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RESUMEN 

La enfermedad de Parklnson se caracteriza por cuatro rasgos cllnlcos principales; 
temblor, bradlslnecla, rigidez muscular y alteración de la postura. 

Los pacientes con enfermedad de Parklnson ldlopátlco presentan pérdida celular de 
la substancia nlgra pars compacta y la consecuente degeneración de la vla 
nlgroestrlatal. 

Asl, el objetivo del presente trabajo fué, realizar un análisis cualitativo y cuantitativo 
de las alteraciones ultraestructurales del neuropllo del núcleo caudado de los 
pacientes parklnsónlcos y de los sujetos normales. Además realizar un estudio 
cltológlco de las subpoblaclones neuronales del núcleo caudado del ser humano 
normal. 

Se obtuvieron muestras del cuadrante dorsomedial de la cabeza del núcleo caudado 
de cuatro pacientes parkinsónlcos y de cuatro sujetos normales con edades 
semejantes y se procesaron utilizando la técnica de microscopia electrónica de 
transmisión. 

Para el estudio cltológlco de Jos sujetos normales se utilizó Ja técnica de Golgl. Se 
observaron cuatro poblaciones: neuronas medianas (24.44 -17 µm) con gran densidad 
de espinas dendríticas (8 esp./10 µm), neuronas medianas (24.51-16.8 µm) con una 
densidad espinosa de 5 esp /10 µm; otra población la representan las neuronas 
medianas (22-15.8 µm) sin espinas y por último las neuronas grandes de 45-34 µm sin 
espinas; en las 4 poblaciones se observaron diferentes morfologlas celulares, como 
fusiformes, poligonales, triangulares, ovoides, esféricas, semilunares, piriformes y 
rectangulares. 

El análisis ultraestructural en cortes finos de las muestras de los pacientes 
parklnsónlcos mostró neuronas, axones y dendritas en proceso de degeneración. 
Estas dendritas estaban asociadas con botones preslnáptlcos. Se midieron las 
dimensiones de 100 botones slnáptlcos por caso, directamente en la pantalla del 
microscopio y se encontró que Jos botones de los pacientes fueron más grandes que 
Jos del grupo control (p < 0.05). El análisis de la distribución de las vesículas slnáptlcas 
en los botones slnáptlcos observados, reveló que en Jos pacientes afectados por la 
enfermedad, predominaron las distribuciones la y 111 a diferencia de los controles, en 
los cuales predominaron las distribuciones 1 by 11 b. 

El tipo de contacto doble y axodendrftlco predominó en el grupo de los pacientes. 
Con respecto a la porción postslnáptlca, en el grupo de pacientes se observó la 
presencia de esplnulas y de neuritas densas que corresponden a dendritas de 
neuronas estrlatales en diferente grado de degeneración. 

Nuestros resultados demuestran alteraciones ultraestructuraJes a nivel pre y 
postslnáptlco del neuropllo del núcleo caudado de Jos pacientes con enfermedad de 
Parklnson. 
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INTRODUCCION 

La enfermedad de Parklnson, descrita por James Parklnson en 1817, con el nombre 

de parálisis agitante, es una Incapacitación del movimiento (Pearce 1978). La 

enfermedad se caracteriza por cuatro rasgos clínicos principales; a) temblores en 

reposo que se han descrito como movimiento de rodar pfldoras entre el pulgar y el 

Indice alternativamente, a una frecuencia de 4-7 por segundo, b) bradlclnesla, 

(enlenteclmlento del movimiento), c) rigidez muscular, (resistencia al movimiento 

pasivo) y d) perturbación de la postura como Inclinación de la cabeza en posición 

erecta, tronco dirigido hacia adelante, hombros caldos, brazos flexionados, manos 

delante del cuerpo y rodillas en flexión. 

Los pacientes con enfermedad de Parklnson presentan una severa pérdida de 

neuronas de la substancia nlgra pars compacta (Jelllnger, 1986) y la consecuente 

disminución en los niveles de dopamlna en el estriado Hornyklewlcz (1966) y la 

destrucción experimental de la substancia nlgra, produce depleclón de dopamlna en el 

estriado lpsliateral Polrier y cols. (1965). 

A consecuencia de la pérdida neuronal nlgral existe un decremento de los niveles de 

dopamlna en el núcleo caudado, el putamen el globo pálido y la pars compacta de la 

substancia nlgra (Yurek y cols. 1990), además existe marcada disminución en la 

actividad de tlroslna hldroxllasa, dopa descarboxllasa, y catecol-0-metll transferasa 

en el núcleo caudado y substancia nlgra de pacientes parklnsónlcos (Lloyd y 

cols. 1975) 
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Se ha sugerido que la muerte neuronal de la substancia nlgra de estos pacientes, se 

deba a la alteración de la actividad de la enzima superóxido dismutasa y el 

consecuente Incremento en la producción de radicales superóxldo e inhibición· de la 

función mitocondrial (Jenner P. 1989). 

Pakkenberg y cols. (1991) estimaron que el número de las neuronas pigmentadas de 

la substancia nlgra de 7 pacientes parklnsónicos se reduce en un 66 %, mientras que 

las neuronas no pigmentadas se reducen el 24 %. Además se ha demostrado que 

los pacientes parklnsónlcos presentan desplgmentaclón de la pars A9 de la 

substancia nlgra, la cual proyecta principalmente al compartimiento estrlosomal del 

estriado del gato (Jlmenez-Castellanos y cols. 1987) y esta desplgmentaclón se ha 

atribuido a alteraciones en el metabolismo de la dopamina (Kastner y cols. 1992). 

También se ha reportado pérdida de neuronas grandes dopamlnérgicas del grupo 

ventrolateral de la parte compacta de la substancia nigra, y pérdida de un número 

moderado de neuronas dispersas en la porción dorsal de la parte compacta y lateral de 

la substancia nigra (Gibb y cols. 1991). 

Por otra parte se ha demostrado la presencia de cuerpos de Lewy en el citoplasma 

de las células afectadas de la substancia nigra, del núcleo del rafé dorsal y del locus 

coeruleus (Price y cois. 1986). Estos cuerpos son inclusiones de tipo hialino 

constituidos ultraestructuralmente por un núcleo amoño, material granular con algunas 

membranas y filamentos de 8 a 10 nm de diámetro (Seitelberg y cols. 1990), que 

se forman por la fosforiiación patólogica de prote!nas que constituyen los 

neurofilamentos (Jelllnger K. 1990). 



.. 
En el neoestrlado Mc.Nelll y cols. (1988), estudiaron con el método de Golgl Cox la 

población de las neuronas medianas espinosas 1 del putamen de pacientes 

parklnsónlcos y reportaron que estas neuronas mostraron dendritas truncadas con 

• pocas espinas y una marcada reducción en la longitud del árbol dendrltlco. 

Recientemente Machado y cols. (1990) reportaron cambios degenerativos, en el 

neuropllo del núcleo caudado de pacientes parklnsónlcos, tales como: proliferación 

astrocltlca, degeneración axónlca y neuronal, y dendritas postslnáptlcas hlperdensas. 

El decremento de los niveles de transmisores, no está solamente confinado a la 

dopamlna, se han reportado disminución en la concentración de serotonina (Tohgl y 

cols. 1993) como resultado de la pérdida neuronal (44.5 %) del núcleo del rafé 

dorsal: disminución de noreplnefrina (Bemhelrmer y cols. 1973) como consecuencia 

de la pérdida neuronal noradrenérglca del locus coeruleus (Jelllnger K. 1986, 

Bernhelrmer y cols. 1973, Mann y cols. 1983) y decremento en la lnmunoreactlvldad a 

substancia P y met y leu-encefallna en la substancia nlgra y globo pálido (Taquet y 

cols. 1983, Tenovuo y cols. 1984, Mauborgne y cols. 1983 y Marjorie y cols. 1985), 

como producto, de la alteración de diferentes aferenclas estriatales, se manifiestan 

los transtomos específicos del movimiento como: la hlpertonla muscular la cual se 

debe baslcamente a la predominancia de la actividad colinérglca de las 

lntemeuronas y gabaérglca de las neuronas estriatales de proyección (Klsh y cols. 

1986; McKenzle y cols. 1989). Por otra parte ha sido propuesto que el temblor se debe 

a un foco de actividad rltmlco, localizado en el núcleo ventral lateral talámlco 

(Rlngwald y cols. 1988). 
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Se ha establecido que la renovación de la actividad dopamlnérglca en el tratamiento 

farmacológico de los pacientes con enfermedad de Parklnson mediante la 

administración de L-dopa resulta benéfica en los signos del parklnsónlco y son la base 

del tratamiento (Markham y cols. 1981 ). 

Sin embargo a pesar que el objetivo teórico en el tratamiento de esta enfermedad 

es balancear la actividad estriatal, reduciendo la actividad collnérglca ó 

aumentando la función dopamlnérglca no todos los pacientes responden 

favorablemente al tratamiento con antlcollnérglcos o dopamlnérglcos, lo que Indica 

que en esta enfermedad no solamente es afectada la vla dopamlnérglca 

nlgroestrlatal. 

CUERPO ESTRIADO 

Los ganglios basales son grandes masas subcortlcales que se originan 

embrlológlcamente a partir del labio Inferior de la veslcula telencefállca. 

Fllogenétlcamente se consideran entre las estructuras cerebrales más antiguas del 

telencéfalo y en algunas especies constituyen los centros superiores de control 

motor extraplramldal. En los humanos también desempeñan funciones motoras y 

funciones adicionales para las adquisiciones evolutivas más recientes. Los ganglios 

basales se han dividido en cuerpo estriado, globo pálido, núcleo subtalámlco y 

substancia nlgra. (Carpenter, 1981). 
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El cuerpo estriado en peces es muy rudimentario. Se encuentra situado en el 

dlencéfalo y está reducido al globo pálido que constHuye el paleoestriado. Dado que 

la corteza cerebral no está desarrollada, el paleoestrlado recibe mensajes sensoriales 

que le transmite el tálamo que es el centro de Integración más elevado, aunque 

anatómicamente es rudimentario. 

En los anfibios, el estriado está representado por el núcleo basal el cual recibe 

aferenclas del sistema olfatorio, del tálamo e hipotálamo. 

En los reptiles, el neoestriado (núcleo caudado y putamen), está representado por 

la parte anterior del hlpopallo (cresta ventricular dorsal) y la porción de corteza 

hemisférica lateral. El hlpopallo se Invagina en el ventriculo, debido aun mayor 

desarrollo del hipocampo y de la neocorteza con respecto al globo pálido. La parte 

posterior del hlpopalio contribuye a la formación de la amígdala. 

En las aves, el neoestriado es amplio y bien desarrollado. Otras estructuras del 

reborde ventricular dorsal, el hlperestrlado y el ectoestrlado, también parecen 

diferenciarse desde el extremo cefálico del hlpopallo. La mayorfa del hemisferio 

cerebral· aviar está formado casi exclusivamente por estructuras estriadas. Está 

cubierto por una capa delgada de corteza pobremente desarrollada. Ner Harvey y 

cols. 1981). El complejo amigdalolde forma la parte ventroposterlor del hemisferio 

lateral de aves. 

En los mamíferos, en virtud de la telencefallzación de las funciones, las uniones 

corticales se hacen progresivamente más abundantes; el neoestriado se convierte en 

un estructura profunda dentro de los hemisferios. El núcleo caudado y el putamen son 
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similares en estructura. En los primates el globo pálido se diferencia en dos 

segmentos, externo (fllogenétlcamente más antiguo) e Interne. (Relner y cols. 1984). 

Existe una claslflcaclón que se basa en los niveles de antlguedad fllogenétlca 

del cuerpo estriado, subdlvldlendolo en arqulestrlado constituido por amígdala, 

paleoestrlado que comprende el globo pálido y neoestrlado formado por el núcleo 

caudado y putamen. 

NEO ESTRIADO 

Las funciones motoras del neoestrlado han sido estudiadas desde 1914 por 

Wllson K. quien estimuló el putamen y el globo pálido de monos, reportando que 

ambos núcleos son lnexcltables. sin embargo, observó ocasionales movimientos 

homolaterales de la cara, boca y lengua por estlmulaclón de la superficie externa del 

putamen y cápsula externa. Kennard y cols. (1942) demostraron en el chimpancé, 

que la lesión del neoestrlado produce movlmentos atetoldes comparables a los 

observados a los humanos. 

Schultz y cols. (1989) leslonarón la vra nlgroestrlatal unilateral de ~ 

fasclcularls para estudiar su posible correlación con la Iniciación de movlmento. 

Estos Investigadores demostráron que las neuronas dopamlnérglcas responden con 

Impulsos a estrmulos externos utilizados para la Iniciación de movimientos. Este 

hallazgo podrla explicar, el porque los pacientes parklnsónlcos con lesión de neuronas 

dopamlnérglcas, son particularmente deficientes en la Iniciación de movimientos. 
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Alexander y cols. (1990) han propuesto que la organización funcional de los ganglios 

basales se basa en la presencia de cinco circuitos estriado-tálamo-corticales los cuales 

son: el motor, el dorsolateral prefrontal, el orbitofrontal lateral, el oculomotor y el 

llmbico: esta organización podría explicar las diferentes funciones de los ganglios 

basales como son: sensoriomotoras, lntegrativas, límblcas, y cognitivas. 

NUCLEO CAUDADO 

El núcleo caudado es una masa de substancia gris que está situada 

anterolateralmente al tálamo. Posee una extremidad rostral voluminosa, la cabeza, se 

halla delante del foramen interventricular y se continúa con la cola delgada, que 

desciende a la prolongación temporal del ventrículo. 

En su parte terminal, la cola, está formada por pequeñas masas discontrnuas de 

substancia gris que llegan hasta la reglón basolateral de la amígdala con la cual se 

continua. Su extremo rostral está unido lateralmente con el putamen y globo pálido, 

estando separados en el resto de su extensión por la cápsula interna. 

En la prolongación frontal, el núcleo caudado está en relación medial con la estría 

terminal y la vena talamoestriada que los separan del tálamo. La estría terminal 

acompaña al núcleo caudado hasta la prolongación temporal del ventriculo. 

(Carpenter, 1976). 
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SISTEMA AFERENTE NEOESTRIATAL 

Las fibras aferentes al neoestrlado provienen de : las cortezas cerebrales, el 

tálamo, la substancia nigra, el núcleo del rafé dorsal, el locus coeruleus, la amígdala, y 

el globo pálido. Las conexiones intemucleares están muy desarrolladas, y son 

proyecciones de las neuronas caudoputamlnales {muy numerosas en la cabeza del 

núcleo caudado) y putaminopalidales {Carpenter, 1984). 

SISTEMA CORTICOESTRIADO 

Las fibras corticoestrladas proyectan de diversas regiones de la neocorteza al 

estriado y están organizadas topográficamente en anteroposteriores, dorsoventrales 

y medlolaterales. El mayor número de fibras procede de la corteza motora y 

premotora. La proyección de la corteza sensorlomotora es bilateral, como también lo 

son las aferenclas de la corteza motora precentral que proyectan al neoestrlado 

ipsl y contralateral; aunque en mayor porcentaje al putamen y a una área restringida 

para el núcleo caudado {Kunzle H. 1975). 

En la neocorteza dos tipos neuronales están implicados en la aferencia estrlatal: 

neuronas grandes de la capa V con axones de conducción rápida que proyectan al 

tallo cerebral y colaterales al estriado y neuronas con axones de conducción lenta 
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localizadas en las capas V, VI y supragranular, los cuales proyectan bllateralmente 

al estriado (Kltal y cols. 1976, McGeorge y cols. 1987, Royce 1982). 

Existen evidencias que el neurotransmisor que regula la vra cortlcoestrlatal es el 

glutamato (Garcla-Muñoz y cols. 1991) y se ha propuesto que la llberaclón de dicho 

neurotransmisor es modulada por la liberación dopamlnérglca de las neuronas 

nlgroestrlatales (Cepeda y cols. 1993) 

SISTEMA TALAMOESTRIATAL 

Las fibras talamoestriatales proyectan del complejo nuclear· centromedlano 

parafasclcular. al putamen y al cuerpo del núcleo caudado, y el núcleo talámlco 

lntralamlnar rostral proyecta a la cabeza del núcleo caudado y a la parte rostral del 

putamen (Parent y cols. 1983). 

Royce y cols. en 1978 establecieron por estudios con trazadores, en gato, las 

proyecciones de los nucleos ventral anterior y dorsomedlal talámlcos hacia la 

cabeza del núcleo caudado. 

Veenlng y cols. (1980) proponen que la proyección talamoestriatal está organizada 

topográficamente; la parte rostral del caudoputamen recibe aferentes de la porción 

anterior y medial del tálamo. mientras que la parte caudal recibe aferenclas de la 

porción caudal y ventrolateral del tálamo. 
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Por otra parte Sadlkot y cols. (1990) establecieron que las fibras talamoestrlatales del 

complejo nuclear centromedlano parafasclcular proyectan principalmente a la porción 

ventromedlal del putamen y del nllcleo caudado. 

SISTEMA NIGROESTRIATAL 

Las fibras dopamlnégllcas nlgroestriadas constituyen la vra aferente del putamen. 

Existen evidencias que las células grandes de la parte compacta de la substancia 

nlgra proyectan al neoestrlado (Anden y cols. 1965) y operan en paralelo con 

circuitos de retroalimentación, Involucrando los nucJeos ventral anterlo y dorsomedlal 

talámlco; estos nCJcleos talámlcos proyectan topográficamente a la corteza y a su vez 

son Inhibidos por la substancia nlgra pars retlculata y por el segmento Interno del globo 

pálido (Royce 1978; Alexander y cols. 1990). 

El haz nlgroestrlatal cursa rostralmente en el dlencéfalo y ocupa una parte en el 

área hlpotalámlca dorso lateral y otra en Ja porción medial de la cápsula Interna. 

Rostralmente las fibras corren dorsalmente en la cápsula Interna y se dlstrubuyen 

hacia el caudado y putamen (Moore y cols. 1979). 

Existen relaciones topográficas entre células nlgrales que proyectan al estriado y al 

tálamo (Carpenter y cols. 1972, Moore y cols. 1979, Ungerstedt U. 1971). Las fibras 

nlgroestrlatales están organizadas de la siguiente forma: las partes laterales de Ja 

substancia nlgra proyectan predominantemente a la porción dorsal del putamen, 
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mientras que la porciones mediales de la nlgra proyectan a la reglón ventral del 

putamen en la rata (Ungerstedt U. 1971). Las neuronas de la porción ventral de la 

substancia nlgra envlan fibras a la porción dorsal del núcleo caudado y neuronas de 

la porción dorsal de la substancia nlgra proyectan a porciones ventromedlales del 

núcleo caudado (Szabo, 1980). 

La substancia nlgra lnerva selectivamente los diferentes compartimientos 

estrlatales; Langer y cols. (1989) demostraron en primates que el grupo célular A8 

proyecta a la matriz estrlatal y el grupo célular A10 de la pars compacta de la 

substancia nlgra proyecta a los estrlosomas: además Szabo (1980) demostró que 

subpoblaclones neuronales dopamlnérglcas de la porción ventral de la substancia 

nlgra proyectan a los estrlosomas estrlatales y la porción dorsal lnerva la matriz. 

Las fibras nlgroestriatales emiten colaterales axónlcos que muestran gran densidad 

de botones dopamlnérglcos finos (Hokfell y cols. 1969). Anden y cols. (1966) 

reportaron que una neurona dopamlnérglca nlgral que lnerva el neoestrlado contiene 

120 pg de dopamlna, un axón de 55-77 cm de longitud y 500 000 botones slnápticos. 

SISTEMA RAFE DORSAL ESTRIATAL 

La proyección aferente del núcleo del rafe dorsal al estriado, muestra un gran 

componente serotonérglco (Anden y cols. 1966; Azmltla y cols. 1978; Royce y cols. 

1978; Strelt ycols. 1980; Szabo y cols. 1980 y Veenlng y cols. 1980). stelnbusch en 

1981 determinó lnmunoreactlvldad a serotonlna en las porciones dorsomedlal y 
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lateral del rafe que proyectan al estriado ventromedlal, mientras que la porción 

ventromedlal del rafe no es serotonérglca; Ochl y cols. (1978) reportaron la 

presencia de neuronas dopamlnérglcas en está porción del rafe. 

Azmltla y cols. (1978) mediante la técnica de autoradlografla en ratas, establecieron 

que el tracto del rafe dorsal está localizado ventrolateralmente al fascículo 

longitudinal medial. Estas fibras corren rostralmente a los campos de Foral, donde se 

extienden lateralmente a la zona lncerta y entran a la cápsula Interna, y hacen 

contacto con el núcleo caudado y el putamen en la porción caudolateral. Los autores 

establecieron que los axones de esta vla ascendente contiene 5-hldroxltrlptamlna. 

stelnbusch y cols. en 1981 mediante estudios lnmunohlstoqulmlcos y transporte 

retrógrado en la rata, establecieron que el 33% de las neuronas serotonlnérglcas del 

núcleo del rafé dorsal proyectan al caudado y putamen y una pequeña población 

(8%) no contienen serotonlna. 

SISTEMA LOCUS COERULEUS ESTRIATAL 

Forlez y cols. (1977) r\;)alizaron un estudio sobre la distribución de 

noreplnefrlna en las áreas subcortlcales del cerebro humano y reportaron niveles 

altos en el locus coeruleus (1.22 µg/g) y bajos (0.10 µg/g) en el núcleo caudado, el 

putamen y el globo pálido parte Interna y externa. En particular ha sido reportado un 

decremento en la enfermedad de Parklnson (Fahn y cols. 1971). La lesión unilateral 
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del haz ventral noradrenérglco produce disminución de noreplnefrlna en el 

núcleo caudado y además causa decremento bilateral en las concentraciones de 

dopamlna en el núcleo caudado (O'Donohue y cols. 1979). El haz noradrenérglco 

dorsal que se origina en el locus coeruleus proyecta bilateralmente al núcleo 

caudado y el putamen (Jacobowitz y cols. 1974). 

SISTEMA AMIGDALOESTRIATAL 

El núcleo basolateral de la amlgdala proyecta bllateralmente a la parte centrodorsal 

del caudoputamen (Kelley y cols. 1982; Royce y cols. 1978 y Veenlng y cols. 1980). 

Otros componentes de la proyección amigdaloestrlatal se originan del núcleo lateral 

y basomedlal de la amígdala y las terminaciones de este sistema se distribuyen en 

los parches estriatales (zonas con altas concentraciones de receptores opiáceos y 

baja actividad de acetllcollnesterasa) (Kelley y cols. 1982). 

Los neurotransmisores asociados con la vla amigdaloestrlalal, no están bien 

establecidos, pero Roberts y cols. (1982) reportaron que reglones centrales del 

complejo amlgdaloide envlan fibras hacia el núcleo cortical y medial para proyectar 

a la vra ventral amigdalofugal y conectar con el caudoputamen. Estas 

terminaciones contienen lnmunoreactlVldad a coleclstoqulnlna presente en algunas 

células (30%) del núcleo basomedial y basolateral de la amlgdala (Meyer y cols. 

1982). 
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Posteriormente Ragsdale y cols. (1988), demostraron que las fibras del núcleo 

basolateral de la amlgdala lnervan selectivamente los parches de la parte dorsal del 

núcleo caudado. 

SISTEMA GLOBO PALIDO ESTRIATAL 

Nauta en 1979 evidenció mediante técnicas autoradlográflcas en gato, la 

proyección del segmento palldal externo hacia el núcleo subtalámlco, la 

substancia nigra, el núcleo caudado y el putamen. stalnes en 1980 demostró la 

existencia de la proyección palldoestrlatal por transporte retrógrado utilizando 

peroxidasa de rebano. Me Geer en 1971 demostró un pequeño decremento de 

acelllcollnesterasa en el estriado después de la lesión palldal. 

Se han propuesto como neurotransmisores reguladores de esta vra a la substancia 

P y al GABA (Cuello y cols. 1978 y Rlbak y cols. 1979). 

SISTEMA EFERENTE NEOESTRIATAL 

Las proyecciones eferentes del neoestrlado estan limitadas principalmente al globo 

pálido y a la substancia nlgra pars rellculata, aunque también existen fibras 

lnternucleares entre el núcleo caudado y el putamen. 
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SISTEMA ESTRIOPALIDAL 

La mayor proyección eferente del neoestrlado se realiza al globo pálido, localizado 

medlalmente al putamen separado por la lámina externa. Esta estructura está dividida 

en dos segmentos; el palldal externo y el Interno. La aferencla a este complejo llega 

tanto del caudado como del putamen y del núcleo subtalámlco. Aunque las 

fibras estrlopalldales proyectan a ambos segmentos del pálido, la cabeza del núcleo 

caudado proyecta a la porción dorsal y rostral del pálido mientras que el putamen 

proyecta a las porciones ventral y caudal (Carpenter 1976). Además, existe 

proyección del estriado rostral y caudal al pálido rostral y caudal respectivamente 

(Hedreen y cols.1991). 

Existen diferencias Importantes en las eferenclas estrlopalldales; Alexander y cols. 

(1990) establecieron dos vlas de proyección estrlopalldal; una directa regulada por el 

GABA y la substancia P; en esta vla las neuronas estrlatales proyectan al segmento 

Interno del globo pálido y a la substancia nlgra pars retlculata. Las neuronas de estas 

últimas estructuras son de proyección y emiten eferenclas al complejo ventral anterior. 

ventral lateral, lntralaminar talámlcos y núcleo habenular lateral para finalmente 

proyectar a la corteza. 

La vla Indirecta está regulada por GABA y encefallnas en la cual neuronas 

estrlatales proyectan al segmento externo del globo pálido y este emite eferenclas al 

núcleo subtalámlco dicho núcleo proyecta al segmento Interno del globo pálido y a la 

pars retlculata de la substancia nlgra para continuar el circuito pálido- talamo- cortical. 
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De la misma manera Reinar y cols. (1990) proponen dos tipos de neuronas 

estrlopalldales: una población de neuronas que proyectan al globo pálido medial y 

contienen GASA, dlnorflna y substancia P, y otro grupo de neuronas estrlatales que 

proyectan al globo pálido lateral que contienen GABA y encefallnas. 

SISTEMA ESTRIONIGRAL 

La vra estrlonlgral proyecta desde el neoestriado hacia la porción reticular de la 

substancia nlgra. Estudios de Vonelda en 1960 demostraron que las fibras de la 

cabeza del núcleo caudado proyectan a la porción rostral de la substancia nlgra, 

mientras que la porción dorsal del putamen proyecta hacia la porción lateral y la 

reglón ventral proyecta hacia la parte medial de la nlgra. 

Posteriormente Gerfen en 1985 realizó estudios sobre la organización de la vra 

estrlatonlgral en la rata, relacionada con los compartimentos neuroqufmlcamente 

diferenciados (los parches y la matriz lnmunoreactlva a somatostatina); reportando 

dos tipos de organización; uno topográfico en el que describió que la relación 

medio lateral y dorso ventral, entre neuronas estrlatales eferentes y la 

substancia nlgra. El segundo tipo de organización descrita es no topográfico y proveé 

un sistema diferente de convergencia que se sobrepone en el sistema topográfico, y 

por consiguiente el sistema de proyección medio lateral y dorso ventral no se 

mantiene. Asf la inyección de marcadores anterógrados al estriado dorsal, 

evidencia la proyección a la porción ventral de la parte reticular de la substancia nlgra 
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(SN) y además una pequeña proyección a la porción dorsal reticular adyacente a la 

parte compacta. Finalmente describió, que los cuerpos neuronales con dendritas, 

localizadas en los parches estrlatales proyectan a la parte compacta de la SN, 

mientras que las neuronas de la matriz proyectan a la parte reticular. 

Se ha localizado ácido glutámlco descarboxllasa (enzima que participa en la 

slntesls de GABA) en neuronas de 15-18 µm y de 10-12 µm en la pars rellculata de la 

substancia nlgra y la lesión de la vra estrlatonlgral produce alteración en el contenido 

del ácfdo glutámlco descarboxllasa lo que Indica que la vra estrlatonlgral es gabaérglca 

(Rlbak y cols. 1980). 

Por otra parte Bolam y cols. (1990) han demostrado que los botones slnápllcos que 

contienen GABA y substancia P realizan contactos simétricos con las neuronas 

dopaminérglcas de la substancia nlgra pars compacta y proponen que dichos botones 

slnáptlcos se origina del estriado. 

REGULACION NEURONAL ESTRIATAL 

Las relaciones neuronales en el neoestriado son muy complejas como se 

mencionó anteriormente el neoestrlado recibe numerosas aferenclas y existen 

evidencias que demuestran la presencia de gran variedad de neurotransmisores 

como son; dopamlna, acelllcollna. ácido gamma-amlnobutlrico, encefallnas, 

substancia P, 5-hldroxltrlptamlna, glutamato, aspartato, noreplnefrlna, neuropéptldo 

Y, coleclstoqulnlna y dlnorflna. 
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DOPAMINA 

El neoestrlado está densamente lnervado por terminales finas dopamlnérglcas que 

provienen de axones de las neuronas de la parte compacta de la substancia nlgra 

(Anden y cols. 1964, 1965. Fuxe y cols. 1964, Polrler y cols. 1965 y Ungerstedt 

1971 ). Estudios de lnmunohlstofluorescencla en ratas de diferentes edades 

realizados por Olson (1972) evidenciaron la vla nlgroestriada en ratas de 13 dlas de 

gestación, y la presencia de dopamlna en el neoestrlado de ratas de 7 dlas 

denaclmlento y hasta el estadio adulto. 

El control principal de la actividad dopamlnérglca está mediado por las neuronas 

gabaérglcas estriatales que forman parte de la retroalimentación negativa (Carlsson, 

1976), mientras que la substancia P es un neurotransmisor excltatorlo de la 

actividad dopamlnérglca. 

Se ha propuesto que la liberación de dopamlna de la vla nlgroestriatal está 

modulada por: 1) la vla estrlatonlgral mediante la acción del GABA, la dlnorflna y la 

substancia P (Reid y cols. 1990), 2) por la vla pedCmculo pontlna nigral mediante la 

actividad collnérglca del núcleo tecmental pedúnculo pontlno (Balaha y cols. 1993), a 

travéz de los contactos asimétricos de terminales collnérglcas con el pericarlón y las 

dendritas de las neuronas nlgrales dopamlnérglcas (Bolam y cols. 1991) y 3) vla los 

autoreceptores en las slnápsls di¡¡ndrodendrltlcas de la substancia nlgra pars retlculata 

y pars compacta (Tepper y cols. 1987). 
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La lesión de la vla nlgroestrlatal mediante la Inyección de 6-hldroxldopamlna en el 

haz medial del cerebro anterior produce alteración en los niveles de dopamlna y de 

algunos neuropéptldos en el neoestrlado; decremento en la bloslntesls de la 

substancia P en el estriado ventral y dorsal (Voom y cols. 1987), Incremento en el 

contenido y bloslntesls de neuroquinlna B, neuropéptldo Y y somatostatlna 

(Llndefors y cols. 1990), Incremento en el área slnáptlca lnmunoreactlva a 

encefallnas del neoestrlado de la rata (lngham y cols. 1991) y pérdida deesplnas 

dendrftlcas y porción distal dendrltica (lngham y cols. 1993). 

ACETILCOLINA 

El estriado tiene altas concentraciones de acetllcolina producida y liberada por 

lnterneuronas que forman un circuito local estrlatal (Butchery cols. 1974). 

Aparentemente la función colinérglca estrlatal es Inhibida por Ja actividad 

dopamlnérglca nlgroestrlatal, asl los agonistas dopamlnérglcos decrementan la 

liberación de acelllcollna estrlatal e Incrementan su concentración endógena estrlatal. 

Los bloqueadores de los receptores dopaminérglcos Incrementan la liberación de 

acetllcollna y disminuye la concentración endógena de dicho transmisor (Guyenet y 

cols. 1975). Recientemente han sido estudiadas por Chang (1988) las relaciones 

sináptlcas entre las neuronas collnérgicas y los axones dopamlnérglcos en el 

estriado de la rata. Por métodos lnmunocitoqulmlcos se Identificó la lnmunoreactlvldad 

por la acetllcolin transferasa para las neuronas collnérglcas y por la tlroslna 
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para las terminales dopamlnérglcas. Sus resultados sugieren la 

existencia de una relación monoslnáptlca de terminales dopamlnérglcas con 

terminales colinérgicas. La densa Inervación del neoestriado de fibras 

collnérglcas y dopamlnérglcas es relevante para entender la enfermedad de 

Parklnson donde una reducción de aferentes dopamlnérglcas puede producir un 

desequilibrio en la Inervación y contenido de acetllcolina (Jacobowitz y cols. 1974). 

ACIDO GAMMA-AMINOBUTIRICO (GABA) 

El GABA es el prlnclpal neurotransmisor Inhibitorio de las vías estriopalidal y 

estrlonlgral. El estriado contiene altas concentraciones de GABA presente en 

lnterneuronas (Mc.Geer y cols. 1975) y en neuronas de proyección al globo pálido y a 

la substancia nlgra, estas ultimas forman la retroalimentación Inhibitoria estriatonlgral. 

Por otra parte Oertel y cols. en 1984 demostraron la presencia de glutamato 

descarboxllasa (GAD) en las neuronas del caudado y putamen que varían de tamaño 

entre 13-18 µm. Estas neuronas mostraron inmunoreactlvldad para la GAD (enzima 

que partlcupa en la síntesis del GABA) y para péptidos oploldes, lo que Implica una 

coexistencia de GABA y neuropéptldos en la misma neurona. Posteriormente Klta y 

cols. (1988) por estudios de lnmunohlstoquímlca, realizados en el neoestriado de la 

rata, evidenciaron diferentes tipos neuronales lnmunoreactlvos a GAD el 80-84 o/o 

corresponde a las neuronas espinosas tipo 1, el 3-5 o/o de neuronas pequeñas ó 
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medianas de pericarlón oval o esférico y finalmente pocas neuronas de grandes 

dimensiones y pericarión poligonal. Bolam y cols. en 1982 realizaron marcaje en el 

estriado con (3H) GABA e identificaron otra población de neuronas marcadas sin 

espinas de tamaño medio. Recientemente Paslk (1988) reveló mediante microscopia 

de luz neuronas neoestrlatales de tamaño medio con diferente grado de marcaje 

GABA positivo. Ultraestructuralmente diferenció dos tipos neuronales GABA positivos; 

una con núcleo liso, de citoplasma escaso similar a las neuronas espinosas 1 

(probablemente eferente) y otra con núcleo con Invaginaciones y abundante pericarlón 

que asemeja al tipo neuronal sin espinas (lnterneurona). 

NEUROPEPTIDOS OPIACEOS 

Se han Identificado opiáceos endógenos como las encefallnas (Met y Leu), dlnorflna 

en altas concentraciones en el neoestriado. 

Se ha reportado que el estriado contiene encefalinas opiáceas (Audigler y cols. 

1972) y que existen receptores a opiáceos localizados en las terminales 

dopamlnérglcas en el estriado (Poliard y cols. 1977). Hong y cols. (1977) han 

propuesto que las neuronas encefalinérglcas aumentan la liberación de dopamlna. 

Posteriormente fué demostrada la presencia de gran cantidad de receptores a 

opiáceos en el núcleo caudado de los primates (Wamsley y cols. 1982; Kuhar y cols. 

1973). Estos muestran una distribución en mosaico en las terminales aferentes 



23 

parafasclculares talámlcas pobres en acetllcolinesterasa (Herkenham y cols. 1981). 

Por otra parte Emson y cols. (1980) reportaron altas concentraciones de 

Met-encefallna en el núcleo caudado, el putamen y la substancia nlgra. 

En la porción caudal del núcleo caudado y putamen la lnmunoreactlvldad a 

encefallnas se encuentra dispersa y moderada. En el cuerpo del caudado, la reacción 

es más aparente en las porciones ventral y medial , mientras que en las porciones 

rostrales la densidad se Incrementa y se distribuye en forma de parches (Haber y 

cols. 1982). Observaciones realizadas mediante microscopia de luz y electrónica en 

el neoestrlado del mono han evidenciado la presencia de Leu-encefallna en las 

neuronas medianas estrlatales que emiten colaterales que proyectan al globo 

pálido y a la substancia nlgra (DIFlglia y cols. 1982, Gerfen y cols. 1988). 

DINORFINA 

La dlnorflna es un miembro de la familia de los oplacéos. Weber y cols. 1982, 

mostraron altas concentraciones de dlnorflna en el estriado de la rata. También se ha 

reportado la presencia de este opiáceo en la substancia nlgra (Haber y cols. 1985) lo 

que puede Implicar que la vfa aferente nlgral también este regulada por dlnorflna 

(Weber y cols. 1982). Por otra parte Gerfen y cols. (1988), mediante estudios 

dehlbridlzaclón ~ y marcaje retrógrado de las neuronas estrlatales, revelaron 

que gran cantidad de neuronas estrlonlgrales contienen dlnorflna y además la 
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existencia de dos poblaciones de neuronas espinosas de acuerdo al RNAm de los 

receptores a la dopamlna (Gerfen y cols.1988). 

NEUROPEPTIDOS NO OPIACEOS 

TAQUININAS 

Las taqulnlnas pertenecen a la ramilla de los neuropéptldos (Erspamer 1981) por 

muchos años se consideró a la substancia P como único miembro de esta famllla. Sin 

embargo, posteriormente se aislaron y caracterizaron a partir de la médula espinal del 

cerdo a la neuroklnlna A. substancia K y neuroklnlna B. Se ha demostrado la presencia 

de lnmunoreactivldad a taqulnlnas en slnaptosomas de núcleo caudado y putamen 

de la rata (Diez-Guerra y cols. 1988) y la presencia de substancia P y K en las 

neuronas estrlatonlgrales de la rata (Lee y cols. 1986). La bioslntesls de taqulnlnas se 

ve alterada, con los cambios en la neurotransmlslón de la serotonlna, debido a que la 

serotonlna faclllta la liberación de dopamlna se ha sugerido que la serotonlna tiene un 

efecto neuromodulador Indirecto a traves de la vra nlgroestrlatal (Walker y cols. 1991 ). 

SUBSTANCIA P 

La substancia P es un undecapétldo presente en el sistema nervioso central 

(Cooper y cols. 1981). Existen estudios lnmunohlstoqufmlcos que revelan, que las 

neuronas estrlatales, que contienen substancia P proyectan principalmente a la 
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substancia nlgra (Chrlstensson-Nylander y cols. 1986). La administración lontoforétlca 

de substancia P depolarlza las células nlgrales (Davles y cols. 1976} lo que sugiere 

que esta respuesta, excitadora sea atribuida a la liberación de substancia P, como 

consecuencia de la estlmulaclón del caudado y se ha propuesto que la substancia P 

modula la liberación de dopamina de la vra nigroestriatal (Reld y cols. 1990). 

Penny en 1986 demostró la presencia de substancia P en el 30% del neoestrlado 

de gato y en el 38 % en el de rata. Las neuronas estriatales lnmunoreactivas a 

substancia P son de forma oval, esférica ó triangular, de 15-20 µm de diamétro 

aunque algunas son de 30 µm y de forma pleomórflca (Beach y cols. 1984). 

COLECISTOQUININA (CCK) 

La CCK es un octapéptldo y se ha determinado por variadas técnicas de estudio su 

presencia de en el sistema nervioso central. Hókfelt en 1980 reporta la presencia 

de lnmunoreactivldad a CCK y a tlroslna hldroxilasa en el área tegmentar ventral asr 

como en la porción lateral y rostral de la zona compacta de la substancia nlgra, y en 

el nacleo caudado en la porción caudal periventricular y porción posterior. 

NEUROPEPTIDO Y 

El neuropéptldo Y está constitufdo, por 36 aminoácidos y fué aislado por primera vez 

de cerebro porcino (fatemoto y cols. 1982). Se ha estudiado su distribución en el 
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cerebro humano, y se ha encontrado particularmente concentrado en la corteza 

sensorlomotora, la amígdala, el hipocampo y los ganglios basales, especialmente en 

gran número 'de neuronas del núcleo caudado y el putamen (Adrlan y cols. 1983). 

Estas neuronas son de tamaflo medio de 20 µm de diámetro y ocasionalmente 

neuronas grandes, que se postulan como lntemeuronas (Dawbarn y cols. 1984), que 

por su caracterlstlcas ultraestructurales corresponden a las neuronas sin espinas, tipo 

IV (Vulllet y cols. 1989). 

SEROTONINA (5-HT) 

Se ha demostrado la distribución topográfica de terminales serotonlnérglcas que 

provienen del núcleo del rafé y que lnervan el neoestrlado de la rata (Hattorl y cols. 

1976) y el núcleo caudado del gato (Ternaux y cols. 1977). En ambas especies 

lastermlnales 5-HT están localizadas en el área ventrocaudal del neoestrlado. En esta 

área la concentración de 5-HT es de 17 ng/ mg de proteína y la densidad de 

terminales decrece progresivamente en el eje caudo rostral. La concentración de 

5-HT estrlatal se Incrementa cuando se depleta la dopamlna de la substancia nlgra 

por lesión con 6-hldroxldopamlna (Towle y cols. 1989). La lesión electrolitica del 

rafé superior y dorsal produce un gran decremento en la concentración de 5-HT 

en el neoestrlado de la rata (Temaux y cols. 1977) y la estlmulaclón del rafé dorsal 
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produce liberación de 5-HT en el núcleo caudado Implicando conexión funcional en 

este sitio (Holman y cols. 1972). 

GLUTAMATO Y ASPARTATO 

El glutamato y el aspartato son aminoácidos excitadores asociados a la 

proyección corticoestrlatal (Carlsson y cols. 1990). Se han reportado altos niveles de 

estos aminoácidos en la corteza cerebral y el estriado (DeFeudls y cols. 1970). La 

estlmulaclón cortical produce excitación monoslnáptlca de las neuronas estrlatales 

(Kital y cols. 1976) y esta respuesta es bloqueada con antagonistas de glutamato 

(Spencer y cols. 1976). La ablación unilateral de las áreas corticales 4 y 6 de 

Brodmann, decrementa la recaptura de glutamato en 26 % en el caudoputamen del 

lado lpsllateral, lo que evidencia el papel de L-glutamato como neurotransmisor de 

la vra cortlcofugal en primates (Young y cols. 1983). 

Nleullon y cols. (1978) reportaron que la estlmulaclón de la corteza motora, produce 

la liberación de la dopamlna endógena en el núcleo caudado, sugiriendo que la vla 

nlgroestrlatal está parcialmente regulada por el sistema glutamatérgico cortical. Por 

otra parte los antagonistas glutamatérgicos producen la activación de las neuronas 

nlgroestrlatales, efecto que podrfa explicarse de la siguiente manera: al inhibir el 

sistema glutamatérglco se decrementa la actividad de las neuronas estriatonlgrales 

gabaérglcas, resultando en un decremento en la Inhibición de las neuronas 
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nlgroestrlatales dopamlnérglcas e lncrementandose la transmisión dopamlnérglca en el 

neoestrlado (Car1sson y cols. 1990). 

Por otra parte Bryan y cols. (1992) realizaron estudios de mlcrodiálisis en el estriado 

de la rata y demostraron que los agonistas dopamlnérglcos Inhiben la liberación de 

glutamato y aspartato. 

NOREPINEFRINA 

Como se mencionó anteriormente la noreplnefrlna se encuentra en bajas 

concentraciones en el estriado y su origen es de las aferenclas del locus coeruleus. 

Además, el neoestrlado presenta baja densidad de receptores beta-adrenérglcos 

(Bylund y cols. 1976) y se ha evidenciado en el caudo putamen dela rata, la presencia 

de estos receptores en dendritas que realizan contactos simétricos y asimétricos con 

botones noradrenérglcos (Aokl y cols. 1990). 

Se ha demostrado que el lsoproterenol (agonista beta-adrenérgico) Incrementa 

la liberación de dopamlna in vitro (Relsine y cols. 1982). La aplicación local de 

propanolol (antagonista beta- adrenérgico) In vivo, en el núcleo caudado del gato, 

decrese la liberación de la dopamlna. Estos resultados sugieren una Interacción 

facliltadora de la noreplnefrlna sobre las neuronas dopamlnérglcas estr1atales 

(McDonaldson y cois. 1976). 
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CITOLOGIA DEL NEOESTRIADO 

Se han realizado estudios a nivel de microscopia de luz, utilizando variantes del 

método de Golgl, en el neoestrlado para revelar la mor1ologla de las neuronas, el 

patrón dendrítico y la presencia o ausencia de espinas dendrlticas y arborización del 

axón. 

Existen diferentes clasificaciones sobre los tipos neuronales neoestrlatales, basadas 

por una parte en el tamaño celular y por otro por la presencia o ausencia de espinas 

dendrltlcas. Chang y cols. (1982) realizaron un análisis citológlco del neoestrlado de la 

rata, utilizando la técnica de Golgl rápido y describieron dos tipos de neuronas grandes 

de soma de 20 µm de diámetro; las cuales las clasificaron en tipo 1: el soma de 

forma pollgonal o fusiforme con dendritas primarias, secundarias y terciarias lisas, sin 

espinas ni varicosldades aunque muestra espinas ocasionales y el axón emite 

colaterales. El segundo tipo Corresponde a las neuronas poligonales, esféricas ó 

fusiformes, con pocas espinas somáticas, dendríticas y cuya densidad espinosa 

decrece cuando se incrementa la distancia del soma. Además diferenciaron 5 tipos 

neuronales de tamaño medio con 10-20 µm de diámetro. El tipo 1 corresponde a la 

neurona con gran densidad espinosa en las dendritas distales, mientras que las 

dendritas proximales son !Isas al igual que el soma, el axón emite 3 a 4 colaterales. El 

tipo 11: tienen espinas somáticas yen ras dendritas proximales, disminuyendo la 

densidad espinosa mientras se Incrementa la distancia al soma, muestran dendritas 
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que Irradian de forma multipolar y algunas presentan varlcosldades. Los tipos 

neuronales 111, IV y V tienen caracterlstlcas similares; son células con el soma sin 

espinas y dendritas que Irradian en muchas direcciones mostrando pocas espinas 

(tipo IV), a diferencia del tipo 111 el cual tiene pocas ramificaciones dendríticas. Estos 

dos tipos neuronales no presentan varlcosldades dendrfticas a diferencia del tipo V 

que si las presenta. El último tipo neuronal descrito por estos autores, son neuronas 

pequeñas de 10 µm de diámetro de forma esférica con tres dentrltas primarias, 

con pocas espinas y el axón ramificado cerca del soma. (Ver Tabla 1 ). Los autores no 

describen las caracterfstlcas del axón en todos los tipos celulares debido a que en 

dichas neuronas los axones no se Impregnaron. 

A diferencia de estos autores Dlmova y cols. (1980) reportaron en el neoestrlado 

de la rata cuatro tipos neuronales de tamaño medio. El tipo 1 corresponde a las células 

de forma oval o poligonal con 4-7 dendritas que emergen del pericarlón, las 

dendritas primarias y la parte Inicial de las secundarlas no presentan espinas, 

mientras que el número de espinas se incrementa en las terciarias. En cuanto a la 

ultraestructura de estas neuronas, tienen núcleo central, esférico u ovoide con 

Inclusiones intranucleares, el citoplasma es moderado presentando cisternas de 

retículo endoplásmlco dispersas y no forman cuerpos de Nlssl, con ribosomas y 

pollrlbosomas libres entre las cisternas, un número moderado de mitocondrlas y 

mlcrotúbulos situados en paralelo al núcleo. Las neuronas tipo 11 son ovales con pocas 

espinas y de 4-5 dendritas primarias, el núcleo es oval con algunas 

Invaginaciones e inclusiones lntranucleares, el citoplasma contiene pocas 
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cisternas de retículo endoplásmlco rugoso, un número moderado de mltocondrias y 

dendritas primarias Irregulares espinosas con muchas organeros que Incluyen 

mltocondrias, retículo endoplásmlco y cuerpos densos. El cuerpo celular de las 

neuronas tipo 111 es oval del cual emergen 7 dendritas de 200-250 µm de longitud, 

son marcadamente varicosas con pocas espinas, el núcleo es oval excéntrico con 

una o más Invaginaciones con el nucleolo grande e Inclusiones lntranucleares, el 

citoplasma es abundante con retículo endoplásmlco rugoso bien desarrollado, 

numerosos ribosomas libres, mitocondrias de forma variable y gran cantidad de 

aparato de Golgl. Las dendritas primarias son varicosas y contienen mlcrolúbuios, 

numerosas mitocondrias, cisternas granulares y ribosomas libres. El tipo neuronal IV 

tiene forma esférica u ovoide con 3 dendritas primarias de 250-300 µm de longitud, 

se establecen algunas espinas en dendritas secundarias y su número se Incrementa 

en las porciones distales, presenta núcleo Irregular, polllobulado debido a las 

numerosas y profundas Invaginaciones e Inclusiones lntranucleares, el citoplasma es 

escaso con poco retrcutoendoplásmlco rugoso, número moderado de rlbosomas, 

pocas mltocondrias, el aparato de Golgi bien desarrollado y numerosos cuerpos 

densos. Estos autores diferenciaron un tipo neuronal grande de forma elongada con 

30-60 µm de diámetro, dendritas poco ramificadas las cuales se originan de dos polos 

y muestran pocas espinas y varlcosldades. El soma presenta un núcleo grande con 

profundas Invaginaciones, citoplasma abundante rico en pollsomas, abundante 

retículo endoplásmlco rugoso formando cuerpos de Nlssl en la periferia del 

pericarlón. Rodeando al núcleo se encuentran lisosomas, aparato de Golgl y 
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Golgl y mltocondrlas escasas. Finalmente describen una célula pequeña de 5-10 µm 

de diámetro del perlcarlón, de forma oval, Igual que el núcleo que muestra 

Invaginaciones, cromatina condensada y nucleolo grande, el citoplasma escaso con 

pocos organelos, rodeando al núcleo, abundantes llsosomas muchos de ellos 

pollmóñlcos. La ausencia de axón y de procesos slnáptlcos sugirieron a los autores 

que se trata de una célula gllal. 

Fax y cols. (1971) realizaron un estudio citológlco del núcleo caudado del mono 

Macaca mulatta y reportaron el 95 % de células que corresponden a las neuronas 

espinosas de forma esférica, ovoide, fusiforme 6 triangular y dendritas de 2.5 µm de 

diámetro, con espinas sésiles y pedunculadas; el axón es corto que emerge del 

perlcarión y emite colaterales. El núcleo es central ocasionalmente lndentado con 1 o 

2 nucleolos excéntricos, el citoplasma presenta mltocondrias, pocos neurotabulos , 

aparato de Golgl y numerosos ribosomas libres. Lasdendrltas presentan mllocondrlas, 

rlbosomas libres y ocasionales grupos de retrculo endoplásmlco rugoso. Por otra 

parte estos autores Identificaron dos tipos neuronales sin espinas; dendrftlcas. Uno 

de ellos corresponde a las neuronas grandes, de forma elongada con 44 µm de 

diámetro, de núcleo ovoide excéntrico, nucleolo grande, citoplasma con cuerpos de 

Nlssl, aparato de Golgl con vesículas, pocos neurotubulos y gran cantidad de 

cuerpos densos. El segundo tipo neuronal lo conforman las células con forma de 

araña de 22 µm de diámetro, con las dendritas curvas formando un campo dendñtlco 

esférico, el núcleo esférico tiene poros nucleares visibles, el citoplasma presenta 
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muchos neurotClbulos, aparato de Golgl extenso con muchas vesículas asociadas y 

retrculo endoplásmlco rugoso difuso. 

A diferencia de estos autores, Paslk y cols. (1976) reportaron dos tipos neuronales 

con espinas. El tipo espinosa 1 de 22 µm de diámetro, muestra dendritas con gran 

densidad de espinas dendrltlcas 15/10 µm sin varlcosldades y el campo dendrítico 

tiene 200 µm de longitud, el axón es largo muy ramificado, el núcleo celular presenta el 

borde denso debido al acúmulo de cromatina, el citoplasma con numerosas 

mltocondrlas, abundantes mlcrotllbulos y rtbosomas en rosetas, poco retrculo 

endoplásmlco, el aparato de Golgl es moderado y está localizado cerca del núcleo y 

base de las dendritas las cuales presentan aparato espinoso, mitocondrtas obscuras 

y pocos mlcrofübulos. El tipo neuronal 11 corresponde a neuronas de 22 µm de 

diámetro que muestra baja densidad espinosa 5/10 µm sin varlcosidades y el campo 

dendrítico tiene 600 µm de longitud, el axón es largo poco ramificado, el citoplasma 

presenta mltocondrtas de tamaño medio, rtbosomas libres, muchos llsosomas, aparato 

de Golgi muy desarrollado y retículo endoplásmico liso y rugoso escaso. Además 

Identificaron tres tipos neuronales sin espinas. El tipo 1 es de tamaño medio, 

muestra muchas varicosldades dendríticas, el axón es corto con arborizaciones, el 

núcleo es pálido con o 2 lndentaclones, el citoplasma presenta retículo 

endoplásmlco liso y rugoso, rtbosomas libres o en forma de rosetas, y el aparato de 

Golgl es muy desarrolado. El tipo 11 sin espinas es de tamaño grande esférico de 

30 X 40 m de diámetro, longitud dendrítica de 250 µm, la dendritas presentan 
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muchas varlcosldades, el mlcleo es excéntrico con Invaginaciones, el citoplasma 

tiene numerosas mltocondrlas, llsosomas, gránulos de llpofucslna, rlbosomas libres y 

abundante aparato de Golgl. El tipo 111 sin espinas es de tamaño medio, con 150 µm 

de longitud dendrítica, con espinas o varlcosldades ocasionales, el axón es corto y 

ramificado, el núcleo tiene pocos agregados de cromatina en la membrana nuclear, el 

citoplasma presenta mltocondrlas de tamaño medio, abundantes rlbosomas en forma 

de rosetas, el retlculo endoplásmlco predominante y el aparato de Golgl muy 

desarrollado. El último tipo celular lo clasifican estos autores como 

neuroglloforme, corresponde a una célula pequeña de 11 µm de diámetro sin espinas, 

con pocas varlcosldades, de 70 µm de longitud dendrltlca. (Ver Tabla 2) 

A pesar que la cltologla del neoestrlado de diferentes especies se ha estudiado 

ampliamente, no se ha llegado a un consenso general debido a las diferentes 

subpoblaclones celulares, y a que los estudios sobre el neoestrlado del humano 

son escasos. De los trabajos realizados en el estriado de humano destacan los de 

Break y cols. (1982). Estos autores reportaron tres tipos neuronales con espinas, 

dos de tamaño medio y uno grande. Estos autores las clasifican como; las neuronas 

espinosas tipo 1 de forma poligonal o fusiforme, con gran densidad espinosa, y 

numerosas dendritas secundarlas, axón que emerge del soma o de la dendrita 

primaria y muestra numerosas colaterales. El soma presenta el núcleo ovoide, 

pálido, central con el nucleolo conspicuo. Las neuronas espinosas tipo 11 son de 

forma trlagular o fusiforme de tamaño medio a grande, con pocas espinas de forma y 

tamaño variable en el soma, el núcleo es elipsoide, central con profundas 
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lnterdlgltaclones y nucleolo conspicuo. Las neuronas espinosas tipo 111 grandes, son 

de forma multlpolar o fusiforme, con escasas espinas en la porción distal de las 

dendritas, el núcleo es central globular con el nucleolo conspicuo. Ademés estos 

autores reportaron dos tipos neuronales sin espinas las cuales dividieron en las 

neuronas grandes tipo IV y V. Las neuronas tipo IV presentan forma esférica con las 

dendritas varicosas, delgadas y relativamente cortas, el axón disminuye en dlémetro 

al bifurcarse, el núcleo es pequeño excéntrico, elipsoide con profundas 

lnterdlgltaclones y nucleolo grande. Las neuronas de tamaño medio a grande tipo V 

presentan forma esférica u ovoide con las dendritas delgadas, el axón con mútlples 

colaterales, el núcleo excéntrico con profundas lnterdlgltaclones. (Ver Tabla 3) 

A diferencia del estudio anterior, Graveland y cols. (1985) reportaron en el 

neoestrlado del humano la neurona espinosa tipo 1 como esférica, ovoide o piramidal, 

de 17 µm de diámetro con una densidad espinosa de 7.2 esplnas/10 µm, las 

espinas son de forma delgada (75 %). gruesa (15 %) y fungiforme (10 %). La neurona 

espinosa tipo 11 tiene las mismas características que Braak reportó. Sin embargo para 

Graveland la neurona espinosa tipo 111 corresponde a celulas pequeñas de 10 µm de 

dlamétro de forma esférica u ovoide con 2-4 dendritas primarias y densidad de espinas 

y varlcosldades variable, el axón corto se origina de la dendrita primaria o del soma. 

(Ver Tabla 4). 

De los trabajos anteriores se deriva que el análisis de la citología del neoestrlado es 

compleja estableciendose diversas clasificaciones en las distintas especies y de 

acuerdo a los autores que realizaron el estudio. Aunque es posible distinguir 
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semejanzas notables entre las distintas descripciones, prevalecen serlas diferencias en 

cuanto a la morfología neuronal y las divisiones en las distintas subpoblaclones 

reportadas. 

Tabla 1. Tipos neuronales del estriado de la rata * 
-----------------------------------------
Tipo Tamaño Forma Dendritas Espinas 

neuronal del soma primarias dendríticas 

30-60 Poligonal 3-5 Escasas 
µm Fusiforme 

11 30-60 Poligonal 3-9 Escasas 
µm Esférica 

Fusiforme 

25-35 Poligonal 4-6 Gran 
µm densidad 

11 25-35 Poligonal 4-6 Poca 
µm densidad 

111 25-35 Poligonal 3-7 Escasas 
µm 

IV 25-35 Poligonal 4-6 Escasas 
µm 

V 25-35 Poligonal 3-5 Escasas 
µm 

5-10 Esférica 3 Escasas 
µm Fusiforme 

-----------------------------------------------
* Chang H. T. y cols. (1982) 
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Tabla 2. Tipos neuronales del estriado de mono * 

Tipo Tamaño Forma Dendritas Espinas 
neuronal del soma primarias dendrltlcas 

1 

Espinosa 25-35 Triangular Lisas 15 espinas 
µm Esférica en 10 µm 

11 

Espinosa 25-35 Triangular Lisas 5 espinas 
µm Ovoide en 10 µm 

Sin 25-35 Esférica Varicosas 
espinas µm 

11 

Sin 30-00 Ovoide Varicosas 
espinas µm 

111 

Sin 25-35 Esférica Varicosas 
espinas µm 

Neuro-
glloforme 5-10 Variable Varicosas 

µm 

* Paslk P. y cols. (1976) 
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Tabla 3. Tipos neuronales del estriado de humano • 

Tipo Tamaño Forma Dendritas Espinas 
neuronal del soma primarias dendrltlcas 

1 

Espinosa 25-35 Poligonal Radiadas Robustas y 
µm Fusiforme numerosas 

11 

Espinosa 25-35 y Triangular Pocas Pocas de 
30-60 Fusiforme tamaño y 
µm forma 

variable 

111 30-60 Multipolar Pocas Pocas en 
µm Fusiforme dendritas 

distales 

IV 

Sin esp. 30-60 Esférica Varicosas Pocas y 
µm pedunculadas 

V 

Sin esp. 5-10 y Esférica Delgadas 
25-35 Ovoide 
µm 

• Braak H. y cols.(1982) 



Tabla 4. Tipos neuronales del neoestrlado de humano • 

Tipo Forma Dlámetro(µm) Dendritas Dendritas 
neuronal del soma primarias secundarlas 

Espinosa Piramidal 
Esférica 17 
Ovoide 

11 

Espinosa Triangular 18.6 
Fusiforme 25.0 

Sin esp. Esférica 15 

11 

Sin esp. Variable 33 

Pequeño Esférica 10 

* Graveland G.A. y cols. (1985). 

3-7 7.2 espinas 
en 10 µm 

2-4 1.5 espinas 
en 10 µm 

2-5 Varicosas 

3 Varicosas 

2-4 Varlc:Osas 

39 
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ORGANIZACION SINAPTICA DEL NEOESTRIAOO 

Como se mencionó, el neoestriado muestra una gran complejidad morfológica, 

neuroqufmica y neurofislológica habiéndose descrito la organización sináptica de 

algunos tipos neuronales neoestriatales. 

La neurona mediana densamente espinosa (NEsp 1), constituye el 95 % de la 

población neuronal en el neoestriado del gato (Kemp y cols. 1971). Chang y cols. 

(1981) identificaron, mediante la inyección intracelular de peroxidasa de rábano 

(HRP), que los axones que emergen de las neuronas NEsp 1 que proyectan al globo 

pálido. Por otra parte Somogyi y cols. (1981) realizaron una combinación de la 

técnica de Golgi y transporte retrógrado de HRP y reportaron que estas neuronas 

también proyectan a la substancia nlgra. 

Además, las neuronas espinosas medianas emiten colaterales que establecen 

contactos slnáptlcos con el soma, las dendritas y las espinas de otras neuronas Nesp 

1 (Wllson y cols. 1980). De esta forma se establecen los circuitos locales de Inhibición 

lateral (Graves P.M. 1983), debido a que contienen GABA como neurotransmisor y 

por consiguiente actOan lnhlbitorlamente sobre las células blanco (Dubé y cols. 

1987). 

Estudios inmunocitoqulmicos han demostrado, que las neuronas 

ultraestructuralmente similares a las NEsp 1, contienen encefallnas (DIFlglla y cols. 

1982) y substancia P (Bolam y cols. 1983b). 

Se han caracterizado tres aferenclas principales a las neuronas NEsp 1, a) la 

vfa glutamatérglca corticoestriatal, b) la vra dopaminérglca nigroestrlatal y c) de las 
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colaterales de las mismas neuronas NEsp 1 lnmunoreactlvas a GAD (Somogyl y 

cols. 1981a). Estudios electroflslológlcos, combinados con Inyección de HRP, 

demostraron que las neuronas NEsp 1, reciben aferencla monoslnáptlca excitadora de 

la corteza (Kltal y cols. 1976) que posiblemente Interactúa de forma antagónica con la 

aferencla catecolamlnérglca (Car1sson y cols. 1990). Somogyl y cols. (1981), realizaron 

Inyección de HRP en la substancia nlgra en animales con lesión lpsilateral de la 

corteza motora, y encontraron botones degenerados pertenecientes a las neuronas 

cortlcoestrlata!es las cuales establecen contacto asimétrico en la cabeza de las 

espinas de las dendritas proximales y distales de las neuronas, Identificadas como 

estr1atonlgrales (NEsp 1). Estas neuronas envlan colaterales axónlcas, formando 

sinapsis simétricas con otras neuronas NEsp l. 

Freund y cols. (1984) demostraron que las aferentes dopamlnérglcas, 

lnmunoreactlvas a la tlroslna hldroxllasa, hacen contacto con las neuronas NEsp l. de 

las cuales el 59 % se realiza en el cuello de las espinas dendrlticas, el 35 % en el 

espacio lnteresplna y el 6 % en las dendritas proximales y en el cuerpo neuronal. Estas 

sinapsis son en pasant, simétricas y los botones slnáptlcos contienen grandes 

veslculas esféricas ó pleomórflcas. 

También se han Identificado aferenclas de botones slnáptlcos que contienen 

5-hldroxltrlptamnlna que realizan contacto asimétrico con las espinas dendrltlcas de las 

neuronas NEsp 1 (Paslk y cols. 1981). Además se ha reportado que los botones que 

contienen somatostatlna, realizan contactos simétricos con las espinas dendrrtlcas de 

dichas neuronas (DIFlglla et.al. 1982). 
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Un segundo tipo de neurona estrlatonlgral, que representa una pequeña 

proporción de neuronas estrlatales se ha diferenciado en la porción ventral del 

neoestrlado de la rata mediante la técnica de HRP y corresponde a células grandes sin 

espinas dendrftlcas, con núcleo lndentado y numerosos organelos (Bolam y cols. 

1981b). 

Bolam y cols. (1980), reportaron que las aferenclas a estas neuronas consisten 

predominantemente de botones provenientes de axones colaterales de otras neuronas 

NESp 1, que forman sinapsis simétricas. Además identificaron una pequeña 

proporción de contactos asimétricos en dendritas proximales y distales. Somogyl y 

cols. 1982 Identificaron, encefalinas y glutamato descarboxilasa en dichos botones 

aferentes. 

Bolam y cols. (1983a), reportaron mediante la administración de (3H) GABA, que 

en el neoestrlado de la rata existen lnterneuronas gabaérglcas. Estas neuronas fueron 

caracterizadas moñológlcamente como lisas de tamaño medio, siendo que el núcleo 

puede poseer lndentaclones. DIFiglla y cols. (1980) evidenciaron lnterneuronas con la 

misma morfología neuronal, con arborización axonal local. 

El tipo de contacto sináptico que se establece en estas lnterneuronas, consiste 

principalmente de sinapsis simétricas en el perlcarión y en las dendritas proximales, 

mientras que en las dendritas distales los contactos son asimétricos (DIFiglia y cols. 

1980). 

El análisis de los axones de las lntemeuronas gabaérgicas, muestran que sus 

botones realizan contactos simétricos con las espinas y las dendritas de neuronas 
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que corresponden probablemente a otras lntemeuronas gabaérglcas 6 a las neuronas 

NEsp 1 (DIFlglia y cols. 1980). 

Las lnterneuronas colinérglcas, corresponden a las neuronas más grandes del 

neoestrlado (30-40 µm). Estas presentan dendritas largas y lisas, representando el 

1.7% de la población neuronal estriatal (Phelps y cols. 1985). Las aferenclas a estas 

lntemeuronas se establecen mediante botones que forman sinapsis asimétricas y 

simétricas. Las sinapsis asimétricas contienen pequeñas veslculas y son más 

abundantes en dendritas secundarlas y terciarias. Las sinapsis simétricas contienen 

veslculas grandes esféricas y pleomórficas y son más comunes en el soma y en las 

dendritas proximales. Se ha demostrado que los botones lnmunoreactlvos a la 

substancia P que se originan de las colaterales axónlcas de las neuronas espinosas 

medianas, mantienen contacto simétrico con el perlcarlón y las dendritas proximales de 

las neuronas colinérglcas (Bolam y cols. 1983). 

Las lntemeuronas collnérglcas, presentan campos dendrltlcos muy extensos (Bolam 

y cols. 1984), y se ha demostrado que sus axones realizan sinapsis simétricas con 

las dendritas proximales, distales, el cuerpo neuronal y las espinas dendrlticas de las 

neuronas estrlatonlgrales NEsp 1 (Bolam y cols. 1986). 

Las neuronas lnmunoreactlvas a somatostatina, corresponden a las lnterneuronas 

estrlatales medianas que presentan dendritas largas y lisas as! como extensas 

colaterales axónlcas (DiFlglia y cols. 1982, Takagl y cols. 1983). En las dendritas 

proximales y el cuerpo neuronal de estas lnterneuronas se establecen contactos 
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asimétricos y simétricos, mientras que las dendritas distales presentan sinapsis 

asimétricas prlnclpalmente. 

Los botones slnáptlcos de estas lntemeuronas, tienen vesículas grandes 

pleomórflcas y forman contactos simétricos con las dendritas y las espinas de las 

neuronas estrlatales (Takagi y cols. 1983). 

Gerfen (1985) describió la organización del cuerpo estriado en compartimientos 

formados por los parches ó estrlosomas y la matriz estrlatal. Esta 

compartametalizaclón se establece de acuerdo a las caracterlstlcas hlstoqulmicas del 

estriado. Los estrlosomas son porciones del estriado que contienen altas 

concentraciones de receptores a opiáceos (Wamsley y cols. 1982), asr como de 

substancia Pe lnmunoreactlvldad a las encefallnas (Grayblel y cols. 1981), pero baja 

actividad de la acetllcollnesterasa. Las neuronas NEsp 1 localizadas en los 

estrlosomas proyectan hacia la porción compacta de la substancia nlgra y reciben 

sus aferenclas de porciones profundas de la corteza motora (Smlth y cols. 1990). 

Complementando a esta organización, la matriz se diferencia por una alta actiVidad 

a la acetllcollnesterasa e lnmunoreactlvldad a la somatostatlna . Las neuronas NEsp 1 

que se localizan en este compartimiento, proyectan a la parte reticulata de la 

substancia nlgra (Gerfen, 1985) y reciben aferenclas de las capas superficiales de la 

corteza motora (Smilh y cols. 1990). 

Como se mencionó anteriormente, el neoestrlado presenta una gran complejidad 

neuroqulmlca, morfológica y neurobiológica, que es alterada de manera Importante, 

en la enfermedad de Parklnson. 
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OBJETIVOS 

Ha sido propuesto que la rigidez e hipoclnesla, manifiestas en los pacientes con 

enfermedad de Parklnson, son resultado de la actividad anormal de las motoneuronas 

espinales gama, como consecuencia de la disfunción del núcleo caudado y del 

globo pálido (Watts 1975). El decremento en la concentración de la dopamlna en el 

núcleo caudado, como consecuencia de la degeneración de las neuronas de la 

pars compacta de la substancia nlgra, es la aparente causa del origen de la 

bradlclnesia. 

Sin embargo existen evidencias de alteración en los niveles de neurotransmisores 

como: el GASA, la noreplnefrlna, la substancia P, Indicando que en esta enfermedad 

no sólo se afecta la vra dopamlnérglca nlgroestrlatal. 

Por otra parte existen evidencias de cambios degenerativos en el neuropllo del núcleo 

caudado de pacientes parklnsónicos (Machado y cols. 1990) lo que confirma la 

presencia de alteraciones morfológicas en los circuitos locales del neoestriado. 

Asl nuestro primer objetivo fué: 

Realizar un análisis cualitativo y cuantitativo de las alteraciones 

ultraestructurales del neuropllo del cuadrante dorsomedlal de biopsias de la 

cabeza del núcleo caudado de pacientes parklnsónicos y de sujetos sin daño 

neurológico de la misma edad. 
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Como se mencionó anteriormente, a pesar de las descripciones realizadas sobre la 

cltologla del núcleo caudado de diferentes especies, en el humano aún no está bien 

descrito las subpoblaclones celulares, ni la complejidad slnáptlca del neuropllo de 

dicho núcleo, por lo que fué Indispensable establecer el segundo objetivo: 

Realizar un análisis cualitativo y cuantitativo de las subpoblaclones neuronales 

y de las porciones slnáptlcas del neuropllo del cuadrante dorsomedlal del núcleo 

caudado del ser humano normal. 
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METO DO 

Se utilizó la técnica de Golgi para realizar el estudio citológico de las muestras del 

grupo control, debido a que dicha técnica permite observar la morfología neuronal. Por 

otra parte se utilizó la técnica convencional de microscopía electrónica de transmisión 

para realizar el estudio ultraestructural de las muestras de los grupos de pacientes 

parkinsónicos y el control. 

Se estudiaron muestras de 1mm cúbico obtenidas del cuadrante dorsomedial de la 

cabeza del núcleo caudado de cuatro pacientes parkinsónicos de sexo masculino entre 

37-65 años de edad, intervenidos quirúrgicamente para la realización del 

autotransplante autólogo de médula suprarenal. Estos pacientes mostraron temblor, 

rigidez en forma bilateral y tres pacientes mostraron anormalidades posturales. (Ver 

Tabla 5). 

Asimismo se estudiaron muestras de 2 cm cúbicos obtenidas de 4 a 7 horas 

postmortem de la cabeza del núcleo caudado de cuatro pacientes del Hospital 

General de SSA, del sexo masculino entre 47-63 años de edad, sin daño 

neurológico (convenio con Neuropatología, H. G. SSA). (Ver Tabla 6). 

Las muestras de los pacientes sin daño neurológico fueron considerados como 

controles para ser comparada la ultraestructura normal del neuropilo del núcleo 

caudado con las alteraciones degenerativas del núcleo caudado de los pacientes 

parklnsónicos. Las muestras del grupo control fueron procei:;adas con el método 

rápido de Golgi para estudiar la citología normal del núcleo caudado. 
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Obtención y fijación 

La obtención de las muestras de los pacientes parkinsónlcos (grupo experimental) 

se realizó durante la intervención quirúrgica; separando los hemisferios cerebrales, 

se seccionó el cuerpo calloso a 1 cm. de la línea media para llegar al ventrículo y 

tomar un fragmento del núcleo caudado: de la misma forma se obtuvieron las 

muestras entre 4 y 7 horas postmorten de los pacientes fallecidos (grupo control). 

Una porción de las muestras obtenidas del grupo control se depositaron en 

formaldehído al 10 % en buffer fosfatos (NaH2P04 * Na2HP04) durante 24 horas para 

su estudio citológico, y otra porción fué fijada por inmersión en glutaraldehído/ 

paraformaldehldo 2%:2% durante 24 horas para el estudio ultraestructural. Las 

muestras del grupo experimental fueron fijadas de la misma forma. 

Estudio citológico 

El estudio citológico se realizó solamente en las muestras control, debido a que 

por razones éticas no es posible obtener fragmentos mayores de 1 cm• º" "" poc1eo1n 

intervenidos qulrúrgicamente. 

Para el estudio citológico se utilizó la técnica de impregnación argéntica rápida y el 

fijador utilizado fué una mezcla de dicromato de potasio y ácido ósmico, lo que 

permitió abreviar considerablemente el tiempo de induración, reduciéndolo a 6 días. 
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Debido a que la técnica rápida muestra una delicadeza y difusión mucho más 

grande, ésta fué utilizada. 

TABLA 5. Resumen de las características generales de los 
cuatro pacientes parkinsónicos que mostraron temblor 
y rigidez. 

PACIENTE EDAD SEXO AñOS DE 
DESARROLLO 

PI 37 M 

P2 65 M 

P3 48 M 

P4 47 M 

8 

8 

8 

9 

AFECCION BILATERAL SIN 
ANORMALIDADES POSTURALES 

AFECCION BILATERAL CON 
CIERTO DESEQUILIBRIO 
POSTURAL.ELENFERMO 
PUEDE LLEVAR UNA VIDA 
INDEPENDIENTE 

AFECCION BILATERAL SIN 
ANORMALIDADES POSTURALES 

AFECCION BILATERAL CON 
DESEQUILIBRIO POSTURAL 
NECESITA AYUDA 



TABLA 6. Resumen de las características generales de los 
cuatro pacientes control, sin daño neurológico. 

CONTROL EDAD SEXO HORAS POST·MORTEN DIAGNOSTICO 

C1 63 M 4.10 HEPATOCARCINOMA 

C2 47 M 5.0 TUMOR DE KLASKY 

C3 73 M 5.15 CARCINOMA GASTRICO 

C4 48 M 7.05 TUMORES MIXTOS 
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Técnica répida de Golgi 

La técnica para la impregnación argéntica de los elementos del tejido nervioso 

básicamente constó de: 

1) Induración del tejido 

Esta parte es muy importante para que las muestras alcancen el grado de 

consistencia necesario para que el nitrato de plata pueda actuar lo mejor posible. 

Las muestras ya fijadas fueron lavadas con buffer fosfatos y se sumergieron en una 

mezcla ósmico dicrómica (Os04 1g, K2Cr207 8 g., H20 300 mi.) durante 7 días a 

temperatura ambiente, en la obscuridad. Se utilizaron 10 mi. de mezcla por cada 

pieza de 4 mm de lado. 

2) Impregnación argéntlca 

Las muestras fueron lavadas rápidamente con agua destilada, después con nitrato 

de plata al 0.75 % y se dejaron 24 hrs en 50 mi. de solución acuosa de nitrato de 

plata al 0.75 %. 
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3) Corte 

Para realizar los cortes, los fragmentos fueron limpiados del nitrato de plata con 

papel filtro y fueron encastrados en un bloque de parafina. 

La parte libre de la muestra se baño con alcohol de 95 %, y se realizaron los 

cortes a 120 µm, lubricando constantemente la navaja con alcohol. 

Los cortes se recogieron en alcohol al 95 % y después se flotaron en dos baños 

de alcohol absoluto durante 30 min. cada uno. Posteriormente se llevaron los cortes 

a eugenol donde permanecieron 20 min. para ser aclarados. Seguidamente se 

hicieron dos cambios rápidos en xilol para finalmente proceder al montaje en un 

portaobjetos con resina sintética. 

Los cortes se observaron en un fotomicroscopio Zeiss y se realizó un análisis 

cualitativo y cuantitativo de las poblaciones neuronales del núcleo caudado; en el que 

se analizó: 

Morfología celular 

Diámetro del eje mayor y menor del cuerpo celular 

Longitud dendrltica 

Distancia a la primera bifurcación 

Distancia a la primera espina 

Número de espinas dendríticas en 10 µm. 
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Técnica de microscopia electrónica de transmisión 

Las muestras se seccionaron en fragmentos de 1mm cúbico se lavaron con buffer 

cacodilato de sodio 0.1 M pH, 7.3 y se posfijaron con tetraóxido de osmio al 1 % 

durante 1.30 hrs. Posteriormente se lavaron con buffer cacodilato y se procedió a la 

deshidratación, con alcoholes de concentración 50%, 60%, 70%, 80%, 96% y 1u0%) 

mateniéndolos 10 min. en cada cambio. Después de realizar dos cambios en 

tolueno, los fragmentos se infiltraron durante una hora en una mezcla 1:1 de resina 

araldita -tolueno a 60ºC. Se mantuvieron toda la noche en una mezcla 3:1 de 

araldita-tolueno a temperatura ambiente. Los fragmentos ya infiltrados se incluyeron 

en araldita pura a 60º C durante 24 hrs. 

Una vez polimerizada la resina, se procedió a realizar en un ultramicrotomo 

Reichert-Jung los cortes finos de 900 A de grosor utilizando cuchillas de vidrio, 

montándolos en rejillas de cobre para contrastarlos con acetato de uranilo al 5 % 

durante 20 min. y con citrato de plomo 0.4 % por 5 min. 

Los cortes se observaron en un microscopio electrónico de transmision Jeol Jem 

100 CX 11 y se realizó un análisis ultraestructural midiendo directamente en la 

pantalla del microscopio las dimensiones de los botones sinápticos. 

Las variables que se analizaron en el estudio ultraestructural de los botones 

sinápticos de las muestras de los cuatro pacientes parkinsónicos y los cuatro control, 

fueron las siguientes: 

-Diámetro del eje mayor y menor de la porción presináptica 
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-Distribución vesicular 

La cantidad y distribución vesicular en los botones sinápticos analizados fueron 

clasificados como sigue: 

Distribución vesicular 1 a: corresponde a botones con muchas vesículas contenidas 

en más del 50% del citoplasma del botón, distribuidas en forma dispersa en el 

axoplasma como lo muestra la figura 13. 

Distribución vesicular 1 b: corresponde a botones con pocas vesículas contenidas 

en menos del 50% del citoplasma del botón, distribuidas en forma dispersa en el 

axoplasma. (Ver Figura 14). 

Distribución vesicular 11 a: corresponde a botones con muchas vesículas, dispuestas 

en forma concentrada en la porción sináptica o bien cercana al centro del botón. 

(Ver Figura 15). 

Distribución vesicular 11 b; corresponde a botones con pocas vesículas concentradas 

en la porción sináptica o bien cercana al centro del botón. (Ver Fig. 16). 

Distribución vesicular 111; corresponde a botones con muchas vesículas concentradas 

en la porción sináptica y dispersas en el axoplasma. (Ver Fig. 17). 

-Presencia de organelos 

-Evidencia de contacto sináplico 

-Presencia de contacto simple ó doble 

-Presencia de sinapsis axodendrítica y axoespinosa 
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Para el análisis estadístico se utilizó el análisis de varianza y la prueba de 

Tukey para las mediciones relizadas de los botones sinápticos y la prueba de Fisher 

para la distribución vesicular. 
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RESULTADOS 

Estudio citológlco 

El tejido procesado con la técnica de Golgi, fué analizado para realizar el estudio 

de las subpoblaciones neuronales del cuadrante dorsomedial del núcleo caudado 

de los sujetos controles. 

Morfología celular 

Se analizaron 585 neuronas de los 4 sujetos. El 77.95 % correspondió a las neuronas 

espinosas (NEsp), y el 22.05 % a las neuronas lisas. 

La población de neuronas espinosas encontrada fué de dos tipos; a las que se 

denominó neurona espinosa tipo 1 (NEspl) la cual presentó gran densidad espinosa 

(Ver Fig. 1 ), constituyendo el 82.67 %, y las neuronas espinosas tipo 11 (NEspll) con 

poca densidad espinosa (Ver Fig. 2), las que sumaron el 17.32 %. 

Asimismo se identificó una población de neuronas sin espinas dendríticas, que se 

denominó neuronas lisas de tamaño mediano (LM) de 22 µm de diámetro y que fueron 

el 69 % de este tipo celular (Ver Fig. 3). Se identificó tambien una población de 

neuronas lisas de tamaño grande (LG) de 45 µm de diámetro que conformaron el 31 % 

de la población (Ver Fig 4). 

Las neuronas NEspl mostraron dendritas primarias, secundarias y terciarias, las 

dos últimas con gran densidad espinosa (Ver Tabla 1). El cuerpo neuronal mostró 
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diferentes morfologías; la forma predominante fué la poligonal 35.28 % (Ver Fig. 5) 

seguida por la triagular 28.18 % (Ver Fig. 6); la fusiforme 19.63 %, y las formas menos 

frecuentes fueron la esférica 6.1 %, la semilunar 4.5 %, la piriforme 3.98 % y la 

rectangular 2.39 %. (Ver Gráfica 1). 

Las neuronas NEspll presentaron dendritas secundarias y terciarias con baja 

densidad espinosa (Ver Tabla 1) y a diferencia con la NEspl, la forma predominante 

fué la fusiforme 30.38 % (Ver Fig. 7) y la poligonal 26.58% (Ver Fig. 8) seguidas 

por la triangular 22.78 % siendo las menos frecuentes, la piriforme 6.33 %, la 

semilunar, la rectangular 5.06 % y por último la esférica 3.8% (Ver Gráfica 1). 

Las neuronas LM mostraron dendritas secundarias y terciarias lisas dispuestas en 

forma concéntrica. La forma del cuerpo neuronal más frecuente fué la ovoide 

36.67 % (Ver Fig. 9) y la esférica 23.33 %, seguidas por la fusiforme 16.6 %, la 

semilunar 8.89, la triangular 7.78 %, y la piriforme 6.67 %. (Ver Gráfica 1). 

Las neuronas LG correspondieron a las neuronas grandes del núcleo caudado, 

descritas anteriormente por Chang y cols. en 1982. Estas mostraron dendritas 

secundarias y terciarias largas y lisas. Las formas celulares más frecuentes fueron la 

triangular 39.02 % y la poligonal 31.71 % (Ver Fig. 10), seguidas por la ovoide 12.19 %, 

y las formas fusiforme, piriforme y esférica 4.89 % y por útimo la semilunar 2.44%. (Ver 

Gráfica 1). 

En la gráfica 1 se pueden observar los porcentajes de las diferentes formas de las 

subpoblaciones neuronales espinosas y lisas, observadas en el núcleo caudado 

normal; nótese la predominancia de las formas poligonal y triangular para las neuronas 
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FUS POL TRI OVO ESF SEM PIR REC 

GRAFICA 1. Porcentajes de las formas celulares encontradas en los grupos de 
neuronas del núcleo caudado humano: espinosas medianas tipo 1 (NEsp 1), espinosas 
medianas tipo 11 (NEsp 11), lisas medianas (LM) y lisas grandes de sujetos normales. 
Abr:Fus=fuslforme, Pol=pollgonal, Trl=trlangular, Ovo=ovolde, Esf=esférlca, 
Sern=semllunar, Plr-plrlforme y Rec=rectangular. • < 0.05. 
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NEspl, NEspll y LG, mientras que las esféricas y las ovoides predominan en las 

neuronas LM. 

Flg. 1 Fotografía de una neurona espinosa mediana tipo 1 
del núcleo caudado humano. Dendritas secundarias 
y terciarias con gran densidad espinosa. 1 O X 

Fig. 2 Fotografía de una neurona espinosa mediana tipo 11 
del núcleo caudado humano. Dendritas con pocas 
espinas. 1 OX. 
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Fig. 3 Fotografía de una neurona lisa mediana (LM} del 
núcleo caudado humano. Cuerpo neuronal esféri
con, dendritas primarias lisas, secundarias y 
terciarias con varicosidades. 1 OX. 
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Fig. 4 Fotografía de un neurona lisa grande (LG) del núcleo 
caudado humano, con dendritas y pericarión sin espinas. 
10X. 
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Fig. 5 Fotografía de una neurona espinosa mediana tipo 1 
del núcleo caudado humano de forma poligonal, con 
cuatro dendritas que emergen del pericarión. 10 X. 

Fig.6 Fotografía de una neurona espinosa mediana tipo 1 
del núcleo caudado humano, de forma triangular, con 
tres dendritas primarias y pericarión sin espinas. 
10X. 
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Flg.7 Fotografía de un neurona espinosa mediana tipo 11 fusiforme 
del núcleo caudado humano con dos dendritas proximales 
que emergen del pericarión y dendritas distales con 
baja densidad espinosa. 10 X. 
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Flg. 8 Fotografía de una neurona espinosa mediana tipo 11 
poligonal, del núcleo cuadado humano con cuatro 
dendritas primarias y cono axónico evidente. 
10X. 
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Anéliaia cualitativo de las neuronas del núcleo caudado humano. 

Las neuronas NEspl, NEspll y LM correspondieron a células medianas ya que el 

diámetro del eje mayor del cuerpo neuronal fué de 22-25 µm. Las neuronas LG 

tuvieron dimensiones promedio de 45.45 µm. La distancia entre las dendritas distales 

(distancia medida entre las porciones distales de las dendritas terciarias) fué muy 

variable para las cuatro poblaciones observadas, el campo dendrítico menor fué el 

de la neurona LM. La distancia a la primera bifurcación fué semejante en las 

neuronas NEspl, NEspll y LM mientras que en las neuronas LG dicha distancia fué 

mayor. Los resultados de las mediciones realizadas en las cuatro subpoblaciones 

neuronales se resumen en la tabla 7. 

En las neuronas espinosas se midió la distancia del centro del cuerpo neuronal a la 

primera espina dendrítica. Esta distancia fué similar en la NEspl y la NEspll (43.22 µm 

y 43.67 µm respectivamente). La espina más cercana al cuerpo neuronal, se 

observó en las dendritas secundarias. (Ver Tabla 7). 

También se contó el número de espinas dendríticas presentes sobre una distancia 

de 10 µm en las dendritas secundarias y terciarias. Corroborando los reportes de otros 

autores (Graveland y cols. 1985), encontramos mayor número de espinas en las 

dendritas terciarias que en las secundarias. El número promedio de espinas en 10 µm 

en dendritas secundarias de las neuronas NEspl fué de 6.39 y de 4.8 para las 
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neuronas NEspll, mientras que para las dendritras terciarias fué de 8.29 y 5.28 

respectivamente. (Ver Tabla 7). En la figura 11 pueden observarse dos dendritas 

terciarias de neuronas espinosas NEsp 1 (a) y NEsp 11 (b) donde se puede distinguir la 

diferencia en la densidad espinosa . . . -· .. , l 
·-..:..~. 

... . 'y ··-· . 

~i;.;,-··. ~ ,.,~ .1 
... 1 

. .... ·;: . ...... 

' 
l 
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i ., 
Fig. 9 Fotografía de una neurona mediana lisa (LM) ovoide 

del núcleo caudado humano. 10 X 

Fig. 1 O ·Fotografía de una neurona grande lisa (LG) poligonal 
del núcleo caudado humano. 10 X 
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Flg. 11 Fotografías de dos dendritas del núcleo caudado humano, 
pertenecientes a neuronas medianas espinosas 1 (A} y 11 
(B}. 40X 
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TABLA 7. Resumen de las mediciones realizadas en las cuatro poblaciones 
neuronales del núcleo caudado humano. 

EJE 
MAYOR 

(µm) 

EJE 
MENOR 

(µm) 

LONGI
TUD 
DENDRl
TICA 
(µm) 

DIS
TANCIA 
ALA1a. 
BIFUR
CACION 
(µm) 

NEspl NEspll LM LG 

24.44 :t2.2 24.51 :t5.2 22.11 :t1.6 45.15' :t1.1 

17 .05 :t1.9 16.89 :t3.9 15.89 :t1.4 34.73' :t1.9 

453.37 :t4.7 395.3 :t9.5 303.1' ±8.4 508.76 :t19.5 

23.92 :t2.6 24.56 :t6.2 27.66 ±1.9 40.97' :t1.9 

DIS- 43.22 :t4.1 43.67 :t8.6 
TANCIA 
ALA 1a. 
ESPINA 
(µm) 

# DE 6.39 ±0.88 
ESPINAS 
EN 10µm 
DEÑDRITAS 
SECUNDARIAS 

# DE 8.29 :t0.94 
ESPINAS 
EN 10µm 
DENDRITAS 

TERCIARIAS 

4.84 ±0.41 

5.28 :t0.53 

Los valores corresponden a la media + error standar * < 0.05 
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Alteraciones ultraestructurales del neuropilo de núcleo caudado 
de pacientes parkinsónicos. 
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En las muestras analizadas se observaron evidentes cambios degenerativos en 

los cuatro casos estudiados. Todos ellos mostraron degeneración neuronal 

caracterizada por la presencia de núcleos distorsionados y citoplasma denso con 

cisternas dilatadas de retículo endoplásmico liso, reacción glial y axones degenerados. 

El paciente de 37 años (P1) mostró residuos de neuronas degeneradas y evidente 

degeneración neuronal caracterizada por la presencia de vacuolas y gránulos de 

lipofucsina así como, vacuolas de retículo endoplásmico liso y rugoso. Los botones 

sináptlcos de este paciente mostraron vacuolas multiformes y gran número de 

vesículas esféricas y ovoides. Las dendritas presentaron vacuolas de retículo 

endoplásmico liso, neurotúbulos, neurofilamentos y mitocondrias. 

En cuanto a la sinaptología de los cuatro pacientes se observaron contactos 

axodendríticos, axoespinosos y axosomáticos. 

El paciente de 65 años (P2), mostró neuronas degeneradas con abundantes 

gránulos de lipofucsina (Ver Fig. 12) y axones degenerados. Los botones sinápticos 

del paciente presentaron aumento de tamaño y organelos como mitocondrias, 

vesículas sinápticas esféricas y ovoides, dendritas con retículo endoplásmico liso y 

citoplasma en su mayoría normal, aunque algunas mostraron diferente grado de 

degeneración. 
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El paciente de 48 años (P3), mostró neuronas degeneradas asociadas con 

astrocitos, así como axones degenerados con fagocitosis mielinlca. Los botones 

slnáptlcos preselltaron mitocondrias, vesículas sinápticas esféricas y ovoides y algunos 

mostraron procesos degenerativos como la presencia de vacuolas, también se 

observaron neuritas con diferente grado de degeneración, caracterizada por la 

presencia de citoplasma denso y vacuolas, Estas neuritas corresponden a dendritas de 

neuronas del núcleo caudado. Se observó que el 80 % de las dendritas en proceso 

de degeneración estaban asociadas principalmente a botones sinápticos 

aparentemente normales (90%). 

El paciente de 47 años (P4), mostró neuronas degeneradas asociadas con 

astrocltos, así como axones degenerados con dilataciones, botones sináptlcos en 

proceso de degeneración con mitocondrias vacuoladas, En este paciente no se 

encontraron neuritas densas como en P2 y P3. 

Al comparar las alteraciones patológicas en los cuatro pacientes parkinsónicos 

pudimos observar que existe degeneración en las neuronas, axones, botones 

sinápticos y en los pacientes 2 y 3 se detectaron evidentes alteraciones 

ultraestructurales en las dendritas. 

A diferencia del grupo experimental, en el grupo control no se observaron signos 

degenerativos de las neuronas ni de las porciones pre y postsinápticas. 
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Fig. 12 Micrografía de una neurona del neuropilo del 
núcleo caudado de un paciente parkinsónico 
(P3). Neurona con núcleo deforme con cro
matina laxa y citoplasma con gran cantidad 
de gránulos de lipofucsina+. 
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Dimensiones del botón presináptico. 

Se realizó un análisis cualitativo de las dimensiones de los botones. sináptlcos del 

neuropilo del núcleo caudado normal y di:\ los pacientes parkinsónicos, midiendose el 

eje mayor y menor de 100 botones sinápticos por sujeto en la pantalla del microscopio. 

Al realizar las mediciones de los botones sinápticos de los pacientes parkinsónicos 

se distinguió que los tamaños de los botones (eje mayor) oscilaron entre 400 y 2400 

nm. a diferencia del grupo control que oscilaron entre 200 y 1900 nm. 

La longitud promedio de los ejes mayor y menor de los 100 botones sinápticos 

asociados a una porción postsináptica de cada paciente parkinsónico se resumen en la 

tabla 8. Estos valores fueron comparados con los obtenidos de las cuatro muestras 

control (Ver Tabla 8). 

En la gráfica 2 se representan las dimensiones de los botones sinápticos. En la 

gráfica 2 A puede observarse la curva de las muestras control (círculos) y la curva de 

las muestras de los pacientes parkinsónicos (cuadrados). La gráfica muestra que la 

curva de los pacientes, está desplazada hacia la derecha, lo que indica que los 

botones slnápticos del núcleo caudado de pacientes parkinsónicos, son de mayor 

tamaño X = 1362.99 nm ± 65.98 que el grupo control X = 1055.88 nm ± 109.85 (p < 

0.05). 

Al compararse los valores del eje menor de los botones sinápticos controles y 

parkinsónicos encontramos que la X= 961.06 nm ± 80.56 para los pacientes, mientras 



TABLA 8. Dimensiones de los botones sináplicos (eje mayor y 
menor) del núcleo caudado de los pacientes parkinsó
nlcos. n=100 para cada paciente. 

PACIENTE EJE MAYOR(nm) ERROR ST. EJE MENOR(nm) ERROR ST. 

P1 1286.36 35.43 844.43 28.67 

P2 1404.48 42.13 994.79 35.8 

P3 1448.41 43.21 1064.89 36.93 

P4 1312.74 35.04 940.12 31.05 

X 1362.99 65.98 961.06 80.56 

Dimensiones de los botones sinápticos (eje mayor y menor) 
del núcleo caudado de los sujetos control. n=100 para cada 

caso. 

CONTROL EJE MAYOR(nm) ERROR ST. EJE MENOR(nm) ERROR ST . 

..... ----------·---------------------------------------------------------------------------------------
1217.58 38.36 895.79 33.30 

2 912.17 35.02 646.24 26.54 

3 1072.48 35.32 756.73 28.70 

4 1021.28 40.46 724.81 34.79 

X 1055.88 109.85 755.89 90.22 
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GRAFICA 2. Representación gráfica de las frecuencias observadas del diámetro del eje 
mayor y del eje menor de los botones slnáptlcos de los grupos control y parklnsónlco. 
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que para el grupo control fué de X = 755.89 nm ± 90.22 {p < 0.05). En la gráfica 2B se 

puede observar que la curva de los pacientes también está desfasada hacia la derecha 

con respecto a la curva control. 

El análisis de varianza mostró diferencias estadísticamente significativas {p < 0.05) 

entre los valores de los ~jes mayor y menor entre ambos grupos. La prueba de Tukey 

mostró diferencias significativas del eje mayor entre los pacientes 1 y 2, y 1 y 3; y 

para el eje menor entre los pacientes y 3, y 3 y 4. 

Distribución vesicular 

Se realizó un análisis cualitativo de los cinco tipos de distribución vesicular de los 

botones sinápticos de los pacientes parkinsónicos y al compararse entre sí se 

encontraron diferencias significativas p < 0.05 entre ellos, excepto entre los casos P2 y 

P1 y entre P4 y P2. 

Al realizar el análisis de los cinco tipos de distribución vesicular del grupo control y 

compararse entre sí no se encontraron diferencias significativas, excepto en la 

distribución vesicular tipo la de los sujetos 2 - 3 y 2 - 4. 

Por otra parte al compararse los porcentajes globales de las cinco distribuciones de 

los sujetos control, con los porcentajes globales de los pacientes parkinsónicos se 

encontraron diferencias significativas p < 0.05. 



DISTRIBUCION VESICULAR 
CONTROL 

(28.8%) (33.3%) 

(12.8%)-
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* (39.5%) 
(30.8%) * 

(14.5%) * 
(4.5%)* 

•la 
~lb 

ona 
.llb •m 

GRAFICA 3. Gráficas de los porcentajes de las diferentes distribuciones 
vesiculares de los grupos control y parklnsónlco. • < 0.05 
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Se puede observar en la gráfica 3 los porcentajes globales de las diferentes 

distribuciones vesiculares de los botones sinápticos de los pacientes parkinsónico y 

del grupo control, se puede distinguir claramente que en el grupo control los tipos de 

distribución vesicular más frecuentes fueron los 1 b y 11 b (Ver Fig. 19) y los tipos de 

distribución 1 a, 11 a y 111 son bastante similares mientras que en los pacientes las 

distribuciones tipo 1 a y 111 son las predominantes (Ver Fig. 13 y 18) y las menos 

frecuentes fueron las 1 b, 11 a y 11 b. 

Presencia de mitocondrias 

Otra variable que se analizó en ambos grupos, fué la presencia de mltocondrias en 

los botones sinápticos. En la gráfica 4 se representan los porcentajes de los botones 

con mitocondrlas de los controles y de los pacientes parkinsónicos. El grupo control 

mostró mitocondrias en el 31.75 ± 7.66 % de los botones, mientras que en el grupo de 

los pacientes parkinsónicos fué de 50. 75 ± 5.11 %. 

En la gráfica 5 se representan los porcentajes de los botones sinápticos que 

presentaron mitocondrias de ambos grupos. Se puede distinguir que el mayor número 

de botones de los pacientes parkinsónicos mostraron mitocondrias existiendo 

diferencias significativas p < 0.05. 



C1 C2 C3 C4 P1 P2 P3 P4 

GRAFICA 4. Histograma de las frecuencias representando la presencia de organelos 
en la porción preslnáptica de los sujetos normales (C 1, 2, 3 y 4) y de los pacientes 
parklnsónlcos (P 1. 2, 3, y 4) "< 0.05. 
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GRAFICA 5. Gráficas de los porcentajes de la presencia de mitocondrlas en los 
botones slnáptlcos de los grupos control y pari<lnsónico. • < 0.05 



0.5µm 

Fig. 13 Micrografía de una sinapsis axoespinosa del núcleo 
caudado de un paciente con enfermedad de Parkinson. 
Boten sináptico con gran cantidad de vesículas 
dispersas (distribución vesicular 1 a), haciendo doble 
contacto sináptico con una espina dendrítica, con 
evidente aparato espinoso+. 

0.2µm 

Fig. 14 Micrografía de un botón sináptico del núcleo caudado 
de un paciente con enfermedad de Parkinson, con 
pocas vesículas sinápticas dispersas en el axo
plasma (distribución vesicular 1 b). 
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0.2µm 

Fig. 15 Micrografía de un botón sináptico del núcleo caudado 
de un paciente parkinsónico, con muchas vesículas 
sinápticas concentradas en el axoplasma mostrando 
la distribución vesicular 11 a. 
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0.25 µm 

Fig. 16 Micrografía de un botón sináptico del núcleo caudado 
de un paciente parkinsónico con pocas vesículas 
sinápticas concentradas en la porción excéntrica 
del axoplasma mostrando la distribución vesicular 

11 b. 
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0.1 µm 

Fig. 17 Micrografía de una sinapsis axoespinosa de núcleo 
caudado normal. Botón sináptico con vesículas 
concentradas en la porción sináptica y dispersas en 
el axoplasma mostrando la distribución vesicular 
tipo 111. Nótese la evidente hendidura sináptica+. 
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0.1 µm 
Fig. 18 Micrografía de un botón sináptico del 'ñúciéo caudado 

de un paciente con enfermedad de Parkinson, con 
distribución vesicular mixta, haciendo contacto sináp
tico con una neurita densa. 
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Tipo de contacto sináptico 

De las sinapsis analizadas en ambos grupos se observaron contactos simples 

como lo muestra la Fig. 20 ó dobles mostrados en la Fig. 21. Todas las sinapsis 

presentaron vesículas esféricas y ovoides en la porción preslnáptica. Así como 

espacio sináptico y densidad en la porción postsináptica, que coresponde a la 

presencia de receptores. 

En la gráfica 6 se representan los porcentajes de los contactos simples y dobles de 

los pacientes pa_rkinsónicos y de los controles. El grupo control mostró 354 botones 

con contacto simple y 46 fueron dobles, mientras que en el grupo experimental, 319 

fueron simples y 81 dobles . No existe diferencia significativa entre los cuatro 

controles, ni entre los cuatro experimentales. Sin embargo al comparar ambos grupos 

existe diferencia significativa de p < 0.05. 

Análisis de la porción postsináptica 

Al analizar la porción postsináptica de los pacientes parkinsónicos encontramos 

grandes diferencias entre los cuatro pacientes parkinsónicos. 

El paciente 3 presentó neuritas densas, que corresponden a dendritas degeneradas 

que mostraron vacuolas y mitocondrias (Ver Fig. 22 y 23). Este hallazgo es muy 

importante, debido a que estas neuritas degeneradas pertenecen a neuronas del 

núcleo caudado y realizan contacto con botones morfológicamente normales. 



TIPO DE CONTACTO SINAPTICO 
CONTROL 

PACIENTES PARKINSONICOS 

* (79.8%) 

• SIMPLE 

D DOBLE 

GRAFICA 6. Gráficas de los porcentajes de los contactos simples y dobles de los 
grupos control y parklnsónlco. • < 0.05 
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A diferencia del paciente 3, el paciente 2 mostró muy pocas dendritas 

degeneradas; mientras que en los pacientes 1 y 4 no se observaron evidencias de 

degeneración postsináptica. 

Otra característica que se analizó en los grupos parklnsónico y normal fué si los 

botones sinápticos realizaban contacto sináptico con espinas (Ver Fig. 24) ó con 

dendritas (Ver Fig. 25). 

En la gráfica 7 se representan los porcentajes de los contactos realizados en 

dendritas o en espinas, de los sujetos control y de los parkinsónicos; nótese que 

estos últimos presentaron mayor número de contactos axodendríticos que el grupo 

control . Aplicando la prueba de Fisher a las frecuencias de ambos grupos, se 

encontró que en el grupo control 217 botones hicieron contacto con dendritas y 

183 con espinas, mientras que en los parkinsónicos-292 con dendritas y 108 con 

espinas, con una diferencia significativa de p < 0.005. 

Se han reportado (Tarrant y cols. 1977) la presencia de espínulas en el hipocampo 

de rata que son invaginaciones de la membrana dendrítica en el sitio de contacto 

sináptico; un hallazgo importante que observamos fué la presencia de una o dos 

espínulas en algunas sinapsis de los pacientes parkinsónicos (Ver Fig. 26) a diferencia 

del grupo control que no mostró dichas estructuras. 

El paciente 3 presentó el 24 % de los botones con espínulas, el paciente 4 el 10% 

y Jos pacientes 1 y 2; .el 3 y 5 % respectivamente. 



ESTRUCTURA POSTSINAPTICA 
CONTROL 

(45.8%) 
(54.3%) 

PACIENTES PARKINSONICOS 

(73.0%)* 

.DENDRITA 

0 ESPINA 

GRAFICA 7. Gráficas de los porcentajes de los contactos axoesplnosos y 
axodendrltlcos de los grupos control y parklnsónlco. • < o.os. 



0.25 µm 

Fig.20 Micrografía de una sinapsis axoespinosa del núcleo 
caudado normal formando un contacto simple. Botón 
sináptico con muchas vesículas y una mitocondria+. 

0.25 µm 
'-----' 

Fig.21 Micrografía de dos sinapsis axodendríticas del núcleo 
caudado. Ambos botones realizan contacto con la misma 
dendrita, la que muestra evidente densidad postsináp
tica+. 
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0.25 µm 

Fig.22 Micrografía de una dendrita degenerada, de un 
paciente parkinsónico, realizando sinapsis con un 
botón sináptico con pocas vesículas y dos mitocon
drias+. 

0.2µm 

Fig.23 Micrografía de una dendrita degenerada de un 
paciente parkínsonico con una vacuolat, que 
hace contacto simple con un botón sináptico 
con densidad postsináptica y vesículas. 
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0.25 µm 
~ 

Fig.24 Micrografía de una sinapsis axoespinosa del núcleo 
caudado normal. Botón sináptico con vesículas 
esféricas y ovoides. Espina fungiforme con aparato 
espinoso y densidad postsináptica +. 

0.1 µm 

Fig.25 Micrografía de una una sinapsis axodendrítica del 
núcleo caudado normal. Botón sináptico con vesículas 
esféricas y ovoides, una de ellas con corazón denso+ 
Dendrita con neurotúbulos. 
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0.1 µm 

Fig.26 Micrografía de una sinapsis axoespinosa de un paciente 
parkinsónico, con una espínula prominente! que mues
tra densidad postsináptica. Espina con aparato 
espinoso. Botón sináptico con muchas vesículas 
esféricas y ovoides. 
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DISCUSION 

Los resultados del análisis citológico de las muestras del núcleo caudado normal, 

evidenciaron diferentes patrones morfológicos para las cuatro poblaciónes neuronales 

encontradas. 

Neurona espinosa tipo 1 

Las neuronas identificadas en este estudio como NEsp 1 concuerdan con las 

descripciones de estudios previos realizados con el método de Golgi por Kemp y cols. 

y Fox y cols. 1971 quienes establecieron que el 95 % de las neuronas estriatales de 

gato, lo constituyen la población de las neuronas espinosas medianas, a diferencia 

de nuestros valores que el porcentaje fué menor (77.95 %) , esta diferencia se 

puede deber a las diferentes modificaciones que existen en la técnica de Golgi. 

Con respecto a la morfología celular, encontramos que las formas predominantes 

fueron las mismas a las reportadas por Braak y cols. (1982) y Graveland y cols. 

(1985) en el neoestriado del humano. A diferencia de estos autores, nuestros 

resultados mostraron otras formas neuronales: la semilunar, la piriforme y la 

rectangular, lo que nos indica que dentro de cada población existen 

subpoblaciones con diferente morfología neuronal. 
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Por otra parte los valores de las dimensiones del soma neuronal obtenidas en 

nuestro estudio fueron mayores (24.44 µm) a los reportados por Graveland y cols. 

(17 ~1m). Esto podría deberse a que probablemente dichos autores realizaron las 

mediciones neuronales del eje menor, debido a que nuestros valores del eje menor y 

los reportados por dichos autores son muy semejantes. Con respecto a nuestros 

valores, la longitud dendrítica, esta fué mayor en las neuronas espinosas medianas 

tipo 1 (453.37 µm) comparandolas con las neuronas espinosas tipo 11 (395.3 µm) y las 

neuronas lisas medianas (303.1 µm). 

Nuestro promedio del número de espinas en las dendritas secundarias fué similar al 

reportado por Graveland y cols. en 1985 (7.2 esp./ 10 µm) a diferencia de los valores 

reportados por Pasik y cols. en 1976 (15 esp./10 µm) en el neoestriado del mono; 

esta desigualdad podría deberse a la diferencia entre especies. 

Neurona espinosa tipo 11 

La neurona espinosa tipo 11 descrita por Kemp y cols. 1971 y Pasik y cols. 1970, 

corresponde a otra población estriatal distinta a las tipo l. 

En estudios previos (Braak y cols. 1982 y Graveland y cols. 1985) describen a 

esta población neuronal de forma triangular y fusiforme a diferencia de nuestras 

observaciones donde distinguimos cinco formas diferentes a las anteriormente 

reportadas. 
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Nuestros valores de las dimensiones del cuerpo neuronal fueron similares a los 

reportados por Graveland y cols. 1985. Sin embargo el número de espinas, reportado 

por estos autores fué de 1.5 espinas/ 10 µm, mientras que nuestros valores fueron 

de 5.28 espinas/ 10 µm; más semejantes a los reportados por Pasik y cols. (1976). 

Neurona lisa mediana 

Este tipo de célula corresponde a la neurona descrita por Fax y cols. (1971) en 

el neoestriado del mono, presentaron dendritas sin espinas y varicosidades 

frecuentes (Pasik y cols. 1976). 

Según Braak y cols. (1982) y Graveland y cols. (1985) dichas neuronas tienen 

forma esférica y ovoide, a diferencia de estos autores, pudimos diferenciar cuatro 

formas diferentes a las anteriormente reportadas, mientras que la disposición de las 

dendritas fué en forma concéntrica lo que se refleja en el valor de la longitud 

dendrítica, que es menor que los otras poblaciones neuronales. 

Neurona lisa grande 

Este tipo de células son las neuronas de mayor tamaño del neoestriado y 

corresponden a las interneuronas colinérgicas de más de 40 µm de diámetro. Estas 

neuronas presentan dendritas lisas y delgadas, que de acuerdo con Fax y cols. 

{1971) pertenecen a un tipo de neuronas gigantes. Nuestros resultados revelaron 

que esta población neuronal representa el 6.8 % de la población celular a 

diferencia de lo reportado {1.7 %) por Phelps y cols. {1985). Las neuronas LG lo 
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constituyen un grupo de neuronas gigantes con siete formas diferentes, siendo 

las más frecuentes la triangular y la poligonal a diferencia de lo reportado por 

Braak y cols. (1982) quienes las describe como esféricas. 

Como puede observarse, en el núcleo caudado del humano normal encontramos 

cuatro poblaciones neuronales que concuerdan con algunas poblaciones reportadas 

por otros autores. A diferencia de los reportado por Chang y cols. (1982), dichos 

autores diferencian 8 tipos neuronales en el neoestriado de la rata. Sin embargo en 

cada población neuronal encontramos subpoblaciones con diferentes patrones 

morfológicos a diferencia de lo reportado anteriormente, lo que nos indica que el 

neoestriado del humano presenta una gran diversidad neuronal. 

Comparación de la ultraestructura de la sinaptología normal y de los pacientes 

parklnsónlcos. 

Nuestros resultados confirman lo anteriormente reportado, por Machado y cols. 

(1990) en el sentido que el neuropilo de los pacientes parkinsónicos presentan 

alteraciones ultraestructurales de las neuronas, los axones y las dendritas. 

Con respecto al análisis cuantitativo del diámetro de los botones sinápticos, las 

dimensiones de estos son significativamente mayores en los pacientes afectados 

por la enfermedad que los sujetos control (p < 0.05). A pesar de que la ultraestructura 

de la mayoría de los botones estudiados fué normal, existieron cambios en el 

tamaño de los botones que podrían ser una manifestación de un proceso 

degenerativo. 
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Por otra parte los botones sinápticos mostraron diferentes patrones de 

distribución vesicular siendo más frecuentes en el grupo control las 1 b y 11 b, a 

diferencia del grupo de los pacientes en el que los tipos de distribución más 

frecuentes fueron los 1 a y 111 con diferencias significativas p < 0.05. Estos resultados 

podrlan indicar que la mayor frecuencia del tipo vesicular 111 sea consecuencia de 

la degeneración de los botones slnáptlcos que se manifiesta aumentando el espacio 

lntracltoplásmlco y así cambiando la distribución de las vesículas sináptlcas. Por 

otra parte, al analizar los resultados de los porcentajes de las diferentes 

distribuciones vesiculares de los pacientes parklnsónicos y de los controles 

podemos dlstiguir que a diferencia del grupo experimental, el grupo control 

mostró porcentajes semejantes en las cinco tipos de distribución vesicular. Esto 

podría indicar que en los botones sináptlcos de los pacientes parklnsónlcos existen 

alteraciones ultraestructurales que se podrían manifestar cambiando la disposición de 

las vesículas sináptlcas en el botón sináptlco. 

Por otra parte el Incremento observado de los contactos axodendrftlcos en los 

pacientes podrla explicarse como un proceso similar al reportado por Roberts y cols. 

(1990) en ratas lesionadas con ácido quinollnico, en donde como producto de la 

denervaclón glutamatérglca se Incrementa la proporción de las sinápsls 

axodendrlticas, que podrla explicarse como un proceso de plasticidad aumentando la 

superficie postslnáptlca, para tener mayor espacio de contacto sináptico. El aumento 

en el número de contactos dendríticos podría realizarse en las neuronas lisas 

medianas o grandes, posibilidad acorde a lo observado por Graveland y cols. (1985). 
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Respecto al hecho de que en los botones slnáptlcos de los pacientes parklnsónlcos 

aumente el número de contactos dobles comparandolos con el grupo control, nos 

podrla Indicar un proceso de plasticidad que se manifiesta como un Incremento de la 

superficie slnáptlca. 

Como se ha reportado anteriormente (Machado y cols. 1989) nuestros datos 

muestran alteraciones postslnáptlcas especificas en dos pacientes parklnsónlcos. 

Esta porción alterada corresponde a las dendritas de las neuronas estriatales que 

mostraron diferentes grados de degeneración que podrlan ser consecuencia de la 

denervaclón. El hecho de que esta degeneración translnáptlca se halla observado 

solamente en dos pacientes, Indica que el neuropllo del núcleo caudado de pacientes 

con enfermedad de Parklnson presenta diferentes alteraciones ultraestructurales. 

Estas diferencias podrlan explicar las diversas respuestas farmacológicas de cada 

paciente, a la administración de medicamentos como la L-dopa ó antlcollnérglcos. 

Este proceso degenerativo postslnáptlco, podrla ser una evidencia de la pérdida 

neuronal estrlatal, como lo reportado previamente por Buglanl y cols. (1980). 

Las neuritas degeneradas observadas, estaban asociadas a botones slnáptlcos 

ultraestructuralmente normales a diferencia de lo observado por Lach y cols. (1992), 

quienes reportaron axones dlstróflcos asociados a dendritas electrodensas. 

Un hallazgo Importante encontrado en este estudio y no reportado previamente en 

los humanos, fué la presencia de esplnulas en los pacientes parklnsónlcos. suceso 

que podría explicarse como un proceso de plasticidad debido a que las esplnulas se 

han considerado como zonas slnáptlcas activas (Ver Schuster y cols. (1990). El 
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presente estudio demostró que en los pacientes parklnsónlcos además de 

afectarse la vra nlgroestrlada (Hornyklewlcz 1966), existen alteraciones 

ultraestructurales en las neuronas estrlatales en los cuatro pacientes, y aunque 

nuestros resultados no nos penmlten diferenciar que tipo de neuronas son las 

afectadas, se ha reportado que los pacientes parklnsónlcos presentan alteraciones 

en la Inervación dopamlnérglca y noradrenérglca de la corteza motora (Gaspar y 

cols. 1991) y teniendo el antecedente de que la vra cortlcoestrlada es una de las 

principales aferenclas neoestrlatales, se podrla sugerir que al afectarse la Inervación 

catecolamlnérglca cortical se podrla afectar de fonma Indirecta las neuronas espinosas 

medianas debido a la deficiencia de dopamlna y noradrenallna. 
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CONCLUSIONES 

De los resultados ultraestructurales del neuropllo del núcleo caudado de los 

pacientes parkinsónicos en este estudio, se puede concluir lo siguiente: 

-El análisis cilológlco nos refleja la gran variedad de subpoblaclones 

neuronales. que aunque existen diversas clasificaciones de la citología 

neuronal del neoestriado de diferentes especies animales Incluyendo el hombre, 

pudimos dlstlgulr que dentro de las cuatro poblaciones diferenciadas, existen 

diferentes patrones morfológicos para cada población que nos Indica la gran 

complejidad citológica estriatal que se afecta de manera Importante en la 

enfermedad de Parklnson (Mc.Nelll y cols. 1988). 

-Como se mencionó anteriormente, los pacientes con enfermedad de 

Parklnson no responden de la misma forma al tratamiento farmacológico o a la 

Intervención quirúrgica. En el presente trabajo se controlaron las variables de sexo y el 

tiempo de evolución de la enfermedad, sin embargo el paciente 3 (de edad similar al 

paciente 4) mostró diferente patrón de distribución vesicular y mayor porcentaje de 

dendritas degeneradas y de esplnulas, lo que nos Indica que la diferencia en la 

respuesta algún tratamiento pueda deberse a que no todos los pacientes con 

enfermedad de Parklnson se afectan de Igual manera. 

-Aunque nuestros resultados no nos permiten diferenciar el tipo neuronal estriatal 

afectado, evidenciamos en dos pacientes la presencia de dendritas en diferete grado 
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de degeneración que podrlan corresponder a neuronas medianas espinosas, debido a 

que son las més frecuentes de la cltologla estrlatal y que son el sitio de contacto de 

la aferencla nlgral lmportantemente afectada en los pacientes con enfermedad de 

Parklnson. 

-Y finalmente podrlamos mencionar que ademés del proceso degenerativo, se 

lleva a cabo un proceso de plasticidad como consecuencia de la denervaclOn 

nlgroestrlatal, que se manifiesta con la aparición de esplnulas y el Incremento del 

namero de contactos dobles. 
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