Fundamnetos Bioestructurales

El globo palido externo como indicador
funcional. Fisiologia e implicancias terapéuticas

The globus pallidus externus as a functional unit
Physiology and therapeutic implications

Dr. Juan Carlos Andreani y Dr. Fabian Piedimonte

Fundacioén CENIT para la investigacion en Neurociencias, Buenos Aires, Argentina

RESUMEN

Introduccién: El Globo palido externo, largo tiempo
considerado una estructura de menor importancia del
estriado, presenta una riqueza estructural y funcional,
manifestada por poseer gran cantidad de neuronas
GABAérgicas y otros neurotransmisores y con dife-
rentes tipos de descarga, una vinculacién de privilegio
con las vias motoras indirectas y una demostrada
individualidad estructural que hacen necesario revi-
sar este concepto previo.

Discusion: Las conexiones hipocampico — limbicas
y motoras hacen del Globo palido externo, a través
de su conexiéon eferente principal, el Palido Ventral,
una estructura funcionalmente rica, con actividad
esencial en la generacion del suefio, que representa
el principal responsable de la actividad motora fasica
en la distonia, que tiene probada relacion con la
Enfermedad de Huntington, cuya disfuncion es rele-
vante para los sintomas cognitivos y motores no
distonicos en ella y también tiene, a través de sus
conexiones motoras corticales, relevancia en la apari-
cion de disquinesias y también en el congelamiento
de la marcha en la Enfermedad de Parkinson.
Ademas, presenta importancia siquiatrica como inte-
grante del circuito de recompensa en la drogadiccion y
en la depresion.

Por ultimo, el Globo palido externo viene siendo
utilizado con éxito, desde hace lustros, como blanco de
la Estimulacion Cerebral Profunda para el tratamien-
to de la Enfermedad de Tourette refractaria.
Conclusioén. El Globo palido externo presenta una alta
funcionalidad neuroldgica, relevante en las areas mo-
toras, psiquicas, cognitivas y del suefo, que deben
continuar siendo estudiadas para mejor com-
prensiéon de su participacion en los procesos de
enfermedades de Parkinson y Tourette, las disto-
nias, el Insomnio pertinaz, las adicciones, la
depresion y otras, con objetivo de conocimiento fi-
siolégico y aplicaciones terapéuticas.
Palabras clave: Distonia -
- Estimulacién Cerebral Profunda - Enfermedad
de Tourette - Enfermedad de Parkinson -
Estriado — Globo Palido Externo — Funciéon motora.

Disquinesias

ABSTRACT

Introduction: the Globus Pallidus Externus, long consi-
dered a minor structure of the striate, has a structu-
ral and functional richness, manifested by having a
large number of GABAergic neurons and other neuro-
transmitters and with different types of discharge, a
privileged link with the pathways Indirect motor and a
demonstrated structural individuality that make it
necessary to review this previous concept.

Discussion: The hippocampal-limbic and motor
connections make the Globus Pallidus Externus,
through its main efferent connection, the Ven-
tral Pallidum, a functionally rich structure, with
essential activity in the generation of sleep, which
represents the main responsible for phasic motor
activity in dystonia, which has a proven relation-
ship with Huntington’s Disease, whose dysfunction is
relevant to non-dystonic cognitive and motor symp-
toms in it and also has, through its cortical motor
connections, relevance in the occurrence of dyskine-
sias and also in freezing of the march, in Parkinson’s
Disease.

In addition, it presents psychiatric importance as a
member of the reward circuit in drug addiction and
depression.

Finally, the Globus Pallidus Externus has been
used successfully for decades as a target of Deep
Brain Stimulation for the treatment of Refractory
Tourette’s Disease.

Conclusion: The Globus Pallidus Externus
presents a high neurological functionality, relevant in
the motor, psychic, cognitive and sleep areas,
which should continue to be studied to better
understand their participation in the processes of
Parkinson and Tourette diseases, dystonia, persistent

insomnia, addictions, depression and others,
with  the objective of physiological knowledge
and therapeutic applications.

Keywords: Dystonia — Dyskinesias - Deep

Brain stimulation — Globus Pallidus Externus -
Motor Function - Parkinson’s Disease — Striatum
- Tourette Disease -
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INTRODUCCION

El Globo Palido Externo (GPe), es una estructura que ha
sido considerada sélo como un lugar secundario de
paso de impulsos nerviosos motores y psiquicos, y
por ende largamente relegada a un segundo plano
como unidad funcional, y por ende imaginada
como poco relevante para ser considerada un blanco
terapéutico.

Sin embargo, el anadlisis de publicaciones recientes
viene demostrando que representa unarica encrucijada
funcional, con actividades modulatorias propias en
multiples funciones neuroldgicas.”

Para resaltar estas caracteristicas neurofisioldgicas,
baste sefalar que su estructura histolégica cuenta con
varios tipos diferentes de poblaciones neuronales, con
distintos neurotransmisores, y que ademas presentan
diferentes tipos de descargas.

De acuerdo a estas descripciones, las neuronas
del GPe se agrupan en dos tipos caracteristicos, de
acuerdo a sus parametros de descarga, y si bien se
desconoce hasta el presente las diferencias funciona-
les entre ambas, se supone que esto representa
riqueza funcional demostrable.2

Todo esto sefala la base estructural para una gran
riqueza neurofisiolégica, maxime si se tiene en
cuenta que en la mayoria de las neuronas del GPe, el
principal neurotransmisor es el acido gamaaminobuti-
rico(GABA), el cual suele estar presente en aque-
llas neuronas que poseen gran poder modulatorio® y
principalmente porque esta demostrado que la
accion potenciadora de este neurotransmisor se
conoce de larga data que tiene la funcion prevalente
de controlar la informacion de la corteza cerebral,
por medio de las neuronas de proyeccion estriata-
les.*

Otra caracteristica destacable, que parece aportar
pruebas a la importancia funcional de esta estructura
de los ganglios de la base, es que mientras el GPi esta
relacionado con las vias motoras directas e indirectas, el
GPelo esta, casiexclusivamente, con las vias indirectas®
lo cual sefala una cierta especificidad en el control
del movimiento, por parte de este nucleo subcortical.®
Estudios hechos con Resonancia Magnética de campo
alto, han demostrado que es posible distinguir las
diferentes partes de las estructuras grises de la base,”
con precision definida que se ha ido perfeccionando
con los adelantos técnicos del método y, en un estudio
reciente, en cadaveres de personas fallecidas de Parali-
sis Supranuclear Progresiva, donde se perfeccionaron
las técnicas para la obtencién de imagenes, a través
de los tiempos de resonancia clasicos de T1y T2, asi
como en lamedicion imagenolédgica de la concentracion
de hierro, se han obtenido imagenes claramente
definidas, donde puede diferenciarse muy bien el
Globus Pallidus y se perciben con nitidez los
subcomponentes anatémicos, el Globo Palido interno-
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(GPi), y el GPe,’ que sefialan la individualidad de am-
bos.

DISCUSION

Como caracteristicas Anatomo — Funcionales
especificas del GPe, se puede comenzar describien-
do que es aferente de la salida del flujo motor
estriatal y estd conectado extensamente con los
ganglios de la base y a la regiéon limbica, y
podemos senalar que ejecuta esta funcién a través
de su estrecha conexion con el Pélido Ventral (PV),
que es el principal eferente del estriado, en particu-
lar del GPe, sobre la region hipocampico—limbica,
pues el PV, estrechamente conectado al GPe, es la
salida prevalente del estriado limbico ventral.8

El GPe produce mejoria el suefo, en particular el
insomnio que suele ser parte de los sintomas no
motores de la Enfermedad de Parkinson, para
lo cual se ha demostrado que la estimulacion ce-
rebral Profunda (ECP), por medio del implante
de electrodos intracerebrales mejora suefio ademas
de movimiento cuando el implante esta localizado
mas cerca del GPe.®

También se ha demostrado la influencia positiva
sobre el suefio, por accién de los receptores 2 en
las terminaciones estrio — palidales, en ratas, cuya
manifestacion positiva incluye los efectos sobre ambos
tipos de suenio fisioldgico, el rapido (REM), y el lento
no REM (NREM), promoviendo la consolidacion
del suefio fisioldgico, todo lo cual demuestra que el
GPe es el principal nucleo promotor del suefio en
el estriado,’®"" concepto que se ve reforzado
por la contraprueba fisio-patolégica de que las
lesiones centro-encefadlicas que afectan al Gpe,
producen como efecto, en simios, un insomnio
pertinaz.'?Una caracteristica fisioldgica adicional
de suma importancia se desprende de la fisiopato-
logia de las distonias, en pacientes con esa enfer-
medad motora, los sintomas ténicos y fasicos depen-
den de diferentes circuitos.

Se sabe que la ECP mejora los sintomas de
distonia, perolos procesos de mejora de los principales
componentes de dichos movimientos, fasicos y tonicos
difieren. Los sintomas fasicos mejoran rapidamente
después de comenzar el tratamiento con la ECP, pero
los sintomas tonicos mejoran gradualmente.'® Esta
diferencia implica distintos mecanismos neuronales
para los sintomas fasicos y ténicos en la red neuronal
subyacente de los ganglios cortico-basales.

Los sintomas fasicos estan relacionados con la via
palido-talamo-cortical .

Se ha pensado por todo ésto que la via relacionada
con los sintomas ténicos es diferente de la de los
sintomas fasicos y se ha estudiado el fenédmeno por

NEUROTARGET 2018 7
Volumen 12 - N°4



Fundamnetos Bioestructurales

medio de potenciales de campo del GPi y el GPe y
electroencefalogramas (EEG) del cértex motor (CM) en
pacientes con estaenfermedad. Los resultados llevaron
aconcluirque el GPi esta prevalentemente relacionado
con la funcién de la actividad motora fasica mientras
que el GPe parece serlo en la ténica.'®

Otra actividad relevante de sefalar es la relacion
que existe entre la actividad del GPe y la Enfermedad
de Huntington, dado que se hademostrado en estudios
experimentales en un modelo animal de esta patologia,
en ratas, estudiando receptores cannabinoides que la
actividad del GPi estd menos comprometida en el
flujo anormal estriatal que en aquélla del GPe.®
Desde un punto de vista clinico, relacionado con la
misma enfermedad, estudios utilizando la técnica
de la esterologia han demostrado que en la enfermad
de Huntington el volumen de atrofia relativa del GPe
y PV, fueron menores en aquéllos que presentaron
mas trastornos cognitivos y motores no coreicos, que
en los demas pacientes estudiados.'”

En lo referente a la Enfermedad de Parkinson, se
ha demostrado una gran influencia cortico — palidal
en estudios realizados por tractografia, aunque la
segmentacion fisiopatolégica de las estructuras
grises de la base en relacién a los signos y sintomas
de esta enfermedad no se han descubierto adn,'®19
aunque pudiera demostrarse que el GPe tiene al
menos una relacion parcial, en el mecanismo de
congelamiento de la marcha en esta patologia
motora.20

Sin embargo, al analizar efectos contraproducentes de
la ECP, se ha podido demostrar en pacientes con
Enfermedad de Parkinson tratados por medio de ECP,
la aparicion de diskinesias por propagacion indeseada
de la estimulacion eléctrica al GPe.?'

Desde un punto de vista psiquiatrico son substanciales
los hallazgos de la relacion del que la cocaina activa
la funcion del GPe, lo cual conlleva a la conclusion
que éste integra un circuito de premio,?2 maxime si
se tiene en cuenta que este nucleo tiene asimismo
relacién estrecha con los cuadros depresivos, tal como
puede deducirse por via indirecta a través del estudio
anatomo — patolégico en cadaveres de pacientes
adictos a la heroina.?3

Finalmente, el GPe, en funcion de su prevalente
funcién motora y limbica, ha sido seleccionado como
blanco especifico a través de ECP por implante de
electrodos, para el tratamiento para casos refractarios
de la condicién conocida como Enfermedad de
Tourette, que consiste en un trastorno obsesi-
vo compulsivo, asociado a tics incoercibles, habién-
dose sefalado buenos resultados terapéuticos, en
todas las publicaciones,?426 e incluso con un caso de
efecto terapéutico mantenido, pese al agota-
miento del generador de impulsos.?’

CONCLUSIONES

El GPe, durante largo tiempo considerado poco
relevante, desde un puntode vistafuncional, viene siendo
puesto de manifiesto como un nucleo de relevancia
funcional especifica en actividades motoras tales
como la Distonia, donde déficit representa el
elemento motor ténico, en la Corea donde su
hipoactividad se relaciona con sintomas cognitivos, en
la Enfermedad de Parkinson donde es probable su
influencia en la aparicion de disquinesias y
congelamiento de la marcha, a mas de sus
acciones en el area siquiatrica relacionadas con la
depresion, la drogadiccién, integrando circuitos
limbicos y temporales profundos donde la recompensa
y la cogniciéon parecen estar representadas, a mas
de estar siendo empleado para tratamiento por
ECP de la Enfermedad de Tourette refractaria,
hacen que esta estructura deba ser considerada de
importancia funcional relevante y continuar siendo
explorada.
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