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Resumen

Introduccion: El ntcleo subtaldmico (NST) representa una estructu-
ra diencefélica fundamental en los circuitos de los ganglios basales
y constituye uno de los principales blancos terapéuticos en el trata-
miento neuroquirtrgico de los trastornos del movimiento. A pesar
de su relevancia clinica, particularmente como blanco mas utilizado
para la estimulacion cerebral profunda (DBS) en la enfermedad de
Parkinson (EP), persisten importantes lagunas en nuestro conoci-
miento sobre la organizacion estructural y funcional del NST hu-
mano.

Meétodos: Revision exhaustiva de la literatura, analizando estudios
morfométricos, patrones de conectividad (cortical, subcortical, ni-
grica, talamica y del tronco encefalico), organizacion citoarquitec-
tonica y subdivisiones funcionales del NST. Se discuten las implica-
ciones clinicas para la neurocirugia estereotactica.

Resultados: EI NST es una estructura lenticular con volumen medio
de 131.58-240 mm? conteniendo 239.500-561.000 neuronas, mos-
trando atrofia relacionada con la edad. El nuicleo exhibe extensa co-
nectividad con circuitos motores, asociativos y limbicos, recibiendo
proyecciones corticales directas (via hiperdirecta) y manteniendo
conexiones reciprocas con el globo palido, sustancia negra y talamo.
La organizacion funcional tripartita incluye: region sensitivomotora
dorsolateral, region asociativa ventromedial y region limbica me-
dial. Estudios intraoperatorios revelan discrepancias promedio de
0.125 mm (X), 1.9 mm (Y) y 1.26 mm (Z) entre planificacion anato-
mica por imagenes y blanco neurofisiologico definitivo.

Discusion: La subdivision funcional tripartita del NST, respaldada
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por patrones de conectividad, neuroimagen y estudios de distribu-
cion de hierro, proporciona un marco neuroanatdmico esencial para
comprender tanto sintomas motores como no motores en trastornos
del movimiento. La distribucion heterogénea del hierro se correla-
ciona con subdivisiones funcionales, presentando mayores concen-
traciones en regiones limbicas medial-inferiores y menores en areas
sensitivomotoras posterolaterales. Las discrepancias entre blancos
anatomicos y neurofisioldgicos evidencian la naturaleza funcional
dinamica del NST, trascendiendo la mera caracterizacion espacial
geométrica. La integracion de precision anatomica con funcionali-
dad neurofisiologica representa un avance critico en planificacion
quirurgica estereotactica.

Conclusiones: La comprension integral de la neuroanatomia funcio-
nal del NST es esencial para la focalizacion neuroquirtrgica opti-
ma en procedimientos de DBS. La organizacion funcional tripartita
proporciona un marco para planificacion quirtrgica individualizada,
mientras que las persistentes discrepancias entre blancos anatémi-
cos y fisioldgicos subrayan la importancia critica de la monitoriza-
cion neurofisioldgica intraoperatoria. Futuras investigaciones deben
enfocarse en refinar la definicion del blanco mediante integracion
de técnicas avanzadas de neuroimagen con datos neurofisioldgicos
en tiempo real.

Palabras clave: Nucleo subtalamico, neuroanatomia funcional, es-

timulacion cerebral profunda, enfermedad de Parkinson, ganglios
basales, neurocirugia estereotactica.
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Abstract

Background: The subthalamic nucleus (STN) represents a funda-
mental diencephalic structure within basal ganglia circuits and
constitutes one of the primary therapeutic targets in neurosurgical
treatment of movement disorders. Despite its clinical relevance,
particularly as the most utilized surgical target for deep brain sti-
mulation (DBS) in Parkinson's disease (PD), significant gaps per-
sist in our understanding of human STN structural and functional
organization.

Methods: Comprehensive literature review analyzing morphometric
studies, connectivity patterns (cortical, subcortical, nigral, thalamic,
and brainstem connections), cytoarchitectural organization, and
functional subdivisions of the STN. Clinical implications for stereo-
tactic neurosurgery are discussed.

Results: The STN is a lens-shaped structure with mean volume of
131.58-240 mm? containing 239.500-561.000 neurons, showing
age-related atrophy. The nucleus exhibits extensive connectivity
with motor, associative, and limbic circuits through direct cortical
projections (hyperdirect pathway) and reciprocal connections with
the globus pallidus, substantia nigra, and thalamus. Functional tri-
partite organization includes: dorsolateral sensorimotor, ventrome-
dial associative, and medial limbic regions. Intraoperative studies
reveal mean discrepancies of 0.125 mm (X), 1.9 mm (Y), and 1.26
mm (Z) between anatomical imaging and definitive neurophysiolo-
gical targets.

Rivera F, et al.

Discussion: The functional tripartite subdivision of the STN, su-
pported by connectivity patterns, neuroimaging, and iron distribu-
tion studies, provides a neuroanatomical framework essential for
understanding both motor and non-motor symptoms in movement
disorders. The heterogeneous iron distribution correlates with func-
tional subdivisions, with highest concentrations in medial-inferior
limbic regions and lowest in posterolateral sensorimotor areas.
Discrepancies between anatomical and neurophysiological targets
highlight the dynamic functional nature of the STN, transcending
purely geometric spatial characterization. Integration of anatomical
precision with neurophysiological functionality represents a critical
advancement in stereotactic surgical planning.

Conclusions: Comprehensive understanding of STN functional neu-
roanatomy is essential for optimal neurosurgical targeting in DBS
procedures. The functional tripartite organization provides a fra-
mework for individualized surgical planning, while persistent ana-
tomical-physiological target discrepancies underscore the critical
importance of intraoperative neurophysiological monitoring. Future
research should focus on refining target definition by integrating ad-
vanced neuroimaging techniques with real-time neurophysiological
data

Keywords: Subthalamic nucleus, functional neuroanatomy, deep
brain stimulation, Parkinson's disease, basal ganglia, stereotactic
neurosurgery

Introduccion

El nucleo subtalamico (NST), también conocido como cor-
pus de Luys, representa una estructura dienceféalica funda-
mental en los circuitos de los ganglios basales y constituye
uno de los principales blancos terapéuticos en el tratamiento
neuroquirtrgico de los trastornos del movimiento.! Descrito
por primera vez por Jules Bernard Luys en 1865, el NST per-
manecidé como una estructura enigmatica hasta que Martin,
en 1927 reportd el primer caso de hemicorea secundario a
una lesion del NST, estableciendo asi su relevancia funcio-
nal en el control motor.” La importancia clinica del NST se
ha incrementado exponencialmente desde la introduccion de
la estimulacion cerebral profunda (DBS, por sus siglas en
inglés) como tratamiento para la enfermedad de Parkinson
(EP). La modulacion de los patrones de descarga del NST
mediante DBS ha demostrado mejorar significativamente las
manifestaciones motoras de la EP, convirtiéndose en el blan-
co quirurgico mas utilizado a nivel mundial.?

Ademas de su papel en los trastornos del movimiento, el NST
ha emergido como un blanco prometedor para el tratamien-
to de la epilepsia refractaria y ha sido sugerido sobre otros
blancos dentro de los ganglios basales debido a que es una
estructura compacta y distintiva que se adapta mejor a la es-
timulacion mediante un electrodo.* Sin embargo, a pesar de
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su relevancia clinica, gran parte de la evidencia anatébmica
disponible deriva de estudios en primates no humanos, exis-
tiendo atin importantes lagunas en nuestro conocimiento so-
bre la organizacion estructural y funcional del NST humano.

Anatomia Topogréafica del Nucleo Subtalamico

Localizacion y Relaciones Anatomicas

EI NST es una estructura ovoide con forma de lente biconve-
xa localizada ventralmente al talamo en la region subtalami-
ca.’ Es un nucleo lenticular pequefio, densamente poblado y
altamente vascularizado, localizado en la superficie interna
de la porcion peduncular de la capsula interna y debajo del
nucleo oral del tadlamo del que queda separado por la zona
incerta y el fasciculo lenticular. Esta encapsulado por axones
mielinizados excepto en su borde mas medial en el que se
prolonga con la region hipotalamica. Queda limitado exter-
namente por la capsula interna, medialmente por el campo
de Forel con el ansa lenticular, caudalmente por la sustancia
negra (SN), dorsalmente por la zona incerta y ventralmente
por la sustancia negra.® Desde una perspectiva topografica, el
NST mantiene relaciones anatémicas precisas con estructuras
circundantes que son criticas para su identificacion durante
procedimientos estereotacticos. El subtalamo esta orienta-
do oblicuamente en los tres ejes anatomicos. Relativo a las
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comisuras, su eje mayor en direccion anteroposterior forma
un angulo de 45 grados con el plano sagital medial, aproxi-
madamente 30 a 35 grados con el plano axial que contiene
las comisuras observado en un corte sagital. Su eje mayor en
direccion lateromedial forma un angulo de aproximadamente
45 grados con el plano sagital que contiene las comisuras, ob-
servado en un corte coronal.” Dorsalmente, el NST limita con
la zona incerta (ZI), siendo el campo H2 de Forel, particular-
mente el fasciculo lenticular, el que define su margen dorso-
lateral. El campo H1 de Forel, constituido principalmente por
el fasciculo talamico, delinea parte de su margen dorsome-
dial.” El margen ventromedial del NST esta delimitado por el
asa lenticular, un haz de sustancia blanca que se origina del
aspecto ventral del nucleo lenticular y posteriormente se une
al fasciculo lenticular para formar el fasciculo talamico.
Ventralmente, las regiones rostrales del NST confinan con el
aspecto dorsomedial de la capsula interna en su continuacion
hacia la base del pediinculo cerebral, mientras que la porcion
mas caudal del NST se situa sobre la extension rostral de la
sustancia negra, particularmente el aspecto dorsolateral de la
pars reticularis.® E1 NST se encuentra medial y lateralmente
encapsulado por fasciculos de fibras principales, tales como
el fasciculo prosencefalico medial y la capsula interna, res-
pectivamente.’

Caracteristicas Morfométricas

Los estudios morfométricos del NST han revelado variabi-
lidad considerable en sus dimensiones. Segin lo postulado
por Zwirner et al.,’ el volumen medio del NST es de 131.58
+ 19.83 mm?, con una poblacion neuronal estimada de 431 +
72 x 10° neuronas. Sin embargo, Hardman et al.,'* reportaron
valores ligeramente superiores, con un volumen de 240 + 23
mm?® y 561 + 30 x 10° neuronas, mientras que Levesque et
al.'" encontraron valores intermedios de 174.5 = 20.4 mm® y
239.5 +31.9 x 10° neuronas respectivamente.'!

Los estudios morfométricos adicionales han proporcionado
datos complementarios sobre las dimensiones del NST com-
parando las dimensiones en imagenes y en preparados anato-
micos. En el nivel Z = -4, la longitud del NST fue de 7.7 mm
en las imagenes por Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
y de 8.1 mm en las muestras anatomicas. Su ancho fue de 6
mm en RMN y de 6.3 mm en muestras anatomicas y la di-
mension maxima del NST fue de 8.5 mm.'? También existe
una diferencia relacionada con la edad en las dimensiones del
NST. Los individuos menores de 60 afios presentan un NST
significativamente mas ancho (6.49 + 1.41 mm vs 5.45+ 1.34
mm) y mas largo (8.18 + 1.56 mm vs 7.25 + 1.45 mm) que
aquellos mayores de 60 afios, sugiriendo una atrofia relacio-
nada con el envejecimiento.?

La densidad neuronal del NST muestra un gradiente caracte-
ristico, disminuyendo del aspecto posterior al anterior y au-
mentando del dorsal al ventral. Levesque et. al'' documenta-
ron que el aspecto ventral, particularmente los tercios medial
y posterior del nucleo, presenta la mayor densidad neuronal
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de toda la estructura, lo cual es consistente con la subdivision
tripartita del NST y refleja la compleja actividad integrativa
de las regiones asociativas/limbicas.

Vascularizacién

El suministro vascular del NST deriva principalmente de
las ramas perforantes de la arteria coroidea anterior y la ar-
teria comunicante posterior, originadas de la arteria carétida
interna, asi como de las arterias coroideas posteromediales
derivadas de la arteria cerebelosa superior y por ende, de la
circulacion vertebrobasilar.'>!* Esta vascularizacion prove-
niente del sistema anterior y posterior proporciona una perfu-
sion robusta al nicleo, pero también implica consideraciones
importantes durante la planificacion quirtrgica para evitar
complicaciones hemorragicas.

Conectividad del Nicleo Subtalamico

Conexiones Cortico-Subtalimicas

EI NST presenta un patron de conectividad cortical organiza-
do segun sus tres regiones funcionales. Sus conexiones corti-
cales ipsilaterales se establecen con el giro precentral, las re-
giones frontal medial y frontal superior, areas donde residen
las cortezas motora y premotora, y con la porcion posterior de
la insula. La region asociativa del NST presenta un patron de
conectividad que comparte caracteristicas con diversas redes
tanto limbicas como motoras.

Con respecto a las proyecciones de la corteza motora prima-
ria (M1), existe una organizacion somatotopica bien definida:
las representaciones de la pierna, el brazo y estructuras oro-
faciales se localizan en las porciones medial, lateral y dorso-
lateral del NST respectivamente, asemejando el homtnculo
cerebral de la corteza motora.'"* E1 NST también recibe afe-
rencia cortical directa, también conocida como la via hiperdi-
recta.® A través de la RMN, evidenciaron conexiones entre las
areas motoras de la corteza (motora primaria, suplementaria
y premotora) y el aspecto dorsolateral posterior del NST, las
areas asociativas de la corteza y la region central del NST, y
las areas limbicas de la corteza con el aspecto ventromedial
anterior del NST."

Conexiones subcorticales

Al ser el unico nucleo glutamatérgico excitatorio dentro de
los ganglios basales, el NST proyecta fibras principalmente
al Globo Palido (GP), putamen, sustancia nigra y talamo. La
conectividad subcortical del NST anterior involucra al Glo-
bo Palido interno (GPi) posteromedial y al Globo Palido ex-
terno (GPe) medio como parte de la red limbica, mientras
que la red posterior presenta conexiones importantes con el
tercio posterior del GPe como parte del circuito motor.® La
conectividad subcortical del NST se organiza en dos redes
diferenciadas: una red anterior de predominio limbico que
incluye conexiones con el nticleo basolateral de la amigdala,
el hipocampo anterior, el globo palido interno posteromedial,
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el globo palido externo medio y el grupo nuclear talamico
anterior; y una red posterior de caracteristicas motoras que
conecta con el tercio posterior del putamen y del globo palido
externo, la porcion media de la cola del nticleo caudado, el
extremo posterior del hipocampo y los nucleos ventrolatera-
les del talamo.

Las proyecciones entre el nucleo subtalamico y el globo pa-
lido (tanto interno como externo) presentan una organizacion
topografica especifica que refleja la division funcional tripar-
tita del NST. Las proyecciones eferentes subtalamo-palidales
muestran una organizacion topografica inversa dorsoventral
caracteristica, donde el tercio medial de los dos tercios rostra-
les del NST proyecta principalmente al globo palido externo
(GPe) rostral (circuito asociativo), al palido ventral (circuito
limbico) y al globo palido interno (GPi) rostral-ventromedial
(circuitos asociativo y limbico).8Por otro lado, los dos tercios
laterales de los tercios rostrales del NST proyectan principal-
mente al GPe y GPi central y caudal; mientras que el NST
caudal proyecta principalmente al GPe y GPi ventrolateral
(circuito motor), excepto una pequefla porcion ventromedial
que proyecta hacia el circuito asociativo.®

Las proyecciones aferentes palido-subtalamicas se originan
exclusivamente del GPe, estableciendo conexiones donde el
GPe motor se conecta con las regiones posterior y dorsal del
NST, el GPe asociativo con el NST central anterior y ventro-
lateral posterior, y el GPe limbico con el NST medioventral
anterior. A través del GP ventral, el circuito limbico se cie-
rra por la via glutamatérgica talamo-cortical. E1 GP ventral
recibe proyecciones desde el estriado ventral (EV), el cual
consiste en las porciones ventromediales del nicleo cauda-
do, Nucleo Accumbens (NAc) y la zona de células media-
nas del tubérculo olfatorio.' Esto conecta indirectamente el
NST con el NAc. El EV recibe proyecciones excitatorias de
la formacion hipocampal, la amigdala y las cortezas limbica
y paralimbica.

Conexiones con la Sustancia Negra

La sustancia negra representa uno de los principales centros
de conexion del NST.!” Las proyecciones subtalamo-nigricas
establecen sus conexiones con la sustancia nigra pars reti-
culata mediante fibras que transcurren predominantemente a
través del pedunculo cerebral, donde experimentan una ex-
tensa arborizacion a lo largo de la region basal de la porcion
reticulata, constituyendo multiples plexos terminales morfo-
logicamente diferenciados. Si bien la densidad principal de
las terminaciones axonicas se localiza en la pars reticulata, un
subconjunto de estas fibras presenta un trayecto ascendente
que transcurre en paralelo a las columnas neuronales dopami-
nérgicas de la sustancia nigra pars compacta, estableciendo
contactos sinapticos tanto con poblaciones neuronales dopa-
minérgicas como con elementos celulares no dopaminérgi-
cos, lo que sugiere una modulacion compleja de los circuitos
nigroestriatales.'”'®

A su vez, existen proyecciones extensas desde las areas do-
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paminérgicas mesencefalicas A8 y A9 de la sustancia negra
hacia el nucleo subtalamico. Los axones marcados que se ori-
ginan en la porcion mediodorsal del area A9 establecen pro-
yecciones hacia la region anteromedial del NST, mientras que
las fibras procedentes del area A8 presentan una distribucion
mas amplia, proyectando hacia la totalidad de la extension
rostrocaudal del niicleo subtalamico."

Conexiones Taldmicas

La via tadlamo-subtalamica se origina principalmente del nu-
cleo parafascicular y niicleos centromedianos del talamo.? El
nucleo centromediano proyecta principalmente a la division
motora del NST, particularmente a las regiones dorsolaterales
del nucleo y el nticleo parafascicular proyecta principalmente
las regiones medial y rostral del NST, constituyendo los terri-
torios limbico/asociativos del NST.*!

Conexiones con el tronco encefalico y cerebelosas

El NST mantiene conexiones con varios nucleos del tronco
encefalico, incluyendo el nticleo tegmental pedunculopontino
(PPT), el area tegmental ventral del mesencéfalo, la sustan-
cia gris periacueductal y el ntcleo dorsal del rafe.”>* El PPT
proyecta de manera conspicua a toda la extension del NST,
representando la principal entrada colinérgica al nucleo.” Re-
cientemente se han identificado conexiones indirectas entre el
NST y el cerebelo. Bostan et al.** identificaron una via di-si-
naptica que conecta el NST con los nucleos pontinos, que a su
vez proyectan hacia la corteza cerebelosa contralateral.

Citoarquitectura y Organizacion Neuronal

Poblaciones Neuronales

El NST estd compuesto predominantemente por neuronas
glutamatérgicas excitatorias (Tipo I o neuronas grises), aun-
que se ha identificado una pequefia poblacion de interneuro-
nas GABA¢érgicas (Tipo II o neuronas grises). El NST es el
unico glutamatérgico en los ganglios basales. Las neuronas
del NST estan estrechamente unidas entre si, sin membranas
gliales intermedias. Las dendritas se extienden a una parte
relativamente pequefia del NST.6

En roedores, Kita et al.”® identificaron dos subpoblaciones
morfologicamente distintas de neuronas de proyeccion. Neu-
ronas Tipo I: Caracterizadas por colaterales axonicas que
contactan neuronas del NST a nivel local y arborizaciones
dendriticas densas y las Neuronas Tipo II que no poseen co-
laterales axonicas a nivel local y presentan menor cantidad
de dendritas proximales. Ambos tipos neuronales comparten
una caracteristica fundamental: un axon principal que se di-
vide en dos ramas orientadas en direcciones opuestas. La pri-
mera rama asciende hacia el nucleo lenticular, contactando
principalmente el globo palido, mientras que la segunda des-
ciende hacia el mesencéfalo, estableciendo conexiones con
la sustancia negra pars compacta y pars reticulata.”>26 Asi, el
NST permite la conexion de diversos nucleos del diencéfalo
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con areas criticas para el comienzo y la coordinacion de mo-
vimientos.

Levesque et al."' estudiaron las caracteristicas morfologicas
de las interneuronas GABA¢érgicas del NST humano, identi-
ficandolas por su inmunorreactividad para la descarboxilasa
del acido glutamico (GAD). Estas interneuronas presentan
somas mas pequeios que las neuronas de proyeccion (12 vs
24 pm) con dendritas mas delgadas y menos numerosas. A su
vez, durante el registro intraoperatorio electrofisiologico, el
NST es la estructura mas activa en términos eléctricos. Las
células del NST tienen una tasa de disparos y un patron de
disparo irregular.?” Por ultimo, la actividad beta podria consi-
derarse la firma electrofisiologica de la funcion sensoriomo-
tora dentro del NST dorsolateral.'

El Rol Funcional del Nicleo Subtalamico

En el cerebro saludable, el NST estimula el segmento interno
del globo palido, llevando a una inhibicién aumentada del
talamo ventrolateral y asi a una inhibicion motora aumenta-
da (conocida como via indirecta). Esta via es descrita como
complementaria a la influencia del putamen y del nucleo cau-
dado sobre el globo pélido interno y el talamo ventrolateral,
induciendo facilitacion motora (via directa). Tanto el NST
y el putamen, asi como también el nicleo caudado, reciben
aferencias excitatorias a través de la via hiperdirecta, que se
origina a partir de la corteza somatosensitiva primaria (S1),
corteza motora primaria (M1) y éareas corticales premotoras
(CPM). Las funciones principales del NST, con respecto a
la funcién motora, incluyen control de umbrales de respues-
ta, detencion de la actividad motora en curso e inhibicion de
respuesta durante un conflicto. Se cree que la via hiperdirecta
proporciona a la corteza sensoriomotora un control mono-
sinaptico sobre los umbrales de respuesta y otras funciones
conductuales del NST.*

El papel del NST en el comportamiento

El NST tiene un lugar central en una red neuronal compleja
en la cual las vias directa e indirecta se unen. De acuerdo con
modelos computacionales actuales, el NST actua mediante la
convergencia de una variedad de informacion proveniente de
varias regiones corticales y mediante el establecimiento de
un umbral de decision para evaluar la cantidad de informa-
cion necesaria para la expresion del comportamiento durante
situaciones que involucran conflicto. Multiples lineas de evi-
dencia han demostrado consistentemente una inhibiciéon de
la respuesta alterada durante situaciones de conflicto, evalua-
das por diferentes paradigmas que requieren la retencion o
inhibicion de una respuesta motora prepotente. Ademas, los
estudios de imagen y electrofisiologicos sugieren que el NST
esta involucrado tanto en la inhibicion reactiva como en la
proactiva, lo cual esta asociado con cambios en la actividad
de la banda beta (13-35 Hz).°
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Los efectos adversos no motores observados después de la
DBS del NST en pacientes con enfermedad de Parkinson,
tales como trastornos del control de impulsos, hipomania y
depresion aguda, pero también mejoria en sintomas neurop-
siquiatricos posteriores a la DBS del NST, indicaron que el
NST no es una estructura puramente motora, sino que tam-
bién esta involucrada en el funcionamiento cognitivo y emo-
cional. El NST parece ser esencial en los procesos de toma
de decisiones y seleccion de acciones, mediante su habilidad
de detener o inhibir eferencias de respuestas automaticas e
indeseadas. A su vez, no solo esta involucrado en categorias
especificas o subprocesos de diferentes emociones, sino que
desempeiia un papel coordinador mas general. Parece que,
a través de su posicion central en la que los circuitos motor,
asociativo y limbico se unen, el NST reune diferentes tipos de
informacion sobre el medio ambiente para determinar la can-
tidad requerida de informacion para que se exprese cualquier
programa de comportamiento.®

Un sello distintivo de los pacientes que padecen EP es que el
NST presenta actividad electrofisiologica alterada, debido a
las influencias inhibitorias atenuadas provenientes de neuro-
nas degeneradas en la sustancia negra. Como consecuencia,
el NST es el blanco de los abordajes terapéuticos actuales
utilizando la estimulacion cerebral profunda para suprimir la
actividad patologica del NST en pacientes con EP.%

Subdivision Funcional del Nucleo Subtalamico

Hipotesis Tripartita Clasica

La organizacion somatotopica del area sensitivomotora del
NST fue demostrada fisiologicamente en el primate a media-
dos de los afios 80 por el grupo de DeLong® a través del
incremento de las descargas neuronales en respuesta a la
manipulacion pasiva o movimientos activos de las diferen-
tes partes del cuerpo. La region sensitivomotora del nticleo
coincide claramente con la zona rostrodorsal. Dentro de la
region rostrodorsal, la zona lateral contiene neuronas que se
corresponden con los movimientos del brazo y la zona medial
con los de la pierna. La zona correspondiente a la cara se sitiia
en la porcion mas dorsal y rostral.

A su vez, la subdivision funcional del NST se basa en el mo-
delo de organizacion paralela de los ganglios basales pro-
puesto por Alexander et al.** Esta organizacion da lugar a una
triparticion funcional de la estructura que ha sido la base para
investigaciones sobre la subdivision funcional y conectividad
del NST en humanos. Diversos estudios han permitido subdi-
vidir el NST en tres areas diferentes, que seglin el modelo de
los circuitos paralelos de los ganglios basales corresponde-
rian a tres territorios funcionalmente diferentes.*!

1. Las neuronas subtalamicas que proyectan al putamen y al
GPe se localizan en los dos tercios dorsolaterales del nucleo.
Constituyen el area sensitivomotora del NST y forman parte
del circuito motor.

2. El tercio ventromedial contiene las neuronas que proyectan
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al nticleo caudado, al GPiy la SNr. Es el area asociativa del
nucleo perteneciente al circuito prefrontal.

3. Las neuronas que proyectan al globo palido ventral estan
localizadas fundamentalmente en la punta medial del nucleo.
Es el territorio limbico del NST perteneciente al circuito lim-
bico.

E1 NST participa en los circuitos cortico-basales-talamo-cor-
ticales que median el funcionamiento motor, cognitivo y
emocional. La idea actual es que estos circuitos estan par-
cialmente segregados e integrados. De acuerdo con esto, el
NST puede dividirse en tres regiones funcionales: una region
dorsolateral motora, una region asociativa ventromedial y la
region rostral, limbica o punta medial.®

Evidencia de Neuroimagen

Lambert et al. fueron los primeros en emplear métodos ba-
sados en datos con Diffusion Weighted Imaging (DWI) en
sujetos humanos vivos, evidenciando tres grupos distintos
dentro del NST basados en perfiles de conectividad cerebral,
correspondiendo en gran medida a la triparticion funcional
hipotetizada en primates no humanos:*

1. El aspecto posterior del NST fue identificado como la re-
gion motora, mostrando conexiones con la insula posterior,
putamen posterior y GPe, caudado medio y nticleos talamicos
ventro-laterales.

2. EI NST anterior fue definido como la region limbica, co-
nectada con la amigdala basolateral, putamen medio-inferior,
GPe medio y tdlamo ventral-anterior.

3. EI NST asociativo fue definido como una regiéon con co-
nexiones tanto a circuitos limbicos como motores, represen-
tando mas un gradiente funcional entre territorios motores y
limbicos que una subregion distinta.

En la Figura 1 se puede evidenciar un ejemplo de visualiza-
cion del NST en neuroimagen.

Evidencia sobre Distribucion del Hierro

Interesantemente, estudios histologicos han revelado una dis-
tribucion heterogénea del hierro dentro del NST, lo cual ha
sido relacionado con subdivisiones dentro del nucleo. En un
estudio, se investigo6 la distribucion espacial del hierro dentro
del NST en mayor detalle utilizando un mapeo cuantitativo
de susceptibilidad (MCS), un novedoso mecanismo de con-
traste con RNM. Se evaluaron 12 participantes humanos y
7 muestras de cerebro postmortem, utilizando RMN de alta
resolucion. Se encontrd que las concentraciones de hierro
son mayores en la porciéon medial-inferior del NST. Este in-
cremento del hierro hacia la zona medial-inferior result6 ser
gradual, lo cual pondria de manifiesto la existencia de zonas
de transicion entre las areas funcionales del nucleo, sin limi-
tes netos entre las mismas.* La distribucion heterogénea del
hierro podria estar relacionada a las subdivisiones del NST,
de acuerdo con el modelo tripartito de las redes motora, aso-
ciativa y limbica dentro de los ganglios basales. La parte me-
dial-inferior del NST rica en hierro estaria relacionada con el
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Figura 1. Imagen de resonancia magnética nuclear en secuencia ponderada
en T2, corte axial. Nucleo subtalamico derecho/izquierdo con morfologia y
sefal normales, sin evidencia de lesion estructural.

circuito limbico, un nivel intermedio de hierro corresponde-
ria a la red asociativa y la parte posterolateral sensoriomotora
muestra la concentracion mas baja de hierro. Sin embargo,
todavia no queda claro cuan extensas son esas areas funcio-
nales y las zonas transicionales entre dichas areas.*

Implicaciones Clinicas y Neuroquirurgicas

La identificacion precisa del NST durante procedimientos es-
tereotacticos es critica para el éxito de la DBS. Estudios com-
parativos han demostrado discrepancias entre la localizacion
anatomica por imagenes y el blanco neurofisioldgico defini-
tivo identificado mediante registro intraoperatorio. Nuestro
equipo identifico y publico una variacion promedio de 0.125
mm en la coordenada X, 1.9 mm en la coordenada Y, y 1.262
mm en la coordenada Z entre la programacion anatémica ini-
cial y el blanco neurofisiolégico definitivo en 20 NST de 10
pacientes con EP.* Esta discrepancia evidencia la relevancia
critica de la monitorizacion neurofisiologica intraoperatoria
en la optimizacion de la localizacion del objetivo terapéu-
tico, trascendiendo las limitaciones inherentes a la orienta-
cion exclusivamente imagenoloégica. El NST es una entidad
funcionalmente dinamica, cuya actividad electrofisiologica
constituye un parametro fundamental que trasciende la mera
caracterizacion anatomica geoespacial, consolidando asi un
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abordaje integral que incorpora tanto la precision morfologi-
ca como la funcionalidad neurofisiologica en la planificacion
quirurgica estereotactica.

En la Figura 2 se puede evidenciar un ejemplo de aplicacion
neuroquirurgica de ablacion del NST en un paciente con En-
fermedad de Parkinson.

Figura 2. Imagen de resonancia magnética nuclear en secuencia ponderada en

T2, corte axial. Lesion focal en el nicleo subtalamico izquierdo luego de
ablacion mediante ultrasonido focalizado de alta intensidad guiado por
resonancia magnética (MRgFUS, por sus siglas en inglés).
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