prueba estadística que se utilizó para establecer las diferencias fue la 
prueba de Wilcoxon. 
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FIGURA 8. Microfotografías del neuropilo del núcleo caudado contralateral (A) e 
ipsilateral a la lesión (B) a los cuatro días después de la lesión. En A se muestra un botón 
sinóptico (de 975-675 nm de diámetro) con vesículas dispersas ocupando más del 50% 
del botón, estableciendo un contacto simétrico con una espina dendrítica, En B se 
muestra un botón sináptico (de 1425-1200nm de diámetro) con vesículas dispersas 
ocupando más del 50% del botón estableciendo un contacto asimétrico con una dendrita. 
Nótese que a los primeros días después de la lesión el tipo de distribución vesicular que 
predominó fue el de vesículas dispersas ocupando más del 50% del botón presináptico.-
b- botón presináptico; e- espina dendrítica; d- dendrita, 
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En la gráfica 2B se muestran los resultados del número de botones sinápticos en 

los que la distribución de vesículas sinápticas fue dispersas ocupando menos del 50% del 

botón. Ambos caudados del grupo control mostraron el mayor número de botones 

sinápticos con este tipo de distribución vesicular con respecto a los otros grupos, 

presentando valores constantes a través de todos los tiempos post lesión. En el caudado 

ipsilateral a la lesión se observó un decremento estadísticamente significativo en el 

número de botones con este tipo de distribución vesicular desde los tres días posteriores 

a la lesión, evidenciado por una pendiente negativa que alcanzó su valor máximo a los 

60 días, manteniéndose estable hasta los 420 días. El caudado contralateral de los 

animales lesionados, en los primeros días presentó valores semejantes a los del grupo 

control, sin embargo el número de botones sinápticos con este tipo de distribución 

disminuyó significativamente a partir de los 40 días post lesión, alcanzando el máximo 

valor a los 60 días. 

Ambos caudados de las ratas viejas presentaron una disminución significativa en 

el número de botones con este tipo de distribución con respecto al grupo control, pero no 

tan acentuada como en el caudado ipsilateral a la lesión. Los valores de este parámetro 

en las ratas viejas fueron muy similares a los valores observados en el caudado 

contralateral a la lesión de las ratas lesionadas con 6-ONDA a partir de los 60 días post 

lesión. 

El segundo patrón de distribución de las vesículas sinápticas evaluado en este 

estudio fue el de vesículas concentradas, esto es vesículas agrupadas en el interior de 
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GRAFICA 3: En esta gráfica se muestra la media del número total de botones sinápticos 
que presetaron el tipo de distribución vesicular de concentradas ocupando más del 50% 
del botón sináptico (A) y vesículas concentradas que ocupaban menos del 50% del botón 
(B). Tanto de los caudados lesionados a los diferentes tiempos post lesión como de los 
caudados de las ratas control y los caudados derecho (D) e izquierdo (1) de las ratas 
viejas (gráfica de barras). En donde *=P< 0.05 entre el caudado ipsilateral vs los 
caudados control; +=P< 0,05 entre el caudado ipsilateral vs el caudado contralateral; 
#=P< 0.05 entre el caudado contralateral vs el grupo control y *1=P <0.05 entre los 
caudados de las ratas viejas vs el grupo control. La prueba estadística que;se utilizó para 
establecer las diferencias fue la prueba de Wilcoxon. 
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los botones sinópticos, tanto de las concentradas que ocupaban más del 50% del botón 

sinóptico (gráfica 3A) como de las concentradas que ocupaban menos del 50% del botón 

(gráfica 3B), Los caudados de los animales control presentaron el mayor número de 

botones sinápticos con esta distribución vesicular en comparación con los caudados 

lesionados ipsi y contralateral. Ahora bien, a pesar de que el grupo control no presentó 

valores estables a lo largo de los distintos tiempos postlesión, las diferencias entre éstos, 

no fueron estadísticamente significativas. En los animales lesionados con 6-01-IDA el 

caudado ipsilateral a la lesión desde los 3 días después de la lesión, mostró una drástica 

reducción en el número de botones con vesículas concentradas que ocupaban más del 

50% del botón, manteniéndose en valores similares hasta los 420 días post lesión. El 

caudado contralateral a la lesión presentó una abrupta disminución en el número de 

botones con este tipo de distribución a partir de los tres días, sin embargo a los 40 días 

después de la lesión, el número de botones con esta distribución fue muy similar a los 

valores observados en los caudados control. A los 60 días el valor nuevamente disminuyó 

significativamente. Esta disminución progresiva se hizo más evidente a los 420 dias post 

lesión. Nuevamente en ambos mudados de las ratas viejas, se observó, como en los 

caudados de las ratas lesionadas, una disminución significativa del número de botones 

sinápticos con este tipo de distribución vesicular. 

La gráfica 3B muestra los, resultados del número de botones sinápticos que 

presentaron vesículas sinápticas concentradas ocupando menos del 50% del botón 

sináptico. El grupo control en ambos caudados, presentó un número elevado de botones 
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con este tipo de distribución durante los diferentes días post lesión. En los animales 

lesionados con 6-OHDA en el caudado ipsilateral a la lesión se observó que el número 

de botones con este tipo de distribución, disminuyó drástica y significativamente desde 

los tres días, manteniéndose estos valores estables hasta los 420 días, El caudado 

contralateral a los 3 y 4 días después de la lesión presentó valores similares a los 

observados en los caudados control, sin embargo, a partir de los 10 días post lesión el 

número de botones sinápticos con este tipo de distribución vesicular comenzó a disminuir 

significativamente en forma progresiva, hasta alcanzar los valores del caudado ipsilateral 

a los 40 días post lesión. En los caudados de las ratas viejas también se observó una 

disminución significativa del número de botones sinápticos con esta distribución vesicular, 

sin embargo, dicha disminución fue ligeramente menor a la observada en los caudados 

de las ratas lesionadas. 

En la gráfica 4 se muestran los resultados del número de botones sinápticos que 

presentaron la distribución de vesículas mixtas (concentradas y dispersas en el interior 

del mismo botón sináptico). Ambos caudados del grupo control, presentaron un menor 

número de botones con este tipo de distribución a través de todos los tiempos post lesión. 

En contraste, en los animales lesionados con 6-0HDA, el caudado ipsilateral a la lesión 

presentó el mayor número de botones sinápticos con este tipo de distribución. Desde los 

tres días post lesión el número de botones con esta distribución se incrementó en forma 

continua, llegando al valor máximo a los 420 días después de la lesión. El caudado 

contralateral a la lesión presentó un aumento similar al del caudado ipsilateral, pero en 
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GRAMA 4: En esta gráfica se muestra la media del número total de botones sinápticos 
que presetaron el típo de distribución vesicular de mixtas, esto es, vesículas sinápticas 
concentradas y dispersas dentro del botón sináptico. Tanto de los caudados lesionados 
a los diferentes tiempos post lesión como de los caudados de las ratas control y los 
caudados derecho (D) e izquierdo (I) de las ratas viejas (gráfica de barras),. En donde 
*=P< 0,05 entre el caudado ipsilateral vs los caudados control; +=P< 0.05 entre el 
caudado ipsilateral vs el caudado contralateral; #=P< 0.05 entre el caudado contralateral 
vs el grupo control y *=P <0.05 entre los caudados de las ratas viejas vs el grupo control. 
La prueba estadística que se utilizó para establecer las diferencias fue la prueba de 
VVilcoxon. 
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menor proporción, incrementando significativamente sus valores a partir de los 20 días 

después de la lesión. También en ambos caudados de las ratas viejas, se observó un 

aumento significativo en el número de botones con distribución vesicular mixta, no tan alta 

como en el caudado ipsilateral, pero similar a la del caudado contralateral a la lesión de 

las ratas lesionadas. 

En resumen, los caudados control presentaron todos los tipos de distribución 

vesicular (figura 4), siendo el más común el de vesículas sinápticas dispersas ocupando 

menos del 50% del botón sináptico (gráfica 2B), en menor cantidad botones con vesículas 

concentradas (gráfica 3 A y B) y la menos común la de mixtas (gráfica 4). El patrón más 

común de distribución de las vesículas sinápticas en los animales lesionados en el 

calidad° ipsilateral, fue el de vesículas dispersas ocupando más del 50% del botón 

sináptico entre los tres y 20 días después de la lesión (ver la gráfica 2A y la figura 8B). 

Entre los 40 y 420 días el patrón más común fue el de mixtas (verla gráfica 4 y las figuras 

5B y 6B). Respecto al caudado contralateral de las ratas lesionadas, el patrón más común 

de distribución de las vesículas sinápticas entre los tres y los 20 días de lesión fue el de 

vesículas dispersas que ocupaban menos del 50% del botón (gráfica 2B), similar a las del 

grupo control. A partir de los 20 días, la distribución vesicular predominante fué la de 

mixtas (gráfica 4 y figuras 5A y 6A). Ambos caudados de los grupos experimentales 

presentaron vesículas concentradas en el botón sináptico ocupando más del 50% y 

menos del 50% del botón sináptico, pero en menor proporción, comparados con el grupo 

control (ver gráfica 3 A y B y figura 9). Las ratas viejas presentaron todos los tipos de 
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distribución vesicular, pero al igual que el grupo lesionado, el tipo de distribución vesicular 

que predominó fue el de mixtas (gráfica 4). 

TIPO DE CONTACTO SINAPTICO 

En la gráfica 5A se muestran los resultados del número total de botones sinápticos 

que establecieron contacto de tipo simétrico con la estructura postsínáptica. Como se 

puede apreciar, tanto los caudados del grupo control como el.caudado contralateral a la 

lesión presentaron un número elevado y constante de contactos sinápticos simétricos 

(figuras 4 y 9A). Sin embargo, entre los 120 y 420 días post lesión en el caudado 

contralateral a la lesión se presentó una disminución paulatina pero no significativa de 

este tipo de contactos sinápticos. Dichos valores se asemejan a los observados en las 

ratas viejas. En contraste, el caudado ipsilateral a la lesión presentó una disminución 

abrupta y significativa del número de botones que establecieron contactos sinápticos 

simétricos desde los 4 días post lesión; esta disminución se acentuó, haciéndose más 

evidente a los 60 días después de la lesión en donde se estabilizaron los valores. En los 

caudados de las ratas viejas se observó una tendencia a disminuir el número de contactos 

sinápticos simétricos, siendo estadísticamente significativa en el caudado derecho al 

compararse con el grupo control. 

En la gráfica 5B, se muestran los valores del número total de botones sinápticos 

que establecieron contacto asimétrico. Los caudados control (figura 4) y el caudado 

contralateral a la lesión presentaron valores constantes en el número de contactos 
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GRAFICA 5. En esta gráfica se muestra la media del número total de botones que 
establecieron contacto sináptico simétrico (A) o asimétrico (B) con la estructura 
postsináptica a los diferentes tiempos de la lesión, comparando los caudaclos ipsi y 
contralateral contra los controles y los caudados derecho (D) e izquierdo (I) de las ratas 
viejas (gráfica de barras). En donde: *= P< 0.05 entre el caudado ipsilateral y los 
caudados de las ratas viejas vs los caudados de las ratas control; + = P< 0.05 entre el 
caudado ipsilateral vs el caudado contralateral; # =P<0.05 entre el mudado contralateral 
y los caudados control. La prueba estadística que se utilizó para establecer las diferencias 
fue la de Wilcoxon. 
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FIGURA 9. Microfotografías de baja magnificación del neuropílo del núcleo caudado 
contralateal (A) e ipsilateral (B) después de 60 días de lesión. En A se muestran dos 
botones sinápticos con distribución mixta de vesículas estableciendo un contacto sináptico 
simétrico con espínas dendríticas. En B se observan tres botones sínáptícos. Un botón 
sináptico con distribución mixta de vesículas, estableciendo un contacto sináptico 

asimétrico doble con una dendrita 4, un botón sináptico con distribución mixta de 
vesículas estableciendo un contacto asimétrico con una dendrita + y un botón sináptico 
con vesículas concentradas ocupando menos del 50% del botón estableciendo un 
contacto sináptico asimétrico con una dendríta *. b- botón presináptico; e- espina 
dendrítica; d- dendrita. 
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asimétricos, valores muy similares a los observados en las ratas viejas. Sin embargo en 

el caudado contralateral a la lesión entre los 120 días y los 420 días post lesión, aumentó 

el número de contactos asimétricos (figura 6A), sin ser estadísticamente significativo. Por 

su parte, el caudado ipsilateral a la lesión, presentó un rápido aumento del número de 

contactos asimétricos. Este incremento se observó desde los tres días después de la 

lesión, alcanzando su valor máximo a los 60 días y estabilizándose a los 420 días post 

lesión (figuras 5B, 6B, 8B y 9B). 

El tipo de contacto sináptico que predominó ligeramente en las ratas control fué el 

de contactos simétricos (gráfica 5A 'y figura 4), mientras que el contacto de las ratas 

lesionadas ipsilateral a la lesión fueron del tipo asimétrico desde los tres días post lesión 

(gráfica 5B y figuras 5B, 6B, 8B y 9B). Respecto al caudado contralateral a la lesión, éste 

no mostró ningún cambio con respecto al grupo control hasta los 120 días (figuras 8 y 9 

A), ya que a los 420 días se incrementó significativamente el número de botones que 

establecían contactos asimétricos y decrementó el número de botones sinápticos que 

establecían contactos simétricos sin ser estos valores significativos. En las ratas viejas 

no se observó ningún signo de degeneración, < ya que la proporción de contactos 

simétricos y asimétricos fue muy similar al observado en el grupo control. 

ESTRUCTURA POSTSINAPTICA 

En la gráfica 6A se muestra la media del número total de botones sinápticos que 

establecieron contacto con las espinas dendríticas. Se puede observar, que tanto en los 
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GRAFICA S: En esta gráfica se muestra la media del número total de botones sinópticos 
que establecieron contacto con espina dendrítica o con dendrita de los caudados ipsi y 
contralateral a la lesión a los diferentes tiempos post lesión en comparación con los 
caudados de las ratas control y los caudados derecho (D) e izquierdo (1) de las ratas 
viejas (gráfica de barras). En donde *=P< 0.05 entre el caudado ipsilateral vs los 
cauclados control; +=P< 0.05 entre el caudado ipsilateral vs el caudado contralateral; 
#=P< 0.05 entre el cauclado contralateral vs el grupo control y *=P <0.05 entre los 
caudados de las ratas viejas vs el grupo control. La prueba estadística que se utilizó para 
establecer las diferencias fue la prueba de VVilcoxon. 
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caudados control como en el caudado contralateral a la lesión se presentaron valores 

altos y constantes en el número de contactos establecidos con espinas dendríticas 

(figuras 4,5A,6A,7A,8A y 9A). Sin embargo, entre los 120 días y 420 días después de la 

lesión, en el caudado contralateral a la lesión se observó una disminución pronunciada 

y significativa en el número de contactos con espinas dendríticas. El caudado ipsilateral 

a la lesión desde el tercer día post lesión, presentó una disminución significativa en este 

tipo de contacto, la cual se fue haciendo más evidente con el paso del tiempo. Los 

caudados de las ratas viejas presentaron valores ligeramente menores a los observados 

en el grupo control pero estadísticamente distintos, siendo comparables con el caudado 

ipsilateral a la lesión a los 10 días post lesión. 

La gráfica 6B muestra los valores de las medias del número total de botones 

sinápticos que establecieron contacto con las dendrlitas. Los caudados control (figura 4) 

y el caudado contralateral a la lesión presentaron valores semejantes y constantes. 

También en este caso, entre los 120 días y 420 días post lesión se presentó un aumento 

significativo en el número de contactos sinápticos establecidos con las dendritas en el 

caudado contralateral a la lesión. En el caudado ipsilateral a la lesión se puede apreciar 

un aumento significativo y constante en el número de botones que establecieron contacto 

sináptico con las dendritas a partir de los cuatro días después de la lesión (figuras 

5B,613,713,8B y 9B). Por su parte los caudados de las ratas viejas, al igual que el caudado 

ipsilateral a la lesión presentaron un aumento significativo en el número de contactos 

sinápticos establecidos con las dendrIfls, sin embargo dicho aumento no fue tan 
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pronunciado. 

La estructura postsináptica que se encontró con mayor frecuencia en el grupo 

control fué la espina dendrítica (gráfica 6A), mientras que en el caudado ipsilateral a la 

lesión predominó el contacto con las dendritas desde los 4 días después de la lesión 

(gráfica 6B). El caudado contralateral a la lesión no presentó ningún cambio en su 

estructura postsináptica, siendo muy similar al observado en el grupo control hasta los 

120 días, ya que a los 420 días después de la lesión el tipo de contacto que predominó 

fue el contacto con dendrita (gráfica 6 A y B). Las ratas viejas presentaron una 

disminución estadística en el número de contactos establecidos con las espinas 

dendríticas, así como un aumento en los contactos sinápticos con las dendritas. Sin 

embargo, estos cambios fueron de menor magnitud en comparación con los observados 

en las ratas lesionadas. 

NUMERO DE CONTACTOS SINAPTICOS CON LA MISMA ESTRUCTURA 

El último parámetro sinaptológico evaluado en nuestro estudio fue el número de 

sinapsis que morfológicamente podían ser distinguidas en un solo botón sináptico, 

La gráfica 7A presenta los resultados del número de botones que establecieron 

contactos sinápticos simples o únicos con la estructura postsináptica. Se puede apreciar 

que los mudados control presentaron el mayor número de contactos simples --valor que 

se mantuvo constante "a través del tiempo-- (figura 4) en comparación con los caudados 

experimentales. Esto es, en el caudado ipsilateral a la lesión con 6-OHDA desde los tres 
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GRAFICA 7. En esta gráfica se muestra la media del núemro total de botones sinápticos que 
establecieron contacto sináptico simple (A), doble (B) o triple (C) con la misma estructura 
postsináptica de los caudados ipsi y contralateral a la lesión a los diferentes tiempos post 
lesión en comparación con los'caudados de las ratas control y los caudados derecho (D) 
e izquierdo (I) de las ratas viejas (gráfica de barras). En donde; *= P< 0.05 entre el 
caudado ipsilateral y los de las ratas viejas vs los caudados de las ratas control; + P< 
0.05 entre el caudado ipsilateral vs el cauclado contralateral; # =P<0.05 entre el 'caudado 
contralateral y los caudados control. La prueba estadística que se utilizó para establecer 
las diferencias fue la de Wilcoxon. 
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días después de la lesión, disminuyó significativamente el número de contactos simples. 

Esta disminución fue progresiva haciéndose más evidente con el paso del tiempo. El 

caudado contralateral a la lesión presentó un comportamiento similar al observado en el 

caudado ipsilateral. Sin embargo la disminución en el número de contactos simples fue 

menos pronunciada, siendo significativa a partir de los 20 días post lesión. Los caudados 

de las ratas viejas presentaron también una disminución de este tipo de contactos siendo 

sus valores similares a los observados en el caudado contralateral a la lesión a los 60 

días de lesión. 

En la gráfica 7B se presentan los valores de las medias del número total de 

botones que establecieron contacto sináptico doble con la misma estructura postsináptica. 

Los caudados control obtuvieron valores bajos y constantes en el número de botones que 

establecieron este tipo de contacto sináptico. El caudado ipsilateral a la lesión presentó 

un incremento significativo en el número de contactos dobles a partir dedos cuatro días 

post lesión (figuras 58,78 y 9B), este incremento progresivo llegó a su máximo valor a los 

420 días después de la lesión. El caudado contralateral a la lesión presentó un incremento 

similar al del caudado ipsilateral (figuras 5A y 7A), sin embargo este incremento fue 

significativo sólo a partir de los 60 días post lesión. Los caudados de las ratas viejas 

también presentaron incremento significativo en el número de contactos dobles, parecido 

al caudado ipsilateral a la lesión "a los 20 días. 

La gráfica 7C representa los valores de las medias del número total de botones que 

establecieron contacto triple con la misma estructura postsináptica. Se puede observar 
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que los caudado control y el contralateral a la lesión presentaron pocos contactos triples, 

sin embargo entre los 120 y 420 días después de la lesión, el caudado contralateral 

presentó un aumento significativo en el número de contactos triples. Ahora bien, el 

caudado ipsilateral a la lesión mostró un incremento significativo en el número de 

contactos triples a partir de los cuatro días post lesión haciéndose cada vez más evidente 

hasta llegar al máximo valor a los 420 días después de la lesión. Finalmente los caudados 

de las ratas viejas mostraron también un aumento significativo en el número de contactos 

triples, presentando valores semejantes al caudado ipsilateral a los 20 días de lesión. 

El grupo control se caracterizó por presentar el mayor número de contactos simples 

(gráfica 7A), mientras que el caudado ipsilateral a la lesión con 6-01-IDA desde los cuatro 

días presentó mayor número de contactos dobles (gráfica 7B) y desde los 10 días mayor 

número de contactos triples con respecto al control (gráfica 7C). Asimismo, el caudado 

contralateral a la lesión presentó mayor número de contactos dobles a partir de los 60 

días (gráfica 7B) y triples a partir de los 420 días (gráfica 7C). Además se puede apreciar, 

con respecto al número de contactos dobles (gráfica 7B) que el caudado contralateral 

presentó una curva con la misma inclinación que el caudado ipsilateral a la lesión, pero 

ésta es menos pronunciada. Las ratas viejas presentaron más contactos dobles y triples 

en comparación con el grupo control (gráficas 7 B y 7C). 
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DISCUSION 

Nuestros datos no mostraron diferencias entre los caudados de los animales del 

grupo control en ninguno de los parámetros evaluados y a ninguno de los tiempos 

posteriores a la inyección de solución salina. Esto sugiere que no existe efecto de lesión 

por la sola introducción de la micropipeta e inyección de la salina. 

El análisis ultraestructural de las alteraciones del neuropilo de los caudados ipsi 

y contralateral a los diferentes tiempos después de la lesión unilateral con 6-01-IDA reveló 

que esta neurotoxina rápidamente induce alteraciones degenerativas en el núcleo 

caudado ipsilateral a la lesión. La mayoría de estas alteraciones se agravaron 

progresivamente, comenzándose a manifestar desde el tercer día alcanzando su máximo 

hacia los 420 días después de la lesión. Aunque en este estudio las alteraciones 

ultraestructurales se manifestaron desde el tercer día, Hattori y Fibiger (1982) reportaron 

la degeneración de terminales axónicas en el caudado ipsilateral a la lesión con 6-0HDA 

tan pronto como 24 horas posteriores a la inyección de la neurotoxina. En cuanto al 

caudado contralateral a la lesión, en la mayoría de los casos se observaron alteraciones 

similares al caudado ipsilateral, pero con distinto curso temporal, esto es retardando su 

inicio, y en algunos casos alcanzando a ser tan severas como en el caudado ipsilateral. 

Las alteraciones inducidas por la 6-0HDA en los caudados ipsilateral y contralateral a la 

lesión se caracterizaron, por el incremento del tamaño de los botones sinápticos, cambios 

en la distribución de las vesículas sinápticas, así como aumento en el número de 

contactos dobles y triples. Los dos parámetros evaluados en este estudio en los que el 
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caudado contralateral a la lesión no mostró alteraciones como las del caudado ipsilateral, 

fueron el tipo de contacto sináptico y la estructura de contacto postsináptica. Sin embargo 

fue evidente que desde los 120 días post lesión en adelante, en el caudado contralateral 

a la lesión se comenzaron a manifestar las alteraciones degenerativas, tendiendo hacia 

los valores observados en el caudado ipsilateral en estos dos parámetros analizados. Los 

caudados de las ratas viejas, también mostraron severas alteraciones ultraestructurales 

asociadas a los procesos nuerodegenerativos por envejecimiento, dichas alteraciones 

fueron similares a las observadas en las ratas lesionadas. 

INCREMENTO EN EL TAMAÑO DE LOS BOTONES SINAPTICOS Y 
ALTERACION EN LA DISTRIBUCIÓN VESICULAR 

Nuestros resultados confirman que la depleción unilateral de dopamina de la vía 

nigroestriatal provoca el incremento en el tamaño de los botones sinápticos de acuerdo 

a lo reportado en otros estudios. Ingham y colaboradores (1991) reportaron que al 

eliminar unilateralmente la vía nigroestriatal con 6-OHDA, el diámetro de los botones 

encefalinérgic,os aumentó significativamente. Por su parte Pickel y colaboradores (1992), 

efectuaron lesionel unilaterales con esta misma neurotoxina en ratas neonatas, y 

reportaron que los botones inmunorreactivos a tirosina hidroxilasa también aumentaron 

de tamaño cuando las ratas lesionadas ya eran adultas. Además, estas observaciones 

han sido confirmadas mediante el análisis ultraestructural del núcleo caudado de 

pacientes con enfermedad de Parkinson (Colín-Barenque, 1994), en los que se reportaron 

alteraciones en el tamaño de los botones sinápticos. Dicho incremento también fue 
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evidente en el grupo de las ratas viejas. 

Gran parte de los botones sinápticos analizados en el presente estudio muy 

probablemente no eran dopaminérgicos, ya que la lesión con 6-ONDA depleta al,menos 

en un 90% los niveles de dopamina en el estriado --si los animales giran al menos 200 

veces en 30 minutos (Ungerstedt, 1971d)--, por lo que presumiblemente los botones 

restantes se ven afectados por la ausencia de dopamina. Un factor en común entre los 

animales lesionados y el grupo de ratas viejas es la pérdida de dopamina en el estriado 

(Finch, 1973; Demarest et al, 1980; Osterburg et al. 1988; Hirschorn et al. 1982; Marshall 

et al, 1983; Timiras et al. 1984), lo cual pudo haber provocado el hinchamiento de los 

botones sinápticos. Una posible explicación de lo anterior, es la sugerencia de que la 

dopamina mantiene de alguna manera la integridad estructural de las membranas del 

sistema (Arbuthnott e Ingham, 1993). Entonces es posible que para compensar la pérdida 

dopaminérgica, los botones sinápticos restantes degeneran --se hinchan-- y ocupan 

mayor espacio. Otra posible explicación del aumento del tamaño de los botones sinápticos 

estudiados es que la pérdida del control fisiológico normal producida por la depleción de 

doparnina, altera el circuito ganglios basales-tálamo-corteza y con esto, todos los 

sistemas de neurotransmisión involucrados, lo cual se manifestaría morfológicamente por 

un aumento del tamaño de dos botones sinápticos (Ingham et al. 1991) y pérdida de 

espinas dendríticas principalmente (Ingham et al. 1993). Además, se sabe que la 

actividad electrofisiológica de las neuronas estriatales regresa a sus niveles normales de 

respuesta después de un tiempo de lesión, aunque la dopamina no se haya sustituido y 
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aunque la supersensibilidad de los receptores a dopamina esté aún presente (Ungerstedt, 

1971d; Arbuthnott et al. 1987b). Al parecer según Ingham y colaboradores (1993), el 

estriado compensa el incremento de la actividad provocado por la depleción de dopamina. 

Esta compensación en parte, podría ser el efecto de los cambios morfológicos que se 

observan; la pérdida de espinas por ejemplo, podría reducir la cantidad de excitación 

proveniente de la corteza. El aumento de tamaño de los botones sinápticos --al menos 

de los encefalinérgicos-- podría provocar que el efecto inhibitorio de algunos 

neurotransmisores se vea incrementado sobre sus blancos postsinápticos (Ingham et al. 

1991). Estos cambios podrían permitir al estriado regresar a un balance, el cual podría 

evitar mayor daño sobre las neuronas estriatales restantes. 

Por otra parte, en cuanto a la distribución de las vesículas sinápticas se observó, 

que el candado` ipsilateral a la lesión presentó principalmente distribución mixta de 

vesículas al igual que las ratas viejas, a diferencia de los caudados control, en los cuales 

se observó una baja incidencia en este tipo de distribución vesicular, presentando 

principalmente vesículas dispersas ocupando menos del 50% del botón sináptico. Estos 

resultados indican que la causa de que se hayan observado más botones con una 

distribución mixta de vesículas, sea probablemente consecuencia de la degeneración de 

los botones sinápticos que se manifiesta por el aumento del espacio intracitoplásmico, lo 

cual contribuiría al desarreglo de las vesículas sinápticas dentro del botón. 
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ALTERACIONES EN LOS BLANCOS POSTSINAPTICOS, TIPO DE 
CONTACTO Y NUMERO DE SINAPSIS. 

Estudios ultraestructurales previos referentes a la sinaptología del caudado intacto, 

indican que las espinas de las neuronas espinosas medianas reciben aferencias de la 

corteza y del tálamo, y que este tipo de sinapsis forma el 85% de todas las sinapsis del 

estriado (Kemp y Powell, 1970; Gerfen, 1988), las cuales se caracterizan por ser sinapsis 

asimétricas con las cabezas de las espinas de estas neuronas (DiFiglia et al, 1980; 

Groves, 1980; Somogyi et al. 1981; Gerfen, 1988). Nuestros resultados mostraron que 

el caudado ipsilateral a la lesión presentó mayor número de contactos asimétricos pero, 

a diferencia de los datos obtenidos en la investigaciones con caudados intactos, las 

uniones sinápticas en nuestros resultados fueron principalmente axodendriticas (ver tabla 

2), confirmando las observaciones de Ingham y colaboradores (1989, 1991, 1993) y Pickel 

y colaboradores (1992a), Lo cual proporciona una evidencia de'que el caudado denervado 

presenta pérdida de espinas dendríticas (lngham et al. 1989; Ingham et al. 1993). Otra 

evidencia de lo anterior es que encontramos disminución de contactos sinápticos 

simétricos axoespinosos en el mudado denervado (tabla 2) al igual que Ingham y 

colaboradores (1989, 1991,1993) y Pickel y colaboradores (1992a), los cuales están 

relacionados con las aferencias provenientes del mesencéfalo y efectúan uniones 

sinápticas simétricas principalmente con los cuellos de las espinas y en menor proporción 

con las dendritas (DiFiglia et al. 1980; Wilson y Groves, 1980; Pickel et al. 1981; Bouyer 

et al. 1984; Freund et al. 1984; Gerfen, 1988). Además, las neuronas espinosas medianas 
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TABLA 2. 

CONTACTO 

SIMETRICO CON 

. ESPINA 

CONTACTO 

ASIMETRICO CON 

ESPINA 

CONTACTO 

SIMETRICO CON 

DENDRITA 

CONTACTO 

ASIMETRICO CON 

DENDRITA 

DIAS C I C I C 1 C 

CONT 12,2 12.3 14 13.8 12.4 12.6 11.4 11.6 

3 12.4 9.6 14 12.8 12.6 12.4 11 15 

4 12.4 8.6 14.2 13.6 12.4 11.8 11 15.6 

10 12.2 7.4 13.8 12,4 12.6 13.2 	. 11.4 16.2 

20 12 7.6 14 12.2 12.6 13.4 11.4 17 

40 12.2 6.8 13.6 12.4 12.8 13.4 11.4 17.4 

60 12 6.2 13.6 12.2 13.2 12.8 11.2 18.8 

120 11.8 5.8 13.6 9.2 12.8 15,4 11.6 20 

420 8,5 5 9.5 8.5 15.2 14.8 14.4 23 

RV 9.2 9.7 11 11.4 12.4 12.1 10 10,5 
En esta tabla se muestra la comparación de las medias entre los caudados contralateral 
(C) e ipsilateral (1) con respecto a la estructura postsináptica y al tipo de contacto que 
predominaron a los diferentes tiempos después de la lesión con 6-0HDA, así como 
también las medias del grupo control (Cont) y las ratas viejas (RV). 

tienen axones colaterales que contienen GABA/substancia P o GABA/encefalinas, estos 

axones también efectúan sinapsis simétricas con los cuellos de las espinas dendríticas 

o con las dendritas (Pasik et al. 1988; Gerfen, 1988; White et al. 1994). Existen otras 

aferencias con conexiones sinápticas similares a las anteriores, las cuales provienen de 

neuronas estriatales intrínsecas ya sean colinérgicas o somatostatinérgicas (Bolam, et al. 

1984; Gerfen, 1988). Por lo que nuestros resultados no sólo dan evidencia de la probable 

pérdida de espinas, sino además de la alteración de la especialidad sináptica, ya que se 

encuentran mayor número de contactos sinápticos asimétricos axodendríticos (tabla 2). 
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Estos hallazgos también han sido confirmados por los resultados obtenidos en el 

análisis ultraestructural de cerebros de pacientes parkinsónicos (Forno y Norville, 1979; 

McNeill et al. 1988; Machado-Salas et al. 1989), quienes reportaron que las sinapsis 

analizadas fueron principalmente axodendríticas y asimétricas. Por lo que se considera 

que hay pérdida de contactos simétricos con espinas --caracterísitcos de los contactos 

dopaminérgicos— ya que en el caudado ipsilateral a la lesión con 6-0HDA, hay al menos 

un 90% de pérdida dopaminérgica (Ungerstedt 1971d). Lo anterior podría estar 

relacionado con el hecho de que en el caudado contralateral no hay pérdida aparente de 

terminales dopaminérgicas, conservándose las mismas características sinaptológicas que 

en el caudado control, por lo que el número de contactos que es característico de las 

sinapsis dopaminérgicas no se ve alterado, al menos hasta los 120 días después de la 

lesión. 

La reducción en la densidad de espinas también ha sido demostrada en el núcleo 

caudado de gatos después de lesionar las vías aferentes talámicas o corticales al estriado 

(Kemp y Powell, 1971b); asimismo, Hattori y Fibiger (1982) al lesionar las vías 

corticoestriatal y nigroestriatal de ratas, encontraron pérdida de espinas dendriticas 

después de tres días de lesión, así como también se ha encontrado pérdida de espinas 

durante el envejecimiento del gato y del ratón (Levine et al. 1988; Rafols et al. 1989). 

Por otra parte, el incremento en el número de sinapsis dobles en ambos caudados 

y triples en el ipsilateral y en los caudados de las ratas viejas, posiblemente se deba a 



71 

lo reportado por See y colaboradores en 1992, quienes trataron ratas con haloperidol y 

raclopride --los cuales bloquean crónicamente la transmisión dopaminérgica-- y 

observaron incremento en el número de "sinapsis perforadas", esto es, que la densidad 

sináptica es discontinua a través de la membrana postsináptica y entonces se observan 

varios contactos sinápticos con la misma estructura postsináptica donde antes había sólo 

uno. Otra posible explicación es que las terminales sinápticas remanentes establecen 

nuevos contactos sinápticos en compensación a la pérdida de los contactos 

dopaminérgicos. Sin embargo se considera necesario llevar a cabo nuevas 

investigaciones inmunocitoquímicas para poder conocer qué tipo de terminales son las 

que establecen los contactos dobles o triples o bien las sinapsis perforadas. 

ALTERACIONES EN EL LAUDADO CONTRALATERAL 

Las alteraciones en el caudado contralateral consistieron en incremento del tamaño 

de los botones sináptico, alteraciones en la distribución de las vesículas sinápticas e 

incremento en el número de contactos dobles, y a los 420 días de lesión además se 

observaron cambios en la estructura postsináptica y en la especialidad sináptica y 

aumento en el número de contactos triples. La explicación de lo anterior, podría deberse 

a las evidencias de que la vía dopaminérgica nigroestriatal proyecta ipsi y 

contralateralmente, siendo la proyección contralateral aproximadamente del 5% al 10% 

del número total de neuronas que proyectan al caudado ipsilateral (Fass y Butcher, 1981; 

L.oughlin y Fallon, 1982). Entonces, la lesión unialateral podría provocar alteraciones en 
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el caudado contralateral a través de la pequeña proporción de células que proyectan al 

caudado no lesionado. Por otra parte, Castellanos y Rodriguez en 1991 reportaron 

mediante datos electrofisiológicos, que la actividad dopaminérgica nigroestriatal se 

encuentra bajo la influencia de la substancia nigra contralateral, por lo que posiblemente 

en nuestro estudio, la substancia nigra denervada influyó de alguna manera sobre la 

substancia nigra intacta y provocó las alteraciones observadas en el caudado 

contralateral, sin embargo esta vía aún no ha sido demostrada. 

Se considera que las alteraciones observadas en el caudado contralateral a los 420 

días, además de ser consecuencia de la lesión con 6-ONDA, también podrían deberse al 

proceso de envejecimiento de los animales, ya que se ha reportado que durante el 

envejecimiento hay pérdida de espinas dendríticas e hinchamiento de los botones 

sinápticos (lngham et al. 1989; Levine et al, 1988). 

ALTERACIONES EN LOS CAUDADOS DE LAS RATAS VIEJAS 

Se han hecho muchos intentos por demostrar la relación entre el sistema 

extrapiramidal y los déficits motores debidos a la edad (Drucker-Colín y García-

Hernández, 1991; Emerich et al. 1993; García-Hernández et al. 1993) Los déficits motores 

observados en humanos y en animales viejos han sido asociados con la disfunción en la 

transmisión dopaminérgica, comparables con los observados durante la enfermedad de 

Parkinson (Finch, 1973; Dernarest et al. 1980; Osterburg et al. 1981; Timiras et al. 1984; 

García-Hernández et al. 1993; Simón et al. 1994). Además de las alteraciones motoras, 



73 

se han observado cambios electrofisiológicos, morfológicos, bioquímicos y conductuales 

inherentes a la edad. En el presente trabajo se encontraron alteraciones morfológicas en 

el neuropilo del núcleo caudado de las ratas viejas comparables a las observadas en las 

ratas jóvenes lesionadas con 6-OHDA, exceptuando en el tipo de contacto sináptico 

donde los valores obtenidos fueron similares a los de los caudados control y al caudado 

contralateral. De estas alteraciones sólo se había reportado la pérdida de espinas 

dendríticas relacionadas con el envejecimiento (Ingharn et al., 1989). 

Cabe destacar que las alteraciones encontradas en los caudados de las ratas 

viejas en algunos casos, fueron menos pronunciadas que las observadas en los animales 

letionados, lo que indica que la neurotoxina actúa inmediatamente, mientras que la 

degeneración observada en la vejez, es un proceso paulatino Y natural que se va 

presentando a través del tiempo. No obstante, se sugiere que las alteraciones observadas 

en ambos casos son modelos útiles para la investigación de las enfermedades 

neurodegenerativas. 

Los hallazgos encontrados en el presente experimento, no habían sido reportados 

anteriormente, esto es, el incremento del tamaño de los botones sinápticos, los cambios 

en la distribución vesicular y el aumento dedos contactos dobles y triples, observados en 

el caudado ipsilateral, y comparados con los observados en el mudado contralateral, 

deben ser considerados en la interpretación de los resultados de las investigaciones en 

las que se utilice este modelo experimental de la enfermedad de Parkinson. 
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Finalmente, se debe hacer hincapié en cuanto al proceso degenerativo que se 

observa después de haber lesionado unilateralmente la vía nigroestriatal con 6-01-IDA, 

ya que éste no presenta su degeneración máxima desde los primeros días después de la 

lesión; se observan cambios bruscos desde un inicio, sin embargo los valores máximos 

se alcanzan varios días después de la lesión. Lo cual indica, que las alteraciones 

ultraestructurales en el neuropilo del núcleo caudado denervado, presentan un patrón 

degenerativo cambiante, dependiente del tiempo, y que a los 120 días después de la 

lesión se empiezan a estabilizar. Estos hallazgos sugieren que este modelo experimental 

de la enfermedad de Parkinson es un modelo útil para estudiar las enfermedades 

neurociegenerativas, ya que además de lo anterior, las alteraciones observadas en los 

animales viejos -alteraciones naturales inherentes a la edad- son comparables con las 

observadas en las ratas lesionadas. 

CONCLUSION 

Nuestros resultados indican que los efectos de la lesión unilateral con 6-01-IDA no 

son únicamente ipsilaterales, sino que también provoca cambios contralaterales. La lesión 

unilateral con dicha neurotoxina provoca alteraciones progresivas y permanentes en 

ambos caudados. Asimismo, las alteraciones inducidas por la neurotoxina en animales 

jóvenes son muy similares a los cambios neurodegenerativos causados por la 

degeneración natural del sistema nervioso durante el envejecimiento. 
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