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1.- .fuSTIFICACION. 

El núcleo subtalámico (NST) es parte de los ganglios basales. recibe inervación 

colinérgica del núcleo del pedunculo pontino (Saper yl.oewy. 1982; Jackson y Crossman, 1983) 

y, tal como lo han mostrado las investigaciones clínicopatológicas en humanos y los estudios 

experimentales en animales (Parent y Smith, 1987; Berginan y cols. 1990), esta estructura juega 

un rol importante en el control de la conducta motora (Albin y cols.. l 989b). pero el papel 

funcional de la acetilcolina en este núcleo no esta claro. 

Recientes estudios en animales parkinsonicos han mostrado que la lesión bilateral del 

núcleo subtalántico prod1:1ce una disminución marcada de la rigidez muscular (Bergrnan y cols .• 

1990). Además. de ser posible atenuar la rigidez muscular de ratas y primates con parkinsonismo 

medicamentoso al aplicar antagonistas glutamatérgicos en éste núcleo (Klockgether y Turslcy. 

1990; 1991Klockgether y col.. 1991). 

El parkinsonismo medicamentoso es uno efecto secundario muy frecuente provocado por 

el consumo de antagonistas doparninérgicos o neurolépticos (fánnacos de elección en el 

tratamiento de los trastosnos psicóticos tanto en niños y adolescentes como en adultos). el cual 

es manejado con excelentes resultados con anticolinérgicos (trihexifenidil o biperiden), motivo 

por lo cual, se ha postulado la existencia de un balance acetilcolina/dopamina en los ganglios 

basales, especialmente en el caüdo-putamen, pero hasta el momento actual no hay suficientes 

evidencias para aceptar esta hipótesis. 
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Todo lo anterior indica que, en el momento actual, el estudio del núcleo subtalám.ico y 

los anticolinérgicos constituyen una área de investigación de extraordinaria relevancia médica, 

especialmente dentro del campo de la psiquiatría, tante·del infante y adolescente como del adulto. 

El presente trabajo tiene como finalidad contribuir al estudio del núcleo subtalámico y 

en especial al esclarecimiento del papel de los anticolinérgicos en este núcleo. para poder aportar 

más datos y de esta forma comprender mejor el mecanismo de acción de estos medicamentos, 

frecuentemente usados en el manejo de la rigidez muscular inducida por antagonistas 

dopaminérgicos (neurolépticos). 

D.- ANTECEDENTES 

Pocas áreas del cerebro han recibido tanta atención en el último cuarto de este siglo como 

los ganglios basales (GB) (Pycock y Kilpatrick, 1989). Para el clínico la razón de tan intenso 

interés en la investigación de los GB radica en el hecho de que su patología trae consigo 

desordenes del movimiento, ya que nonnalmente participan de manera relevante en la iniciación 

y en el control del movimiento (García-Rill y Skinner, 1987). 

Para el psiquiátra tanto de niños y adolescentes como de adultos, el uso inteligente de 

medicamentos que sustituyan, modifiquen o recuperen pane de las funciones perdidas por la 

disfunción bioquímica de las neuronas, constituye un continuo desafío, al que se enfrenta cada 
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vez que inicia una terapia fan:nacolósica. 

Para el científico. los GB representan un sistema fascinante y complejo de vías neuronales 

interconectadas. con interacciones demostrables de neurotransmisores específicos y que le 

permiten. por manipulación selectiva de uno o más de los circuitos neuronales. modificar 

dramáticamente la conducta motora de los animales de laboratorio. 

En la actualidad. existen modelos animales de los desordenes del movimiento que se 

observan en la clínica. Usando estos modelos. los neurocientíficos han apenado infonnación 

valiosa para el entendlln.iento de la fisiopatología de los desordenes que ocunen en pacientes con 

afecciones de los ganglios basales. y han aclarado los mecanismos de acción de los medicamentos 

que se usan en la clínica para el control de dichos desordenes. 

El parldnsonismo medicamentoso en la rata (rigidez muscular. hipocinesia o acinesia y 

temblor) constituye un modelo animal de gran utilidad. en el estudio de los efectos secundarios 

del bloqueo de la transmisión dopaminérgica en los GB y puede ser utilizado para conocer más 

a cerca de la fisiopatología de este trastorno en el humano y de esta fonna entender mejor el 

mecanismo de acción de los medicamentos usados 

anticolinérgicos. 

en su control. específicamente los 

A).- Caracteristicas morf'ológicas de los pngllos basales. 

Los ganglios basales estan constituidos por estructuraS telencefálicas (caudado. putamen 
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y alobo pálido). diencefálicas (subtálarno) y mesencefálicas (sustancia nip-a} (Beme y Levy, 

1988), que se interconectan entre si para constituir una oraanización muy compleja (Goldman

Rakic y Selemon. 1990), la cual juega un papel básicQ en el control de la conducta rl).Otora (Albín 

y cols .• l 989b). 

1.- Neoestriado o caudoputamen. 

Desde el punto de vista filogenético, el estriado se divide en neoestriado (núcleos caudado 

y putamen), paleoestriado (globo pálido) y arquiestriado (amigdala) (Broolcs, 1986). 

El neoestriado o caudoputamen (Cpu) es la estructura aferente printaria de los ganglios 

basales. que en algunos tnamiferos como la rata es una estructura única. en tanto que en otros, 

como en los primates las fibras de la cápsula interna lo dividen en dos porciones, la medial 

denominada caudado y la lateral, putainen (Albin y cols .• 1989b). 

En los primates el globo pálido se encuentra dividido en interno y externo. En muchos 

manúferos, incluyendo a la rata. el homólogo del globo pálido interno es el núcleo 

entopeduncular, cuyas neuronas se localizan entre las fibras del tracto córticofugal; y la porción 

externa constituye el globo pálido propiamente dicho {Albin y cols .• 1989b). 

Las principales aferencias al Cpu son las proyecciones de la corteza. la sustancia nipa 

compacta (SNc), el tálamo, el núcleo del rafé dorsal y el núcleo subtalálnico, formando las vías 
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nisn>-esttiatal, rafé-estriatal y córtico-estriatal, mientrllS que sus principales eferencias son al 

alobo pálido externo, al núcleo entopeduncular y a la sustancia nipa reticulata (SNr}, formando 

las vías estriato-palidal y estriato-nigral (Wickens, •1988; Albin y cols .• 1989b; Alexander y 

Crutcher, 1990} (ver figura 1). 

Corteza Cerebral 

CP 

Fisura l. Diagrama simpllftcado de los principales cin:uitos de los ganglios basales. Las 
principales entradas al caudoputamen son: a) la corteza cerebral (glutai:natérgica y de tipo 
excitatorio); b) el complejo par.úascicular del tálamo (de tipo excitatorio, pero se desconoce su 
neurotransmisor); c) la SNc (dopllDlinérgica y presumiblemente tanto de tipo inhibitoria como 
excitatoria) y d) el núcleo del rafé dorsal (serotoninérgico y de tipo inhibitorio). Las principales 
proyecciones del caudoputamen son de tipo GABAérJPco hacia el globo pálido y la SNr. 
(Abreviaturas: Ach, acetilcolina: CP, complejo parafascic:ular; DA, dopamina; GASA, 'cido T

aminobutírico; GPi, alobo pálido interno; GPe, atobo püido externo; SNc, sustancia nipa 
compacta; SNr, sustancia niara reticulata; NEP, núcleo entopeduncular; NRD, núcleo del rafé 
dorsal; !5-HT, serotonina) (figura tomada de Albin y cols., 1989b). 
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2.- Sustancia Nl!P'L 

La sustancia nig;ra debe su nombre a la coloración obscura que le da la melanina de sus 

neuronas (Noback y Demarest. 1975) y constituye un grupo de células localizadas en el 

mesencéfalo. Comprende una parte rica en células. denominada compacta y una parte pobre en 

células. llamada reticulata (Fallon y Loughlin. 1985). 

La SNc tiene la forma de un casquete que recubre la porción dorsomedial de la SNr 

(figura 2) y contiene los somas de las neuronas dopaminérgicas y no dopaminérgicas. Sus 

principales eferencias son la vía nigro-estriatal (Fallen y Loughlin. 1985) y la vía nigro

subtalántlca (Romansky y cols .• 1979; Meibach y Katzm.an. 1979; Mintz y cols .• 1986. Alexander 

y Crutcher. 1990). Otra salida (dendritas) es hacia la pane reticulata. cuya probable función seria 

modular la actividad GABAérgica en este sitio (Oray, 1978; Scheel-Kruger, 1986; Aceves y cols., 

1992). 

La SNr tiene la forma de un ovoide (figura 2) con una porción ventromedial que contiene 

neuronas pequeñas y una porción dorsolateral con neuronas medianas y grandes agrupadas en 

racimos (Fallen y Loughlin, 1985}. Sus principales aferencias son las neuronas GABAérgicas que 

proviene del Cpu (Motles y cols .• 1988: Albín y cols:, 1989; Alexander y Crutcher, 1990; Pickel 

y Chan, 1990} que ejercen una acción inhibitoria sobre las neuronas de la SNr (Kilpatrick y cols., 

1980) y las neuronas glutamatérgicas del núcleo subtalámico (Nauta y Cole. 1979; Carpenter y 

cols., 1981; Kita y Kitai, 1987; Parent y Smith. 1987) con ef"ecto excitatorio sobre estas neuronas 
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(Nakanishi y cols.. 1987; Robledo y Féaer, 1990); otra aferencia son las tenninales 

serotoninérgicas que proviene del núcleo del rafé (Dray, 1981; Parent y cols .• 1983; Sandyk y 

Fisher. 1988). Las principales eferencias de la SNr-son al tálamo, al coliculo superior y a la 

formación reticular (Anderson y Yoshiba, 1977; Albin y cols., 1989b; Alexander y Crutcher, 

1990). 

3.- Núcleo Subtalámico. 

El núcleo subtalárnico (NST) está localizado entre la sustancia nigra y el núcleo 

entopeduncular en la rata (ver figura 2) y debe su nombre a su posición por debajo del tálai:no 

(Snúth y cols., 1990). Es una estructura pequeña. lo que ha dificultado su estudio. 

Las principales aferencias al NST provienen del globo pálido externo, de la SNc, de la 

corteza cerebral, del núcleo del rafé dorsal, del núcleo pedúnculo pontino y del complejo 

parafascicular (Féger y cols., 1979; Romansky y cols., 1979; Rouzaire-Dubois y Scarnati, 1987; 

Albin y cols., 1989a). Sus principales salidas son al globo pálido externo, al núcleo 

entopeduncular y a la SNr (94 % del total de las células del NST de la rata) (Van der Kooy y 

Hattori. 1980; Takada y cols., 1988). Otras de sus salidas son al Cpu y al núcleo pedúnculo 

pontino (Snúth y cols., 1990), de esta forma se han descrito las vías subtálamo-palidal, 

subtálamo-nigral, subtálam~atal y subtálamo-tegmental (Srnith y cols., 1990) (figura 3). 
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Por estudios de microscopia electrónica y de luz ha quedado establecido que el NST está 

fonnado principabnente por neuronas Golgi tipo l. además de poseer pocas intemeuronas (Raf"ols 

y Fox. 1976). Datos electrofisioló&icos e inrnunohistoquímicos han indicado que estas neuronas 

usan ácido glutámico como su neurotranSmisor (Albín y cols., 1989a; Robledo y Féger, 1990). 

Por otra parte, existe controversia sobre la función de la vía subtálarno-palidal, ya que hay 

trabajos que indican que la estinmlación de las neuronas del NST tienen un efecto inhibitorio 

sobre las neuronas palidales (Rouzaire-Dubois y cols., 1980: Perkins y Stone. 1980), en tanto, 

que otras publicaciones sugieren lo contrario (Robledo y Féger, 1990). En relación, al efecto que 

ejerce la vía subtálanio-nigral hay suficientes datos que sugieren una acción excitatoria sobre las 

neuronas de la SNr (Nakanishi y cols .• 1987: Robledo y Féger, 1990). 
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Lateral 2.40 mm 

Flg 2.- Esquema simpllftcado ~e las relaciones anatómicas del núcleo subtalámlco coa el 
resto de los pagUos basales. Se muestra la cercanía -ómica del NST con los núcleos de 
salida de los ganglios basales (SNr/NEP) y la SNc. Abreviaturas: Cpu. caudoputamen; NEP. 
núcleo entopeduncular; NST. núcleo subtalámico, SNc, sustancia nipa pars compacta; SNr. 
sustancia nipa pan reticulata (fisura tomada de Paxinos y Watson. 1989). 
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SNc 

Caudoputamen 

~fido 
Ellferno/ Núcleo 
Entopenducular 

Fig. 3.- Diagrama de las principales vias aferentes y eferentes al núcleo subtalánlico. Las 
principales entradas al núcleo subtalámico son: a) la cotteza cerebral (glutamatérgica y de tipo 
excitatorio); b) el globo pálido externo (GABAérgico y de tipo inhibitorio); c) el núcleo del rafé 
dorsal (serotoninérgico pero se desconoce su efecto); d) el complejo parafascicular (se desconoce 
su neurotransmisor); e) del núcleo pedúnculo pontino (colino!rgico y de tipo excitatorio) y f) la 
SNc (dopanúnérgica y en estudio su efecto). Las principales proyecciones son sJutamatérpcas 
hacia el globo pálido externo, el núcleo entopedwicular y Ja SNr. Abreviatunas: Ach, acetilcollna; 
DA, dopamina; GASA. :leido -r-aminobutírico; Glu, :leido glutámico. 5-HT, serotonina; SNc, 
sustancia nigra pars compacta;. SNr, sustancia nipa pus reticulata. 
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3a.- Evidencias de que el núcleo sublalámico recibe inervación collaérgica. 

Actualmente existen pocos trabajos dirigidos al estudio de la transnúsión colinérgica en 

el NST. La mayor parte de ellos son estudios morfológicos los cuales han demostrado que el 

NST recibe inervación procedente del núcleo del pedúnculo pontino (NPP) (Moon y Graybiel. 

1980; Nomura y cols .• 1980; Carpenter y cols .• 1981: Saper y Loewy. 1982; Jacson y Crossman. 

1983) el cual contiene en su mayor parte neuronas colinérgicas (Armstrong y cols.. 1983; 

Mesulam y cols .• 1983; Satoh y cols .• 1983; Tago y Cols .• 1989). Además del NPP. se ha 

reportado que también el núcleo del tegmento laterodorsal (NTLD) proyecta terminales 

colinérgicas al NST (W'oolf y Butcher. 1986) 

Los estudios electrofisiológicos que apoyan estos trabajos son aun.más escasos. pero se 

ha observado que la estimulación electrica del NST produce activación antidrornica de las 

neuronas del NPP y al estimular de la núsma forma el NPP se produce activación ortodrórnica 

de las neuronas del NST (Hammond y cols .• 1983). 

Desafortunadamente hasta la fecha no se han reportado mediciones directas del contenido 

de acetilcolina en el NST; sin embargo. se ha demosttado que en humanos el NST contiene 

acetiltransferasa de colina. la enzima responsable de la sintesis de la acetilcolina. así como 

acetilcolinesterasa, la enzima responsable de su deg111dación (McGeer y McGeer, 1976; Xuereb 

y cols., 1990; Mesulani y cols., 1992). Asimismo. se ha observado que la acetiltransferasa de 

colina está presente en el NST de la rata (Kobayashi y cols.. 1975) y el gato (Nieoullon Y 
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Dusticier. 1980). 

Mediante el método de hibridización in siru se ha demostrado también que las neuronas 

del NST contienen mRNA (RNA mensajero) que expresa receptores de tipo muscarinico (Weiner 

y cols., 1990), en tanto que en otros estudios se ha reponado que existen en este núcleo sitios 

de unión para { 'H} -nicotina aunque en muy poca cantidad. 

Todos estos datos que sugieren que el NST recibe inervación de tipo colinérgico se ven 

reforzados por la observación de que la aplicación iontoforética de acetilcolina produce excitación 

de las neuronas del NST en la rata anestesiada. Este efecto es antagonizado por la atropina y la 

escopolarnina (antagonistas colinérgicos de tipo muscarinico) pero no por el antagorústa 

nicotínico, mecarnilanúna (Feger y cols .• 1979). 

A pesar de estos resultados, actualmente existe considerable controversia en relación a la 

magnitud de la inervación del NPP hacia el NST de la rata (Nomura y cols., 1980; Woolf y 

Butcher. 1981; Jackson y Crossman. 1983; Sugimoto y Hattori. 1984; Carpenter y Jaya.rarna.n, 

1990). Pero aún en los estuios que han dado lugar a las más fuertes objeciones se repona la 

existencia de al menos unas pocas neurcnas positivas a la acetiltransferasa de colina 

retrógradarnente marcadas en el NPP por la inyección de marcadores en el NST (Rye y cols .• 

1987). Sin embargo, esto contrasta con el hecho de que en el humano, la inervación colinérgica 

e5 muy densa e incluso se ha reponado que este núcleo se encuentra inmerso en una matriz de 

axones que contienen una gran cantidad de acetiltransferasa de colina (MesulaD1 y cols., 1992). 

13 



A decir de estos autores es posible que una pane de la inervación se origine en el NPP y otra 

provenga del NTLD. 

3b.- lmpotancia del núcleo subtalámico en el control motor. 

La lesión del núcleo subtalárnico provoca un cuadro clínico caracterizado por violentos 

movlln.ientos involuntarios de tipo balístico y coreoatetoide (Adarns, 1981 ). cuya entidad 

nosológica se ha denominada hemibalismo (lesión unilateral) o balismo (lesión bilateral) 

(Crossrnan y cols .• 1984; Albin y cols .• 1989a; Robledo y Féger, 1990). 

Se trata de un trastorno invalidante. En muchos casos es el resultado de lesiones agudas 

cerebrovasculares. usualmente infartos. en el núcleo subtalámico o sus conexiones (Klawans y 

cols.. 1976). El 60 % de los pacientes con este síndrome mueren dentro de las primeras seis 

semanas del inicio del cuadro clínico y las causas más frecuentes son: agotamiento. neUutonía 

o insuficiencia cardíaca congestiva. Los casos que sobreviven presentan severas disquinesias por 

varios años (Lea-Plaza y Uiberall, 1945). 

Se ha observado una mayor incidencia de heutibalismo en pacientes con tratamiento 

crónico con neurolépticos (antagonistas dopaminérgicos) (Van RoSSUut, 1966; Klawans y cols .• 

1976). por lo cual se ha sugerido que el bloqueo de los receptores dopaminérgicos podría estar 

involucrado en la fisiopatología del balismo (Klawans y cols .• 1976). 
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Los trabajos e"'perimentales muestran también que la lesión del núcleo subtalámico 

produce discinesia en primates (Carpenter y cols .• 19SO; Hanunond y cols .• 1979). En éste último 

estudio la aparición de movimientos anormales se produjo al tercer día después de la lesión 

unilateral con ácido kainico. Dichos movimientos se presentaron en el lado conttolateral de la 

lesión. fueron de origen proltÍDlal. estereotipados además de acompañarse de hipotonía y 

bradicinesia (Hanunond y cols, 1979). 

Por otra parte, la inyección de antagonistas GABAérgicos en el NST también provoca la 

aparición de henúbalísmo en el primate (Crossman y cols, 1984). En la rata. la aplicación de 

bicoculina en el NST produce disquinesia caracterizada por movim.ientos repetidos de cabeza y 

e"'tremidades. La bicoculina bloquea la acción GABAérgica que ejerce el globo pálido sobre las 

neuronas del NST causando un incremento en su frecuencia de disparo. Sin embargo, después 

de la excitación sostenida ocurre una inhibición por despolarización de las neuronas del NST, a 

la cual se atribuye la aparición de los síntomas (Feger y cols., 1992). 

4.- EoCermedad de Parkinson y el Parkinsonismo medicamentoso (efecto 

secundario de los oeurolépticos) 

En 1817, James Parkinson describe la"enfennedad que lleva su nombre. Dentro 

del cuadro clínico, los signos más importantes e incapacitantes de la enfermedad son la rigidez 

muscular, la acinesia (extrema dificultad para iniciar movimientos de tipo voluntario) y el temblor 

en reposo. Un siglo más tarde, se descubrió que la enfennedad estaba asociada a la pérdida 

15 



(deaeneración) de las células pigmentadas de la pan compacta de la sustancia nisra (Zigmond 

y cols .• 1990). En 1960. Ehringer Y Homykiewicz vieron que la enfennedad estaba acompañada 

por una drástica reducción del contenido de dopamiAa en los núcleos caudado y putarnen. Este 

hallazgo hizo evidente el relevante papel de la inervación dopantlnérgica de los núcleos caudado 

y putarnen en el control de la actividad motora. El hecho de que la rigidez muslar. la acinesia 

y el temblor de la enfennedad pudiera controlarse con L-DOPA (Marsden y Parkes. 1977). 

enfatizó aun más el relevante papel de la inervación doparninérgica en el control de la actividad 

motora. Desde entonces a la fecha se acepta. casi en forma universal. que la enfermedad de 

Parkinson se debe a la pérdida (o a la reducción mayor del 80 %) de la acción dopantlnérgica 

en los núcleos caudado y putamen. de aquí que los trasplantes de tejido dopaminérgico hasta 

ahora hayan sido realizados en estos núcleos (Lindvall. 1989). 

Por otro lado. con el descubrimiento de los neurolépticos. se comenzaron a observar 

severos trastornos motores como resultado del uso de estos fármacos (efectos colaterales). tales 

como la acatisia. las distonias de torción. la discinesía tardía. etc .• y pronto se comenzaron a 

controlar algunos de estos trastornos motores con drogas anticolinérgicas (trihexüenidil y 

biperiden). con buenos resultados (Burke y cols .• 1986). Con base en estos datos clínicos. se 

co<:.~nzó a postular la existencia de un bala.'lce acetilcolina-dopamina. que pudiera explicar el 

efecto de los anticolinérgicos sobre los síntomas parkinsónicos (rigidez muscular, hipocinesfa y 

temblor) producidos por los neurolépticos o presentes en la enfermedad de Parkinson. Por otra 

parte. los anticolinérgicos son extimulantes del SNC y en consecuencias. pueden producir severo 

insomnio y excitabilidad (Arcadi y cols.. 1992). 
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La rigidez muscular de la enfermedad de Parkinson o provocada por el uso terapéutico 

de los neurolépticos se explica. en pane por la excesiva inhibición de las neuronas del globo 

pálido externo (como consecuencia de la pérdida de,la acción inhibitoria de la dopamina sobre 

las neuronas GABAérgicas estriatales que proyectan a este núcleo) (DeLong. 1990). lo que 

conducirla a la desinhibición de las neuronas sub1alámicas, las que son tónicamente inhibidas por 

las palidales (figura 4). La desinhibición de las neuronas subtalámicas provocaría un incremento 

de la entrada excitatoria sobre las neuronas entopeduncular-talánticas y nigro-talánticas 

(GABAérgicas). A esto hay que sumar una disminución de la entrada (GABAérgica) inhibitoria 

sobre las neuronas de la SNr/núcleo entopeduncular (vía estriato-nigral) por la pérdida de la 

acción excitatoria de la dopamina (como consecuencia de la degeneración de las neuronas 

doparninérgicas o del bloqueo del los receptores doparninérgicos por los neurolépticos) sobre las 

neuronas estriatales que proyectan a estos núcleos (figura 4). La desinhibición de las neuronas 

de la SNr/núcleo entopeduncular causaría un incremento inhibitorio en la salida hacia el colículo 

superior y al tálamo (figura 4) (Albín y cols .• 1989b; Bergman y cols .• 1990; DeLong. 1990). 

Ambas circunstancias traerían como consecuencia una disminución de la entrada excitatoria 

tálamo-cortical (Albin y cols .• 1989b; Del..ong, 1990), lo cual explicaría la disminución del 

movimiento. 
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A B 

T~I Tal 

Figura 4.- Esquema simplificado de las conexiones funcionales de los gangUos basales. Las 
flechas obscuras indican conexiones inhibitorias, las claras representan uniones excitatorias, 
núent:ras que el grosor de las mismas indica el grado de esta actividad. (A) Condición normal. 
(B) Enfermedad de Parkinson. (Abreviaturas: Cpu, caudoputamen; DA, doparnina; GABA. ácido 
-r-:unino butirico; Glu, ácido glutámico; GPe, globo pálido externo; NEP, núcleo entopeduncular. 
SNc, sustancia nigra par.; compacta; SNr, sustancia nigra pars reticulata; Tal, tálamo) (figura 
adaptada de Berg:rnan y cols., 1990). 

La destrucción bilateral del núcleo subtalárnico disnúnuye la rigidez muscular y la 

acinesia en el primate con enfermedad de Parkinson (Bergntan y cols., 1990). Esto se explica, 

ya que la pérdida de la entrada excitatoria a la SNr/NEP, por la destrucción de las neuronas 

subtalámicas, traería una disminución de la entrada inhibitoria (GABAérgica) al tálamo y en estas 

circunstancias, se desinhibiría la vía tálamo<ortical, lo que explicaría la disminución de la 

acinesia. Por otra parte. la aplicación en el núcleo subtalámico o en la SNr/NEP de antagonistas 

glutarnatérgicos, en la rata parkinsónica (Klockgether y Turski, 1990) o en el mono parkinsónico 

(Klockgether y cols., 1991), produce una disminución de la rigidez muscular, lo que revela el 
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trascendente papel que juega la actividad de las neuronas subtalárnicas en las diferentes 

manifestaciones al bloquear la transmisión dopaminérgica. 

111.- PLA.~TEA.i."llENTO DEL PROBLEMA 

Los antecedentes presentados con anterioridad apoyan la relevante participación 

del núcleo subtalámico en la fisiopatología de la rigidez muscular del parkinsonisrno 

medicamentoso, adectás de la existencia de una inervación colinérgica sobre este núcleo. De tal 

forma que se sabe q~e la sobreactividad de las neuronas del NST juega un papel crucial en la 

sintomatologia que se observa en modelos animales de parkinsonismo medicamentoso y si se 

considera que la entrada colinérgica a este núcleo es de naturaleza excitatoria. como lo indican 

los estudios electrofisiológicos (Feger y cols. 1979: Lacey y cols., 1990) y estudios de conducta 

realizados en nuestro laboratorio (Aorcs y cols .• 1993), es factible sugerir que el bloqueo de la 

acción cloninérgica a nivel de este núcleo puedria modificar alguno de los sintomas que se 

observa en este trastorno. Una idea interesante que surge de todos estos datos, es que el NST 

podría ser uno de los sitios de acción de los fármacos anticolinérgicos que se emplean para 

aliviar la rigidez y la acinesia en los pacientes parkinsonicos. Esto intplica suponer que la 

actividad de las neuronas del núcleo subtalánúco, que ocurre en un estado parkinsonico, se debe 

al menos en parte, a la acción colinérgica en el NST, cuyo efecto excitatorio aumenta al carecer 

este núcleo de la influencia GABAérgica inhibitoria procedente del globo pálido externo. 

F"mahnente, contarnos con los antecedentes y el modelo animal adecuado para poder estudiar este 
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primer planeamiento. 

Es poca la infonnación que se tiene ~n la literatura acerca del tipo de receptor 

colinérgico involucrado en el efecto de la acetilcolina en este núcleo. lo que nos plantea la 

necesidad de estudiar tarnbén que tipo de receptor media este efecto. Se uso el registro unitario 

extracelular en rebanadas aisladas del diencefalo que contienen el núcleo subtalámico. 

IV.- HIPOTESIS. 

La hipotesis de la presente tesis propone que el bloqueo de _la transntlsión 

colinérgica juega un papel importante en el control de la sobreactividad de las neuronas 

subtámicas causada por el bloqueo de la transmisión dopaminérgica (parkinsonismo 

medicamentoso), lo cual se traduce en una disminución de la rigidez muscular en el sindrome 

parkinsónico. 

V.- OBJETIVOS. 

A fin de validar o rechazar la hipótesis propuesta se plantearon los siguientes 

objetivos: 

1.- Conf"innar el efecto excitatorio ·del agonista colinérgico (carbacol) sobre las 

neurona5 del núcleo subtalámico. 
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1.1 Cuantificar el efecto del este agonista colinérgico sobre la frecuencia de 

disparo de las neuronas subtalánúcas. 

2.- Determinar la influencia de los antagonistas colinérgicos. sobre la frecuencia 

de disparo de las neuronas del NST exti.rnuladas por el agonista colinérgico, carbacol. 

3.- Establecer a travéz de que receptor colinérgico se ejerce el efecto de la 

acetilcolina sobre las neuronas del NST. 

4.- Determinar el efecto de los antagonistas muscarin.icos aplicados locahnente en 

el núcleo subtalánúco, sobre la rigidez muscular de la rata con parkinsonismo medicainentoso. 

VL- MATERIAL Y METODOS. 

A).- Animales de experimentación. 

Se usaron ratas Wistar machos con control de luz-obscuridad (12 X 12 hrs .• con inicio 

de la luz a las 6:00 hrs). con alimentación y agua ad libitum. Se usaron animales de 160 a 180 

gr para obtener las rebanadas del núcleo subtalámico para registro unitario extracelular y de 280 

a 290 gr. para la implantación de cánulas al núcleo subtalámico. 
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B) Experimentos Electromiográficos. 

1) Implantación de las cánulas al núcleo subtalámico. 

Las aplicación de cánulas se realizó. previa anestesia con hidrato de cloral (300 mg/Kg. 

ip): con un aparato estereotáxico David Kopf (con la barra de los incisivos en 3.3 mm). Se 

implantó estereotáxicamente una cánula guía metálica de 12.S mm de longitud y 0.45 mm de 

diámetro externo. en el núcleo subtalántico. Los antagonistas colinérgicos se ad.cninistraron 

mediante una cánula de inyección que se introdujo por la cánula guia. Las coordenadas 

estereotáxicas para si_tuar la punta de la cánula guia 2 aun amba del núcleo subtalántlco fueron: 

2.6 aun posterior a bregma; 2.1 aun lateral-derecho de la línea media y S.3 mm abajo de la 

superficie de la corteza cerebral. Una vez implantada la cánula. los animales se manruvieron en 

condiciones controladas de luz-obscuridad por lo menos durante siete días para su recuperación. 

2) Registro de la actiTidad lomotora.. 

Para la evaluación de la actividad lomotora se uso un actimétro, el cual consiste de una 

caja acrilico de 44 cm de largo por 22 cm de ancho y 22 cm de alrura, la cual tiene acoplados 

ocho fotodiodos a lo largo de su eje longitudinal. Cuando la rata tiene movimiento. el haz de luz 

infrarroja se cona. lo cual activa el contador y de esta forma se obtienen las cuentas en relación 

al tiempo. 
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La actividad locomotora de los animales en condiciones control y experúnentales se llevó 

a cabo bajo control de luz. temperatura (21 a 24 ºC) y entre las 10:00 y las 14:00 del día. 

3) Re!listro de la actividad electromio1ráflca del roüsculo gastrocoemius-soleus. 

Después de la medición de la actividad locomotora. las · ratas fueron colocadas 

individualmente en una caja de plexiglass con aberturas en el fondo por las cuales pendían las 

extremidades del animal. El registro de la actividad tónica espontánea del músculo gastrocnernius

soleus se obtuvo del animal despierto y habituad'? a las condiciones experimentales (figura S). 

mediante la inserción percutánea de un par de electrodos-aguja de platino (Grass lnst. Co .• 

Quincy, MA) en el músculo gastrocnemius-soleus. Luego de obtener un registro basal durante 

30 minutos. se aplico en el NST 0.2S µl del vehículo (solución en la cual se disolvio la droga) 

y se monitoreo la actividad electromiográfica por otros 30 minutos. para flnalmente se procedió 

al tratamiento farmacológico administrando pirenzepina (1 µg/0.2S µl de PBS). 4-DAMP (0.5 

µg/0.25 µI de PBS) o AF-DX 116 (1 µg/0.2S µl de ácido láctico al 4 %)en el NST. El 

monitoreo de la actividad electrorniográfica se realizó durante 120 minutos después de la 

aplicación del fámaco. Las señales eléctricas fueron amplificadas y filtradas (100 Hz-10 KHz), 

y se almacenaron en una cinta de audio para analizarse posteriormente (figura 5). Los 

histogramas de frecuencia de las unidades motoras se obtuvieron discrinúnando las amplitudes 

de las señales almacenadas y al procesarlas usando una computadora PC compatible y 

progr.unación previantente descrita (Soto y Vega. 1987). 
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4) Verificación anatómica del sitio de apUcacióa de la cánula. 

Después de cada ellperimento previa anestesia. los animales fueron 

decapitados y sus cerebros removidos y sumergiedos por cuatro semanas en una solución 

amortiguada de fosfatos (pH - 7.4) con formaldehído al 4 %. Luego se separaron aquellas 

regiones necesarias para verificar la localización de las cánulas a través de eones sagitales de 60 

µrn y se colorearon por medio de la técnica de NissL 

Figura 5.- Esquema simplificado del equipo para medir la actividad electromJográflca. Se 
coloca a la rata en la caja de acnlico y con las extremidades sin recibir apoyo. Una vez que el 
animal se hubo adaptado a los electrodos-aguja de platino y a las condiciones experimentales, 
se realizó el registro de las unidades motoras del mú.sculo sasttoenemius-soleus. 

·-... 
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C) Experimentos Electrof"1Siológicos. 

La obtención de rebanadas para obtener un buen registro electrofisiológico. extracelular. 

consisitió en dos fases (Aghajanian y Rasmussen. 1981). 

1) Fase de solución de sacarosa ftía: Previa anestesia con hidrato de cloral (300 mgr/Kg. 

i.p.). se procedió a disecar la región precordial y a perfundir el SNC por · ·:i transcardial por 

medio de 50 rnl de solución de sacarosa ftía. con la siguiente composición (mM): KCl. 5.0; 

MgCJ2 • 1.0; NaHC03 • 26.0. CaCl,. 2.0; ascorbato 0.2; d-glucosa. 10.0 y sacarosa 220.0. con un 

pH de 7.4. La solución fue saturada con una mezcla gaseosa conteniendo 95%/5% de O:/CO:. 

Posteriormente los anintales fueron decapitados y los cerebros extraídos rápidamente. Mediante 

un vibratomo se obtuvieron rebanadas sagitales de 400 µm de espesor. las que se incubaron en 

la misma solución por 15 minutos. 

2) Fase de solución normal a temperatura ambiente. Se reemplazó la solución. libre en 

sodio por una solución de Ringer- Henseleit con la siguiente composición (mM): NaCl. 126; KCl. 

5.0; MgCl2 • 1.0; NaHC03 • 26.0. CaCl,. 2.0; ascorbato 0.2 y d-glucosa. 10.0. 

La solución fue saturada con una mezcla gaseosa conteniendo 95%/5% de 0,JCO: y con 

un pH de 7.4. El tejido se dejó incubando por lapso de 60 minutos a la temperatura ambiente 

antes de realizar el registro. 
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La rebanada se montó en la cámara de reaistro {fisura 6), que tenia una temperatura en 

el baño de 30º C y por medio de un microelectrodo de vidrio llenado con NaCI 2 l\.<I y con una 

resistencia de 8-12 MO se obtuvo el registro unitario extracelular. 

Las neuronas registradas fueron tratadas primero con carbacol a diferentes 

concentraciones, para obtener una curva dosis-respuesta {lOOnM a 10 µM) y después con 

carbacol {500 nM) solo o en presencia de uno de los siguientes fármacos: pirenzepina. 

trihexifenidil. AF-DX 116, 4-DAMP, mecanúlamina o nicotina. Las drogas fueron disueltas en 

la solución de Rlnger-Heinseleit y agregadas al baño y tres miutos después de agregar la droga 

se procedió al lavado con la solución de Ringer-Heinseleit hasta recuperar la frecuencia basal de 

disparo. En algunas células se estudió el efecto de la aplicación sostenida de carbacol {IS 

minutos). 

Las señales eléctricas obtenidas, fueron amplificadas y almacenadas en una cinta e audio 

para luego analizarse (figura 12). Los histogramas de frecuencia de estas wtidades extracelulares 

se obtuvieron discrllninando las amplitudes de las señales almacenadas, para su procesamiento 

usando una computadora PC compatible y el programa denominado Hlnfing" creado por Soto y 

Vega. (1987) (figura 6). 
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Figura 4S.- Diagrama simplificado del equipo para realizar los reptros unitarios 
extracelulares. Se 01.ontó la rebanada en la cámara de n=sistro. La temperatur.a e11 el baño fue 
de 30º C. El electrodo de trabajo era de vidrio lleno de una solución de NaCl 2 M y con una 
resistencia de 8-12 MC. Los registros se almacenaron en una cinta de audio pua su posterior 
análisis. 
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D) Estadística. 

La significancia se determinó por el análisis de varianza y las pruebas de Fisher y 

Duncan. El criterio de significancia fue p < O.OS. 

VII.- RESULTADOS. 

A) EXPERIIWENTOS ELECTROMIOGRAFICOS. 

1.- Efecto de Ja reserpina o el baloperidol sobre Ja actividad motora y la actividad 

electromiográftca en el músculo grasrroctll!mius-.soleu&. 

Como es conocido. la reserpina disminuye los niveles de catecolarninas en el cerebro, en 

tanto que el haloperidol (neuroléptico) bloquea la tran.so'lisión doparninérgica, y en consecuencia, 

en ambos casos se provocan síntomas sintilares a los que se aprtecian en la enferDtedad de 

Parkinson (Parkinsonismo medicamentoso). Las ratas tratadas con reserpina (S mg/Kg i.p.) o con 

haloperidol (3 mg/Kg i.p.) mostraron un decremento significativo de la actividad locomotora 

(hipocinesia). Esta se evaluó durante una hora. 12~ otinutos después de la administrado del 

fármaco. El promedio de cu,aentas acwnuladas del grupo control en una hora fue 1,039 : 126 

(n-10), en tanto que las ratas tratadas con reserpina tuvieron 111\ promedio de 58 : 10 (n-14) y 

las ratas tratadas con haloperidol tuvieron un promedio de 108 ± 19 (n-6). Estos anilnales 

presentaron además actividad electrorniográfica en el músculo exte~ gastrocnemiu.s-.soleu.s 
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(fi¡ur& 7) en las condiciones de registro ya mencionadas. En contraste, los animales que no 

recibieron fármaco alsuno (control), no mosaaron actividad electromiográfica en las mismas 

condiciones (figura 7). T • 

· ¡¡¡ llHlll llHI fl ijll IHlllllHllll~ 
l) Reserpino 

2) Control 
'=.J1so,11v 
125ms 

Fipra 7.- Erecto del parkinsoaismo medicamentoso sobre el tono muscular. Registro 
electromiop-áftco en el mÜ5Culo g~-.solell& Se muestra el registro de la actividad 
esponcánea de una unidad motora. 1) Recistro obtenido de un ani,mal tratado con reseipina. 2) 
registro obtenido de un animal controL -
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2) Erecto de los aata8oaistas muscariaicos aplicados ea el núcleo subtlalámico, sobre 

la actividad electromJo•ráftca del músculo 8llStl'Oeaem.lus-soleus. 

,. 

La aplicación local de pirenzepina (1 µg/0.25 µI) o 4-DAMP (0.5 µg/0.25 µl), 

antagonistas muscarinicos M 1 y M,, respectivam.ente. en el NST causó un .rápido decremento de 

la actividad electrontiográfica en la rara con parkinsonismo medicanientoso (figs. 8 y 9). que 

alcanzó su máximo valor (85 % por debajo del nivel basal) a los 100 minutos después de la 

administración del fármaco (figura 8 y 9). El decremento se mantuvo por más de dos horas, 

después de lo cual se observó una clara tendencia a recuperar el nivel basal. 

La aplicación del antagonista M,. AF-DX 116 (l µg/0.25 µI) no causo decremento de la 

actividad electrontiográfica. Al contrario. se observó un incremento no significativo con respecto 

a la basal (figura 8 y 9). 

Figura 8. Efecto de los antagonistas muscariaicos M 1 y Mz, aplicados en el núcleo 
subtaJáJDico, sobre la rigidez muscular en la rata reserpiaizada. Se registró la actividad 
electromiográfica espontánea del músculo gastrocneDlius-soleus de la extremidad posterior 
derecha y fue expresado como porcentaje de la basal. Los fármacos se aplicaron en el núcleo 
subrálauúco del lado derecho. A) Después de obrener un regisao basal de 30 minutos se aplicó 
el vehículo y treinta minutos después, se adnünistró los antagonistas colinérgicos. Los puntos 
representan la media z el error estándar del número de experimentos. expresado entre paréntesis, 
realizados en cada grupo. • p < O.OS con respecto a los a los grupos con 4-D~ y pirenzepina 
y **p<O.OS con respecto al grupo con 4-DAMP. B) Diapamas amplificados del atlas de Paxinos 
y Watson (1986) en donde se muestran los sitios de aplicación de los fánnacos en el NST. STN 
- núcleo subtálamico. 
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Figura 9. Efecto de los aotaaonistas muscarinicos M, y M 1, aplicados en el núcleo 
subtalámico, sobre la rigidez muscular en la rata neuroleptizada (haloperidol 3 mK/Kg i.p.). 
Se registró la actividad electromiográfica espontánea del músculo ga.srrocnemius-soleu.s de la 
extremidad posterior derecha y fue expresado como porcentaje de la basal. Los fánnacos se 
aplicaron en el núcleo subtálamico del lado derecho. Después de obtener un registto basal de 30 
minutos se aplicó el vehículo y treinta minutos despuis. se administró les antaaonistas 
colinérgücos. Los puntos representan la media ~ el error estándar del número de experimentos. 
expresado entre paréntesis. realizados en cada pupo. * p < 0.05 con respecto al pupo con AF
DX 116. 
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D) EXPERIJMENTOS DE REGISTRO UNITARIO EXTRACELULAR. 

1) Actividad espontánea. 

Las células del núcleo subtalámico presentan actividad espontánea. la cual fluctúa de 4 

a 40 hz con ráfagas espontáneas hasta de 90 Hz. Los registros 111uestran la forma de los 

potenciales de acción (figura 10). 

2) Efecto del ·carbacol sobre la frecuencia de disparo espontáneo de las neuronas 

subtálam icas. 

El agonista colinérgico, carbacol, produjo un incremento de la frecuencia de disparo 

espontánea (figuras 11). Como se puede observar en la curva dosis-efecto (figura 12), la IC,0 

fue de 500 nM, por lo cual se decidio utilizar esta concentración, para efectuar los estudios 

farmacológicos. 

La aplicación sostenida de carbacol (500 nM) durante 15 minutos provocó un incremento 

en la frecuencia de disparo y ráfagas de hasta 90 Hz.. Este efecto se mantuvo durante todo el 

tiempo que duró la aplicación del fármaco y desapareció después del lavado con solución de 

Krebs normal, volviendo la neurona a su nivel basal de disparo (figura 13). 
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Fipra "10.· Respuelita unitaria extracelular de una neurona subtalmaica. Registro de la 
actividad espontánea. Se usó un electrodo de vidrio con una taistencia de 8 MC. Para mayor 
detalles sobre el procedimiento véase el texto 
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Figura 11. Efecto del carbacol sobre el disparo espontáneo de las neuronas del núcleo 
subtalárnico. La frecuencia de disparo de las neuronas del núcleo subtálarnico se 01onitoreó 
mediante la técnica de registro unitario exttacelular en Ja rebanada sumer¡ida. El carbacol de 
añadió al medio de baño por lapsos de 3 minutos (barras) a las concenttaciones indicadas en la 
figura. Después de cada aplicación se procedió al lavado con Krebs normal. Cada punto 
representa el promedio de la frecuencia obtenida en un lapso de 30 segundos. La fisura 
representa un registro único (n - 10). 
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Figura 12.- Curva concentración-erecto del carbacol sobre la f'rec:ueacia de disparo 
espontáa- de las neuronas subtalámicas. Las avtividad de las neuronas del núcleo subtálantico 
se morútoreó mediante la técnica· de registro unitario exttacelular en la rebanada sumergida. El 
carbacol de añadió al medio por lapsos de 3 minutos a las concentraciones indicadas en la figura. 
Después de cada aplicación se procedió al l&vado con Krebs normal. Cada punto representan la 
media de la frecuencia en Hz.± el error estándar Cn- 1~). 
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Figura 13. Efecto de la aplicación sostenida del carbacol sobre el disparo espontáneo de las 
neuronas del núcleo subtálamico. Se monitoreó la actividad de las neuronas del núcleo 
subtálamico por medio de la técnica de registra unitario exttacelular en la rebanada sumergida.. 
El carbacol se añadió al medio de bañO por un periodo de lS minutos (barra obscura) a la 
concentración indicada en la figüra. La dispersión de los puntos se debe a que la célula presentó 
disparo en ráfagas seguido por breves lapsos de silencio. Después de los lS núnutos de aplicación 
se procedió al lavado con Krebs nonnal. La figura representa un registro único. 
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3.- Bloqueo de la respuesta excitatoria del carbacol por medio del los antagonistas 

111uscarinicos M., pirenzepina y tribexil'enidil. 
t. 

Los antagonistas selectivos de los receptores muscarinicos M 1, pirenzepina y trihexüenidil 

(Artane) bloquearon el incremento de la frecuencia inducido por carb¡tcol (figura 14 a y 14b). 

El bloqueo fue parcial cuando el trihexifenidil. a una concentración de 500 nM. se ce-administró 

con carbacol aplicado a una concentración de 500 nM (figura 14b).El bloqueo fue del 100 % y 

95 % para trihexifenidil y pirenzepina respectivamente (figura 14a y l4b). 

4.- Bloqueo de la excitación inducida por carbacol por el antagonista muscarinico M., 

AF-DX 116. 

El antagonista muscarinico M 2 , AF-DX 116, no bloqueo (100 %) el efecto del carbacol 

sobre las neuronas del NST. La figura 15 muestra los resultados de ~experimento, en el cual 

el AF-DX 116, bloqueo parcialmente (10 %) el efecto del carbacol (500 nM). 
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Figure 14. Bloqueo del efecto del carbacol por los antagonistas MI, pirezepiaa y 
triexif'enidil. Se monitoreó la· frecuencia de disparo de las células del núcleo subtálamico 
mediante la técnica ya descrita. El carbacol se añadió al medio de baño por un periodo de 3 
minutos (barra obscura) a la concentración indicada en la figura.. Posteriormente, A) Ja 
pirenzepina o B) el triexifenidil se ca-administraron con el carbacol (barras obscuras). La figura 
representa un registro único (n-6) 
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Figura 15. Efecto del aotagosoista muscarinico M,.. AF-DX 116. La frecuencia de disparo de 
las células del núcleo subtálamico se monitoreó mediante la técnica ya descrita. El carbacol se 
añadió al medio por un periodo de 3 minutos (barra obscura) a la concentración indicada en la 
figura. Posterionnente se procedió al lavadó con Krebs nonnal hasta obtener el valor basal de 
la ftecuencia de disparo. Después se aftadió AF-DX 116 + carbacol al medio de baño (bana 
obscum) a las concentraciones indicadas. La figura representa un registro único (n - S). 
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5.- Bloqueo del erecto e"'citatorio inducido por carbacol por el antagonista 

111uscarioico M., 4-DAJ\-IP. 

El antagonista selectivo de los receptores muscarínicos M,. 4-DAMP, bloqueó el efecto 

excitatorio del carbacol sobre la frecuencia de disparo de las neuronas del núcleo subtalámico. 

El bloqueo total a la respuesta se logró con 200 nM (n-5) del fármaco, concentración 25 veces 

menor que la empleada con los antagonistas M 1 • La figura 16 mue~ los resultados de un 

experimento en el cual 100 nM de 4-DAMP bloqueó un 76 % de la excitación inducida por 

carbacol, en tanto que un 200 nM bloqueo totalmente el efecto del carbacol. 

6.- Curvas de concentración-efecto de los antagonistas muscarinicos sonbre la 

respuesta al carbacol (500 oM) •• 

Se cuantificó la respuesta de diferentes concentraciones de los antagonistas muscarinicos 

(figura 17). La curva dosis-efecto para el antagonista selectivo de los reptores M., 4-DAMP, esta 

francamente desplazada a la Izquierda, con una IC,,0 de 90 nM, en tanto ue la 1C50 para el 

antagonista selectivo de los receptores M 1 , pirenzepina. fue de 1.5 µM, finalmente la IC,0 para 

el antagonista selectivo de los receptores M., AF-DX ll6, fue de 6 µM. Estos resultados indican, 

que se requeire una concentración 67 y 17 veces mayor de AF-DX 116 y pirenzepina. 

espectivamente, para conseguir el ntismo efecto del antagonista selectivo de los receptores M., 

4-DAMP. 
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7.- Erecto de la mecamilamina y nicotina sobre la respuesta inducida por carbacol. 

El antagonista selectivo de los receptores nicotinicos, mecamilamina, no bloqueó el erecto 
T • 

del carbacol sobre las neuronas del NST (n • 4). En concordancia con estos resultados. la 

nicotina no tuvo erecto (n • 4). En la figura 18 se muestran los resultados de un solo 

experimento en que la mecantilanúna (10 µM) , no bloqueó la respuesta al carbacol, así también. 

la nicotina (100 µM) no tuvó erecto en la misma neurona. 

Figura 16. Bloqueo del erecto del carbacol por el antacooista muscarinico MJ, 4-DAlWP. La 
frecuencia de disparo de las células del núcleo subtálamico se monitoreó mediante la técnica de 
registro unitario extracelular en la rebanada sumergida. El carbacol se añadió al medio de baño 
por un periodo de 3 minutos -(barra obscwa) a la concentración indicada en la figura. 
Posterionnente se aplicó 4-DAMP + carbacol (barra obscura) utili%a1ldo el antacosnista a 
concentraciones de 100 nM y 200 nM. Puede observarse que la respuesta inicial al carbacol no 
se recuperó aún 120 minutos después de la segunda aplicación del 4-DAMP.La fisura representa 
un registto único (n-9). 

43 



80 C•rb•coJ 
500 nN - -

N 4-DAMP 
100 nM 

1 1 1 
40 Carb•cOI 

!5~M 4-DAMP - 200 nM 
Carb•col Collrbacol 

/\. 
500 nM 500 nM - -20 e 

11 ~ t - a u _,. ·-<:..,) 

~ 
o 

IJ 10 20 30 40 50 80 70 80 90 100 
<l.) 80 

~ 
<:..,) 
<l.) 40 

~ Carb•col Carbecol Ct1rbacol 

~ !500 nM !5~W 
500 nM - -20 

o 
110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 

Minutos. 

44 



'. 100 

- eo o .... e: 
o 
o 

Q; 60 
-e 

~ 
o 40 

·¡:; 
e 

"' :::J 
o 20 "' .... ...._ 

o 

-e -7 -6 -5 -4 

Log [Antagonistas (M)J 

Figura 17.- Cun.'as de concentración-erecto de los antagonistas muscaruucos sobre la 
respuesta excitaroria inducida por carbacol (500 oM) . Primero. se obtuvó el % del erecto de 
SOO nM de carbacol (control) y - luego, se cuantifió el " del erecto de carbacol (500 nM) en 
presencia de dif'erentes concenttaciones de los antagonistas muscarinicos (pirenzepina. AF-:DX 
116 y 4-DAMP). Los puntos corresponden al promedio ~el error estándar del '5 del control de 
un total de 80 neuronas (5 células por punto). 
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Figura 18. Efecto de la mecamilamina y la nicotina. La frecuencia de disparo de las neuronas 
del núcleo subtálantico se monitoreó mediante la técnica de registro unitario e><tracelular en la 
rebanada sumergida. El carbacol se añadió al medio de baño por un periodo de 3 minutos (barra 
obscura) a la concentración indicada en la figura. Posteriormente (barras obscuras) se aplicó 
mecamilautina + carbacol, nicotina sola y carbacol solo, a las concentraciones indicadas. La 
figura representa un registro único. 
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vm.- DISCUSION. 

A) Actividad Electromiográfica. 

t.- Las ratas tratadas con reserplna o balopericlol: un modelo de sindrome 

parlúnsonico adecuado para el estudio de los fármacos aodcolloérpcos. 

La reserpina o el haloperidol, adntinistrado a dosis altas, puede inducir en la rata un 

súidrome caracterizado por una disnuünución en la actividad locomotora y un importante 

aumento en el tono muscular que se asemeja a la acinesia y la rigidez muscular observadas en 

el parkinsonismo medicamentoso (de los pacientes que reciben neurolépticos) o en la enfermedad 

de Parkinson. Este modelo ha sido ampliamente utilizado para el estudio de las drogas 

antiparkinsonicas (anticolinergicos o L-dopa} y de los mecanismos fisiopatológicos que provocan 

la rigidez muscular (Roos y Steg., 1964; Goldstein y cols, 1975; Johnels y cols., 1978; 

Klockgether y Turski, 1990; Klockgether y cols., 1991; Double y Cracker, 1993}. Actuahnente 

se sabe que el efecto de la reserpina es a nivel presinaptico, disminuyendo la concentración de 

catecolaminas en el SNC, mientras que el efecto del haloperidol es a nivel postsináptico, 

bloqueando los receptores para la dopamina. 

Recientemente, se ha reportado que la administración sistémica de reserpina (S mg/kg/i.p.} 

o de haloperidol (3 mg/Kg/i.p.), provoca en la rata un incremento de la actividad 

electromiográafica en el musculo gastrocnemious-soleous, aproximadamente a los 90 minutos de 

su aplicación, manteniendose este efecto por más de ocho horas (Klockgether y Turski, 
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1990; Klockgether y cols .• 1991; Double y Cracker. 1993). lo cual indica que 

este modelo es viable para el estudio de la riigidez muscular. En este estudio, se 

observó uno marcado decremento de la actividad locomotora a las dos horas de 

su aplicación y se registro un incremento del tono muscular a las tres horas de 

su aplicación. 

2.- El bloqueo de los receptores muscarinicos M 1 o M,. disminuye la rigidez muscular 

en la rata parkiusooiaua. 

La aplicación directa de pirenzepina (1 µg/0.25 µl) o de 4-DAMP (0.25 µg/0.25 µl) en 

el núcleo subtálanúco redujó significativemente la actividad electromigráfica, inducida por el 

bloqueo en la transmisión dopaminérgica, del músculo gastrocnemious-soleous, mientras que el 

AF-DX 116 no tuvo efecto (ver figura XX). Mis resultados sugieren que la rigidez muscular 

observada en los animales parkinsonicos podría estar mediada por una activación de receptores 

muscariniicos que fannacologicamente penenecen al subtipo M 1 o M, a nvel del núcleo 

subtálamico. 

B) Registro unitario extrace•ular in vitro. 
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t.- El carhec:ol iDcl.qó un efecto excitatorio 90bre ... neurow Aabt••••lc:a•. 

El carbacol, el cual se le conoce un efecto como aaonista colinérgico sobre los receptores 

tanto muscarinicos corno nicotín.icos, produjo un incremento en la frecuencia de disparo de las 

neuronas del núcleo subtálamico (figuras 11y13). Este resultado concuerda con lo reportado por 

Féger y cols (1979),quienes reportaron que la acetilcolina, incrementa la frecuencia de disparo 

de estas neuronas. 

Mis resultados muestran además que la plicación sostenida de carbacol (1 S minutos) no 

provoca desensibilización de receptores, ya que la excitación se mantuvo durante todo el período 

de administración (ti~ 13). Además, este efecto es dosis-dependiente (figura 12), con una IC,., 

para carbacol de SOO nM, dosis que esta dentro de rango fisiológico y además hay que resaltar 

que esta dosis es 10 veces menor que la reportada para carbacol en las neuronas del caudo

puuunen (Bargas y col, 1994). 

Estos resultados refuezan la idea de que la acetilcolina ejerce un efecto excitatorio a nivel 

del núcleo subtálamico y sugieren además que la liberación sostenida de acetilcolina en este 

núcleo podría causar un estado de hipere:xcitabilidad de estas neuronas, lo que podría estar 

relacionado con la aparición de la acinesia y la rigidez muscular del paciente parkinsoniano. 

2.- Los -ta•onistu muscarbúcos M 1, pireozepbm y tribexifeoidll, bloq.-roo la 

excitabWdad inducida por carbacol sobre las neuro._. su ......... lco. 
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La fisura 14 muestra que el incremento en la frecuencia de disparo de las neuronas del 

núcleo subtálamico, inducido por carbacol fue completamente bloqueado por los antagonistas 

muscarinicos M 1, pirenzepina y trihexifenidil (Artane). Este último fármaco se utiliza en la 

clínica con buenos resultados para tratar la riigidez muscular y la acatisia del paciente con 

parkinsonismo. 

Hay que resaltar, que fue necesario usar dosis altas (5µM) de estos fármacos 

anticolinérgicos, para bloquear completamente el efecto del carbacol (500 nM). Se sabe que la 

afinidad de estos antagonistas por su receptor es alta (Lacey y cols, 1990), lo que significa, que 

con dosis que estuvieran en el rango nanomolar, se lograría el bloqueo total de la respuesta a 

carbacol. 

Con base en lo anterior, nuestros resultados sugieren, que el receptor involucrado en el 

efecto del carbacol es uno diferente al subtipo M 1 • 

3.- El anta11ooista muscarinico M 3 , 4-DAMP, a una conceotracióo oaoomolar, 

bloqueo totalmente el efecto del carbllc:ol sobre las oeuro- del núcleo subtálamic:o. 

El antagonista muscarínico M,. 4-DAMP también bloqueo totalmente el incremento de 

la frecuencia de disparo de las neuronas del núcleo subtálamico inducido por carbacol (500 nM) 

(figura 16). Además, la dosis adecuada para bloquear el efecto de carbacol fue de 200 nM, es 

decir, una dosis 25 veces menor que la utilizada con los antagonistas M 1• 

Por otro lado, este resultado concuerda con lo reponado por Weiner y colaboradores 
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(1990). quienes demostraron mediante estudios de hibriidi7.ación in situ que las neuronas del 

núcleo subtálamico contienen el mRNA que expresa receptores del subtipo M,. 

Todo lo anterior suaiere. que el efecto observado con los antagonistas M,. se puede deber 

a un efecto inespecífico que podría presentarse al usar dosis altas de estos fánnacos. lo cual 

estarla asociado con una baja selectividad de los antagonistas muscarinicos (Hulme y cols .• 1990). 

El hecho de que altas dosis del antagonista M 2• AF-DX 116 (10 µM) (figura 15) no 

bloquearan el efecto de carbacol. descarta la posibilidad de que este efecto sea mediado por este 

subtipo de receptores en las neuronas del núcleo subtálamico. Además como se observa 

clanunente en la figura 17. Ja IC.., para el 4-DAMP fue 17 veces menor que para pirenzepina y 

67 veces menor que para AF-DX 116. lo cual reafirma que el receptor involucrado en el bloqueo 

del efecto de carbacol puede ser del subtipo M,. 

Finalmente. nuestros resultados indican entonces. que el receptor a través del cual se 

ejerce el efectode la acetil colina en el núcleo subtálamico es del tipo M .. el que esta acoplado 

al metabolismo del fosfatidil inositol, al igual que los subtipos M, y M 2 ( Peralta y cols. 1988; 

Wess y cols. 1989: Ashkenazi y cols .• 1989). 

4.- El -tagonista nicotínico. Mecamilamina, no bloqueo el eefecto del carbacol. 

Reciente ha sido mostrado la presencia de baja densidad de sitios de unión a la {'H)

nicotina en las neuronas del núcleo subtálamico d~ humanos. Además, de que el carbacol tiene 

acción tanto nicotinica como muscarinica. Por esta razn se investiaó el efecto de los antagonistas 

51 



nicotinicos. Nuestros resultados descanan que el efec:to de carbacol en estas neuronas. sea 

mediado por un receptor nicotinico. ya que la mecarnilanina a altas dosis. un antagonista de estos 

receptores. no bloqueó el efecto del carbacol sobre la frecuencia de disparo de las neuronas del 

núcleo subtálanúco (figura 18). En concordancia con este hecho. la nicotina empleada a dosis 

alta. careció de efecto (figura 18). 

Estos datos están de acuerdo con los reportados por Féger y cols (1979). quienes 

reportaron que el efecto excitatorio de la acetilcolina. aplicada iontoforéticarnente en el núcleo 

subtálarnico de la rata anestesiada. se bloqueo con antagonistas muscarínicos. pero no con 

mec:arnelanina. 

S.- Papel fisiológico de la inervación colioérgica del núcleo subtálamico. 

Tradicionahnente se ha supuesto que la acción benéfica de los fármacos anticolinérgicos. 

que se utilizan en el tratantiento del parkinsonistno medicamentosos o bien de la enfennedad de 

Parkinson. se debe a su acción a nivel del caudo-putamen. Sin embargo. nuestros resultados 

sugieren que el núcleo subtálarnico podría ser también uno de los sitios de acción de estos 

medicarnentos. Además. estos datos permiten sugerir que la entrada colinérgica excitatoria al 

núcleo subtálarnico es responsable. al menos en pane. de la rigidez muscular observada en el 

parkinsonismo medicaxnentoso en este modelo animal. 

Por otra parte. se sabe que los anticolinérgicos que se utilizan en la actualmente en la 

clnica para el manejo de los síntomas parkinsonicos (trihexifenidil y biperiden) bloquean 
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receptores muscarinicos M,. y además como Burke y Fahn (1985) han indicado se requiere usar 

dosis muy altas de estos fánnacos. p11111 reducir los súttomas de los pacientes parkinsonianos. por 

lo cual, se ha lle&ado a especular que el efecto benéfico de estos fánnacos podría deberse a un 

bloqueo de los receptores NMDA (Greenamyre y cols. 1991). ya que a dosis altas se ha reponado 

que las droaas anticolinírgicas. tales como trihexifenidil (Altane). la etopropaz:ina (Parsidol). la 

prociclidina (Kemadrin) y Biperiden (Akineton) tienen efectos como antagonistas no competitivos 

del receptor NMDA, posiblemente a nivel del canal iónico (Olney y cols .• 1987). Pero nuestros 

resultados estan en contra de estas especulaciones y demuestran que el 4-DAMP. un antagonista 

muscarínico M,. bloquea de manera más eficaz el efecto excitatorio del carbacol sobre las 

neuronas del núcleo subtálamico, que los antagotústas muscaritúcos M 1• Esto permite sugerir que 

la acción colinérgica en dicho núcleo se ejerce a través de la activación de un receptor 

muscarínico del subtipo M 3 • Además, si suponemos que esto es cieno en el humano, entonces 

es posible que el empleo de un medicamento que bloquee de manera más selectiva los receptores 

muscarínicos M,. podría dar mejores resultados en el control de los smtomas del parkinsonismo 

medicamentoso o de la enfemedad de Parkinson con una dosis más baja y con menos efectos 

colaterales. 
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IX.- CONCLUSIONES. 

Estos resultados penniten llegar a las siguientes conclusiones: 

a) La aplicación directa de antasonistas muscarinicos de los subtipos M 1 o M, en el 

núcleo subtálamico reduce la rigidez muscular en la rata parkinsoniana. 

b) En este modelo anúnal de parJcinsonismo. la rigidez muscular es provocada. al menos 

en parte. por un incremento de la neurotransmisión colinérgica al núcleo subtálamico. 

c) La activ~cion de los receptores colinérgicos, mediante el carbacol (agonista 

colinérgico), a nivel del núcleo subtálamico causó un incremento de la frecuencia de 

disparo de las neuronas de este núcleo. 

d) El efecto del carbacol a nivel del núcleo subtálamico es a través de la activación de 

receptores muscarinicos M,. 

e) El efecto benefico de los fármacos anticolinergicos. podria ser en parte a nivel del 

núcleo subtálamico, bloqueando receptores muscarínicos M,. 

f) Debe investigarse el efecto de dosis bajas de antagonistas muscarinicos M,. en el 

control de los síntomas del paciente con parkinsonismo. 
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