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1. Introduccién

Comprender la organizacion de los sintomas motores y no motores en la enfermedad de Parkinson (EP)
es fundamental para entender el papel de los ganglios basales en el control de la expresion conductual.
Los sintomas motores se caracterizan generalmente por hipocinesia-bradicinesia, temblor en reposo,
rigidez muscular e incapacidades posturales (Morris et al., 1994; Murrey et al., 1978). Las alteraciones
del suefio son los principales sintomas no motores, que incluyen insomnio, ataque de suefio tipo
narcolepsia y trastorno conductual del suefio de movimientos oculares rapidos (RBD) (Ferini-Strambi &
Zucconi, 2000; Iranzo et al., 2006; Postuma et al., 2010; Schenck, 1996), ademas de alteraciones de la
expresion emocional y alteraciones de las funciones cognitivas y ejecutivas (Aarsland et al., 2010).

Esta bien establecido que los bucles cortico-basales de los ganglios (bucle C-BG) contribuyen al control
volitivo e intencional de los movimientos (Delong y Wichmann, 2007). Recientemente se ha reconocido
el flujo de salida de los ganglios basales directamente hacia el mesencéfalo del tronco encefalico
(sistema ganglios basales-tronco encefalico; sistema BG-BS) con respecto a la regulacion del tono
muscular y la sinergia postura-gait (Takakusaki et al., 2003a, 2004c). Se ha sugerido que el BG-BS
también puede contribuir a la modulacion de los estados de vigilancia (Takakusaki et al., 2004c, 2005).
En el tronco encefalico y la médula espinal existen estructuras fundamentales implicadas en el control
de la postura y la locomocién y en la regulacién del tono muscular durante los estados de vigilia-suefio
(Chase y Morales, 1990; Takakusaki et al., 1993, 1994, 2004a, 2006). La importancia del area del
mesencéfalo, incluido el nacleo tegmental pedunculopontino (PPN), se ha reconocido especialmente en
relacion con estas funciones (Palphill y Lozano 2000; Datta, 2002; Rye 1997). E1 PPN y una vecindad
de este nucleo (area PPN) reciben proyecciones excitatorias de las areas motoras corticales (Matsumura
et al., 2000) y del sistema limbico a través del hipotdlamo. El PPN también es una diana importante de
las proyecciones GABA¢érgicas procedentes de los nucleos de salida de los ganglios basales (Moriizumi
et al., 1988; Rye et al., 1987; Span & Grofova, 1991; Lavoie & Parent 1994).

El proposito de esta revision es facilitar la comprension del mecanismo fisiopatolégico de las funciones
motoras y no motoras en la EP. Para ello, nos referiremos en primer lugar al marco general del sistema
nervioso central para el control del movimiento en relacion con las funciones volitivas, emocionales y
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aspectos automaticos. En la segunda seccion demostramos hallazgos recientes obtenidos en
experimentacion animal sobre coémo el sistema BG-BS controla el tono muscular postural y la
locomocion. A continuacion, proponemos modelos hipotéticos que pueden proporcionar explicaciones
racionales de las alteraciones motoras en la EP. En la tercera y altima seccion, consideramos el papel de
los sistemas BG-BS en las funciones no motoras con especial referencia a la regulacion del estado de
excitacion y los estados de vigilia-sueno.

2. Marco general del control de movimientos

2.1 Mecanismos fundamentales del control de la marcha

La activacion de diferentes areas del cerebro anterior evoca diferentes tipos de comportamientos
dirigidos a objetivos. Sobre base de los resultados de nuestros estudios (Takakusaki et al., 2004b, 2006),
asi como los de trabajos anteriores (Grillner 1981, Mori 1987, Rossignol 1996), la percepcion actual de
las vias neuronales implicadas en el control locomotor se ilustra en la Fig.1A.
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Fig. 1. Flujos de senales fundamentales que intervienen en el control de la marcha

A. Tlustraciones esquematicas de los flujos de sefiales basicos implicados en el control de la marcha. (a)
- (c) Las sefiales sensoriales (a) actuan sobre la corteza cerebral y el sistema limbico generan la
"referencia volitiva y cognitiva" (b) y la "referencia emocional" (c), respectivamente. (1) El proceso
volitivo requiere el procesamiento cortical de la informacion. (2) La proyeccion del sistema limbico al
tronco encefalico es responsable de los procesos emocionales. (3) El tronco encefalico (mesencéfalo,
protuberancia y médula) y la médula espinal intervienen en los procesos automaticos. Los ganglios
basales y el cerebelo controlan los procesos volitivos y automaticos mediante el bucle cortico-basal (C-
BGQG) y el sistema ganglios basales-tronco encefalico (BG-BS), respectivamente. B. Postura de los
estados normal (izquierda) y parkinsoniano (derecha).

Los comportamientos motores requieren el reclutamiento de las actividades de todo el sistema nervioso
(Fig.1A) y musculoesquelético (Fig.1B). Las sefiales sensoriales, derivadas tanto de estimulos externos
como de informacién visceral interna (Fig.1Aa), tienen las siguientes funciones duales (Takakusaki,
2008). Una es generar el procesamiento de la informaciéon cognitiva que se utiliza en la memoria de
trabajo para guiar el comportamiento futuro (Fig.1Ab). Otra puede afectar a los estados emocionales y
de excitacion (Fig.1Ac). En consecuencia, los animales inician movimientos en funcion de una
"referencia volitiva o cognitiva" o de una "referencia emocional” (Takakusaki 2008). Dirigido a un objetivo
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Por lo tanto, los comportamientos pueden requerir el seguimiento de tres procesos: "proceso volitivo"
(Fig.1A(1)), "proceso emocional” (Fig.1A(2)) y "procesos automaticos" (Fig.1A(3)). El proceso
volitivo se deriva de d6rdenes motoras intencionadas que surgen de la corteza cerebral basadas en
referencias volitivas y cognitivas. Este proceso requiere el procesamiento cortical de la informacion y es
ejecutado por las proyecciones corticorreticulares y corticoespinales. El proceso emocional es
provocado por referencias emocionales a través de proyecciones del hipotalamo limbico al tronco
encefalico. Esto contribuye a los comportamientos motores emocionales, incluidas las reacciones de
lucha o huida. Independientemente de si la locomocion es volitiva o emocional, va acompafnada de
procesos automaticos que son evocados por la activacidon secuencial de programas motores basicos en el
tronco encefalico y la médula espinal. El cerebelo regula los procesos volitivos y automaticos actuando
sobre la corteza cerebral y el tronco encefalico, respectivamente. La retroalimentacién sensorial a través
del tracto espinocerebeloso desempefia un papel importante en esta operacion. Los ganglios basales
controlan estos procesos a través de bucles con la corteza cerebral, el tronco encefélico y el sistema
limbico. Dado que la salida de los ganglios basales esta alterada en los trastornos de los ganglios
basales, todos estos procesos de movimiento pueden verse perturbados.

2.2 Mecanismos de integracion de la postura y la locomocion por estructuras subcorticales

En experimentos con animales, se ha utilizado la preparacion de gato descerebrado para examinar los
mecanismos subcorticales de control de la postura y la locomocién. Cuando la descerebracion se
realizaba a nivel precollicular-postmamilar (x en Fig.2A), un gato mantenia la postura refleja de pie
debido a la rigidez descerebrada (gato mesencefalico). La estimulacion microeléctrica repetitiva (50 Hz,
30 WA) aplicada al nacleo cuneiforme (CNF; un punto azul en la Fig.2B) aumenté bilateralmente el
nivel del tono muscular extensor (s6leo), y luego provocdé movimientos de paso que se desarrollaron
hasta la locomocién moviendo una cinta rodante (una punta de flecha en la Fig.2Ba). Sin embargo, el
mismo tipo de estimulos aplicados a la parte ventral del PPN (punto rojo en la Fig.2B) indujo atonia
muscular, que dur6 incluso después de la terminacion de la estimulacion (Fig. 2Bc). La estimulacion
entre estos dos sitios (un punto verde en la Fig.2C) evocé movimientos de paso seguidos de atonia
muscular (Fig.2Bb). La estimulacion del locus coeruleus (LC, un punto naranja en la Fig.2B) aument6
bilateralmente el tono muscular extensor (Fig.2Bd). En general, los sitios evocadores de la locomocion
(circulos azules en la Fig.2D), es decir, la region locomotora del mesencéfalo (MLR), se localizaron en
la CNF, mientras que la region inhibidora se localiz6 en la PPN (circulos rojos en la Fig.2C). Las
neuronas entre estas regiones pueden estar implicadas tanto en la locomocion como en la atonia
muscular. Como se muestra en la Fig.2D, las neuronas colinérgicas se distribuyeron abundantemente en
el area correspondiente a la region inhibitoria, indicando que una activacion de las neuronas colinérgicas
requiere la supresion del tono muscular (Takakusaki et al., 2003a).

Nuestra percepcion actual de los mecanismos neuronales de control del tono muscular postural y la
locomocion se muestra en la Fig.3A sobre la base de estudios previos (Grillner 1981; Mori 1987;
Rossignol 1996; Takakusaki et al., 2004b, 2006). Se identifican tres regiones locomotoras. Se trata de la
MLR, la region locomotora subtaldmica (SLR) y la regién locomotora cerebelosa (CLR). Las sefales
procedentes de la MLR pueden activar el "sistema excitador del tono muscular" y el "sistema locomotor
o sistema generador del ritmo". El primero se compone de vias descendentes monoaminérgicas, como
los tractos coeruloespinal y rafespinal, y el tracto reticuloespinal excitatorio que surge de la formacion
reticular medular ventromedial (v-MRF), que corresponde aproximadamente al nucleus reticularis
magnocellularis. Este ultimo estd compuesto por el tracto reticuloespinal excitatorio y los generadores
de patrones centrales (CPG) de la médula espinal. Aun no se han identificado las proyecciones
corticales a la MLR. Es posible que
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mediada por conexiones a través del SLR (Rossignol, 1996). Si la descerebracion se realizaba a nivel
precoliculo-premamario (y en Fig.2A), el gato caminaba espontdneamente sin estimulacion. Asi pues, el
SLR existe entre dos niveles descerebrados, y corresponde principalmente al hipotalamo lateral, y puede
contribuir a los comportamientos emocionales (Griller et al. 1997). Las sefales del SLR activan el
aparato locomotor directa o indirectamente a través del MLR (Grillner et al., 1997). El CLR
corresponde a la parte media de la sustancia blanca cerebelosa que contiene fibras masivas que conectan
los ntcleos fastigiales bilaterales. (Mori et al., 1999).
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Fig. 2. Control del mesencéfalo de la locomocion y el tono muscular en una preparacion de gato descerebrado.

A. Dos niveles descerebrados (x e y) en el plano parasagital del tronco enceféalico del gato. B. Sitios de
estimulo en el plano coronal del tegmento mesopontino, que se indica con linea discontinua en (A; a P
2,0). (a) - (d) Locomocion (a, b) y alteracion del tono muscular (b, ¢, d) inducida por estimulos
repetitivos (30 YA, 50 Hz) aplicados a cada sitio. El periodo de estimulo se indica bajo cada registro. C.
Sitios efectivos donde la estimulacién evocé locomocioén (circulos azules), atonia muscular (circulos
rojos) y una mezcla de ambas (tridngulos verdes) en los planos coronal (a) y parasagital (b) del tronco
encefalico. D. Presentacion microfotografica de las neuronas colinérgicas identificadas mediante
inmunohistoquimica de colina-acetiltransferasa (ChAT) con aumento inferior (a) y superior (b) del
tegmento mesopontino. Abreviaturas, EMG; electromiogramas, IC; coliculo inferior, LDT; nucleo
tegmental laterodorsal, LR; izquierda y derecha, MLR; regién locomotora del mesencéfalo, Mm;
cuerpo mamilar, NRPo; nucleo reticular pontis oralis, PPN; ntcleo tegmental pedunculopontino, SC;
coliculo superior, SCP; pedinculo cerebeloso superior, SLR; regiéon locomotora subtalamica, SNr;
sustancia negra pars reticulata.

También existen regiones de control del tono muscular en el tronco encefélico. Una de ellas es la region
inhibidora del tono muscular en el PPN (Figs. 2 y 3A). Las neuronas colinérgicas en el PPN pueden
activar el "sistema inhibidor del tono muscular", que esta compuesto por neuronas colinoceptivas de la
formacion reticular pontina (PRF) (Takakusaki et al., 2003a), neuronas reticuloespinales que surgen del
MRF dorsomedial correspondiente al nucleus reticularis gigantocellularis, e interneuronas inhibidoras
espinales en la lamina VII de Rexed (Takakusaki et al., 1994, 2003b). Este sistema inhibe entonces a- y
y-motoneuronas que inervan los musculos extensores y flexores en paralelo a las interneuronas que
median las vias reflejas (Takakusaki et al.,, 2001). Dado que el CPG se compone de circuitos
interneuronales espinales, una activacion del sistema inhibitorio puede simultineamente
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Fig. 3. Mecanismo neuronal de la locomocién en gatos

A. Sistema locomotor del gato. Las senales de la MLR activan el sistema excitatorio del tono muscular
y el locomotor. El aparato locomotor esta compuesto por el tracto reticuloespinal excitatorio de la
formacion reticular medular ventromedial (v-MRF) y el generador central de patrones (CPG) de la
médula espinal. El tracto reticuloespinal excitatorio también funciona como sistema excitatorio del tono
muscular, asi como el tracto coeruloespinal desde el LC y el tracto rafoespinal desde los nucleos del
rafe (RN). Las senales procedentes del SLR y de la region locomotora cerebelosa (CLR) actian sobre
estos sistemas para evocar la locomocion. Las neuronas colinérgicas del PPN activan el sistema
inhibitorio del tono muscular, que surge de las neuronas de la formacion reticular pontina (PRF) y de las
neuronas del tracto reticuloespinal inhibitorio del MRF dorsomedial (d-MRF). La salida GABAérgica
de la SNr a la MLR/PPN controla la locomocion y el tono muscular. La salida de los ganglios basales a
las neuronas talamocorticales controla los comportamientos intencionales y volitivos de la marcha. La
informacién visoespacial de la corteza visual (Ctx) a la Ctx motora a través de la Ctx parietal es
necesaria para programar una sinergia postural-marcha precisa. B. Entradas centrales y periféricas a la
red locomotora espinal. El ritmo y el patrén locomotor son generados por interneuronas espinales. La
actividad de las neuronas espinales es modificada por el tracto corticoespinal, el aparato locomotor
(sistema reticuloespinal excitatorio) y los sistemas de control del tono muscular (tractos rafespinal,
coeruloespinal y reticuloespinal inhibitorio). C. Despeje de obstaculos por la extremidad anterior (a) y
posterior (b) durante la locomocion. Comportamientos locomotores provocados por la estimulacion del
SLR (c¢) y MLR (d) en gatos con electrodos de estimulacién implantados cronicamente. Cada imagen se
representd a intervalos de 0,5 seg y 0,1 seg en (¢) y (d), respectivamente. A y B son modificaciones de
Takakusaki et al., 2008. (c¢) y (d) en C estan modificados Mori et al. 1989.

suprimir el tono muscular postural y el ritmo locomotor (Takakusaki et al., 2003b). También se cree que
este sistema inhibitorio induce la atonia muscular durante el suefio de movimientos oculares rapidos
(MOR) (Chase y Morales, 1990; Takakusaki y otros, 1993). Existen proyecciones serotoninérgicas al
PPN (Honda y Semba, 1994) y al area colinoceptiva del PRF (Semba, 1993). Es probable que las
proyecciones serotoninérgicas al PPN inhiban las neuronas colinérgicas
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(Leonald & Llinas, 1994), y las del PRF pueden reducir la actividad del sistema inhibitorio (Takakusaki
et al., 1994). Por el contrario, el sistema inhibitorio suprime la actividad del tracto coeruloespinal
(Mileykovskiy et al., 2000). En consecuencia, el tono muscular puede regularse mediante un contrapeso
entre los sistemas inhibitorio y excitatorio (Takakusaki et al., 2006). Se informé de que un paciente con
una lesion en el tegmento mesopontino dorsolateral no perdia tono muscular durante el suefio REM
("REM sin atonia") (Boeve et al., 2007; Culebras & Moore 1989). Asimismo, un paciente con una
lesion en la parte dorsal del tegmento mesopontino no podia ponerse de pie ni caminar (Masdeu et al.,
1994). Estos informes de casos clinicos sugieren que tanto una region inhibidora del tono muscular
como una MLR son realidades en el tegmento mesopontino del ser humano.

Los mecanismos espinales del control locomotor se ilustran esquematicamente en la Fig. 3B. Las
seflales procedentes de la corteza cerebral y del tronco encefalico, asi como las de los aferentes
sensoriales periféricos, se integran en la médula espinal para lograr un control locomotor adecuado.
Varias combinaciones de reflejos espinales operan durante la locomocion. Los que median el reflejo de
flexion y el reflejo cruzado de extension desempeiian papeles importantes en la generacion del ritmo
locomotor (Rossignol 1996; Rossignol et al., 2006; Takakusaki et al., 2001, 2003b; McCrea & Rybak,
2008). Las interneuronas espinales que constituyen el CPG generan un ritmo locomotor detallado. A
continuacion, el ritmo locomotor se transmite a los grupos interneuronales de siguiente orden que
conforman el "patron locomotor". Por ultimo, las sefiales se envian a las interneuronas de tltimo orden,
incluidas las interneuronas reciprocas Ia, las interneuronas Ib y las células de Renshaw. Se localizan en
la lamina IV-VII de Rexed y se proyectan a las motoneuronas diana. Las interneuronas de la lamina VIII
se proyectan al lado contralateral de la médula espinal y pueden controlar los movimientos alternos de
las extremidades (Matsuyama y Takakusaki, 2008). Las sefiales generadas por la red locomotora espinal
se transmiten de vuelta a la corteza cerebral, el tronco encefalico y el cerebelo para que controlen los
acontecimientos en la médula espinal (Fig. 3B).

2.3 Iniciacion de los movimientos por las estructuras del cerebro anterior

2.3.1 Control cortical de las conductas locomotoras

Drew et al. (1996) demostraron, en gatos con electrodos implantados cronicamente en la corteza
cerebral, que la mayoria de las neuronas corticales motoras mostraban un disparo ritmico simple en
relacion con los ciclos de paso durante la locomocién en estado estacionario. Sin embargo, sus tasas de
descarga aumentaban considerablemente cuando los gatos empezaban a caminar y tenian que superar
obstaculos con precision. Asi, el compromiso del procesamiento cortical parece innecesario durante los
movimientos locomotores automaticos. Por otra parte, los movimientos de pisada que acompaian a la
colocacion precisa de los pies se parecen a los de los primates superiores (Drew et al., 2004;
Georgopoulos y Grillner, 1989). Un movimiento tan preciso requiere procesos cognitivos visuomotores
(Fig. 3A), controlados por circuitos neuronales en los que intervienen la corteza cerebral, los ganglios
basales y el cerebelo (Middleton y Strick, 2000). Los sujetos son conscientes de la ubicacion de los
obstaculos que rodean, y son capaces de alterar sus patrones de pisada incluso sin disponer de
informacion visual de la ubicacion de los obstaculos en relacion con el cuerpo (Fig.3C). McVea y
Pearson (2007) informaron de que perturbar a gatos que caminaban de forma consistente evocaba
cambios duraderos en el patron de caminar que se expresaban solo en contexto en el que se perturbaba
el caminar. Ademas, los gatos que habian pisado un obstaculo con la extremidad anterior (Fig.3Ca)
recordaban la ubicacion del obstaculo y podian utilizar la memoria de trabajo para guiar el paso con la
extremidad posterior (Fig.3Cb). Por lo tanto, las entradas sensoriales que sefialan el contexto -el entorno
visual y auditivo
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entorno- desempenan un papel importante en la configuracion del patron basico de locomocion. Lajoie y
Drew (2007) observaron, tras una lesion unilateral del area 5 del cortex parietal posterior, que los gatos
chocaban con frecuencia contra el obstaculo cuando superaban. También golpeaban con frecuencia el
obstaculo con las extremidades traseras incluso cuando las extremidades delanteras superaban el
obstaculo con éxito. Estos resultados sugieren un papel importante del cortex parietal posterior en la
coordinacion de los miembros anteriores y posteriores y en la planificacion y programaciéon de la
modificacion de la marcha guiada visualmente (Fig.3C). Los estudios neuroanatéomicos indican que la
corteza parietal posterior envia proyecciones seleccionadas a las areas corticales motoras desde capa III,
mientras que las que se dirigen al cerebelo lateral a través de los nticleos pontinos surgen de la capa V
(Andujar y Drew, 2007). Las neuronas de la corteza motora primaria y las de las areas motoras
premotoras/suplementarias (PM/SMA) se proyectan principalmente a la médula espinal y a la formacion
reticular a través de proyecciones corticoespinales y corticorreticulares, respectivamente (Matsuyama y
Drew, 1997).

2.3.2 Comportamientos locomotores emocionales

La MLR se estableci6 inicialmente como una region funcional implicada en el inicio de la locomocion
sobre la base de sus conexiones con las estructuras limbicas y los ganglios basales (Armstrong, 1986;
Megensen et al., 1991). Independientemente de la naturaleza de los estimulos emocionalessuelen
provocar respuestas de alerta que producen movimientos estereotipados como el aumento del tono
muscular postural y/o la locomocién que acompafa a las respuestas autondmicas simpaticas. Los
sistemas limbico-hipotalamico desempefian papeles cruciales en estos procesos. Sinnamon (1993)
propuso los siguientes tres tipos de sistemas locomotores que funcionan en diferentes contextos
conductuales o motivacionales: un sistema apetitivo, un sistema defensivo primario y un sistema
exploratorio. En gatos con electrodos implantados créonicamente, la estimulacion del SLR provocd
respuestas de alerta seguidas de comportamientos exploratorios (btisqueda) o defensivos (Fig.3Cc; Mori
et al., 1989). Las senales del SLR estan mediadas por fibras densas en el haz medial del cerebro anterior
que se proyectan al cerebro medio (Rossignol, 1996). Por otro lado, la estimulaciéon del MLR provocé
una locomocién explosiva similar a la de una maquina (Fig.3Cd). Los circuitos neuronales que conectan
el nucleo accumbens (la parte mas antigua del estriado), el hipocampo y la amigdala, estan implicados
en la memoria emocional, y las proyecciones del nicleo accumbens a la MLR pueden contribuir a la
expresion de conductas exploratorias (Mogenson, 1991). Ademas, se cree que las proyecciones de las
areas hipotalamicas lateral y medial a la MLR operan como sistemas defensivos y apetitivos,
respectivamente (Grillner et al., 1997; Jordan, 1998). Se considera que las neuronas que contienen
orexina localizadas en el area hipotalamica lateral prefornical controlan el apetito, el equilibrio
energético y los estados de vigilancia a través de proyecciones a diversas areas del sistema nervioso
(Peyron et al., 1998; Sakurai, 2002; Siegel, 2004). Las proyecciones orexinérgicas a la MLR facilitaron
la actividad del aparato locomotor (Takakusaki et al., 2005), lo que indica que el sistema orexinérgico
hipotalamico contribuye a los comportamientos apetitivos.

3. Control de los movimientos por los ganglios basales y alteraciones motoras por
disfuncion de los ganglios basales

Esta demostrado que el bucle C-BG es necesario para el movimiento volitivo (Delong y Wichmann,
2007; Middleton y Strick, 2000). Los circuitos neuronales entre el cortex prefrontal y el nticleo caudado
(bucle cognitivo) estan implicados en la regulacion de los movimientos complejos de las extremidades
guiados visualmente y en la planificacion y programacion de dichos movimientos. Neural

www.intechopen.com


http://www.intechopen.com/

440 Etiologia y fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson

Los circuitos entre las areas corticales motoras, incluidos el cortex motor primario, el PM y el SMA, y
el putamen (bucle motor) contribuyen a la regulacion de los movimientos voluntarios, discretos e
ipsilaterales de las extremidades. Ademas, el sistema BG-BS puede controlar los movimientos
locomotores automaticos y de estado estacionario. Esta seccion se refiere primero a como el sistema
BG-BS controla la postura y la locomocion y luego considera como el BG-BS contribuye a los
mecanismos fisiopatologicos de las alteraciones motoras en la EP.

3.1 El sistema BG-BS controla el tono muscular postural y la locomocion

({Como controlan los ganglios basales la locomocion y el tono muscular a través del sistema BG-BS?
Para responder a esta pregunta, empleamos una preparacion de gato descerebrado en la que sélo se
conservo la sustancia negra, mientras que se eliminaron la mayoria de las estructuras de los ganglios
basales (Fig. 4A). A continuacion, examinamos como la salida GABA¢érgica de los ganglios basales al
tronco cerebral modulaba los movimientos activados por PPN/MLR manipulando la actividad de las
neuronas en la sustancia negra pars reticulata (SNr). Los estimulos repetitivos aplicados a la parte
ventrolateral del PPN (circulos rojos en la Fig.4Ac) abolieron el tono muscular (Fig.4Ba). Mientras que
la estimulacion de la parte lateral de la SNr (cuadrados rellenos en la Fig.4Ab) por si sola no alterd el
tono muscular, bloque6é completamente los efectos de la PPN (Fig.4Bb). La estimulacion de la MLR
(circulos azules en la Fig.4Ac) aumenté el tono muscular y evocé movimientos de paso sobre una
superficie estacionaria (Fig.4Ca). Pero la estimulacion de la parte medial de la SNr, indicada por
cuadrados rellenos en la Fig.4Ab, detuvo la locomocién activada por la MLR (Fig.4Cb). La locomocion
se restablecié una vez finalizada la estimulacion de la SNr. En la preparacion decerebrada inmovilizada,
la estimulacion de la MLR despolarizé primero el potencial de membrana y luego gener6 oscilaciones
ritmicas de membrana asociadas con disparos en rafaga, que correspondian a ciclos de paso, en las
motoneuronas de las extremidades posteriores (locomocién ficticia). Durante la estimulacion SNr, la
oscilacion ritmica se detuvo, y el potencial de membrana se mantuvo en el estado despolarizante tanto
en motoneuronas extensoras como flexoras, lo que indica que la estimulacion SNr co-contrae los
musculos agonistas y antagonistas, lo que lleva a perturbar los movimientos ritmicos de las
extremidades. Dado que estos efectos de la estimulacion de la SNr fueron bloqueados por inyecciones
de bicuculina (un antagonista del receptor GABA,) en la PPN/MLR, los efectos del estimulo de la SNr
pueden estar mediados por proyecciones GABAérgicas a estas areas. Estos hallazgos sugieren que el
sistema BG-BS controla el estado estacionario (por ejemplo, los movimientos ritmicos de las
extremidades) y el estado dinamico (por ejemplo, el inicio y la terminacion) de la locomocion. Cabe
sefialar que los efectos de la estimulacion de la SNr dependian de los parametros del estimulo. Los
ciclos de paso y el inicio de la locomocién activada por la MLR se prolongaron al aumentar la
intensidad del estimulo SNr (Fig.4Da). Sin embargo, una frecuencia superior a

140 Hz era menos eficaz, mientras que las frecuencias entre 50 y 100 Hz inhibian de forma prominente
la actividad locomotora (Takakusaki et al., 2003a). Se observaron resultados similares en control nigral
del tono muscular (Takakusaki et al., 2004c). La frecuencia entre 50-100 Hz es casi la misma que las
tasas de disparo espontaneo de las neuronas SNr en el mono alerta (Hikosaka & Wurtz, 1985). Una
frecuencia dentro de este rango puede ser un determinante critico en el control del tono muscular, la
locomocion y los movimientos oculares sacadicos (Hikosaka et al., 2000).

A continuacién inyectamos muscimol, un agonista del receptor GABA(,), en la SNr para inhibir la
actividad neuronal. Se observo que las inyecciones de muscimol en la parte lateral de la SNr suprimian
el tono muscular postural (Fig.4Bc) y las de la parte medial de la SNr evocaban la locomocion
(Fig.4Cc). A juzgar por la relacion entre los sitios efectivos de estimulo en la SNr (Fig.4Ab) y aquellos
en el tegmento mesopontino (Fig.4Ac), existe topografia funcional en las proyecciones
nigrotegmentales; la SNr lateral controla el tono muscular y la SNr medial controla la locomocion. De
ello se deduce que el sistema BG-BS puede controlar la locomocién y el tono muscular postural de
forma independiente.
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Fig. 4. Efectos del estimulo nigral sobre la supresion del tono muscular inducida por PPN/MLR y la
locomocion en gatos descerebrados.

A. (a) Diseflo experimental en una preparacion de gato descerebrado. (b) Sitios de estimulo efectivos en
la SNr para la inhibicion de los efectos PPN (cuadrados rellenos) y MLR (cuadrados abiertos). (¢) Sitios
de estimulo efectivos para evocar la atonia muscular (PPN; circulos rojos) y la locomociéon (MLR;
circulos azules) en el tegmento mesopontino. B. (a) Atonia muscular inducida por PPN. (b) Inhibicion
de atonia inducida por la PPN mediante la estimulacion de la SNr. (¢) Atonia muscular inducida por una
inyeccion de muscimol en la parte lateral de la SNr. C. (a) Movimientos de paso activados por la MLR.
(b) Inhibicién de los pasos activados por la MLR mediante estimulacion de la SNr. (¢) Locomocion
inducida por una inyeccién de muscimol en la parte medial de la SNr. D. Cambios en los ciclos de paso
y en el inicio de la marcha de la locomocion activada por la MLR tras cambios en la intensidad (a) y
frecuencia (b) del estimulo aplicado a la SNr. Abreviaturas, III; nervio oculomotor, PAG; gris
periacueductal, RN; nucleo rojo.

3.2 Funcion del bucle C-BG y del sistema BG-BS en relacion con el control de la marcha

Como se ilustra en la Fig.5A, la salida de la SNr y el segmento interno del globo palido (GPi) esta
regulada por vias hiperdirectas, directas e indirectas en los circuitos de los ganglios basales (Delong &
Wichmann, 2007; Hikosaka et al., 2000; Numbu, 2004). Las neuronas del GPi/SNr inhiben las neuronas
diana del tdlamo y el tronco encefalico con su actividad tonica de fondo elevada, evitando asi
movimientos innecesarios. Para iniciar los movimientos, las ordenes motoras procedentes de las
cortezas motoras aumentan primero la salida de los ganglios basales mediante una activacion de la via
hiperdirecta al ntcleo subtalamico (STN), de modo que la excitabilidad de los sistemas diana se
reduciria ain mas (Fig.5Ba). Las sefales a través de la via directa desde el cuerpo estriado al GPi/SNr
eliminan esta inhibicion sostenida, dando lugar a una desinhibicién de los sistemas diana (Fig.5Bb). La
actividad fésica de las neuronas de salida GABA¢érgicas en el cuerpo estriado, que son en su mayoria
silenciosas, interrumpe la inhibicion tonica GPi/SNr, y se permite que ocurran los movimientos. Por
ultimo, las sefiales a través de la via indirecta, que implican el segmento externo del globo palido (GPe)
y el STN, pueden reforzar ain mas la inhibicion de los sistemas diana (Fig.5Bc). Este procesamiento
secuencial de la informacion, una potenciacion de la inhibicion y desinhibicidon ténicas, aumentaria el
contraste temporal de la excitabilidad de los sistemas diana, de modo que sélo el sistema motor
seleccionado seria inhibido.
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puede iniciarse, ejecutarse y terminarse en el momento adecuado, mientras que otros programas
competidores pueden cancelarse (Hikosaka et al., 2000; Numbu, 2004). Este es el "primer mecanismo
clave" del control del movimiento por los ganglios basales.

Los mecanismos anteriores podrian actuar sobre las redes del tronco encefalico, incluidos el aparato
locomotor y los sistemas de control del tono muscular (Fig.5A, abajo a la derecha). Por lo tanto, las
redes del tronco encefalico podrian combinarse con los circuitos motores de los ganglios basales. En
este "modelo hibrido", la salida de los ganglios basales controla la MLR para la locomocion y la PPN
para el tono muscular a través de la proyeccion GABA¢érgica. Cuando se prepara el movimiento
locomotor, la actividad tonica de las neuronas SNr inhibiria continuamente ambos sistemas. Cuando se
produce una sefial desencadenante, la via hiperdirecta aumentaria la inhibicién. A continuacion, la via
directa liberaria la actividad de estos sistemas, dando lugar a un inicio de la locomocién que iria seguido
de una suave reduccion del nivel de tono muscular. Para terminar la locomocion, la via directa inhibiria
cada sistema, lo que daria lugar a un cese de los movimientos locomotores ritmicos y a un aumento
concomitante del nivel de tono muscular (co-contraccion muscular). Por lo tanto, una organizacion
paralela desde la SNr hasta la MLR/PPN ayudaria a regular el nivel de tono muscular adecuado para el
inicio y la finalizacion de la locomocion.
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Fig. 5. Modelo hibrido de bucle C-BG y sistema BG-BS

A. Izquierda; circuitos motores de los ganglios basales. Abajo a la derecha; sistema BG-BS para
controlar la locomocion y el tono muscular. B y C. Cambios en la salida de los ganglios basales y en la
excitabilidad de los sistemas diana tras el procesamiento secuencial de la informacion de las vias
hiperdirecta (a), directa (b) e indirecta (c). Cuando la excitabilidad de los sistemas diana supera el
umbral, se producen movimientos. La excitabilidad de las vias directas e indirectas se ve modificada por
las proyecciones dopaminérgicas de la SNc al cuerpo estriado. B. Estado normal. C. Enfermedad de
Parkinson. Abreviaturas, D1 y D2; receptores dopaminérgicos D1 y D2, DA; dopamina, enk; encefalina,
Glu; glutamato, GPe; segmento externo del globo palido, subP; sustancia P, STN; ntcleo subtalamico.
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Fig. 6. Modelos hipotéticos de control del movimiento por los ganglios basales

A. Las proyecciones GABA¢érgicas de los ganglios basales a las neuronas talamocorticales estan
implicadas en el control volitivo de los movimientos, mientras que las de la MLR y la PPN pueden ser
responsables del control automatico de la locomocién y el tono muscular. B. Funcionamiento normal
del control por los ganglios basales de los movimientos voluntarios, la locomocioén y el tono muscular.
C. Cambios fisiopatologicos en las actividades del bucle cértico-BG y del sistema BG-BS en la EP. La
pérdida de dopamina provoca un aumento de la salida de los ganglios basales a la corteza cerebral, el
sistema limbico y el tronco encefalico. En consecuencia, pueden reducirse las actividades voluntarias y
cognitivas de la corteza cerebral y la expresion emocional. La reduccion de la produccion cortical
provoca bradicinesia e hipocinesia. La reduccion de la actividad en el sistema MLR-locomotor puede
inducir un fallo en la marcha. La inhibiciéon del PPN-inhibidor del tono muscular puede inducir
hipertonia. D. Alteraciones motoras en trastornos de los ganglios basales. (a) Enfermedad de Parkinson.
(b) Enfermedad de Huntington. Independientemente de que haya un aumento o una disminucién de la
produccioén de los ganglios basales, el grado de libertad de los movimientos puede estar restringido.

Dada la consideracion anterior, proponemos un modelo hipotético en la Fig.6A para el control de los
movimientos por los ganglios basales. Las neuronas motoras corticales que reciben la salida de los
ganglios basales pueden controlar la velocidad y la cantidad de movimiento voluntario (Turner &
Anderson, 1997), lo que se indica en la ordenada de la izquierda del grafico de la Fig.6Ba. La salida
GABA¢érgica de los ganglios basales a la MLR redujo el impulso de la MLR, resultando en la
interrupcion de la actividad de los CPGs en la médula espinal. Por lo tanto, las eferencias de los
ganglios basales a la MLR pueden controlar el patrén locomotor (ordenada a la derecha en la Fig.6Ba).
Ademas, las eferentes de los ganglios basales al PPN pueden determinar el nivel de tono muscular a
través del control del tono muscular.
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(abscisa). Debido a que la salida de los ganglios basales es variable en una condiciéon normal (Fig.6Ba),
el grado de libertad para la cantidad y la velocidad de movimiento, la velocidad locomotora, y el tono
muscular, puede ser grande. Cada parametro puede tomar cualquiera de las coordenadas dentro del
marco de la Fig.6Ba. Por ejemplo, cuando un sujeto necesita adaptarse a una carga pesada durante la
marcha, el sujeto puede seleccionar inconscientemente un patrén de marcha apropiado que esté asociado
con un mayor nivel de tono muscular y una velocidad de marcha mas lenta. Dicho patréon de marcha
podria realizarse mediante un aumento de la salida sostenida del SNr al PPN y al MLR. Esto resultaria
en una disminucién de las excitabilidades del sistema inhibitorio y del aparato locomotor (Fig.6Bb). En
consecuencia, una salida sostenida de los ganglios basales puede controlar el grado de libertad de la
excitabilidad de los sistemas diana durante los movimientos. Este puede ser el "segundo mecanismo
clave" del control motor por los ganglios basales.

3.3 Mecanismos fisiopatologicos de las alteraciones motoras en los trastornos de los ganglios
basales En los pacientes con EP se observan alteraciones de la marcha e inestabilidad postural (Morris
et al., 1994; Murray et al., 1978). Se trata de retrasos en el inicio de la marcha, incluida la congelacion
de la marcha FOG), un aumento de la fase de apoyo en los ciclos locomotores, pasos diminutos y una
disminucion de la velocidad de la marcha. La neurodegeneracion de las neuronas dopaminérgicas en los
pacientes con EP conduce a una mayor actividad en las vias hiperdirecta e indirecta (Fig.5Cay Cc) y a
una menor actividad de la via directa (Fig.5Cb). Por lo tanto, se cree que la salida de los ganglios
basales GABA¢érgicos es hiperactiva en la EP (Fig.6C). Las acciones inhibitorias excesivas sobre los
sistemas diana pueden, en consecuencia, producir alteraciones motoras. Por ejemplo, la inhibicion
excesiva sobre las neuronas talamocorticales puede suprimir el procesamiento de la informacion cortical
(disfuncion del bucle C-BG). Una disminucion de la salida de la corteza motora primaria reduce la
cantidad (hipocinesia) y la velocidad del movimiento (bradicinesia), lo que conduce a un paso diminuto
con una disminucién de la velocidad de la marcha. Ademas, la reduccidn de las actividades en el cortex
prefrontal y en la PM/SMA puede perturbar la planificacion y la programaciéon motora, respectivamente
(Hanakawa et al. 1999). Esto puede perturbar atin mas el control intencional de la marcha (iniciacion de
la marcha, colocacion precisa de la pata y evitacion de obstaculos), dando lugar a la FOG. En el tronco
encefalico, la inhibicioén excesiva de la MLR junto con una disminucion de la excitacion cortical de la
formacion reticular puede disminuir la actividad del aparato locomotor y, a continuacion, perturbar el
aspecto automatico del control de la marcha en estado estacionario (movimientos ritmicos de las
extremidades). Del mismo modo, un aumento de la inhibicion de los ganglios basales junto con una
disminucion de la excitacion cortical de la PPN puede reducir la actividad del sistema inhibitorio, lo
que, a su vez, facilita los sistemas excitatorios. Como consecuencia, aumentaria el tono muscular
(hipertono). Por lo tanto, la rigidez muscular, uno de los sintomas mas prominentes de la EP, puede ser
el resultado de la inhibicion del sistema inhibitorio del tono muscular que reduce la inhibicion a las a- y
y-motoneuronas. Como se muestra en la Fig.4C, la locomocién activada por la MLR fue detenida pero
el tono muscular se mantuvo a un nivel mas alto durante el periodo de estimulacién de la SNr, indicando
que la rigidez muscular es una causa de las alteraciones de la marcha. Postulamos que la disfuncion del
sistema BG- BS puede ser la base primaria de las alteraciones de la marcha en la EP.

Por el contrario, en la enfermedad de Huntington (EH) disminuye la salida de los ganglios basales
debido al aumento de la actividad de la via directa. Esto puede facilitar extremadamente el
procesamiento cortical de la informacion, por lo que los programas motores innecesarios no pueden
cancelarse, lo que provoca hipercinesia y movimientos involuntarios (corea). La disminucién de la
salida de los ganglios basales al PPN puede reducir el tono muscular (hipotonia). Debe tenerse en cuenta
que, independientemente de la EP o la EH, el grado de libertad de movimientos estaria reducido y
restringido. El marco se desplaza hacia la parte superior derecha para la EP (Fig.6Da) y hacia la parte
inferior izquierda para la EH (Fig.6Db). A partir de estas consideraciones, la reduccion del grado de
libertad de movimientos podria existir en la
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de la EP y la EH. En consecuencia, la disfuncion del sistema BG-BS junto con la del bucle C-BG puede
subyacer a la patogénesis de las alteraciones motoras en estas enfermedades de los ganglios basales.

La distonia es un sindrome caracterizado por posturas anormales, espasmos musculares y temblor,
debido a co-contracciones musculares involuntarias. Algunas distonias son especificas de una tarea, y
los pacientes solo desarrollan cocontracciones musculares cuando realizan movimientos hébiles, como
escribir (Van der Kamp et al. 1989). Mediante tomografia por emision de positrones se ha observado
una sobreactividad inapropiada de las proyecciones de los ganglios basales al coértex premotor y
prefrontal dorsal (Brooks 1995). Sin embargo, la actividad de las cortezas sensoriomotora primaria y
premotora caudal esta bastante atenuada (Hutchins et al. 1988). Aunque se han descrito alteraciones de
los niveles de noradrenalina y DA en estructuras del tronco cerebral en dos casos (Hornykiewicz et al.,
1986), la mayoria de los estudios, por el contrario, no han encontrado anomalias en el tronco cerebral.
Estas pruebas sugieren que la actividad del sistema BG-BS y la del bucle C-BG se controlan por
separado en la distonia.

Recientemente, el area PPN/MLR se ha convertido en uno de los objetivos de la estimulacion cerebral
profunda (DBS) para la terapia neuroquirargica de la EP (PPN-DBS) (Stefani et al., 2007; Pierantozzi et
al., 2008; Alessandro et al., 2010). La estimulacién de baja frecuencia (~25Hz) aplicada en la zona
mencionada mejorod las alteraciones posturales y el fallo en la marcha. Por otro lado, la ECP aplicada a
la SNr (SNr-DBS) con alta frecuencia (135-190 Hz), que posiblemente intervenia en la salida de la SNr,
también mejord los sintomas axiales como la acinesia de la marcha y las alteraciones posturales
(Chasetan et al. 2009). Aunque las pruebas de la PPN-DBS y la SNr-DBS son todavia limitadas, estos
hallazgos clinicos concuerdan bien con nuestros resultados, que sugieren que el sistema BG-BS
contribuye a las sinergias posturales y locomotoras en humanos.

4. Alteraciones de las funciones no motoras en la enfermedad de Parkinson

Se han observado alteraciones en los procesos cognitivos y psicéticos en pacientes con trastornos
degenerativos que afectan principalmente a los ganglios basales, como la EP (Mellers et al., 1995;
Taylor et al., 1986) y la EH (McHugh y Folsten, 1975). Los estados de vigilia-sueflo también estaban
alterados en la EP (Bliwise et al., 2000; Eisensehr et al., 2001). También se ha informado de que la EP
va precedida y acompafiada de ataques de suefio diurnos, insomnio nocturno, trastorno del
comportamiento del suefio REM, alucinaciones y depresion, sintomas que con frecuencia son tan
molestos como los sintomas motores de esta enfermedad. Todos estos sintomas estan presentes en la
narcolepsia (Thannical et al., 2007). Estas evidencias clinicas corroboran que los ganglios basales y sus
conexiones con el tronco cerebral también estan implicados en la expresion de la funciéon no motora. En
esta seccidn, nos centramos en las funciones desempefiadas por el sistema BG-BS en la regulacion de
los estados de vigilancia, el estado de excitacion, la atencion y la cognicion en relacion con los sintomas
no motores en la EP.

4.1 ;La produccién de los ganglios basales modula el suefio?

Se cree que las neuronas colinérgicas del PPN y del nucleo tegmental laterodorsal estan implicadas no
s6lo en el mantenimiento del estado de excitacion, sino también en la generacion del suefio REM (Datta
y Siwek, 2002; Koyama y Sakai, 2000; Maloney et al., 1999). Por lo tanto, dilucidamos cémo la
proyeccion GABA¢érgica SNr-PPN alteraba las actividades del generador REM vy del sistema inhibitorio
del tono muscular (Takakusaki et al., 2004c). El resumen de los resultados se muestra en la Fig.7. La
estimulacion de la region inhibidora del PPN indujo REM que se asocioé con atonia muscular en gatos
descerebrados (REM y atonia; Fig.7Ba). Condicionamiento
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Los estimulos aplicados a la parte lateral de la SNr (circulos azules en la Fig.7C) abolieron
completamente el REM inducido por la PPN con atonia (Fig.7Bb). Por otro lado, la estimulacion de la
SNr, denotada por cuadrados negros en la Fig.7C, s6lo inhibio el REM (Fig.7Bd). También se observo
que los estimulos aplicados a los sitios indicados por los circulos rojos en la Fig.7C no bloquearon el
MOR pero atenuaron la atonia muscular (Fig.7Bc), es decir, se evocoé el MOR sin atonia (Sanford,
1994), que se considera relevante para el RBD en humanos (Culebras & Moore, 1989). Estos hallazgos
indican que las neuronas de la PPN responsables de la generacion del suefio REM se ven afectadas por
las proyecciones GABA¢érgicas procedentes de la SNr.
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Fig. 7. Posibles mecanismos de modulacion del suefio REM por los ganglios basales

A. Disefio experimental en gatos descerebrados. B. (a) Estimulacion de la PPN inducida por REM y
atonia. (b) ~ (d) Efectos de los estimulos aplicados a diversos sitios de la SNr sobre el REM y la atonia
inducidos por la PPN. (b) La estimulacion de las zonas indicadas con circulos azules en C inhibi6 tanto
el MOR como la atonia. (c) La estimulacion de los sitios indicados con cuadrados negros en C. sélo
inhibié el MOR. (d) La estimulacion de los sitios indicados con circulos rojos en C inhibi6 la atonia
pero no la REM (REM sin atonia). C. Los sitios eficaces para modular los movimientos oculares y la
atonia muscular se localizaron en la parte lateral de la SNr. D. Posibles mecanismos de modulacion del
suefio REM por los ganglios basales. Abreviaturas, SRAA: sistema activador reticular ascendente,
MOR: movimiento ocular rapido.

4.2 Posibles mecanismos de las alteraciones del suefio en la enfermedad de Parkinson

4.2.1 Alteracion del sueiio REM (trastorno del comportamiento del sueiio REM; RBD)

Los trastornos del suefio son uno de los primeros signos de EP (Askenasy, 2001; Ferini-Strambi y
Zucconi, 2000; Larsen y Tandberg, 2001). Hay varios informes que sugieren que casi la mitad de los
pacientes con EP diagnosticados como RBD idiopatica pero sin enfermedades neurodegenerativas
habian desarrollado EP (Boeve, 2007; Iranzo, 2006; Schenck, 1996). Postuma et al. (2010) concluyen
que la gravedad de la pérdida de atonia REM en la RBD idiopatica predice la EP. La pérdida neuronal
en la PPN fue reportada en la EP (Hirsch et al., 1987; Jellinger, 1988; Zweig et al., 1989), y la pérdida
de neuronas colinérgicas en la PPN esta posiblemente relacionada con la discapacidad de los pacientes
con EP (Rinne et al., 2008).
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Se postulan varios mecanismos en relacion con la regulacion del suefio por los ganglios basales. Por un
lado, estudios recientes de iméagenes cerebrales revelaron que el dafio del tronco encefélico, en particular
de la formacion reticular, esta criticamente implicado en la patogénesis de la RBD (Unger et al., 2010).
El dafio en el tronco encefalico también podria explicar algunos sintomas no motores de esta
enfermedad, que a menudo preceden al diagnostico, como la disfuncién autondémica y los trastornos del
sueflo. Por otra parte, se sugieren funciones de la influencia dopaminérgica en los ganglios basales en el
control del comportamiento suefio-vigilia (Mena-Segovia J et al., 2008). También es posible que las
eferentes de los ganglios basales a los nucleos talamicos no especificos puedan afectar a los estados de
vigilia-suefio modulando la actividad del sistema activador reticular ascendente (SRAA). Desde el
estudio clasico de Moruzzi y Magoun (1949), se sabe que la formacion reticular pontomesencefalica
comprende el SRAA. Se ha considerado que el PPN forma parte del SRAA (Garcia-Rill, 1991; Inglis &
Winn, 1995; Jones, 1991).

La SNr tiene una proyeccion directa a los nuacleos talamicos (Parent et al., 1983; Pare' et al., 1990)
ademas de la PPN (Fig.7D). Dado que la PPN tiene densas proyecciones a las neuronas dopaminérgicas
del mesencéfalo, la actividad de las neuronas de la PPN puede afectar a los estados de vigilia-suefio
modulando los sistemas dopaminérgicos que se proyectan a los ganglios basales y a las areas extra-
basales de los ganglios. En consecuencia, nuestra idea es que la salida de los ganglios basales de la SNr
puede afectar a los ciclos de vigilia-suefio modulando la actividad del ARAS a través de mecanismos
duales (Fig.7D). Uno es a través de la proyeccion nigro-talamica directa, y el otro, que se considera en
este estudio, es a través de conexiones indirectas a través de la PPN (Takakusaki et al. 2004c, 2006).

4.2.2 Sintomas similares a la narcolepsia

La presencia en pacientes con EP de caracteristicas similares a la narcolepsia, como intrusiones diurnas
en el suefio REM asociadas a alucinaciones visuales, ha llevado a algunos autores a sugerir que un
mecanismo similar al de la narcolepsia podria subyacer a la somnolencia diurna excesiva (EDS, por sus
siglas en inglés) en la EP (Arnulf et al., 2000). Thannickal et al. (2007) demostraron que se habia
detectado una pérdida masiva de neuronas de orexina en pacientes con EP y sugirieron que era una de
las causas de los sintomas similares a los de la narcolepsia. Sin embargo, Compta et al. (2009)
demostraron que el nivel de orexina-A era normal en el liquido cefalorraquideo y no estaba relacionado
con la gravedad de la somnolencia o el estado cognitivo de los pacientes con EP. Por lo tanto,
mecanismos alternativos a la disfuncién de las neuronas de orexina podrian ser responsables del SDE y
de la alteracion de la arquitectura del suefio en la EP. En experimentos con animales, las estructuras del
mesencéfalo, incluyendo la SNr, la PPN y la MLR, reciben eferentes orexinérgicas de los hipotalamos
laterales periféricos (Nambu et al., 1999; Peyron et al., 1998). Por lo tanto, es interesante dilucidar como
las proyecciones orexinérgicas al mesencéfalo estan implicadas en la alteracion de los estados de suefio-
vigilia. A continuacién, examinamos los efectos de las inyecciones de orexina-A en la MLR, la PPN y la
SNr sobre los comportamientos motores en gatos descerebrados (Takakusaki et al., 2005). Las
microinyecciones de orexina en la MLR facilitaron la locomocion, mientras que las de la PPN o la SNr
suprimieron la atonia muscular inducida por la PPN. Estos ultimos efectos se invirtieron mediante la
posterior inyeccion de bicuculina en el PPN. Asi pues, la excitabilidad parece ser mayor en el aparato
locomotor que en el sistema de atonia en presencia de orexina. Por el contrario, la excitabilidad del
sistema inhibidor del tono muscular puede ser mayor que la del sistema locomotor en ausencia de
orexina. En consecuencia, la proyeccion GABAérgica de la SNr al area PPN/MLR (sistema BG-BS)
puede subyacer a la regulacion del estado de vigilia mediada por la orexina y su disfuncion puede ser
uno de los mecanismos fisiopatologicos de las caracteristicas similares a la narcolepsia de la EP
(Takakusaki 2008).
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4.3 Alteraciones del estado de excitacion, la atencién y la cognicion

La excitacion del comportamiento requiere una activacion de las proyecciones dopaminérgicas que van
de la SNc al estriado y del area tegmental ventral (VTA) a la corteza prefrontal y el sistema limbico. La
proyeccion nigroestriatal es responsable de las funciones motoras relacionadas con los ganglios basales.
La proyeccion mesocortical contribuye a la expresion volitiva y la atencidon, y la proyeccion
mesolimbica estd implicada en la expresion emocional. Por otra parte, el SRAA desempefia un papel
importante en el arousal electroencefalografico. Se requiere una activacion de los dos sistemas de
excitacion para mantener el estado de excitacion que permite la alerta, la atencion y la cognicion (Jones
1991). Dado que la PPN tiene densas conexiones excitatorias colinérgicas y no colinérgicas con las
neuronas dopaminérgicas (DA) de la SNc y otros nucleos de los ganglios basales (Futami et al., 1994;
Kitai, 1998; Takakusaki et al., 1996), estas proyecciones parecen desempefiar un papel en la integracion
subcortical mas especifica de las funciones motoras y no motoras, como la excitacion conductual, la
atencion y la recompensa (Kitai, 1998). Por ejemplo, una inyeccion de muscimol en el PPN redujo la
velocidad y la cantidad de movimientos del brazo y retrasé el inicio de los movimientos, pero la
precision se mantuvo bastante (Matsumura y Kojima, 2001). Ademas, Kojima et al. (1997) demostraron
que la lesion inducida por acido kainico en el PPN unilateral inducia hemiparkisonismo que se
observaba en el lado contralateral de la inyeccion. A partir de estos hallazgos, sugieren que la PPN
puede facilitar los movimientos voluntarios de las extremidades a través de sus conexiones excitatorias
con las neuronas DA.

Las neuronas DA del mesencéfalo también estan implicadas en la recompensa predictiva, que esta
especificamente vinculada a las conductas de refuerzo. Las neuronas DA se activan ante
acontecimientos gratificantes que son mejores que los predichos, permaneciendo sin influencia ante
acontecimientos que son peores que los predichos (Hikosaka et al., 2000; Schultz, 1998). Kobayashi et
al. (2002) demostraron que las neuronas de la PPN mostraban actividades multimodales durante las
tareas sacadicas en el mono alerta; sus actividades estaban relacionadas con los niveles de excitacion, la
ejecucion y preparacion de los movimientos, el nivel de rendimiento de la tarea y la recompensa. Por lo
tanto, la PPN puede servir de interfaz integradora entre las diversas sefiales necesarias para realizar
comportamientos intencionados (Kobayashi et al., 2004). Postulamos que la PPN facilita, posiblemente
a través de sistemas dopaminérgicos, los procesos centrales para la generaciéon de érdenes motoras y el
procesamiento sensorial extrinseco modulando los estados de excitacion y atencion.

En primates no humanos, las lesiones limitadas del cuerpo estriado inducen déficits en la adquisicion de
reglas (Divac, 1972), la cognicion (Taylor et al.,, 1990), el rendimiento de la memoria de trabajo
(Goldman-Rakic, 1987) y la atencidn selectiva (Battig et al., 1962). Laplane et al. (1984) informaron de
un paciente con lesiones palidales bilaterales restringidas que se mostraba apatico y despreocupado o
con déficits de atencidn, y su afecto estaba aplanado y las respuestas emocionales embotadas en
ausencia de cualquier trastorno motor o acinesia psiquica pura. Estos sintomas también se describieron
en la paralisis supranuclear progresiva (PSP), en la que se observaron lesiones importantes en las areas
subcorticales, incluida la PPN. Dado que la pérdida de neuronas colinérgicas de la PPN se observé no
solo en la PSP (75-80%) sino también en la EP (43-57%) (Hirsch et al., 1987; Jellinger, 1988; Zweig et
al., 1987, 1989), la pérdida de neuronas colinérgicas de la PPN en ambas enfermedades podria atribuirse
a los trastornos atencionales y cognitivos y a las deficiencias del suefio en estas enfermedades (Scarnati
& Florio, 1997).

Estudios tanto neuroanatémicos (von Krosigk et al., 1992; Smith & Bolam, 1990) como
electrofisiologicos (Hausser & Yung, 1994; Saitoh et al., 2004; Paladini et al., 1999) demostraron que
las neuronas dopaminérgicas, asi como las colinérgicas, reciben efectos inhibidores GABAérgicos de
los ganglios basales, en particular de la SNr. En consecuencia, un sistema BG-BS parece implicar la
interdigitacion de la informacién motora
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con informacion relacionada con la recompensa y el refuerzo modulando la excitabilidad de los sistemas
dopaminérgico y colinérgico.

5. Reflexiones finales

Los ganglios basales controlan diversas funciones actuando sobre el bucle talamocortical (bucle C-BG)
y el tronco encefalico (sistema BG-BS). Existen dos mecanismos clave para el funcionamiento del
circuito de los ganglios basales. Uno es el procesamiento secuencial de la informacion, que aumentaria
el contraste temporal de la excitabilidad de los sistemas diana, de modo que sélo el programa motor
seleccionado podria ejecutarse adecuadamente, mientras que otros programas competidores pueden
cancelarse. La otra es la salida sostenida de los ganglios basales, que puede controlar el grado de
libertad de la excitabilidad de los sistemas diana durante los movimientos. Sugerimos que el sistema
BG-BS puede desempeiiar las siguientes funciones. En primer lugar, este sistema esta implicado en el
control automatico o inconsciente de los movimientos que acompaifian a los movimientos voluntarios.
En segundo lugar, los sistemas BG-BS pueden estar implicados en el mantenimiento de los estados de
excitacion y atencion y en la regulacion del sueiio REM. Dado que se cree que la salida de los ganglios
basales es hiperactiva en la EP, la disfuncion del sistema BG-BS, ademas de la del bucle C-BG, puede
estar seriamente implicada en las funciones motoras y no motoras en esta enfermedad.
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sobre los cambios en diversos neurotransmisores, respuestas inflamatorias, vias oxidativas y biomarcadores. Cada
secciA®n ha sido escrita por uno o mAjs profesores de instituciones acadA©micas de renombre. Por lo tanto, este libro
presenta tanto los aspectos clinicos como los de la ciencia basica de la enfermedad de Parkinson.
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