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RESUMEN: Los glanglios basales son unas masas celulares subcortica-
les que engloban fundamentalmente al cuerpo estriado [nicleos cauda-
do y lenticular), al que se unen ofras estructuturas como son pricipal-
mente el nicleo sublaldmico y la substancia negra. Un aspecto neuroa-
natémico destaca en los ganglios basales: su profunda heterogenei-
dad. Esta heterogeneidad puede observarse con claridad desde tres
puntos de vista: hodoldgico, histoquimico y citoarquitectonico. Este arti-
culo frata de correlacionar esta heterogenidad de los ganglios basales
con la fisiopatologia de alteraciones profundas de los mismos, como
son las que se observan en el hemibalismo y en las enfermedades de
Parkinson y Huntington.

SUMMARY: The basal ganglia nuclei are a set of subcortical structures
including principally the corpus striatum (caudate and lenticular nuclei),
associated with other allied nuclei, namely, the subthalamic nucleus
and the substantia nigra. A very remarkable neuroanatomical feature
of these structures is their heterogeneily, which can be clearly illustra-
ted from the hodological, histochemical as well as cytoarchitectonical
point of view. This report is an attempt to correlate this heterogeneity
present in the basal ganglia with the physiopathology of profound alte-
rations of these structures displayed in diseases as hemibalism and
Parkinson's and Huntington's diseases.
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Infroduccion

Lo primera y més clara descripcion morfolégica de los ganglios basales
fue realizada hace més de trescientos afios por el anatémico inglés Thomas
Willis. Los ganglios basales, entonces llamados por &l «corpus striatum,
fueron magistralmente ilustrados por Christopher Wren, el principal arqui-
tecto de la Catedral de San Pablo de Londres, y uno de los més famosos
miembros del circulo de amigos de Willis (40, 51, 52). El primer dibujo de-
fallado de estas grandes masas subcorficales en el cerebro humano fue re-
dlizado en 1672 y publicado en un tratado fitulado De Anima Brutorum,
quae Hominis Vitalis ac Sensitiva est (40, 52).

Estas estructuras son fécilmente reconocibles como grandes masas nu-
cleares que se sitian profundamente con respecto a la corteza cerebral (fi-
gura 1y 2). Rostralmente los ganglios basales van a estar representados
por lo que denominamos el estriado, que se encuenta dividido por las fi-
bras de la cpsula interna en dos subnicleos: el nicleo caudado y el puta-
men (figura 1A). El primero presenta una forma fridimensional en C, con
una cabeza voluminosa relacionada topograficamente con el [6bulo frontal
(figura 1A), continuada por un cuerpo que se arquea, y que termina en
una cola situada en el 6bulo temporal (figura 1C y 1D) (38). El segundo
queda estructuralmente asociado al nicleo caudado en sus porciones late-
rales (figura 1A, By C).

El esfriado recibe la mayor parte de las conexiones aferentes a los gan-
glios basales desde ofras estructuras nerviosas, particularmente desde la
corteza cerebral (32). A su vez, también se relaciona hodolégicamente con
ofro gran componente del cuerpo estriado, y que forma junto con el puta-
men el nicleo lenticular: el globo pélido (figura 18} (7, 15, 16, 37). Esta dl-
fima esfructura presenta a su vez dos subdivisiones, una lateral y ofra me-
dial. Asi, y merced  esta division anatomica, se proporciona a los ganglios
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basales una segregacién en el flujo nervioso que se dirige hacia distintos
objefivos deniro del sistema nervioso central. El segmento lateral del globo
pélido va a relacionarse con ofros componentes de los ganglios basales co-
mo son el nicleo subtalamico (30) y la sustancia negra (figura 1C y D) (48),
que gracias a la presencia de células que sintetizan dopamina ha quedado
dividida a su vez en una porcién muy rica en este neurotransmisor (porcion
.compacta) y olra con menor nimero de células, proxima al pedinculo cere-
bral {porcién reticuladal). El segmento lateral del globo pélido también pro-
yecta aunque en menor medida hacia el nicleo reficular talamico (6, 22,
35). El segmento medial del globo pélido fiene un amplio acceso a estructu-
ras no englobadas en el conceplo de ganglios basales, como son diferentes
nicleos talémicos relacionados con l6bulo frontal y la formacién reticular, a
través del nicleo fegmentopedunculoponfine (37). Por lfimo, es importante
mencionar que la porcién reticulada de la substancia negra recibe una am-
plia proyeccién directamente desde el estriado (9, 23).

En esquema, toda la corteza cerebral proyecia sobre el esfriado, con
varicciones cuantitativas y cudlitafivas dependiendo de las éreas corticales
y de los sectores estriatales inervados (12). El talamo también inverva de
forma importante el tejido estriatal, principalmente desde sus nicleos infra-
laminares (47). Desde este gran recipiente nervioso de los ganglios basa-
les, donde una gran proporcion de sus neuronas son de proyeccion o de
Golgi fipo |, se lanzan, como se sefialé anteriomente, un gran nimero de
proyecciones al globo pélido y  la substancia negra. En el primero se or-
ganiza un circuito interno con el nicleo subtalémico empezando en el seg-
mento lateral y confindandose con la accién del niclo subtalémico sobre el
globo pélido en su conjunto (41), mientras que el segmento medial traslada
la informancién al télamo y a la formacién reticular del fronco del encéfalo
(12). En la segunda, las células dopaminérgicas de su porcién compacta
chordan el estriado masivamente, mientras que las de la zona reticulada
abordan el tdlamo en porciones probablemente diferentes a aquéllas que
recibion la conexion desde la parle medial del globo pélido (18) y ofras
formaciones nerviosas del tronco del encéfalo (14). Considerando global-
mente este circuito basico, toda la corteza cerebral foma partido en la acti-
vacién de los ganglios basales, pero sélo sus porciones frontales van @
quedar activadas nuevamente por la informacidn que se ha procesado en
estas estructuras subcorticales.

Los ganglios basales como estructuras heterogéneas

A este complicado cuadro hodolégico descrito en el apartado anferior
hay que sumar la presencia de una profunda heterogeniedad histoquimica
y citoarquitecténica en los ganglios basales. El estriado es, sin lugar a du-
das, el principal representante de esta heterogeneidad. A los pioneros des-
cubrimientos de Olson y col. (39) y Tennyson y col. (49), seguidos por aqué-
llos de Pert y col. (44) y en donde tanto la llegada de los terminales dopami-
nérgicos desde la substancia negra, como la distribucién de los receptores
opidceos en el estriado, se realizaban en forma de parches o acimulos, se
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sigui6 la importante descripcion de Graybiel y Ragsdale (19) de una marca-
da heterogeneidad esfriatal en la distribucion del enzima acefilcolinesterasa.
Estos autores describieron unas zonas donde se detectaba una menor ac-
cién enzimdtica y que ellos denominaron «cuerpos estriosomales» o «estrio-
somas» siluados en medio de una matriz de fejido eshriatal con alla concen-
tracién en acefilcolinesterasa (figura 2). Posteriormente, una serie amplia de
elegantes estudios hodolégicos e histoquimicos iniciados por Graybiel y
oros aufores (8, 10, 20, 24, 27, 31, 45), han demostrado que una gran
mayoria de las conexiones del esfriado en mamiferos respetan claramente
estos dos compartimenios bioquimicos. Y también recientemente se ha podi-
do ver, fundamentalmente desde el punto de vista hodolégico, que la propia
matriz de tejido estriatal es heferogénea de por si y una patente organiza-
cion modular de sus células de proyeccién puede también ser parte del es-
queleto hésico de organizacién estriatal (12, 15, 16).

También desde el punto de vista citoarquiteciénico ha podido compro-
barse fehacientemente la falia de homogeneidad del tejido estriatal (42).
Tras los pioneros estudios de Namba (34), ofros investigadores (5, 29) han
podido notar una clara falta de uniformidad en la distribucién de los so-
mas celulares dentro del tejido estriatal, y asi se han podido describir act-
mulos celulares caracteristicos en el estriado y en el nicleo «acumbens sep-
fi» de los roedores (25, 33) y del primate (17). Sin embargo, la correlacién
de esta heterogeneidad citoarquitecténica con los compartimentos bioqui-
micos y la organizacion hodolégica de las conexiones estriatales aferentes
y eferentes es poco conocida (42).

Ofras estructuras pertenecientes a los ganglios basales presentan
también una clara heterogeneidad en su organizacién neuroanatémica.
Desde el punto de vista hodolégico parece cada vez més claro que el
globo pdlido y la substancia negra presentan patrones especificos de
proyeccion desde el estriado, donde la segregracion de las proyeccio-
nes estriatales parece estar més ligada ol primero, mientras que la se-
gregacion y la convergencia parece imbricarse en la segunda (7, 26).
También es aparente una significativa regionalizacién anatémica en la
distribucion de diferentes enzimas en el globo pélido (13) y en la subs-
tancia negra (28).

Circuitos neuroanatémicos en los ganglios basales

Dada la diversidad anatémica y funcional de las disfintas porciones de
la corteza cerebral, su proyeccion hacia los ganglios basoles o través del
estriado debe vehiculizar una muy variada informacién (12, 36, 38).
Algunos autores han querido ver en este hecho, apoyados en una razona-
ble evidencia experimental, la organizacion de una serie de circuitos para-
lelos que empezando en diversas regiones corficales que comandarfan fun-
ciones tales como el control motor del cuerpo, los movimientos oculares, el
procesamiento de informacién afectiva y motivacional o de procesos cogni-
fivos mas complicados, seguirian por los diversos componentes de los gen-
glios basales para estimular, merced a su terminacién talamica, diferentes
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Figura 1. En esta figura se ilustran cuatro secciones coronales del encéfalo del primate que fueron procesadas histoquimicamente para revelor la actividad enzimdtica de la acetilcoli-
nesterasa. Fueron escogidas para mostrar los ganglios basales. A, muestra las porciones rostrales del cuerpo estriado, representado por la cabeza del nicleo caudado y el putamen.
En B el nicleo lenticular ha hecho s aparicién formado por el putamen y el globo pélido. También puede verse dorsalmente el cuerpo del nicleo caudado. C, ilustra las porciones cau-

dales del nicleo lenticular, junto con la cabeza y cola del nicleo caudado; también puede observarse el nicleo subtalamico y la substancia negra en una sitvacion medial y ventral con
respecto al nicleo lenticular, En D, pueden verse las porciones més caudales del cuerpo del nicleo caudado junto con la cola del mismo, y veniral y medialmente la substancia negra.
Abreviaturas: C: nicleo caudado; Cl: cdpsula interna; GPL: segmento lateral del globo pdlido; GPM: segmento medial del globo palido; P: putamen; SB: nicleo subtaldmico; SN: subs-
tancia negra; T: tilamo, Barra de calibracién: 3 mm.
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Figura 2. En esta figura se ilusira la presencia de «cuerpos estriosomales» o cestriosomas» (sefialados por flechas), en el esiriado de dos especies animales muy utilizadas en la in-
vestigacion neuroanatémica de los glangios basales como son la rata [A) y el gato [B]. A, es un corte coronal de las porciones rostrales del estriado (también denominado comple-
jo caudado-putamen en los roedores|, donde también puede verse el nicleo «accumbens septi» en las porciones venirales y mediales. B, es un corte sagital que muesira el nicleo
caudado en el gato. Abreviaturas: A: nicleo taccumbens septiv; C: nicleo caudado; CA: comisura blanca anterior; CP: complejo caudado-putamen; T: talamo. Barra de calibra-

cion: 1 mm (A) y 2,5 mm (B),

porciones del lobulo frontal (2, 3). Desgraciadamente, muchos aspectos de
este procesamiento en paralelo estan todavia en un estadio de hipdtesis y
la evidencia experimental, especiclmente en los mismos ganglios bascles,
no es fodavia obsolutamente concluyente e incluso para algunos autores el
fema es claramente debatido y objeto de controversia (4, 43). Si parece
claro, sin embargo, que los ganglios basales son un camino subcortical de
comunicacién corticocortical (12), y que dada su profunda heterogeneidad
anatémica pueden ser un buen lugar del que se sirve la corteza cerebral
para procesar adecuadamente respuestas complejas e infegradas del siste-
ma motor (18, 36, 38).

Fundamentos fisiopatolégicos actuales de las enfermedades de los gan-
glios basales

Dos descubrimientos parecen ser los que més han influido reciente-
mente en una nueva visién de la fisiopatologia de los ganglios basales. El
primero es el hecho de que la dopamina en el estriado puede actuar co-
mo un neurotransmisor excitatorio o inhibitorio dependiendo de la exis-
fencia de un fipo u ofro de receptores dopaminérgicos en diferentes po-
blaciones de neuronas estriatales (1, 11). El segundo se refiere al impor-
tante hallozgo de Reiner y col. (46) e una disminucién del neuropéptido
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encefalina en el segmento lateral del globo pélido en los pacientes que |
padecieron enfermedad de Huntinigon. En los individuos normales, la
encefalina seria muy abundante en el segmento lateral del globo pélido y
en mucho menor grado en el medial, mieniras que otro neuropéptido, la
sustancia P, es muy abundante en el segmento medial y estd précica-
mente ausente en el segmento lateral (21). La disminucion de encefalina
en el globo pélido lateral en los pacientes con enfermedad de Huntington
fue positivamente inferprefada como la consecuencia de una pérdida de
neuronas estriatales que proyectarian a estas porciones del nicleo len-
ficular (1, 46).

Hipotéficamente, la neurotransmisién nerviosa en los ganglios basales
se organiza en el individuo normal de la siguente manera: la corfeza ce-
rebral proyectaria dl estriado ufilizando como neurofransmisor el acido
glutémico (o quizé también el écido aspértico) que son neurotransmiso-
res excitatorios. La proyeccion de salida del estriado seria inhibitoria ufi-
lizando el écido gamma-aminobutirico (GABA), al que al menos se aso-
ciaria encefalina para las proyecciones al globo pélido lateral y substan-
cia P para aquéllas que se dirigen al globo pdlido medial y substancia
negra. El globo palido lateral controlaria el nicleo subtaldmico merced ‘
también a una proyeccion gabaérgica. El nicleo subtalémico accionarfa
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mediante una proyeccién glutamatérgica el globo pélido medial y lo
substancia negra, que a su vez ulilizan GABA como neurotransmisor en
su proyeccion falamica (1).

La posible desaparicién de células estriatales que proyectan al globo
pdlido lateral observadas por Reiner y col. (46) en la enfermedad de
Huntington, iniciaria una serie de cambios en el circuito bésico que lle-
varfan o una mayor activacién final de la via talémica de salida de los
ganglios basales y a una profunda alteracién hipercinética. Algo pare-
cido pasaria en el hemibalismo, donde una destruccion del nicleo sub-
talamico conllevaria una desinhibién talémica y, por lo tanto, a ofro
dramético transtorno hipercinético. Por el contrario y siempre como hi-
potesis, en la enfermedad de Parkinson ocurriria un transtorno en las
células de proyeccion estriatal dl globo pélido medial y a la substancia
negra (50). Alteracion que podria provocarse por una auténtica destruc-
cién de estas células estriatales de proyeccion, o por la falta de accién
excitatoria de la dopamina sobre esta poblacién de nevronas estriatales
(11). La consecuencia final es un profundo dishalancae hipocinético en
esfos pacientes.

Aunque este es el esquema bésico més actual que explicaria las al-
teraciones hiper/hipocinéticas de los ganglios basales, uno se pregunta
si no falta algo més que rompa esta aparente congruencia o unidad en
el entendimiento de estos procesos y que, al mismo fiempo, explique
por qué estos cuadros afectan de forma diferenciada a diversos aspec-
tos del sistema motor y se acompafian de trastornos que no sélo son
motores. Aqui fambién, una vez més quizd, la anatomia pueda darnos
generosa respuesta a una pregunta fan basica. Vayan aqui por delante
fres eiemp|os. Primero, el globo pélido lateral proyecta importantemen-
te hacia el nicleo reficular del talamo que a su vez, presumiblemente,
controla el flujo talamocortical final de activacién o inhibicién. Asf, en
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