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RESUMEN

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por cuatro rasgos clinicos principales;
temblor, bradisinecia, rigidez muscular y alteracion de la postura.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson idiopatico presentan pérdida celular de
la substancia nigra pars compacta y la consecuente degeneracién de la via
nigroestriatal.

Asl, el objetivo del presente trabajo fue, realizar un analisis cualitativo y cuantitativo
de las alteraciones ultraestructurales del neuropilo del nucleo caudado de los
pacientes parkinsonicos y de los sujetos normales. Ademas realizar un estudio
citolégico de las subpoblaciones neuronales del ntcleo caudado del ser humano
normal.

Se obtuvieron muestras del cuadrante dorsomedial de la cabeza del nticleo caudado
de cuatro pacientes parkinsonicos y de cuatro sujetos normales con edades
semejantes y se procesaron utilizando la técnica de microscopfa electrénica de
transmision.

Para el estudio citolégico de los sujetos normales se utilizéd la téchica de Golgi. Se
observaron cuatro poblaciones: neuronas medianas (24.44 -17 um) con gran densidad
de espinas dendriticas (8 esp./10 umy), neuronas medianas (24.51-16.8 um) con una
densidad espinosa de 5 esp /10 um; otra poblacién la representan las neuronas
medianas (22-15.8 um) sin espinas y por Uitimo las neuronas grandes de 45-34 pm sin
espinas; en las 4 poblaciones se observaron diferentes morfologias celulares, como
fusiformes, poligonales, triangulares, ovoides, esféricas, semilunares, piriformes y
rectangulares.

El andlisis ultraestructural en cortes finos de las muestras de los paclentes
parkinsénicos mostré neuronas, axones Y dendritas en proceso de degeneracion.
Estas dendritas estaban asociadas con botones presinapticos. Se midieron las
dimensiones de 100 botones sinapticos por caso, directamente en la pantalla del
microscopio y se encontré que los botones de los pacientes fueron méas grandes que
los del grupo control (p < 0.05). El analisis de la distribucién de las ves(culas sinapticas
en los botones sinapticos observados, revelé que en los pacientes afectados por la
enfermedad, predominaron las distribuciones la y ill a diferencia de los controles, en
los cuales predominaron las distribuciones { by il b.

El tipo de contacto doble y axodendritico predominé en el grupo de los pacientes.
Con respecto a la porcion postsinaptica, en el grupo de pacientes se observd la
presencia de esplnulas y de heuritas densas que corresponden a dendritas de
neuronas estriatales en diferente grado de degeneracion.

Nuestros resultados demuestran alteraciones ultraestructurales a nivel pre y
postsinaptico del neuropilo del nticleo caudado de los pacientes con enfermedad de
Parkinson.



INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson, descrita por James Parkinson en 1817, con el nombre
de paralisis agitante, es una incapacitacién del movimiento (Pearce 1978). La
enfermedad se caracteriza por cuatro rasgos clinicos principales; a) temblores en
reposo que se han descrito como movimiento de rodar pildoras entre el pulgar y el
indice alternativamente, a una frecuencia de 4-7 por segundo, b) bradicinesia,
(enlentecimiento del movimiento), ¢) rigidez muscular, (resistencia al movimiento
pasivo) y d) perturbacién de la postura como inclinacién de la cabeza en posicién
erecta, tronco dirigido hacia adelante, hombros caldos, brazos flexionados, manos
delante del cuerpo y rodillas en fiexion,

Los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan una severa pérdida de
neuronas de la substancia nigra pars compacta (Jellinger, 1986) y la consecuente
disminucion en los niveles de dopamina en el estriado Hornykiewicz (1966) y la
destruccion experimental de la substancia nigra, produce deplecion de dopamina en el
estriado ipsilateral Poirier y cols. (19685).

A consecuencia de la pérdida neuronal nigral existe un decremento de los niveles de
dopamina en el nucleo caudado, el putamen el globo palido y la pars compacta de la
substancia nigra (Yurek y cols. 1990), ademds existe marcada disminucién en la
actividad de tirosina hidroxilasa, dopa descarboxilasa, y catecol-O-metil transferasa
en el niucleo caudado y substancia nigra de paclentes parkinsénicos (Lloyd y

cols. 1975)
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Se ha sugerido que la muerte neuronal de la substancia nigra de estos pacientes, se
deba a la alteracién de la actividad de la enzima superéxido dismutasa y el
consecuente incremento en la produccién de radicales superéxido e inhibicién de la
funcién mitocondrial (Jenner P. 1989).

Pakkenberg y cols. (1991) estimaron que el nimero de ias neuronas pigmentadas de
la substancia nigra de 7 pacientes parkinsénicos se reduce en un 66 %, mientras que
las neuronas no pigmentadas se reducen el 24 %. Ademds se ha demostrado que
los pacientes parkinsénicos presentan despigmentacion de la pars A9 de la
substancia nigra, la cual proyecta principaimente al compartimiento estriosomal del
estriado del gato (Jimenez-Castellanos y cols. 1987) y esta despigmentacion se ha
atribuido a alteraciones en el metabolismo de la dopamina (Kastner y cols. 1992).
También se ha reportado pérdida de neuronas grandes dopaminérgicas del grupo
ventrolateral de la parte compacta de la substancia nigra, y pérdida de un ntimero
moderado de neuronas dispersas en la porcién 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 substéncla nigra, del nlcleo del rafé dorsal y del locus
coeruleus (Price y cols. 1986). Estos cuerpos son inclusiones de tipo hialino
constituidos ultraestructuralmente por un nicleo amorfo, material granular con algunas
membranas y flamentos de 8 a 10 nm de diametro (Seitelberg y cols. 1990), que
se forman por la fosforilacion patologica de protelnas que constituyen los

neurofilamentos (Jellinger K. 1890).
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En el neoestriado Mc.Neill y cols. (1988), estudiaron con el método de Golgi Cox la
pobiacién de las neuronas medianas espinosas | del putamen de pacientes
parkinsdnicos y reportaron que estas neuronas mostraron dendritas truncadas con
pocas espinas y una marcada reduccion en la longitud del arbol dendritico.
Recientemente Machado y cols. (1990) reportaron cambios degenerativos, en el
neuropilo del nucleo caudado de pacientes parkinsdnicos, tales como: proliferacion
astrocltica, degeneracién axénica y neuronal, y dendritas postsinapticas hiperdensas.
El decremento de los niveles de transmisores, no esta solamente confinado a la
dopamina, se han reportado disminucidn en la concentracidn de serotonina (Tohgi y
cols. 1993) como resultado de la pérdida neuronal (44.5 %) del nucleo del rafé
dorsal; disminucién de norepinefrina (Bemheirmer y cols. 1973) como consecuencia
de la pérdida neuronal noradrenérgica del locus coeruleus (Jellinger K. 1986,
Bernheirmer y cols. 1973, Manny cols. 1983) y decremento en la inmunoreactividad a
substancia P y mety leu-encefalina en la substancia nigray globo palido (Taquety
cols. 1983, Tenovuo y cols. 1984, Mauborgne y cols. 1983 y Marjorie y cols. 19885),
como producto, dela alteracion de diferentes aferencias estriatales, se manifiestan
los transtomos especificos del movimiento como: la hipertonfa muscular la cual se
debe basicamente a la predominancla. de la actividad colinérgica de las
interneuronas y gabaérgica de las neuronas estriatales de proyeccién (Kish y cols.
1986; McKenzie y cols. 1989). Por otra parte ha sido propuesto que el temblor se debe
a un foco de actividad ritmico, localizado en el nucleo ventral lateral taldmico

(Ringwald y cols. 1988).
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Se ha establecido que la renovacion de la actividad dopaminérgica en el tratamiento
farmacoldgico de los paclentes con enfermedad de Parkinson mediante la
administracién de L-dopa resulta benéfica en los signos del parkinsénico y son la base
del tratamiento (Markham y cols. 1981).

Sin embargo a pesar que e} objetivo tedrico en el tratamiento de esta enfermedad
es balancear la actividad estriatal, reduciendo la actividad colinérgica ¢
aumentando la funcién dopaminérgica no todos los pacientes responden
favorablemente al tratamiento con anticolinérgicos o dopaminérgicos, lo que indica
que en esta enfermedad no solamente es afectada la via dopaminérgica

nigroestriatal.

CUERPO ESTRIADO

Los ganglios basales son grandes masas subcorticales que se originan
embriolégicamente a partir del [abio inferior de Ila vesicula telencefdlica.
Filogenéticamente se consideran entre las estructuras cerebrales mas antiguas del
telencéfalo y en algunas especies constituyen los centros superiores de control
motor extrapiramidal. En los humanos también desempeiian funciones motoras y
funciones adicionales para las adquisiciones evolutivas mas recientes. Los ganglios
basales se han dividido en cuerpo estriado, globo palido, nicleo subtalamico y

substancia nigra. (Carpenter, 1981).
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£l cuerpo estriado en peces es muy rudimentario. Se encuentra situado en el
diencéfalo y esta reducido al globo palido que constituye el paleoestriado. Dado que
la corteza cerebral no esta desarrollada, el paleocestriado recibe mensajes sensoriales
que le transmite el tdlamo que es el centro de integracién mdas elevado, aunque

anatémicamente es rudimentario.

En los anfibios, el estriado esta representado por el nucleo basal el cual recibe
aferencias del sistema oNatorio, del tdlamo e hipotélamo.

En los reptiles, el neoestriado (ntcleo caudado y putamen), esta representado por
la parte anterior del hipopalio (cresta ventricular dorsal) y la porcién de corteza
hemisférica lateral. El hipopalio se invagina en el ventricuio, debido aun mayor
desarrollo de! hipocampo y de la neocorteza con respecto al globo palido. La parte
posterior del hipopalio contribuye a la formacién de la amigdaia.

En las aves, el neoestriado es amplio y bien desarroltado. Otras estructuras del
reborde ventricular dorsal, el hiperestriado y el ectoestriado, también parecen
diferenciarse desde el extremo cefalico del hipopalio. La mayoria del hemisferio
cerebral aviar esta formado casi exclusivamente por estructuras estriadas. Esta
cublefto por una capa delgada de corteza pobremente desarroliada. (Ver Harvey y
cols. 1981). El complejc amigdaloide forma la parte ventroposterior del hemisferio
lateral de aves.

En los mamiferos, en virtud de la telencefalizacién de las funciones, las uniones
corticales se hacen progresivamente mas abundantes; el neoestriado se convierte en

un estructura profunda dentro de los hemisferios. El nucleo caudado y el putamen son
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similares en estructura. En los primates el giobo palido se diferencia en dos
segmentos, externo (filogenéticamente mas antiguo) e internc. (Reinery cols. 1984).

Existe una clasificacion que se basa en los niveles de antiguedad filogenética
del cuerpo estriado, subdividiendolo en arquiestriado constituido por amigdala,
paleoestriado que comprende el globo pélido y neoestriado formado por el nicleo

caudado y putamen.

NEOESTRIADO

Las funciones motoras del neoestriado han sido estudiadas desde 1914 por
Wilson K. quien estimulé el putamen y el globo pdlido de monos, reportando que
ambos nucleos son inexcitables, sin embargo, observd ocasionales movimientos
homolaterales de la cara, boca y lengua por estimulacién de la superficie extema del
putamen y capsula externa. Kennard y cols. (1942) demostraron en el chimpance,
que la lesion del neoestriado produce movimentos atetoides comparables a los
observados a los humanos.

Schuitz y cols. (1989) lesionarén la via nigroestriatal unilaterai de Macaca
fascicularis para estudiar su posible correlacién con la iniciaciéon de movimento.
Estos investigadores demostraron que las neuronas dopaminérgicas responden con
impulsos a estimulos externos utilizados para la Iniciacion de movimientos. Este
hallazgo podria explicar, el porque los pacientes parkinsdnicos con lesion de neuronas

dopaminérgicas, son particularmente deficientes en la iniciacién de movimientos.
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Alexander y cols. (1990) han propuesto que la organizacion funcional de los ganglios
basales se basa en la presencia de cinco circuitos estriado-talamo-corticales los cuales
son: el motor, el dorsolateral prefrontal, el orbitofrontal lateral, el oculomotor y el
limbico: esta organizacién podria explicar las diferentes funciones de los ganglios

basales como son: sensoriomotoras, integrativas, limbicas, y cognitivas.

NUCLEO CAUDADO

El nicleo caudado es una masa de substancia gris que esta situada
anterolateralmente al tdlamo. Posee una extremidad rostral voluminosa, la cabeza, se
halla delante del foramen interventricular y se continia con la cola delgada, que
desciende a la prolongacidn temporal del ventriculo.

En su parte terminal, la cola, estd formada por pequefias masas discontinuas de
substancia gris que llegan hasta la regidn basolateral de la amigdala con la cual se
continua. Su extremo rostral estd unido lateralmente con el putamen y globo palido,
estando separados en el resto de su extension por la cdpsula interna.

En la prolongacion frontal, el niclec caudado esta en relacion medial con la estria
terminal y la vena talamoestriada que los separan del tdlamo. La estria terminal
acompaiia al ndcleo caudado hasta la prolongacién temporal del ventriculo.

(Carpenter, 1976).



SISTEMA AFERENTE NEOESTRIATAL

Las fibras aferentes al neocestriado provienen de : las cortezas cerebrales, el
talamo, la substancia nigra, el nucleo del rafé dorsal, el locus coeruleus, la amigdala, y
el globo palido. Las conexiones intemucleares estan muy desarrolladas, y son
proyecciones de las neuronas caudoputaminales (muy numerosas en la cabeza del

nucleo caudado) y putaminopalidales (Carpenter, 1984).

SISTEMA CORTICOESTRIADO

Las fibras corticoestriadas proyectan de diversas regiones de la neocorteza al
estriado y estan organizadas topograficamente en anteroposteriores, dorsoventrales
y mediolaterales. ElI mayor numero de fibras procede de la corteza motora y
premotora. La proyeccion de la corteza sensoriomotora es bilateral, como también lo
son las aferencias de la corteza motora precentral que proyectan al necestriado
ipsi y contrajateral; aunque en mayor porcentaje al putamen y a una area restringida
para el nucleo caudado (Kunzle H. 1975).

En la neocorteza dos tipos neuronales estdn implicados en la aferencia estriatal:
neuronas grandes de la capa V con axones de conduccion répida que proyectan al

tallo cerebral y colaterales al estriado y neuronas con axones de conduccion lenta
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localizadas en las capas V, VI y supragranular, los cuales proyectan bilateraimente
al estriado (Kitai y cols. 1976, McGeorge Y cols. 1987, Royce 1982).

Existen evidencias que el neurotransmisor que regula la via corticoestriatal es el
glutamato (Garcia-Muftoz y cols. 1991) y se ha propuesto que la liberacién de dicho
neurotransmisor es modulada por la liberacion dopaminérgica de las neuronas

nigroestriatales (Cepeda y cols. 1993)

SISTEMA TALAMOESTRIATAL

Las fibras talamoestriatales proyectan del complejo nuclear centromediano
parafascicular, al putamen y al cuerpo del nucleo caudado, y el nucleo talamico
intralaminar rostrat proyecta a la cabeza del nicleo 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 dorsomedial talamicos hacia la
cabeza del nucleo caudado.

Veening y cols. (1980) proponen que la proyeccion talamoestriatal estda organizada
topogréficamente; la parte rostral del caudoputamen recibe aferentes de la porcién
anterior y medial del tAlamo, mientras que la parte caudal recibe aferencias de la

porcion caudal y ventrolateral del talamo.
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Por otra parte Sadikot y cols. (1990) establecieron que las fibras talamoestriatales del
complejo nuclear centromediano parafascicular proyectan principalmente a la porcién

ventromedial del putamen y del nlicleo caudado.

SISTEMA NIGROESTRIATAL

Las fibras dopaminégiicas nigroestriadas constituyen la via aferente del putamen.
Existen evidencias que Ias células grandes de Ia parte compacta de la substancia
nigra proyectan al neoestriado (Anden y cols. 1965) y operan en paralelo con
circutos de retroalimentacion, involucrando los nucleos ventral anterio y dorsomedial
talémico; estos nlcleos talamicos proyectan topogréaficamente a la corteza y a su vez
son inhibidos por la substancia nigra pars reticulata y por el segmento interno del globo
pdlido (Royce 1978, Alexandery cols. 1980).

El haz nigroestriatal cursa rostralmente en el diencéfalo y ocupa una parte en el
area hipotalamica dorso lateral y otra en la porcion medial de la cépsula intema.
Rostralmente las fibras corren dorsalmente en la cépsula interna y se distrubuyen
hacia el caudado y putamen {Moore y cols. 1979).

Existen relaciones topogréficas entre células nigrales que proyectan al estriadoy al
talamo (Carpenter y cols. 1972, Moore y cols. 1979, Ungerstedt U. 1971). Las fibras
nigroestriatales estan organizadas de la siguiente forma: las partes laterales de la

substancia nigra proyectan predominantemente a la porcién dorsal del putamen,
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mientras que la porciones mediales de la nigra proyectan a la regién ventral de)
putamen en la rata (Ungerstedt U. 1971), Las neuronas de Ila porcion ventral de la
substancia nigra envian fibras ala porcion dorsal del nicleo caudado y heuronas de
la porcion dorsal de la substancia nigra proyectan a porciones ventromediales del
ntcleo caudado (Szabo, 1980).

La substancia nigra inerva selectivamente los diferentes compartimientos
estriatales; Langer y cols. (1989) demostraron en primates que el grupo célular A8
proyecta a la matriz estriatal y el grupo célular A10 de ia pars compacta de la
substancia nigra proyecta a los estriosomas; ademas Szabo (1980) demostré que
subpoblaciones neuronales dopaminérgicas de la porcion ventral de la substancia
nigra proyectan a los estriosomas estriatales y la porcién dorsal inerva la matriz.

Las fibras nigroestriatales emiten colaterales axdnicos que muestran gran densidad
de botones dopaminérgicos finos (Hokfett y cols. 1969). Anden y cols. (1966)
reportaron que una neurona dopaminérgica nigral que inerva el neoestriado contiene

120 pg de dopamina, un axén de 55-77 cmde longitud y 500 000 botones sinapticos.

SISTEMA RAFE DORSAL ESTRIATAL

La proyeccién aferente del nlcleo del rafe dorsal al estriado, muestra un gran
componente serotonérgico (Andeny cols. 1966; Azmitiay cois. 1978; Royce y cols.
1978; Streit ycols. 1980; Szabo y cols. 1980 y Veening y cols. 1980). Steinbusch en

1981 determind inmunoreactividad a serotonina en las porciones dorsomedial y
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lateral del rafe que proyectan al estriado ventromedial, mientras que la porcién
ventromedial del rafe no es serotonérgica; Ochi y cols. (1978) reportaron la
_presencia de neuronas dopaminérgicas en esta porcion del rafe.

Azmitia y cols. (1978) mediante la técnica de autoradiografia en ratas, establecieron
que el fracto del rafe dorsal estéd localizado ventrolateralmente al fasciculo
longitudinal medial. Estas fibras corren rostralmente a los campos de Forel, donde se
extienden lateraimente a la zona incerta y entran a la capsula interna, y hacen
contacto con el nucleo caudado y el putamen en la porcldn caudolateral. Los autores
establecieron que los axones de esta via ascendente contiene 5-hidroxitriptamina.
Steinbusch y cols. en 1981 mediante estudios Inmunchistoquimicos y transporte
retrégrado en la rata, establecieron que el 33% de las neuronas serotoninérgicas del
nucleo del rafé dorsal proyectan al caudado y putamen y una pequeda poblacion

(8%) no contienen serotonina.

SISTEMA LOCUS COERULEUS ESTRIATAL

Forlez y cols. (1977} realizaron un estudio sobre la distribucion de
norepinefrina en las dreas subcorticales del cerebro humano y reportaron niveles
altos en el locus coeruleus (1.22 pg/g) y bajos (0.10 pg/g) en el nicteo caudado, el
putamen y el globo palido parte interna y extema. En particular ha sido reportado un

decremento en la enfermedad de Parkinson (Fahn y cols. 1971). La lesion unilateral
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del haz ventral noradrenérgico produce disminucién de norepinefrina en el
nucleo caudado y ademés causa decremento bilateral en las concentraciones de
dopamina en el nucleo caudado (O'Donohue y cols. 1979). El haz noradrenérgico
dorsal que se origina en el locus coeruleus proyecta bilateraimente al nucleo

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

SISTEMA AMIGDALOESTRIATAL

El nucleo basolateral de la amigdala proyecta bilateraimente a la parte centrodorsatl
del caudoputamen (Kelley y cols. 1982; Royce y cols. 1978 y Veening y cols. 1980).
Ofros componentes de la proyecciéon amigdaloestriatal se originan del nicleo lateral
y basomedial de la amigdala y las terminaciones de este sistema se distribuyen en
los parches estriatales (zonas con altas concentraciones de receptores opiaceos y
baja actividad de acetilcolinesterasa) (Kelley y cols, 1982).

Los neurotransmisores ascciados con la via amigdaloestriatal, no estan bien
establecidos, pero Roberts y cols. (1982) reportaron que regiones centrales del
complejo amigdaloide envian fibras hacia el nlcleo cortical y medial para proyectar
a la via ventral amigdalofugal y conectar con el caudoputamen. Estas
terminaciones contienen inmunoreactividad a colecistoquinina presente en algunas
células (30%) del nicleo basomedial y basoiateral de la amigdala (Meyer y cols.

1982).
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Posteriormente Ragsdale y cols. (1988), demostraron que las fibras del nucleo
basolateral de la amigdala inervan selectivamente los parches de la parte dorsal del

nucleo caudado.

SISTEMA GLOBO PALIDO ESTRIATAL

Nauta en 1979 evidencié mediante tecnicas autoradiograficas en gato, la
proyeccibn del segmento palidal extemo hacia el nucleo subtalamico, la
substancia nigra, el nucleo caudado y el putamen. Staines en 1980 demostré la
existencia de la proyeccidn palidoestriatal por transporte retrégrado utilizando
peroxidasa de rabano. Mc Geer en 1971 demostré un pequeiio decremento de
acetilcolinesterasa en el estriado después de |a lesion palidal,

Se han propuesto como neurofransmisores reguladores de esta via a la substancia

P yal GABA (Cuelloy cols. 1978 y Ribak y cols. 1979).

SISTEMA EFERENTE NEOESTRIATAL

Las proyecciones eferentes del neoestriado estan limitadas principalmente al globo
palido y a la substancia nigra pars reticulata, aunque también existen fibras

internucleares entre el nicleo caudado y el putamen.
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SISTEMA ESTRIOPALIDAL

La mayor proyeccion eferente de! neoestriado se realiza al globo pélido, localizado
medialmente al putamen separado por la lAmina externa. Esta estructura esta dividida
en dos segmentos; el palidal extemo y el interno. La aferencia a este complejo llega

tanto del caudado como del putamen y del nicleo subtalamico. Aunque las
fibras estriopalidales proyectan a ambos segmentos del palido, la cabeza del nicleo
caudado proyecta a la porcién dorsal y rostral del palido mientras que el putamen
proyecta a las porciones ventral y caudal (Carpenter 1976). Ademas, existe
proyeccion del estriado rostral y caudal al palido rostral y caudal respectivamente
(Hedreen y cols.1991).

Existen diferencias importantes en las eferencias estriopalidales; Alexander y cols.
(1990) establecieron dos vias de proyeccion estriopalidal;, una directa regulada por el
GABA y la substancia P; en esta vla las neuronas estriatales proyectan al segmento
interno del globo palido y a la substancia nigra pars reticulata. Las neuronas de estas
ulitimas estructuras son de proyeccién y emiten eferencias al complejo ventral anterior,
ventral lateral, intralaminar talamicos y n(cleo habenular lateral para finaimente
proyectar a la cornteza.

La via indirecta estd regulada por GABA y encefalinas en la cual neuronas
estriatales proyectan al segmento extemo del globo pélido y este emite eferencias al
nucleo subtalamico dicho nucleo proyecta al segmento interno del globo pélido y a la

pars reticulata de la substancia nigra para continuar el circuito palido- talamo- cortical.
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De la misma manera Reiner y cols. (1990) proponen dos tipos de neuronas
estriopalidates; una poblacién de neuronas que proyectan al globo palido medial y
contienen GABA, dinorfina y substancia P, y otro grupo de neuronas estriatales que

proyectan al glabo palido lateral que contienen GABA y encefalinas.

SISTEMA ESTRIONIGRAL

La via estrionigral proyecta desde el neoestriade hacia la porcién reticular de la
substancla nigra. Estudios de Voneida en 1960 demostraron que las fibras de la
cabeza del nucleo caudado proyectan a la porcion rostral de la substancia nigra,
mientras que la porcién dorsal del putamen proyecta hacia la porcién laterat y la
regién ventral proyecta hacia la parte medial de la nigra.

Posteriormente Gerfen en 1985 realizé estudios sobre la organizacion de la via
estriatonigral en la rata, relacionada con los compartimentos neuroquimicamente
diferenciados (los parches y la matriz inmuhoreactiva a somatostatina); reportando
dos tipos de organizacién, uno topografico en el que describié que la relacion
medio lateral y dorso ventral, entre neuronas estriatales eferentes y la
substancia nigra. El segundo tipo de organizacion descrita es no topografico y provee
un sistema diferente de convergencia que se sobrepone en el sistema topografico, y
por consiguiente el sistema de proyeccion medio lateral y dorso ventral no se
mantiene. Asi la inyeccion de marcadores anterégrados al estriado dorsal,

evidencia la proyeccion a la porcién ventral de la parte reticular de la substancia nigra
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(SN) y ademés una pequeiia proyeccién a la porcién dorsal reticular adyacente a la
parte compacta. Finalmente describié, que los cuerpos neuronales con dendritas,
localizadas en los parches estriatales proyectan a la parte compacta de la SN,
mientras que las neuronas de la matriz proyectan a la parte reticular.

Se ha localizado 4&cido glutamico descarboxilasa (enzima que participa en ia
sintesis de GABA) en neuronas de 15-18 pmy de 10-12 um en la pars reticulata de la
substancia nigra Yy la lesion de la via estriatonigral produce alteracién en el contenido
del &cido glutamico descarboxilasa lo que indica que la via estriatonigral es gabaérgica
(Ribak y cols. 1980).

Por otra parte Bolam y cols. (1990) han demostrado que los botones sinapticos que
contienen GABA y substancia P realizan contactos simétricos con las neuronas
dopaminérgicas de la substancia nigra pars compacta y proponen que dichos botones

sinapticos se origina del estriado.

REGULACION NEURONAL ESTRIATAL

Las relaciones neuronales en el neocestriado son muy complejas como se
mencioné anteriormente el necestriado recibe numerosas aferenclas y existen
evidencias que demuestran la presencia de gran variedad de neurotransmisores
como  son; dopamina, acetilcolina, acido gamma-aminobutirico, encefalinas,
substancia P, 5-hidroxitriptamina, glutamato, aspartato, norepinefrina, neuropéptido

Y, colecistoquinina y dinorfina.
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DOPAMINA

£l neoestriado esta densamente inervado por terminales finas dopaminérgicas que
provienen de axones de las neuronas de la parte compacta de la substancia nigra
(Anden y cols. 1964, 1965. Fuxey cols. 1964, Poirier y cols. 1965 y Ungerstedt
1971). Estudios de inmunohistofluorescencia en ratas de diferentes edades
realizados por Olson (1972) evidenciaron la via nigroestriada en ratas de 13 dias de
gestacion, y la presencia de dopamina en el neoestriado de ratas de 7 dias
denacimiento y hasta el estadio adulto.

El control principal de la actividad dopaminérgica est4 mediado por las neuronas
gabaérgicas estriatales que forman parte de la retroalimentacién negativa (Carlsson,
1976), mientras que la substancia P es un neurotransmisor excitatorio de la
actividad dopaminérgica.

Se ha propuesto que Ia liberacion de dopamina de la vlfa nigroestriatal esta
modulada por. 1) la via estriatonigral mediante la accién def GABA, la dinorfina y la
substancia P (Reid y cols. 1990), 2) por la via pedunculo pontina nigral mediante la
actividad colinérgica del nacleo tecmental peddnculo pontino (Balaha y cols. 1993), a
travéz de los contactos asimétricos de terminales colinérgicas con el pericarion y las
dendritas de las neuronas nigrales dopaminérgicas (Bolam y cols. 1991) y 3) via los
autoreceptores en las sinapsis dendrodendriticas de la substancia nigra pars reticulata

y pars compacta (Tepper y cols. 1987).
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La lesion de la via nigroestriatal mediante la inyeccion de 6-hidroxidopamina en el
haz medial del cerebro anterior produce alteracién en los niveles de dopamina y de
algunos neuropéptidos en el neoestriado; decremento en la biosintesis de la
substancia P en el estriado ventral y dorsal (Voom y cols. 1887), incremento en el
contenido y biosintesis de neuroquinina B, neuropéptido Y y  somatostatina
(Lindefors y cols. 1990), incremento en el drea singptica inmunoreactiva a
encefalinas del neoestriado de la rata (Ingham y cols. 1991) y pérdida deespinas

dendriticas y porcion distal dendritica (Ingham y cols, 1993).

ACETILCOLINA

El estriado tiene altas concentraciones de acetilcolina producida y liberada por
interneuronas que forman un circuito local estriatal (Butchery cols. 1974).
Aparentemente la funcion colinérgica estriatal es inhibida por la actividad
dopaminérgica nigroestriatal, asl tos agonistas dopaminérgicos decrementan la
liberacién de acetilcolina estriatal e incrementan su concentracién endégena estriatal.
Los bloqueadores de los receptores dopaminérgicos incrementan la liberacién de
acsetilcolina y disminuye la concentraclén enddgena de dicho transmisor (Guyenet y
cols. 1975). Recientemente han sido estudiadas por Chang (1988) las felaclones
sindpticas entre las neuronas colinergicas vy los axones dopaminérgicos en el
estriado de la rata. Por métodos inmunocitoquimicos se identifico la inmunoreactividad

por la acetilcolin transferasa para las neuronas colinérgicas y por la tirosina
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hidroxilasa para las terminales dopaminérgicas. Sus resultados sugieren la
existencia de una relacion monosindptica de terminales dopaminérgicas con
terminales colinérgicas. La densa inervacion del neoestriado de fibras
colinérgicas y dopaminérgicas es relevante para entender la enfermedad de
Parkinson donde una reduccion de aferentes dopaminérgicas puede producir un

desequilibrio en la inervacidén y contenido de acetilcolina (Jacobowitz y cols. 1974),

ACIDO GAMMA-AMINOBUTIRICO (GABA)

El GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio de las vias estriopalidal y
estrionigral. El estriado contiene aitas concentraciones de GABA presente en
interneuronas (Mc.Geer y cols. 1975) y en heuronas de proyeccién al globo pélidoy a
la substancia nigra, estas ultimas forman la retroalimentacién inhibitoria estriatonigral.

Por otra parte Oertel y cols. en 1984 demostraron !a presencia de glutamato
descarboxilasa (GAD) en las neuronas del caudado y putamen que varian de tamaino
entre 13-18 um. Estas neuronas mostraron inmunoreactividad para la GAD (enzima
que particupa en la sintesis del GABA) y para péptidos opioides, lo que implica una
coexistencia de GABA y neuropéptidos en la misma neurona. Posteriormente Kitay
cols. (1988) por estudios de inmunohistoquimica, realizados en el neocestriado de la
rata, evidenciaron diferentes tipos neuronales inmunoreactivos a GAD el 80-84 %

corresponde a las neuronas espinosas tipo |, el 3-5 % de neuronas pequefias 6
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medianas de pericarién oval o esférico YV finalmente pocas neuronas de grandes
dimensiones y pericarién poligonal. Bolam y cols. en 1982 realizaron marcaje en el
estriado con (3H) GABA e identificaron otra poblacion de neuronas marcadas sin
espinas de famafio medio. Recientemente Pasik (1988) revel6 mediante microscopla
de luz neuronas neoestriatales de tamafio medio con diferente grado de marcaje
GABA positivo. Ultraestructuralmente diferencié dos tipos neuronales GABA positivos;
una con nucleo liso, de citoplasma escaso similar a las neuronas espinosas |

(probablemente eferente) y otra con nucleo con invaginaciones y abundante pericarion

que asemeja al tipo neuronal sin espinas (interneurona).

NEUROPEPTIDOS OPIACEOS

Se han identificado opidceos enddgenos como las encefalinas (Met y Leu), dinofina
en altas concentraciones en el neoestriado.

Se ha reportado que el estriado contiene encefalinas opiaceas (Audigier y cols.
1972) y que existen receptores a opidceos localizados en las terminales
dopaminérgicas en el estriado (Pollard y cols. 1977). Hong y cols. (1977) han
propuesto que las neuronas encefalinérgicas aumentan la liberacién de dopamina.

Posteriormente fué demostrada la presencia de gran cantidad de receptores a
opidceos en el nlcleo caudado de los primates (Wamsley y cols. 1982; Kuhar y cols.

1973). Estos muestran una distribucién en mosaico en las terminales aferentes
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parafasciculares talamicas pobres en acetilcolinesterasa (Herkenham y cols. 1981).
Por ofra pare Emson y cols. (1980) reportaron alftas concentraciones de
Met-aencefalina en el nicleo caudado, el putamen y la substancia nigra.

En la porcién caudal del nicleo caudado y putamen la inmunoreactividad a
encefalinas se encuentra dispersa y moderada. En el cuerpo del caudado, la reaccion
es mas 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 microscopla de luz y electrénica en
el neoestriado de! mono han evidenciado {a presencia de Leu-encefalina en las
neuronas medianas estriatales que emiten colaterales que proyectan al giobo

pélido y ala substancia nigra (DiFigiiay cols. 1982, Gerfen y cols. 1988).

DINORFINA

La dinorfina es un miembro de la familia de los opiacéos. Weber y cols. 1982,
mostraron altas concentraciones de dinorfina en el estriado de la rata. También se ha
reportado la presencia de este opiaceo en la substancia nigra (Haber y cols. 1985) lo
que puede implicar que la via aferente nigral también este regulada por dinorfina
(Weber y cols. 1982). Por otra parte Gerfen y cols. (1988), mediante estudios
dehibridizacién in situ y marcaje retrégrado de las neuronas estriatales, revelaron

que gran cantidad de neuronas estrionigrales contienen dinorfina y ademas la
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existencia de dos poblaciones de neuronas espinosas de acuerdo al RNAmM de los

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

NEUROPEPTIDOS NO OPIACEOS

TAQUININAS

Las taquininas pertenecen a la familia de los neuropeptidos (Erspamer 1981) por
muchos afios se consideré a la substancia P como Unico miembro de esta familia. Sin
embargo, posteriormente se aislaron y caracterizaron a partir de la médula espinal del
cerdo a la neurokinina A, substancia K y neurokinina B. Se ha demostrado la presencia
de inmunoreactividad a taquininas en sinaptosomas de niicleo caudado y putamen
de fa rata (Diez-Guerra y cols. 1988) vy la presencia de substancia P y K en las
neuronas estriatonigrales de la rata (Leey cols. 1986). La biosIntesis de taquininas se
ve alterada, con los cambios en la neurotransmisién de la serotonina, debido a que la
serotonina facilita la liberacion de dopamina se ha sugerido que la serotonina tiene un

efecto neuromodulador indirecto a traves de la via nigroestriatal (Walker y cols. 1991).

SUBSTANCIA P

La substancia P es un undecapétido presente en el sistema nervioso central
(Cooper y cols. 1981). Existen estudios inmunohistoquimicos que revelan, que las

neuronas estriatales, que contienen substancia P proyectan principaimente a la
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substancia nigra (Christensson-Nylander y cols. 1986). La administracion iontoforética
de substancia P depolariza las células nigrales (Davies y cols. 1976) lo que sugiere
que esta respuesta, excitadora sea atribuida a la liberacién de substancia P, como
consecuencia de la estimulacién del caudado y se ha propuesto que la substancia P
modula la liberacion de dopamina de la via nigroestriatal (Reid y cols. 1990).

Penny en 1986 demostrd la presencia de substancia P en el 30% del neoestriado
de gato yenel 38 % enel de rata. Las neuronas estriatales inmunoreactivas a

substancia P son de forma oval, esférica 6 triangular, de 15-20 pm de diamétro

aunque algunas son de 30 pmy de forma pleomorfica (Beach y cols. 1984).

COLECISTOQUININA (CCK)

La CCK es un octapéptido y se ha determinado por variadas técnicas de estudio su
presencia de en el sistema nervioso central. HOkfett en 1980 reporta la presencia
de inmunoreactividad a CCK y a tirosina hidroxilasa en el area tegmentai ventral asf
como en |a porcién lateral y rostral de la zona compacta de la substancia nigra, y en

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

NEUROPEPTIDO Y

El neuropéptido Y esta constituido, por 36 aminoacidos y fué aislado por primera vez

de cerebro porcino (Tatemoto y cols. 1982). Se ha estudiado su distribucién en el
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cerebro humano, y se ha encontrado particularmente concentrado en la corteza
sensoriomotora, la amigdala, el hipocampo vy los ganglics basales, especialmente en
gran nimero de neuronas del nicleo caudado y el putamen (Adran y cols. 1983).
Estas neuronas son de tamafio medio de 20 um de diametro y ocasionaimente
neuronas grandes, que se postulan como intemeuronas (Dawbarn y cols. 1984), que
por su caracteristicas uitraestructurales corresponden a las neuronas sin espinas, tipo

IV (Vuillet y cols. 1989).

SEROTONINA (5-HT)

Se ha demostrado la distribucién topografica de terminales serotoninérgicas que
provienen del nucleo de! rafé y que inervan el neocestriado de la rata (Hattori y cols.
1976) y el nlcleo caudado del gato (Ternaux y cols. 1977). En ambas especies
lasterminales 5-HT estan localizadas en el drea ventrocaudal del neoestriado. En esta
area la concentracién de 5-HT es de 17 ng/ mg de proteina y la densidad de
terminales decrece progresivamente en el eje caudo rostral. La concentracién de
8-HT estriatal se incrementa cuando se depleta la dopamina de la substancia nigra
por lesién con 6-hidroxidopamina (Towle y cols. 1989). La lesién electrolitica del
rafé superior y dorsal produce un gran decremento en la concentracion de 5-HT

en el neoestriado de la rata (Temaux y cols.  1977) vy la estimulacion del rafé dorsal
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produce liberacion de 5-HT en ei nicleo caudado implicando conexién funcional en

este sitio (Holman y cols. 1972).

GLUTAMATO Y ASPARTATO

El glutamato y el aspartato son aminoacidos excitadores asoclados a la
proyeccién corticoestriatal (Carlsson y cols. 1990). Se han reportado altos niveles de
estos aminoacidos en ia corteza cerebral y el estriado (DeFeudis y cois. 1970). La
estimulacion cortical produce excitacibn monosinaptica de las neuronas estriatales
(Kitai y cols. 1976) y esta respuesta es bloqueada con antagonistas de glutamato
{Spencer y cols. 1976). La ablacién unilateral de las areas corticales 4 y 6 de
Brodmann, decrementa la recaptura de giutamato en26 % en el caudoputamen del
lado ipsilateral, lo que evidencia el papel de L-glutamato como neurotransmisor de
la via corticofugal en primates (Youngy cols. 1983). -

Nieullon y cols. (1978) reportaron que la estimulacién de la corteza motora, produce
la liberacién de la dopamina endégena en el nucleo caudado, sugiriendo que la via
nigroestriatal esta parciaimente regulada por el sistema glutamatérgico cortical. Por
otra parte los antagonistas glutamatérgicos producen la activacion de las neuronas
nigroestriatales, efecto que podria explicarse de la siguiente manera: al inhibir el
sistema glutamatérgico se decrementa la actividad de las neuronas estriatonigrales

gabaérgicas, resuitando en un decremento en la Inhibicién de las neuronas
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nigroestriatales dopaminérgicas e incrementandose la transmision dopaminérgica en el
neoestriado (Carisson y cois. 1990).

Por otra parte Bryan y cols. (1992) realizaron estudios de microdidlisis en el estriado
de la rata y demostraron que los agonistas dopaminérgicos inhiben la liberacidon de

glutamato y aspartato.

NOREPINEFRINA

Como se menciond anteriormente la norepinefrina se encuentra en bajas
concentraciones en el estriado y su origen es de las aferencias del locus coeruleus.
Ademas, el necestriado presenta baja densidad de receptores beta-adrenérgicos
(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 noradrenergicos (Aokiy cols, 1990).

Se ha demostrado que el isoproterenol (agonista beta-adrenérgico) incrementa
la liberacién de dopamina in vitro (Reisine y cols. 1982). La aplicacién local de
propanolol (antagonista beta- adrenérgico) in vivo, en el nucleo caudado del gato,
decrese la liberacion de la dopamina. Estos resultados sugieren una interacciéon
facilitadora de la norepinefrina sobre las neuronas dopaminérgicas estriatales

(McDonaldson y cols. 1976).
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CITOLOGIA DEL NEOESTRIADO

Se han realizado estudios a nivel de microscopfa de luz, utilizando variantes del
método de Golgi, en el neoestriado para revelar la morfologla de las neuronas, el
patron dendritico y la presencia o ausencia de espinas dendriticas y arborizacion del
axon.

Existen diferentes clasificaciones sobre los tipos neuronales neoestriatales, basadas
por una parte en el tamafio celular y por otro por la presencia o ausencla de espinas
dendriticas. Chang y cols. (1982) realizaron un analisis citolégico del neoestriado de la
rata, utilizando la técnica de Golgi rapido y describleron dos tipos de neuronas.grandes
de soma de 20 um de diametro; las cuales las clasificaron en tipo |. el soma de
forma poligonal o fusiforme con dendritas primarias, secundarias y terciarias lisas, sin
espinas ni varicosidades aunque muestra espinas ocasionales y el axén emite
colaterales. El segundo tipo corresponde a las neuronas poligonales, esféricas 6
fusiformes, con pocas espinas somaticas, dendriticas y cuya densidad espinosa
decrece cuando se incrementa la distancia del soma. Ademas diferenciaron 5 tipos
neuronales de tamafio medio con 10-20 um de diametro. El tipo | corresponde a la
neurona con gran densidad espinosa en las dendritas distales, mientras que las
dendritas proximales son lisas al igual que el soma, el ax6n emite 3 a 4 colaterales. El
tipo Il: tienen espinas somaticas yen las 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 varicosidades. Los tipos
neuronales |ll, IV yV tienen caracteristicas similares; son células con el soma sin
espinas y dendritas que irradian en muchas direcciones mostrando pocas espinas
(tipo IV), a diferencia del tipo |l el cual tiene pocas ramificaciones dendriticas. Estos
dos tipos neuronales no presentan varicosidades dendrlticas a diferencia del tipo V
que sl las presenta. EI altimo tipo neuronal descrito por estos autores, son neuronas
pequeiias de 10 um de diametro de forma esférica con tres dentritas primarias,
con pocas espinas y el axén ramificado cerca del soma. (Ver Tabla 1). Los autores no
describen las caracteristicas del axén en todos los tipos celulares debido a que en
dichas neuronas los axones no se impregnaron.

A diferencia de estos autores Dimovay cols. (1980) reportaron en el necestriado
de la rata cuatro tipos neuronales de tamario medio. El tipo | corresponde a las células
de forma oval o poligonal con 4-7 dendritas que emergen del pericarién, las
dendritas primarias y la parte inicial de las secundarias no presentan espinas,
mientras que el numero de espinas se incrementa en las terciarias. En cuanto a la
ultraestructura de estas neuronas, tienen nicleo central, esférico u ovolde con
inclusiones intranucleares, el citoplasma es moderado presentando cisternas de
reticulo endoplasmico dispersas y no forman cuerpos de Nissl, con ribosomas y
poliribosomas libres entre las cisternas, un numero moderado de mitccondrias y
microtibulos situados en paralelo al nucleo. Las neuronas tipo 1l son ovales con pocas
espinas y de 4-5 dendritas primarias, el nucleo es oval con algunas

invaginaciones e inclusiones Iintranucleares, el citoplasma contiene pocas
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cisternas de reticulo endoplasmico rugoso, un niumero moderado de mitocondrias y
dendritas primarias irregulares espinosas con muchas organelos que incluyen
mitocondrias, reticulo endoplasmico y cuerpos densos. El cuerpo celular de ias
neuronas tipo |l es oval de! cual emergen 7 dendritas de 200-250 um de longitud,
son marcadamente varicosas con pocas espinas, el nlcleo es oval excéntrico con
una 0 mas invaginaciones con el nucleolo grande e inclusiones intranucleares, el
citoplasma es abundante con reticulo endoplasmico rugoso bien desarrollado,
numerosos ribosomas libres, mitocondrias de forma variable y gran cantidad de
aparato de Golgi. Las dendritas primarias son varicosas y contienen microtubulos,
numerosas mitocondrias, cisternas granulares y ribosomas libres. Et tipo neuronal IV
tiene forma esférica u ovoide con 3 dendritas primarias de 250-300 pm de longitud,
se establecen algunas espinas en dendritas secundarias y su himero se incrementa
en las porciones distales, presenta nicleo irregular, polilobulado debido a las
numerosas y profundas invaginaciones e inclusiones intranucleares, el citoplasma es
escaso con poco reticuloendoplasmico rugoso, nimero moderado de ribosomas,
pocas mitocondrias, el aparato de Golgi bien desarroliado y numerosos cuerpos
densos. Estos autores diferenciaron un tipo neuronal grande de forma elongada con
30-60 um de diametro, dendritas poco ramificadas las cuales se originan de dos polos
y muestran pacas espinas y varicosidades. El soma presenta un nucleo grande con
profundas invaginaciones, citoplasma abundante rico en polisomas, abundante
reticulo endoplasmico rugoso formando cuerpos de Nissl en la periferia del

pericarion. Rodeando al nticleo se encuentran lisosomas, aparato de Golgi y
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Golgi y mitocondrias escasas. Finalmente describen una célula pequefia de 5-10 um
de diametro de! pericarién, de forma oval, Igual que el nicleo que muestra
invaginaciones, cromatina condensada y nucleolo grande, el citoplasma escaso con
pocos organelos, rodeando al nucleo, abundantes lisosomas muchos de ellos
polimdriicos. La ausencia de axén y de procesos sinapticos sugirieron a ios autores
que se trata de una célula glial.

Fox y cols. (1971) realizaron un estudio citolégico del ntcleo 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 um de
diametro, con espinas séslles y pedunculadas; el axén es corfo que emerge del
pericarién y emite colaterales. El nlcleo es central ocasionalmente indentado con 1 0
2 nucleolos excentricos, el citoplasma presenta mitocondrias, pocos neurotibulos ,
aparato de Golgi y numerosos ribosomas libres. Lasdendritas presentan mitocondrias,
ribosomas libres y ocasionales grupos de reticulo endoplasmico rugoso. Por otra
parte estos autores identificaron dos tipos neuronales sin espinas; dendriticas. Uno
de ellos corresponde a las neuronas grandes, de forma eiongada con 44 um de
diametro, de nlcleo ovoide excéntrico, nucleolo grande, citoplasma con cuerpos de
Nissl, aparato de Golgi con vesiculas, pocos neurotubulos y gran cantidad de
cuerpos densos. El segundo tipo neuronal lo conforman las células con forma de

arafiade 22 umde diametro, con las dendritas curvas formando un campo dendritico

esférico, el nucleo esférico tiene poros nucleares visibles, el citoplasma presenta
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muchos neurotitbulos, aparato de Golgi extenso con muchas veslculas asociadas y
retlculo endoplasmico rugoso difuso.

A diferencia de estos autores, Pasik y cols. (1976) reportaron dos tipos neuronales
con espinas. El tipo espinosa | de 22 um de didmetro, muestra dendritas con gran
densidad de espinas dendriticas 15/10 um sin varicosidades y el campo dendritico
tiene 200 um de longitud, el axon es largo muy ramificado, el nicleo celular presenta el
borde denso debido al acumulo de cromatina, el citoplasma con numerosas
mitocondrias, abundantes microtibulos y ribosomas en rosetas, poco reticulo
endoplasmico, el aparato de Goigi es moderado y esta localizado cerca del nucleo y
base de las dendritas las cuales presentan aparato espinoso, mitocondrias obscuras
y pocos microtibulos. El tipo neuronal |l corresponde a neuronas de 22 pm de
didmetro que muestra baja densidad espinosa 5/10 um sin varicosidades y el campo
dendritico tiene 600 um de longitud, el axén es largo poco ramificado, el citoplasma
presenta mitocondrias de tamafo medio, ribosomas libres, muchos lisosomas, aparato
de Golgi muy desarrollado y reticulo endoplasmico liso y rugoso escaso. Ademés
identificaron tres tipos neuronales sin espinas. Ei tipo | es de tamafio medio,
muestra muchas varicosidades dendriticas, el axén es corto con arborizaciones, el
nucleo es pdlido con 1 o 2 indentaciones, el citoplasma presenta retlculo
endoplasmico liso y rugoso, ribosomas libres o en forma de rosetas, y el aparato de
Golgi es muy desarrolado. El tipo 1l sin espinas es de tamaiio grande esférico de

30 X 40 m de diametro, longitud dendritica de 250 um, la dendritas presentan
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muchas varicosidades, e} nlcleo es excéntrico con invaginaciones, el citoplasma
tiene numerosas mitocondrias, lisosomas, granulos de lipofucsina, ribosomas libres y
abundante aparato de Golgi. El tipo |l sin espinas es de tamaiio medio, con 150 um
de longitud dendritica, con espinas o varicosidades ocasionales, el axén es corto y
ramificado, el ntcleo tiene pocos agregados de cromatina en la membrana nuclear, el
citoplasma presenta mitocondrias de tamafio medio, abundantes ribosomas en forma
de rosetas, el reticulo endopldsmico predominante y el aparato de Golgi muy
desarrollado. El Gitimo  tipo celular lo  clasifican  estos autores como
neuroglioforme, corresponde a una célula pequefia de 11 pm de diametro sin espinas,
con pocas varicosidades, de 70 pm de longitud dendritica. (Ver Tabla 2)

A pesar que la citologla del neoestriado de diferentes especies se ha estudiado
ampliamente, no se ha llegado a un consenso general debido a las diferentes
subpoblaciones celulares, y a que los estudios sobre el neoestriado del humano
son escasos. De los trabajos realizados en el estriado de humano destacan los de
Braak y cols. (1982). Estos autores -reportaron tres tipos neuronales con espinas,
dos de tamaiio medio y uno grande. Estos autores las clasifican como; las neuronas
espinosas tipo | de forma poligonal o fusiforme, con gran densidad espinosa, y
numerosas dendritas secundarias, axén que emerge del soma o de la dendrita
primaria y muestra numerosas colaterales. El soma presenta el nicleo ovoide,
palido, central con el nucleolo conspicuo. Las neuronas espinosas tipo Il son de
forma triagular o fusiforme de tamafo medio a grande, con pocas espinas de formay

tamafio variable en el soma, el nicleo es elipsoide, central con profundas
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interdigitaciones y nucleolo conspicuo. Las neuronas espinosas tipo 1l grandes, son
de forma multipolar o fusiforme, con escasas espinas en ia porcién distal de las
dendritas, e! nucleo es central globular con el nucleolo conspicuo. | Ademds 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 axén disminuye en diametro
al bifurcarse, el nucleo es pequefic excéntrico, elipsoide con profundas
interdigitaciones y nucleolo grande. Las neufonas de tamano medio a grande tipo V
presentan forma esférica u ovoide con las dendritas delgadas, el axén con mutiples
colaterales, el nlicleo excéntrico con profundas interdigitaciones. (Ver Tabla 3)

A diferencia del estudio anterior, Graveland y cols. (1985) reportaron en el
neoestriado del humano la neurona espinosa tipo | como esférica, ovoide o piramidal,
de 17 um de diametro con una densidad espinosa de 7.2 espinas/10 pum, las
espinas son de forma delgada (75 %). gruesa (15 %) y fungiforme (10 %). La neurona
espinosa tipo |l tiene las mismas caracteristicas que Braak reportd. Sin embargo para
Graveland la neurona espinosa tipo lll corresponde a celulas pequefias de 10 um de
diamétro de forma esférica u ovoide con 2-4 dendritas primarias y densidad de espinas
y varicosidades variable, el axdn corto se origina de la dendrita primaria o del soma.
(Ver Tabla 4).

De los trabajos anteriores se deriva que el andlisis de la citologla del neoestriado 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 serias diferencias en

cuanto a la morfologfa neuronal y las divisiones en las distintas subpoblaciones

reportadas.

Tabla 1. Tipos neuronales del estriado de la rata *

Tipo
neuronal

Tamafio
del soma

30-60
um

30-60
pm

25-35
um

25-35
um
25-36

um

25-35
um

25-35
um

5-10
um

Forma

Poligonal
Fusiforme

Poligonal
Esférica
Fusiforme

Poligonal

Poligonal

Poligonal

Poligonal

Poligonal

Esférica
Fusiforme

Dendritas
primarias

3-5

4-6

4-6

Espinas
dendriticas

Escasas

Escasas

Gran
densidad

Poca
densidad

Escasas

Escasas

Escasas

Escasas

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

Tipo Tamaiio
neuronal del soma

|
Espinosa 25-35
um
1]
Espinosa 25-35
Hm
|
Sin 25-35
espinas um
]

Sin 30-60
espinas um

1]
Sin 25-35

espinas pm

Neuro-
glioforme 5-10
um

Forma  Dendritas
primarias

Triangular Lisas
Esférica

Triangular Lisas
Ovoide

Esférica  Varilcosas

Ovoide Varicosas

Esférica  Varicosas

Variable  Varicosas

Espinas
dendriticas

15 espinas

en 10 pm

5 esplnas
en10 um

* Pasik P. y cols. (1976)



Tabla 3. Tipos neuronales del estriado de hurmano *

Tipp  Tamafio Forma  Dendritas

Espinas
neuronal del soma
i

primarias  dendriticas

Espinosa 25-35 Poligonal Radiadas

Robustas y
pm Fusiforme numerosas
i
Espinosa 25-35y Triangular Pocas Pocas de
30-60 Fusiforme tamaiio y
um forma
variable
] 30-60 Multipolar Pocas Pocas en
nm Fusiforme dendritas
distales
i\
Sinesp. 30-60 Esférica Varicosas Pocas Yy

um pedunculadas

Sinesp. 5-10y Esférica Delgadas
25-35 Ovoide
pm

* Braak H. y cols.(1982)



Tabla 4. Tipos neuronales del neocestriado de humano *

Tipo Forma  Diametro(um) Dendritas Dendritas
neuronal delsoma

Espinosa Piramidal
Esférica
Ovoide

Espinosa Triangular
Fusiforme

Sin esp. Esférica

Sin esp. Variable

Pequeiio  Esférica

17

18.6
25.0

15

33

10

primarias secundarias

2-4

24

7.2 espinas
en 10 um

1.5 espinas
en 10 um

Varicosas

Varicosas

Varicosas

* Graveland G.A. y cols. (1985).
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ORGANIZACION SINAPTICA DEL NEOESTRIADO

Como se menciond, el neocestriado muestra una gran complejidad morfolégica,
neuroquimica y neurofisiolégica habiéndose descrito la organizacién sinaptica de
algunos tipos neuronales neoestriatales.

La neurona mediana densamente espinosa (NEsp 1), constituye el 95 % de la
poblacién neuronal en el neoestriado del gato (Kemp y cols. 1971). Chang y cols.
(1981) identificaron, mediante la inyeccién intracelular de peroxidasa de rabano
(HRP), que los axones que emergen de las neuronas NEsp | que proyectan al globo
palido. Por otra parte Somogyiy cols. (1981) realizaron una combinacion de la
técnica de Golgiy transporte retrégrado de HRP y reportaron que estas neuronas
también proyectan a la substancia nigra.

Ademas, las neuronas espinosas tmedianas emiten colaterales que establecen
contactos sinépticos con el soma, las dendritas y las espinas de otras neuronas Nesp
1 (Wilson y cols. 1980). De esta forma se establecen los circuitos locales de inhibicién
lateral (Groves P.M. 1983), debido a que contienen GABA como neurotransmisor y
por consiguiente actuan inhibitoriamente sobre las ceélulas blanco (Dubé vy cols.
1987).

Estudios inmunocitoquimicos han demostrado, que las neuronas
ultraestructuralmente similares a las NEsp |, contienen encefalinas (DiFiglia y cols.
1982) y substancia P (Bolam y cols. 1983b).

Se han caracterizado tres aferencias principales a las neuronas NEsp |, a) la

via glutamatérgica corticoestriatal, b) la via dopaminérgica nigroestriatal y ¢) de las



41

colaterales de las mismas heuronas NEsp | Inmunoreactivas a GAD (Somogyiy
cols. 1981a). Estudios electrofisiolégicos, combinados con inyeccién de HRP,
demostraron que las neuronas NEsp |, reciben aferencia monosinaptica excitadora de
la corteza (Kitai y cols. 1976) que posiblemente interactia de forma antagoénica con la
aferencia catecolaminérgica (Carisson y cols. 1990). Somogyiy cols. (1981), realizaron
inyeccién de HRP en la substancia nigra en animales con lesién Ipsilateral de la
corteza motora, y encontraron botones degenerados pertenecientes a las neuronas
corticoestriatales las cuales establecen contacto asimétrico en la cabeza de las
espinas de las dendritas proximales y distales de ias neuronas, identificadas como
estriatonigrales (NEsp |). Estas neuronas envian colaterales axonicas, formando
sinapsis simétricas con otras neuronas NEsp I.

Freund y cols. (1984) demostraron que las aferentes dopaminérgicas,
inmunoreactivas a la tirosina hidroxilasa, hacen contacto con las neuronas NEsp |, de
las cuales el 59 % se realiza en el cuello de las espinas dendriticas, el 35 % en el
espacio interespina y el 6 % en las dendritas proximales y en el cuerpo neuronal. Estas
sinapsis son en pasant, simétricas y los botones sindpticos contienen grandes
vesiculas esféricas ¢ pleomorficas.

También se han identificado aferencias de botones sindpticos que contienen
S-hidroxitriptamnina que realizan contacto asimétrico con las espinas dendriticas de las
neuronas NEsp | (Pasik y cols. 1981). Ademas se ha reportado que los botones que
contienen somatostatina, realizan contactos simétricos con las espinas dendriticas de

dichas neuronas (DiFiglia et.al. 1982).
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Un segundo tipo de neurona estriatonigral, que representa una pequeiia
proporcién de neuronas estriatales se ha diferenciado en ia porcién ventral del
neoestriado de la rata mediante la técnica de HRP y corresponde a células grandes sin
espinas dendriticas, con nucleo indentado y numerosos organelos (Bolamy cols.
1981b).

Bolam y cols. (1980), reportaron que las aferencias a estas neuronas consisten
predominantemente de botones provenientes de axones colaterales de ofras neuronas
NESp I, que forman sinapsis simétricas. Ademds identificaron una pequefia
proporcidn de contactos asimétricos en dendritas proximales y distales. Somogyi y
cols. 1982 identificaron, encefalinas y glutamato descarboxilasa en dichos botones
aferentes.

Bolam y cols. (1983a), reportaron mediante ia administracion de (3H) GABA, que
en el neoestriado de la rata existen interneuronas gabaérgicas, Estas neuronas fueron
caracterizadas morfolédgicamente como lisas de tamario medio, siendo que el ntcleo
puede poseer indentaciones. DiFiglia y cols. (1980) evidenciaron interneuronas con la
misma morfologla neuronal, con arborizacién axonal local.

El tipo de contacto sinaptico que se establece en estas interneuronas, consiste
principalmente de sinapsis simétricas en el pericarién y en las dendritas proximales,
mientras que en ias dendritas distales los contactos son asimétricos (DiFiglia y cols.
1980).

El analisis de los axones de las interneuronas gabaérgicas, muestran que sus

botones realizan contactos simetricos con las espinas y las dendritas de neuronas
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que corresponden probablemente a otras intemeuronas gabaérgicas ¢ a las neuronas
NEsp | (DiFigliay cols. 1980).

Las interneuronas colinérgicas, corresponden a las neuronas méas grandes del
neoestriado (30-40 pm). Estas presentan dendritas largas y lisas, representando el
1.7% de la poblacién neuronal estriatal (Phelps y cols. 1985). Las aferencias a estas
intemeuronas se establecen mediante botones que forman sinapsis asimétricas y
simétricas. Las sinapsis asimétricas contienen pequefias vesiculas y son mas
abundantes en dendritas secundarias y terciarias. Las sinapsis simétricas contienen
vesfculas grandes esféricas y pleomérficas y son mas comunes en el soma y en las
dendritas proximales. Se ha demostrado que los botones inmunoreactivos a la
substancia P que se originan de las colaterales axénicas de las neuronas espinosas
medianas, mantienen contacto simétrico con el pericarién y las dendritas proximales de
las neuronas colinérgicas (Bolam y cols. 1983).

Las interneuronas colinérgicas, presentan campos dendriticos 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 dendriticas de las
neuronas estriatonigrales NEsp | (Bolam y cols. 1986).

Las neuronas inmunoreactivas a somatostatina, corresponden a las internéuronas
estriatales medianas que presentan dendritas largas y lisas asi como extensas
colaterales axonicas (DiFiglia y cols. 1982, Takagi y cols. 1983). En las dendritas

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

Los botones sinadpticos de estas intemmeuronas, tienen veslculas grandes
pleomorficas y forman contactos simétricos con las dendritas y las espinas de las
neuronas estriatales (Takagiy cols. 1983).

Gerfen (1985) describid la organizacion del cuerpo estriado en compartimientos
formados por los parches ¢ estriosomas y la matriz estriatal. Esta
compartametalizacion se establece de acuerdo a las caracteristicas histoquimicas del
estriado. Los estriosomas son porciones del estriado que contienen aitas
concentraciones de receptores a opiaceos (Wamsley y cols. 1982), asl como de
substancia P e inmunoreactividad a las encefalinas (Graybiel y cols. 1981), pero baja
actlvldaq de la acetilcolinesterasa. Las neuronas NEsp | localizadas en los
estriosomas proyectan hacla la porcion compacta de la substancia nigra y reciben
sus aferencias de porciones profundas de la corteza motora (Smith y cols. 1990).

Complementando a esta organizacion, la matriz se diferencia por una aita actividad
a la acetilcolinesterasa e inmunoreactividad a la somatostatina . Las neuronas NEsp |
que se localizan en este compartimiento, proyectan a la parte reticulata de la
substancia nigra (Gerfen, 1985) y reciben aferencias de las capas superficiales de la
corteza motora (Smith y cols. 1990).

Como se menciond anteriormente, el neoestriado presenta una gran complejidad
neuroquimica, morfoldgica y neurobiolégica, que es alterada de manera importante,

en la enfermedad de Parkinson.
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OBJETIVOS

Ha sido propuesto que la rigidez e hipocinesia, manifiestas en los pacientes con
enfermedad de Parkinson, son resultado de la actividad anormal de las motoneuronas
espinales gama, como consecuencia de la disfuncién del nicleo caudado y del
globo pélido {(Watts 1975). El decremento en la concentracion de la dopamina en el
nucleo caudado, como consecuencia de la degeneracion de las neuronhas de la
pars compacta de la substancia nigra, es la aparente causa del origen de la
bradicinesia.

Sin embargo existen evidencias de alteracién en los niveles de neurotransmisores
como; el GABA, ia norepinefrina, la substancia P, indicando que en esta enfermedad
no solo se afecta la via dopaminérgica nigroestriatal.

Por otra parte existen evidencias de cambios degenerativos en el neuropilo del nicleo
caudado de pacientes parkinsénicos (Machado y cols. 1980) lo que confima la
presencia de afteraciones morfoldgicas en los circuitos locales del neoestriado.

As[ nuestro primer objetivo fué:

Realizar un andlisis cualitative y cuantitativo de las alteraciones
ultraestructurales del neuropilo del cuadrante dorsomedial de biopsias de la
cabeza del nlcleo caudado de pacientes parkinsdnicos y de sujetos sin daiio

neurolégico de la misma edad.
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Como se menciond anteriormente, a pesar de las descripciones realizadas sobre la
citologla del nticleo caudado de diferentes especies, en el humano ain no estd bien
descrito las subpoblaciones celulares, nila complejidad sinaptica del neuropilo de
dicho nucleo, por lo que fué indispensable establecer el segundo objetivo:

Realizar un analisis cualitativo y cuantitativo de las subpoblaciones neuronales
y de las porciones sinapticas del neuropilo del cuadrante dorsomedial del nucleo

caudado del ser humano normal.
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METODO

Se utilizé la técnica de Golgi para realizar el estudio citoldgico de las muestras del
grupo control, debido a que dicha técnica permite observar la morfologia neuronal. Por
otra parte se utilizé la técnica convencional de microscopia electrénica de transmisidn
para realizar el estudio ultraestructural de las muestras de los grupos de pacientes
parkinsdnicos y el control.

Se estudiaron muestras de 1mm cibico obtenidas del cuadrante dorsomedia! de la
cabeza del nicleo caudado de cuatro pacientes parkinsénicos de sexo masculino entre
3765 afios de edad, intervenidos quirirgicamente para la realizacién del
autotransplante autdlogo 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 cubicos obtenidas de 4 a 7 horas
postmortem de la cabeza del nlcleo caudado de cuatro pacientes del Hospital
General de SSA, del sexo masculino entre 47-63 aiios de edad, sin dafio
neuroldgico (convenio con Neuropatologia, H. G. SSA). (Ver Tabla 6).

Las muestras de los pacientes sin dafio neuroldgico fueron considerados como
controles para ser comparada la ultraestructura normal del neuropilo del ntcleo
caudado con las alteraciones degenerativas del niicleo caudado de los pacientes
parkinsénicos. Las muestras del grupo control fueron procesadas con el método

rapido de Golgi para estudiar la citologia normal del nicleo caudado.
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Obtencidn y fijacion

La obtencién de las muestras de los pacientes parkinsdnicos (grupo experimental)
se realizd durante la intervencidn quirdrgica; separando los hemisferios cerebrales,
se seccioné el cuerpo calloso a 1 cm. de la linea media para llegar al ventriculo y
tomar un fragmento del nicleo caudado: de la misma forma se obtuvieron las
muestras entre 4 y 7 horas postmorten de los pacientes fallecidos {(grupo controf).

Una porcién de las muestras obtenidas del grupo control se depositaron en
formaldehido al 10 % en buffer fosfatos (NaH2PO4 * Na2HPO4) durante 24 horas para
su estudio citolégico, y otra porcion fué fijada por inmersién en glutaraldehido/
paraformaldehido 2%:2% durante 24 horas para el estudio ultraestructural. Las

muestras del grupo experimental fueron fijadas de la misma forma.

Estudio citolégico

El estudio citoldgico se realizé solamente en las muestras control, debido a que
por razones éticas no es posible obtener fragmentos mayores de 1 CM* «n s pacientes
intervenidos quirirgicamente.

Para el estudio citolgico se utilizo Ia técnica de impregnacion argéntica rapida y el
fijador utilizado fué una mezcla de dicromato de potasio y acido ésmico, lo que

permitié abreviar considerablemente e! tiempo de induracién, reduciéndolo a 6 dfas.
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Debido a que la técnica rapida muestra una delicadeza y difusibn mucho més

grande, ésta fué utilizada.

TABLA 5. Resumen de las caracteristicas generales de los

cuatro pacientes parkinsdnicos que mostraron temblor
y rigidez.

PACIENTE EDAD SEXO AROS DE
DESARROLLO

Pl 37 M 8 AFECCION BILATERAL SIN
ANORMALIDADES POSTURALES

P2 65 M 8 AFECCION BILATERAL CON
CIERTO DESEQUILIBRIO
POSTURAL. EL ENFERMO
PUEDE LLEVAR UNA VIDA
INDEPENDIENTE

P3 48 M 8 AFECCION BILATERAL SIN
ANORMALIDADES POSTURALES

P4 47 M 9 AFECCION BILATERAL CON
DESEQUILIBRIO POSTURAL
NECESITA AYUDA
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TABLA 6. Resumen de las caracteristicas generales de los
cuatro pacientes control, sin daiio neurolégico.

CONTROL EDAD SEXO HORAS POST-MORTEN DIAGNOSTICO

C1 63
C2 47
C3 73

C4 48

4.10 HEPATOCARCINOMA
5.0 TUMOR DE KLASKY
5.15 CARCINOMA GASTRICO
7.05 TUMORES MIXTOS
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Técnica répida de Golgi
La técnica para la impregnacion argéntica de los elementos del tejido nervioso

basicamente consté de:
1) Induracién del tejido

Esta parte es muy importante para que las muestras alcancen e! 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 6smico dicrémica (OsO4 1g, K2Cr207 8 g., H20 300 ml.) durante 7 dias a
temperatura ambiente, en la obscuridad. Se utilizaron 10 ml. de mezcla por cada

pieza de 4 mm de lado.
2) Impregnacitn argéntica
Las muestras fueron lavadas rapidamente con agua destilada, después con nitrato

de plata al 0.75 % vy se dejaron 24 hrs en 50 mi. de solucion 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 fiitro y fueron encastrados en un bloque de parafina.

La parte libre de la muestra se baiio con alcohol de 95 %, y se realizaron los
cortes a 120 um, lubricando constantemente la navaja con alcohol.

Los cortes se recogieron en alcohol al 95 % y después se flotaron en dos barios
de alcohol absoluto durante 30 min. cada uno. Posteriormente se lievaron los cortes
a eugenol donde permanecieron 20 min. para ser aclarados. Seguidamente se
hicieron dos cambios rdpidos en xilol para finalmente proceder al montéje en un
portaobjetos con resina sintética.

Los cortes se observaron en un fotomicroscopio Zeiss y se realizéd un andlisis
cualitativo y cuantitativo de las poblaciones neuronales del nticleo caudado; en el que
se analiz6:

Morfologia celular
Diametro del eje mayor y menor del cuerpo celular
Longitud dendritica
‘Distancia a la primera bifurcacion
Distancia a la primera espina

Numero de espinas dendriticas en 10 um.
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Técnica de microscopia electrénica de transmisién

Las muestras se seccionaron en fragmentos de Imm cubico se lavaron con buffer
cacodilato de sodio 0.1 M pH, 7.3 y se posfijaron con tetraéxido de osmio al 1 %
durante 1.30 hrs. Posteriormente se lavaron con buffer cacodilato y se procedié a la
deshidratacién, con alcoholes de concentracion 50%, §0%, 70%, 80%, 96% y 106%)
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 60°C. 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 60° C durante 24 hrs.

Una vez polimerizada la resina, se procedié a realizar en un ultramicrotomo
Reichert-Jung los cortes finos de 900 A de grosor utilizando cuchillas de vidrio,
montandolos en rejillas de cobre para contrastarios con acetato de uranilo al 5 %
durante 20 min. y con citrato de piomo 0.4 % por 5 min.

Los cortes se observaron en un microscopio electréonico de transmision Jeol Jem
100 CX il y se realizd un analisis ultraestructural midiendo directamente en la
pantalla del microscopio las dimensiones de los botones sindpticos.

Las variables que se analizaron en el estudio uitraestructural de los botones
sindpticos de las muestras de ios cuatro pacientes parkinsénicos y los cuatro control,
fueron las siguientes:

-Didmetro del eje mayor y menor de la porcidn presinaptica



-Distribucién vesicular

La cantidad y distribucion vesicular en los botones sindpticos analizados fueron
clasificados como sigue:

Distribucion vesicular | a: corresponde a botones cc;n muchas vesiculas contenidas
en mas del 50% del citoplasma del boton, distribuidas en forma dispersa en el
axoplasma como lo muestra la figura 13.

Distribucion vesicutar | b: corresponde a botones con pocas vesiculas contenidas
en menos del 50% del citoplasma del boton, distribuidas en forma dispersa en el
axoplasma. (Ver Figura 14).

Distribucion vesicular It a: corresponde a botones con muchas vesiculas, dispuestas
en forma concentrada en la porcién sinaptica o bien cercana al centro del botén.
(Ver Figura 15).

Distribucién vesicular Il b; corresponde a botones con pocas vesiculas concentradas
en la porcion sinaptica o bien cercana al centro del botdn. (Ver Fig. 16).

Distribucion vesicular |ll; corresponde a botones con muchas vesiculas concentradas
en la porcién sinaptica y dispersas en el axoplasma. (Ver Fig. 17).

-Presencia de organelos

-Evidencia de contacto sinaptico

-Presencia de contacto simple 6 doble

-Presencia de sinapsis axodendritica y axoespinosa
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Para el andlisis estadistico se utilizé el andlisis de varianza y la prueba de
Tukey para las mediciones relizadas de los botones sinépticos y la prueba de Fisher

para la distribucién vesicular.
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RESULTADOS

Estudio citolégico
E! tejido procesado con la técnica de Golgi, fué analizado para realizar el estudio
de las subpoblaciones rneuronales del cuadrante dorsomedial del nicleo caudado

de los sujetos controles.

Morfologla celular

Se analizaron 585 neuronas de los 4 sujetos. El 77.95 % correspondié a las neuronas
espinosas (NEsp), y el 22.05 % a las neuronas lisas.

La poblacién de neuronas espinosas encontrada fué de dos tipos; a las que se
denomind neurona espinosa tipo | (NEspl) la cual presentd gran densidad espinosa
(Ver Fig. 1), constituyendo el 82.67 %, y las neuronas espinosas tipo 1l (NEspll) con
poca densidad espinosa (Ver Fig. 2), las que sumaron el 17.32 %.

Asimismo se identificé una poblacién de neuronas sin espinas dendriticas, que se
denomind neuronas lisas de tamaiio mediano (LM) de 22 um de didmetro y que fueron
el 69 % de este tipo celular (Ver Fig. 3). Se identificé tambien una poblacion de
neuronas lisas de tamafio grande (LG) de 45 um de didmetro que conformaron el 31 %
de la poblacién (Ver Fig 4).

Las neuronas NEsp! .mostraron dendritas primarias, secundarias y terciarias, las

dos ultimas con gran densidad espinosa (Ver Tabla 1). El cuerpo neuronal mostré
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diferentes morfologfas; la forma predominante fué la poligonal 35.28 % (Ver Fig. 5)
seguida por la triagular 28.18 % (Ver Fig. 6); la fusiforme 19.83 %, y las formas menos
frecuentes fueron la esférica 6.1 %, la semilunar 4.5 %, la piriforme 3.98 % y la
rectangular 2.39 %. (Ver Gréfica 1).

Las neuronas NEspH 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 Gltimo la esférica 3.8% (Ver Grafica 1).

Las neuronas LM mostraron dendritas secundarias y terciarias lisas dispuestas en
forma concéntrica. La forma del cuerpo neuronal mas frecuente fué la ovoide
36.67 % (Ver Fig. 9) vy la esférica 23.33 %, seguidas por la fusiforme 16.6 %, la
semilunar 8.89, la triangular 7.78 %, y la piriforme 6.67 %. (Ver Gréfica 1).

Las neuronas LG correspondieron a las neuronas grandes del nucleo caudado,
descritas anteriormente por Chang y cols. en 1982. Estas mostraron dendritas
secundarias y terciarias largas y lisas. Las formas celulares mas 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 Gtimo la semilunar 2.44%. (Ver
Gréfica 1).

En la grafica 1 se pueden observar los porcentajes de las diferentes formas de las
subpoblaciones neuronales espinosas y lisas, observadas en el nicleo caudado

normal; nétese la predominancia de las formas poligonal y triangular para las neuronas
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grupos de

pinosas medianas tipo | (NEsp 1), espinosas
=ovolde, Esf=asférica,

s (LM) y lisas grandes de sujetos normales.
Sem=semilunar, Pir=pirformey Rec=rectangular. * < 0.05,

igonal, Tri=triangular, Ovo

GRAFICA 1. Porcentajes de las formas celulares encontradas en los

neuronas del nucleo caudado humano: es
medianas tipo Il (NEsp II), lisas mediana

Abr.Fus=fusiforme, Pol=poli
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NEspl, NEspll y LG, mientras que las esféricas y las ovoides predominan en las

neuronas LM.

Fig. 1 Fotografia de una neurona espinosa mediana tipo |
del nicleo caudado humano. Dendritas secundarias
y terciarias con gran densidad espinosa. 10 X

Fig. 2 Fotografia de una neurona espinosa mediana tipo il
del nucleo caudado humano. Dendritas con pocas
espinas. 10X,
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Fig. 3 Fotografia de una neurona lisa mediana (LM) del
nucleo caudado humano. Cuerpo neuronal esféri-
con, dendritas primarias lisas, secundarias y
terciarias con varicosidades. 10X.



Fig. 4 Fotografia de un neurona lisa grande (LG) del nicleo
caudado humano, con dendritas y pericarién sin espinas.
10 X.
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Fig. 5 Fotografia de una neurona espinosa mediana tipo |
del nlicleo caudado humano de forma poligonal, con
cuatro dendritas que emergen del pericarién. 10 X.

Fig.6 Fotografia de una neurona espinosa mediana tipo |
de! nicleo caudado humano, de forma triangular, con
tres dendritas primarias y pericarion sin espinas.

10 X.
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Fig.7 Fotografia de un neurona espinosa mediana tipo Il fusiforme
dei nicleo caudado humano con dos dendritas proximales
que emergen del pericarién y dendritas distales con
baja densidad espinosa. 10 X.

Fig. 8 Fotografia de una neurona espinosa mediana tipo |l
poligonal, del nticleo cuadado humano con cuatro
dendritas primarias y cono axénico evidente.

10 X
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Anélisis cuatitativo de las neuronas del nicleo caudado humano.

Las neuronas NEspl, NEspll y LM correspondieron a células medianas ya que el
didmetro del eje mayor del cuerpo neuronal fué de 22-25 pm. Las neuronas LG
tuvieron dimensiones promedio de 45.45 um. La distancia entre ias dendritas distales
{distancia medida entre las porciones distales de las dendritas terciarias) fué muy
variable para las cuatro poblaciones observadas, el campo dendritico menor fué el
de la neurona LM. La distancia a la primera bifurcacién 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 midié la distancia del centro del cuerpo neuronal a la
primera espina dendritica. Esta distancia fué similar en 1a NEspl y la NEspll (43.22 ym
y 43.67 um respectivamente). La espina mas cercana al cuerpo neuronal, se
observé en las dendritas secundarias. (Ver Tabla 7).

También se contd el nimero de espinas dendriticas presentes sobre una distancia
de 10 um en las dendritas secundarias y terciarias. Corroborando los reportes de otros
autores (Graveland y cols. 1985), encontramos mayor numero de espinas én las
dendritas terciarias que en las secundarias. El nimero promedio de espinas en 10 ym

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 | (a) y NEsp Il (b) donde se puede distinguir la

diferencia enla densidad espinosa.

Fig. 9 Fotografia de una neurona mediana lisa {LLM) ovoide
del nicleo caudado humano. 10 X

Fig. 10 " Fotografia de una neurona grande lisa (LG) poligonal
de! nicleo caudado humano. 10 X



Fig. 11 Fotografias de dos dendritas del nicleo caudado humano,
pertenecientes a neuronas medianas espinosas | (A) y il
(B). 40X
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TABLA 7. Resumen de las mediciones realizadas en las cuatro poblaciones
neuronales del nicleo caudado humano.

NEspl

NEspli

iMm LG

EJE
MAYOR
(wm)

EJE
MENOR
{nm)

LONGI-
TUD
DENDRI-
TICA

(um)

DIS-
TANCIA
AlA1a.
BIFUR-
CACION
(nm)

DIS-
TANCIA
AlLA1a.
ESPINA
(um)

#DE
ESPINAS
EN 10 pm
DENDRITAS
SECUNDARIAS

#DE
ESPINAS
EN 10 pm
DENDRITAS

TERCIARIAS

24.44 22

17 .05 1.9

453.37 14.7

23921286

43.22 341

6.3910.88

8.29 £0.94

24,51 6.2

16.89 3.9

395.3 £9.5

24.56 16.2

43.67 £8.6

4.84 10.41

5.28 +0.53

22,11 1.6 45.15" 1.1

1589114  34.73* 219

303.1* 184 508.76 1195

27.6611.9  40.97*11.9

Los valores corresponden a la media + error standar * < 0.05
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Alteraciones ultraestructurales del neuropilo de nicleo caudado
de pacientes parkinsénicos.

En las muestras analizadas se observaron evidentes cambios degenerativos en
los cuatro casos estudiados. Todos ellos mostraron degeneracién neuronal
caracterizada por la presencia de nicleos distorsionados y citoplasma denso con
cisternas dilatadas de reticulo endopldasmico liso, reaccién glial y axones degenerados.

El paciente de 37 afios (P1) mostrd residuos de neuronas degeneradas y evidente
degeneracidén neuronal caracterizada por la presencia de vacuolas y granulos de
lipofucsina asi como, vacuolas de reticulo endopléasmico liso y rugoso. Los botones
sinapticos de este paciente mostraron vacuolas multiformes y gran nlGmero de
vesiculas esféricas y ovoides. Las dendritas presentaron vacuolas de reticulo
endoplasmico liso, neurotubulos, neurofilamentos y mitocondrias.

En cuanto a la sinaptologia de los cuatro pacientes se observaron contactos
axodendriticos, axoespinosos y axosomaticos.

El paciente de 65 afios (P2), mostré neuronas degeneradas con abundantes
granulos de lipofucsina (Ver Fig. 12) y axones degenerados. Los botones sinapticos
del paciente presentaron aumento de tamafio y organelos como mitocondrias,
vesiculas sinapticas esféricas y ovoides, dendritas con reticulo endoplasmico liso y
citoplasma en su mayoria normal, aunque algunas mostraron diferente grado de

degeneracion.
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El paciente de 48 afios (P3), mostré neuronas degeneradas asociadas con
astrocitos, asi como axones degenerados con fagocitosis mielinica. Los botones
sinapticos presentaron mitocondrias, vesiculas sindpticas esféricas y ovoides y algunos
mostraron procésos degenerativos como la presencia de vacuolas, también se
observaron neuritas con diferente grado de degeneracion, caracterizada por la
presencia de citoplasma denso y vacuolas, Estas neuritas corresponden a dendritas de
neuronas del nlicleo caudado. Se observé que el 80 % de las dendritas en proceso
de degeneracion estaban asociadas principalmente a botones sinapticos
aparentemente normales (90%).

El paciente de 47 afos (P4), mostrd neuronas degeneradas asociadas con
astrocitos, asi como axones degenerados con dilatacior'ies. botones sinapticos en
proceso de degeneracidon con mitocondrias vacuoladas, En este paciente no se
encontraron neuritas densas como en P2y P3.

Al comparar las alteraciones patoldgicas en los cuatro pacientes parkinsdnicos
pudimos observar que existe degeneracidon en las neuronas, axones, botones
sindpticos 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 postsinapticas.



Fig. 12 Micrografia de una neurona del neuropilo del
nucleo caudado de un paciente parkinsonico
(P3). Neurona con nucleo deforme con cro-
matina laxa y citoplasma con gran cantidad
de granulos de lipofucsina4:

69
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Dimensiones del botén presinaptico.

Se realiz6 un analisis cuatitativo de las dimensiones de ios botones sinapticos del
neuropilo del niclec caudado normal y de los pacientes parkinsdnicos, midiendose el

eje mayor y menor de 100 botones sinapticos por sujeto en la pantaila del microscopio.

Al realizar las mediciones de los botones sinapticos de los pacientes parkinsonicos
se distinguid que los tamaiios 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 sinapticos
asociados a una porcion postsinaptica de cada paciente parkinsonico se resumen en la
tabla 8. Estos valores fueron comparados con los obtenidos de las cuatro muestras
control (Ver Tabla 8).

En la grafica 2 se representan las dimensiones de los botones sinapticos. En la
grafica 2 A puede observarse la curva de las muestras control (circulos) y la curva de
las muestras de los pacientes parkinsdnicos (cuadrados). La grafica muestra que ia
curva de los pacientes, estd desplazada hacia la derecha, lo que indica que los
botones sinapticos del nilcleo caudado de pacientes parkinsonicos, son de mayor
tamafic 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 sindpticos controles y

parkinsdnicos encontramos que la X = 961.06 nm + 80.56 para los pacientes, mientras



‘TABLA 8. Dimensiones de los botones sinapticos (eje mayor y
menor) del nlicleo caudado de los pacientes parkinss-
nicos. 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 sindpticos (eje mayor y menor)
del nucleo caudado de los sujetos control. n=100 para cada
caso.

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

1 1217.58 38.36 895.79 33.30
2 912.17 35.02 646.24 26.54

3 1072.48 35.32 756.73 128.70
4 1021.28 40.46 724.81 34.79

X 1055.88 109.85 755.89 90.22

7
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GRAFICA 2. Representacion grafica de las frecuencias observadas del diametro del efe
mayor y del eje menor de los botones sindpticos de los grupos control y parkinsonico.
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que para el grupo control fué de X = 755.89 nm * 90.22 (p < 0.05). En la gréfica 2B se

puede observar que la curva de los pacientes también esta desfasada hacia la derecha
con respecto a la curva control.

El andlisis de varianza mostré diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05)
entre los valores de los ejes mayor y menor entre ambos.grupos. La prueba de Tukey
mostré diferencias significativas del eje mayor entre los pacientes 1y 2, y1y3;y

para el eje menor entre los pacientes 1 y 3, y 3 y 4

Distribucién vesicular

Se realizd un andlisis cualitativo de los cinco tipos de distribucion vesicular de los
botones sinapticos de los pacientes parkinsonicos y al compararse entre si se
encontraron diferencias significativas p < 0.05 entre ellos, excepto entre los casos P2y
Plyentre P4 y P2.

Al realizar el analisis de los cinco tipos de distribucién vesicutar del grupo control y

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

distribucidn vesicular tipo la de los sujetos 2-3y2-4,
Por otra parte al compararse los porcentajes globales de ias cinco distribuciones de

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

encontraron diferencias significativas p < 0.05.
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GRAFICA 3. Graficas de los porcentajes de las diferentes distribuciones
vesiculares de los grupos control y parkinsonico. * < 0.05
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Se puede observar en ia grafica 3 los porcentajes globales de las diferentes

distribuciones vesiculares de los botones sinapticos de los pacientes parkinsénico y
del grupo control, se puede distinguir claramente que en el grupo control los tipos de
distribucidn vesicular mas frecuentes fueron los | b y Il b (Ver Fig. 19) y los tipos de
distribucién | a, Il a y Il son bastante similares mientras que en los pacientes las
distribuciones tipo | a y Il son las predominantes (Ver Fig. 13 y 18} y las menos

frecuentes fueron las i b, liaylib.

Presencia de mitocondrias

Otra variable que se analizd en ambos grupos, fué la presencia de mitocondrias en

los botones sinapticos. En la grafica 4 se representan los porcentajes de los botones
con mitocondrias de los controles y de los pacientes parkinsénicos. El grupo control
mostré mitocondrias en el 31.75  7.66 % de los botones, mientras que en el grupo de
los pacientes parkinsoénicos fué de 50.75 £ 5.11 %.

En la grafica 5 se representan los porcentajes de los botones sinapticos que
presentaron mitocondrias de ambos grupos. Se puede distinguir que el mayor nimero
de botones de los pacientes parkinsénicos mostraron mitocondrias existiendo

diferencias significativas p < 0.05.
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GRAFICA 4. Histograma de las frecuencias representando la presencia de organelos
en la porcién presinaptica de los sujetos normales (C 1, 2, 3y 4) y de los pacientes
parkinsénicos (P 1, 2, 3,y 4) *< 0.05.
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GRAFICA 5. Graficas de los porcentajes de la presencia de mitocondrias en fos
botones sinapticos de los  grupos control y parkinsénico. * < 0.05
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Fig. 13 Micrografia de una sinapsis axoespinosa del nicleo
caudado de un paciente con enfermedad de Parkinson.
Boton sinaptico con gran cantidad de vesiculas
dispersas (distribucion vesicular | a), haciendo doble
contacto sinaptico con una espina dendritica, con
evidente aparato espinoso®

0.2 pm

[ ]

Fig. 14 Micrografia de un botdn sinaptico del niicleo caudado
de un paciente con enfermedad de Parkinson, con
pocas vesiculas sinapticas dispersas en el axo-
plasma (distribucion vesicular | b).
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Fig. 15 Micrografia de un botén sinéptico del nicleo caudado
de un paciente parkinsonico, con muchas vesiculas
sinépticas concentradas en el axoplasma mostrando

Fig. 16 Micrografia de un boton sinéptico del nucleo caudado
de un paciente parkinsénico con pocas vesiculas
sindapticas concentradas en la porcidn excéntrica
del axoplasma mostrando la distribucién vesicular
I1'b.
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0.1 um
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Fig. 17 Micrografia de una sinapsis axoespinosa de nicleo
caudado normal. Botdn sinaptico con vesiculas
concentradas en la porcion sinaptica y dispersas en
el axoplasma mostrando la distribucion vesicular
tipo Ill, Nétese la evidente hendidura sinaptica#
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0.1 pm
. | B—

Fig. 18 Micrografia de un botén sinaptico del nicleo caudado
de un paciente con enfermedad de Parkinson, con
distribucién vesicular mixta, haciendo contacto sinéap-
tlco con una neunta densa

0.1 pm

Fig.19 Micrografia de un botén sinaptico del nicleo caudado
normal con distribucién vesicular Il b.
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Tipo de contacto sinaptico

De las sinapsis analizadas en ambos grupos se observaron contactos simples
como lo muestra la Fig. 20 6 dobles mostrados en la Fig. 21. Todas las sinapsis
presentaron vesiculas esféricas y ovoides en la porcidn presindptica. Asl como
espacio sinaptico y densidad en la porcién postsindptica, que coresponde a la
presencia de receptores.

En la gréfica 6 se representan los porcentajes de ios contactos simples y dobles de
los pacientes parkinsénicos y de los controles. El grupo control mostré 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.

Andlisis de la porcioén postsinaptica

Al analizar la porcién postsindptica de los pacientes parkinsénicos encontramos
grandes diferencias entre los cuatro pacientes parkinsoénicos.
E\ paciente 3 presentd 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

nicleo caudado y realizan contacto con botones morfolégicamente normales.



TIPO DE CONTACTO SINAPTICO
CONTROL

(11.5%)

(88.5%)
PACIENTES PARKINSONICOS

* (20.3%)

- SIMPLE

[ ] DOBLE

%
(79.8%)

GRAFICA 8. Graficas de los porcentajes de los contactos simples y dobles de los
grupos controly parkinsénico. * < 0.05
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A diferencia del paciente 3, el paciente 2 mostré6 muy pocas dendritas

degeneradas; mientras que en los pacientes 1 y 4 no se observaron evidencias de
degeneracién postsinaptica.

Otra caracteristica que se analizé en los grupos parkinsénico y normal fué si los
botones sindpticos realizaban contacto sinédptico con espinas (Ver Fig. 24) 6 con
dendritas (Ver Fig. 25).

En la grafica 7 se representan los porcentajes de los contactos realizados en
dendritas o en espinas, de los sujetos control y de los parkinsénicos; nétese que
estos ultimos presentaron mayor nimero de contactos axodendriticos que el grupo
control . Aplicando la prueba de Fisher a las frecuencias de ambos grupos, se
encontré que en el grupo control 217 botones hicieron contacto con dendritas y
183 con espinas, mientras que en los parkinsdnicos-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 espinulas en el hipocampo
de rata que son invaginaciones de la membrana dendritica en el sitio de contacto
sindptico; un hallazgo importante que observamos fué ia presencia de una o dos
espinulas en algunas sinapsis de los pacientes parkinsénicos (Ver Fig. 26) a diferencia
del grupo control que no mostré dichas estructuras.

El paciente 3 presentd el 24 % de los botones con espinulas, el paciente 4 el 10%

ylos pacientes 1 y 2; el 3 y § % respectivamente.



ESTRUCTURA POSTSINAPTICA
CONTROL

(45.8%)
(54.3%)

PACIENTES PARKINSONICOS

* (27.0%)

(73.0%) ™

Bl DENDRITA
[] ESPINA

GRAFICA 7. Graficas de los porcentajes de los contactos axoespinosos y
axodendriticos de los grupos control y parkinsénico. * < 0.05.
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0.25 pm

ed

Fig.20 Micrografia de una sinapsis axoespinosa del nicleo
caudado normal formando un contacto simple. Botén
sindptico con muchas vesiculas y una mitocondria4

Fig.21 Micrografia de dos sinapsis axodendriticas del nicleo
caudado. Ambos botones realizan contacto con la misma
dendrita, la que muestra evidente densidad postsinap-
tica®
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Fig.22 Micrografia de una dendrita degenerada, de un
paciente parkinsénico, realizando sinapsis con un
botdn sindptico con pocas vesiculas y dos mitocon-
drias4:

0.2 pm

——

Fig.23 Micrografia de una dendrita degenerada de un
paciente parkinsonico con una vacuolal, que
hace contacto simple con un botén sinaptico
con densidad postsindptica y vesiculas.



0.25 pm

—

Fig.24 Micrografia de una sinapsis axoespinosa del nucleo
caudado normal. Boton sinaptico con vesiculas
esféricas y ovoides. Espina fungiforme con aparato
espinoso y densidad postsinaptica 4

0.1 pm

—_

Fig.25 Micrografia de una una sinapsis axodendritica del
nucleo caudado normal. Botén sindptico con vesiculas
esféricas y ovoides, una de elias con corazén denso4
Dendrita con neurottbulos.
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0.1 pm

d

Fig.26 Micrografia de una sinapsis axoespinosa de un paciente
parkinsénico, con una espinula prominente} que mues-
tra densidad postsinaptica. Espina con aparato
espinoso. Botdn sinaptico con muchas vesiculas
esféricas y ovoides.



DISCUSION

Los resultados del andlisis citoldgico de las muestras del niicleo caudado normal,
evidenciaron diferentes patrones morfolégicos para las cuatro poblaciénes neuronales

encontradas.

Neurona espinosa tipo |
Las neuronas identificadas en este estudio como NEsp | 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 e! 95 % de las neuronas estriatales de
gato, lo constituyen la poblacidn 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 ala morfologia celular, encontramos qué 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 vy la
rectangular, lo que nos indica que dentro de cada poblacién existen

subpoblaciones con diferente morfologia neuronal.
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Por otra parte los valores de las dimensiones de! soma neuronal obtenidas en
nuestro estudio fueron mayores (24.44 ym) a los reportados por Graveland y cols.
(17 um). Esto podria 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 dendritica, esta fué mayor en las neuronas espinosas medianas
tipo | (453.37 um) comparandolas con las neuronas espinosas tipo Il (395.3 um) y las
neuronas lisas medianas (303.1 pm).

Nuestro promedio del nimero de espinas en las dendritas secundarias fué similar al
reportado por Graveland y cols. en 1985 (7.2 esp./ 10 um } a diferencia de los valores
reportados por Pasik y cols. en 1976 (15 esp./10 pm ) en el neoestriado del mono;

esta desigualdad podria deberse a la diferencia entre especies.

Neurona espinosa tipo ll

La neurona espinosa tipo Il descrita por Kemp y cols. 1971 y Pasik y cols. 1970,
corresponde a otra poblacién estriatal distinta a las tipo |.

En estudios previos (Braak y cols. 1982 y Graveland y cols. 1985) describen a
esta poblacién neuronal de forma ftriangular 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 nimero de espinas, reportado
por estos autores fué de 1.5 espinas/ 10 um, mientras que nuestros valores fueron

de 5.28 espinas/ 10 um; mas semejantes a los reportados por Pasik y cols. (1976).

Neurona lisa mediana

Este tipo de célula corresponde a 1a neurona descrita por Fox y cols. (1971) en
el necestriado del mono, presentaron dendritas sin espinas y varicosidades
frecuentes (Pasik y cols. 1976).

Segun 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 disposicidn de las
dendritas fué en forma concéntrica lo que se refleja en el valor de la longitud

dendritica, que es menor que los otras poblaciones neuronales.

Neurona lisa grande
Este tipo de células son las neuronas de mayor tamafio del neocestriado y
corresponden a las interneuronas colinérgicas de mas de 40 um de diametro. Estas
neuronas presentan dendritas lisas y delgadas, que de acuerdo con Fox y cols.
(1971) pertenecen a un tipo de neuronas gigantes. Nuestros resultados revelaron
que esta poblacion neuronal representa el 6.8 % de la poblacion 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 mas 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 nicleo 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 embarge en
cada poblaciéon neuronal encontramos subpoblaciones con diferentes patrones
morfolégicos a diferencia de lo reportado anteriormente, lo que nos indica que el

neoestriado del humano presenta una gran diversidad neuronal.

Comparacion de la uitraestructura de la sinaptologia normal y de los pacientes
parkinsénicos.

Nuestros resultados confirman lo anteriormente reportado, por Machado y cols.
(1990) en el sentido que el neuropilo de los pacientes parkinsénicos presentan
alteraciones ultraestructurales de las neuronas, los axones y las dendritas.

Con respecto al andlisis cuantitativo del didmetro de los botones sinépticos, las
dimensiones de estos son significativamente mayores en los pacientes afectados
por ia enfermedad que los sujetos control (p < 0.05). A pesar de que la ultraestructura
de la mayoria de los botones estudiados fué normal, existieron cambios en el
tamafioc de los botones que podrian ser una manifestacion de un proceso

degenerativo.
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Por ofra parte los botones sinapticos mostraron diferentes patrones de
distribucién vesicular siendo mas frecuentes en el grupo control las { by Il b, a
diferencia del grupo de fos pacientes en el que los tipos de distribucion mas
frecuentes fueron los|a vy lll con diferencias significativas p < 0.05. Estos resuitados
podrfan indicar que la mayor frecuencia del tipo vesicular lil sea consecuencia de
la degeneracioén de los botones sindpticos que se manifiesta aumentando el espacio
intracitoplésmico y asi cambiando la distribucién de las vesiculas sinapticas. Por
otra parte, al analizar los resultados de los porcentajes de las diferentes
distribuciones vesiculares de los pacientes parkinsénicos y de los controles
podemos distiguir que a diferencia del grupo experimental, el grupo control
mostré porcentajes semejantes en las cinco tipos de distribucion vesicular. Esto
podria indicar que en los botones sinapticos de los pacientes parkinsénicos existen
alteraciones ultraestructurales que se podrian manifestar cambiando la disposicién de
las veslculas sinapticas en el botén sinéptico.

Por otra parte el incremento observado de los contactos axodendriticos en los
pacientes podria explicarse como un proceso similar al reportado por Roberts y cols.
(1990) en ratas lesionadas con &acido quinolinico, en donde como producto de la
denervaciéon glutamatérgica se incrementa la proporcibn de las sinapsis
axodendriticas, que podria explicarse como un proceso de plasticidad aumentando la
superficie postsinaptica, para tener mayor espacic de contacto sinaptico. El aumento
en el numero de contactos dendriticos podrfa 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 sindpticos de los pacientes parkinsdnicos
aumente el nimero de contactos dobles comparandolos con el grupo control, nos
podria indicar un proceso de plasticidad que se manifiesta como un incremento de la
superficie sindptica.

Como se ha reportado anteriormente (Machado y cols. 1989) nuestros datos
muestran alteraciones postsindpticas especificas en dos pacientes parkinsénicos.
Esta porcion alterada corresponde a las dendritas de las neuronas estriatales que
mostraron diferentes grados de degeneracion que pedrian ser consecuencia de la
denervacion. El hecho de que esta degeneracién transinaptica se halla observado
solamente en dos pacientes, indica que el neuropilo del nicleo caudado de pacientes
con enfermedad de Parkinson presenta diferentes alteraciones ultraestructurales.
Estas diferencias podtian explicar las diversas respuestas farmacolégicas de cada
paciente, a la administracién de medicamentos como la L-dopa ¢ anticolinérgicos.
Este proceso degenerativo postsinaptico, podria ser una evidencia de la pérdida
neuronal estriatal, como lo reportado previamente por Bugianiy cols. (1980).

Las neuritas degeneradas observadas, estaban asociadas a botones sinapticos
ultraestructuralmente normales a diferencia de lo observado por Lach y cols. (1992),
quienes reportaron axones distréficos 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 parkinsonicos, suceso
que podria explicarse como un proceso de plasticidad debido a que las esplnulas se

han considerado como zonas sinapticas activas (Ver Schuster y cols. (1980). EI
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presente estudio demostré que en los pacientes parkinsénicos ademds de
afectarse la via nigroestriada (Hornykiewicz 1966), existen alteraciones
ultraestructurales en las neuronas estriatales en los cuatro pacientes, y aunque
nuestros resultados no nos permiten diferenciar que tipo de neuronas son las
afectadas, se ha reportado que los pacientes parkinsénicos presentan alteraciones
en la inervacion dopaminérgica y noradrenérgica de la corteza motora (Gaspar y
cols. 1991) y teniendo el antecedente de que la via corticoestriada es una de las
principales aferencias neoestriatales, se podria sugerir que al afectarse la inefrvacién
catecolaminérgica cortical se podria afectar de forma indirecta las neuronas espinosas

medianas debido a ja deficiencia de dopamina y noradrenalina.
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CONCLUSIONES

De los resultados ultraestructurales del neuropilo del nicleo caudado de los
pacientes parkinsdnicos en este estudio, se puede concluir lo siguiente:

-El andlisis citolégico nos refleja la gran variedad de subpoblaciones
neuronales, que aunque existen diversas clasificaciones de la citologla
neuronal del neoestriado de diferentes especies animales incluyendo el hombre,
pudimos distiguir que dentro de las cuatro pdblaciones diferenciadas, existen
diferentes patrones morfolégicos para cada poblacion que nos indica la gran
complejidad citoldgica estriatal que se afecta de manera importante en la
enfermedad de Parkinson (Mc.Neill y cols. 1988).

-Como se mencioné anteriormente, los pacientes con enfermedad de
Parkinson no responden de la misma forma al tratamiento farmacolégico o a la
intervencién quirdrgica. En el presente trabajo se controlaron las variables de sexoy el
tiempo de evolucién de la enfermedad, sin embargo el paciente 3 (de edad similar al
paciente 4) mostr¢ diferente patrén de distribucion vesicular y mayor porcentaje de
dendritas degeneradas y de esplnulas, lo que nos indica que la diferencia en la
respuesta algun tratamiento pueda deberse a que no todos los pacientes con
enfermedad de Parkinson 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 degeneracién que podrian corresponder a neuronas medianas espinosas, debido a
que son las mas frecuentes de la citologia estriataly que son el sitio de contacto de
la aferencia nigral importantemente afectada en los pacientes con enfermedad de
Parkinson.

-Y finaimente podrlamos mencionar que ademas del proceso degenerativo, se
lleva a cabo un proceso de plasticidad como consecuencia de la denervacion
nigroestriatal, que se manifiesta con la aparicién de espinulas y el incremento del

numero de contactos dobles.
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