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INTRODUCCIÓN

Los ganglios basales son un grupo de estructuras subcor-
ticales que intervienen en el movimiento voluntario; en la
integración de información sensoriomotora; en procesos
asociativos, cognitivos y emocionales; y en el comporta-
miento relacionado con los hábitos (conductas que se reali-
zan “casi sin pensar”). Están localizados en la parte ventral de
los hemisferios cerebrales y estrechamente interrelacionados
con la corteza cerebral en circuitos secuenciales segregados to-
pográficamente (Romanelli y cols., 2005) y funcionalmente,
organizados en paralelo, pero con un alto nivel de conver-
gencia e integración (Alexander y cols., 1986). Los ganglios
basales incluyen: 1) el estriado, compuesto por el núcleo
caudado, el putamen y el núcleo accumbens; 2) el globo
pálido, en sus dos divisiones (externo e interno), con un
componente ventral (GPv); 3) la sustancia negra, en sus dos
regiones (compacta y reticulada); 4) el área tegmental ven-
tral; y 5) el núcleo subtalámico. En algunas denominaciones,
con un componente funcional extendido, se incluyen tam-
bién los núcleos talámicos (tanto los ventrolaterales como los
intralaminares) y el núcleo pedunculopontino, junto con el
área motora mesopontina. Si bien en la actualidad se acepta
la alternativa funcional ampliada de incluir todos estos
núcleos atendiendo al concepto anatomofisiológico de sus
conexiones y las implicaciones que su disfunción tiene en la
patología, esta revisión será más estricta y se centrará exclu-
sivamente en la descripción de los núcleos clásicos.

Neuroquímica de los ganglios 
basales

La actividad de cada componente de los ganglios basales
está modulada por diferentes núcleos y áreas que, por

impulsos neuroquímicos, pueden inhibir o facilitar el flujo
de información desde la corteza cerebral a través de los gan-
glios basales hasta el tálamo y de ahí de regreso a la corteza
cerebral (para finalizar en el bucle donde se originó el im-
pulso) (fig. 1-1). Todos estos circuitos dependen funcional-
mente del área cerebral de la que surjan los impulsos y están
modulados por el concurso de las proyecciones dopaminér-
gicas originadas en la parte ventral del mesencéfalo (la sus-
tancia negra compacta, el área tegmental ventral). Esta or-
ganización se conserva a lo largo de la escala filogenética
con muy pequeñas variaciones (Parent, 1997; Smeets y
cols., 2000; Dope y cols., 2005).

Las aferencias a todos los núcleos de los ganglios basales
son muy numerosas, pero el estriado es el área que recibe la
proporción más elevada. Existe un patrón topográfico de co-
nexiones que se mantiene en toda la extensión de los ganglios
basales (Alexander y Crutcher, 1990). La mayor parte de las
aferencias proceden de la corteza cerebral, de los núcleos talá-
micos intralaminares y de la sustancia negra compacta/área
tegmental ventral (fig. 1-1). Las proyecciones corticoestriales
son excitadoras y utilizan glutamato como neurotransmisor;
por ello, la presencia de receptores glutamatérgicos (ionotró-
picos, NMDA y AMPA, y metabotrópicos) en el estriado es
de gran importancia al ser la aferencia más densa. Estas pro-
yecciones corticoestriales se originan en las capas corticales
supragranulares (capas II y III) y en las infragranulares (V y
VI) (Jones y cols., 1977; Parent y cols., 1995; Parent y
Hazrati 1995a). Las otras proyecciones excitadoras aferentes
al estriado proceden de los núcleos talámicos intralaminares
(el núcleo centromediano con un componente motor pro-
yecta al putamen y el núcleo parafascicular con un compo-
nente emocional proyecta al estriado ventral) y, en menor
grado, proceden de los núcleos ventral-anterior, ventral-late-
ral, dorsal-medial y de los núcleos asociativos posteriores
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(Sadikot y cols., 1992; McFarland y Haber, 2001). La acti-
vidad de esta vía excitadora talámica está modulada por dife-
rentes neuropéptidos, como la sustancia P, la colecistocinina,
el péptido vasoactivo intestinal y la proteína ligadora de cal-
cio: calcitonina. Las proyecciones talamoestriatales podrían
tener gran importancia funcional, ya que constituyen un
flujo importante (y rápido) de información hacia áreas sen-
sitivomotoras estriatales, y modularían su actividad, directa
y previamente, sin necesidad de cerrar el bucle (loop) tálamo-
corteza-estriado.

El estriado comprende el caudado, el putamen y el
núcleo accumbens. El caudado es la parte del estriado que
controla las funciones asociativas y cognitivas; el putamen
es responsable del componente motor; y el accumbens inte-
gra y modula las funciones emocionales, de la motivación y
de los mecanismos de recompensa (por lo que se lo incluye
en los circuitos de la adicción) (Wheeler y Carelli, 2008).
Sin embargo, aunque existe una predisposición mayoritaria
que permite generalizar y simplificar en este sentido, lo cier-
to es que el estriado no es homogéneo en sus conexiones, en
la segregación estricta de sus funciones, en la distribución

de sus neuronas ni en sus neurotransmisores y neuromodu-
ladores (Graybiel, 1990). Existe un entrecruzamiento fun-
cional que, en virtud de la integración simultánea de diver-
sas funciones, produce un fenómeno de convergencia de
información manteniendo el paralelismo funcional. Si se
analizan cuantitativamente las fibras aferentes y eferentes de
los ganglios basales se evidencia que las eferencias desde los
núcleos de salida son mínimas en comparación con el volu-
men de aferencias al estriado, ya que se produce una “con-
vergencia de conexiones” (Percheron y Filion, 1991), donde
se integra información de diferentes orígenes para realizar la
acción de forma pertinente. 

Desde la década de 1980 se intentó modelizar las cone-
xiones de los ganglios basales en circuitos muy simplificados
(de cuadros y flechas), lo que ha permitido su comprensión
paso a paso (Marsden, 1982; Alexander y cols., 1986). Sin
embargo, el desarrollo de las técnicas de estudio (in vivo y
post mortem en seres humanos y en animales de experi-
mentación) ha permitido un conocimiento más real y la
identificación de neuronas e interneuronas, receptores,
campos dendríticos, conexiones aferentes y circuitos intrín-
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Fig. 1-1. Circuitos de los ganglios basales. Se indican en rojo los núcleos y las neuronas (gabaérgicas) de carácter inhibi-
dor y en verde, los núcleos y las neuronas (glutamatérgicas) de carácter excitador. Las proyecciones dopaminérgicas desde
el mesencéfalo ventral se marcan en naranja (nótense las propiedades moduladoras de la dopamina en todos los núcleos
implicados en el circuito). Los números representados en las áreas y vías corresponden a los receptores glutamatérgicos
metabotrópicos. ATV: área tegmental ventral; GPe: globo pálido externo; GPi: globo pálido interno; NST: núcleo subtalá-
mico; SNc: sustancia negra compacta; SNr: sustancia negra reticulada; vía D: vía directa; vía ID: vía indirecta; vía HD:
vía hiperdirecta; DA: dopamina; SP: sustancia P; DYN: dinorfina; TNK: metencefalina.
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secos locales (distintos en las diferentes partes del estriado),
que indican un perfecto equilibrio en condiciones fisiológi-
cas, mientras todo el sistema funcione, y que tiene una gran
capacidad plástica de adaptación cuando algún componen-
te falla (Bezard y cols., 2003; Pérez y cols., 2008).

El globo pálido es un núcleo situado medial al putamen,
del cual está separado por la lámina medular externa, y late-
ral a la cápsula interna. Se divide en dos segmentos, uno
más lateral (globo pálido externo) y otro medial al anterior
(globo pálido interno). Ambos están separados por la lámi-
na medular interna. Desde el punto de vista histológico las
neuronas del globo pálido externo y del globo pálido inter-
no son similares, aunque sus campos receptivos son dife-
rentes (Percheron y cols., 1984). Tienen dos tipos neurona-
les: 1) las neuronas grandes ovoides, con dendritas largas y
arborización discoidal, que contactan con las terminaciones
axónicas que proceden del estriado y del núcleo subtalámi-
co; y 2) las interneuronas de pequeño tamaño con escasas
dendritas, las células de Golgi de tipo II, que forman cir-
cuitos intrapalidales. 

El globo pálido externo recibe aferencias directas del
estriado (neuronas gabaérgicas que contienen metencefalina
y receptores dopaminérgicos D2, origen de la vía indirecta),
del núcleo subtalámico, de la sustancia negra compacta y del
área tegmental ventral, del núcleo dorsal del rafe y del núcleo
pedunculopontino (Parent y Hazrati, 1993). Las conexiones
aferentes más numerosas se originan en el estriado de forma
organizada y topográfica desde el caudado, el putamen y el
accumbens, manteniendo la segregación topográfica y fun-
cional, y la organización somatotópica de las proyecciones
corticoestriatales (Parent, 1990; Parent y Hazrati, 1995a).
Las aferencias desde el núcleo subtalámico son glutamatérgi-
cas excitatorias (Smith y Parent, 1988). Al igual que las
conexiones estriatopalidales, las aferencias desde el subtála-
mo tienen una precisa segregación funcional, somatotópica
y topográfica (Shink y cols., 1996). Las proyecciones eferen-
tes del globo pálido externo son gabaérgicas inhibidoras y se
dirigen al núcleo subtalámico, al globo pálido interno y a la
sustancia negra reticulada, a los núcleos reticular e intrala-
minares del tálamo y al núcleo pedunculopontino (Parent y
Hazrati, 1993; Parent y Hazrati, 1995b). De importancia
son las conexiones directas a los núcleos talámicos reticular e
intralaminares: se crea un circuito de retroalimentación
directo con el estriado, ya que estas neuronas, al quedar
“liberadas” de la inhibición desde el globo pálido externo,
pueden inhibir (reticular del tálamo) o activar (intralamina-
res del tálamo) de nuevo las neuronas estriatales que han
proyectado al globo pálido externo.

Las conexiones aferentes del globo pálido interno provie-
nen del estriado, del núcleo subtalámico, del globo pálido
externo, de la sustancia negra compacta y del área tegmen-
tal ventral. Las más numerosas se originan en el estriado y
proyectan de forma organizada y topográfica desde el cau-
dado, el putamen y el accumbens (Parent, 1990; Parent y
Hazrati, 1995a). Esta aferencia es gabaérgica, se origina en
las neuronas de proyección que colocalizan con la sustancia
P y la dinorfina, y que en su membrana exhiben receptores
dopaminérgicos D1 (Flaherty y Graybiel, 1993; Parent y
Hazrati, 1995a y b; Wise y cols., 1996). Son las neuronas
de origen de la vía directa. El globo pálido interno también
recibe proyecciones inhibidoras desde el globo pálido exter-

no. Las proyecciones que recibe desde el núcleo subtalámi-
co (NST) son glutamatérgicas excitatorias (Smith y Parent,
1988). El equilibrio de las aferencias inhibidoras (desde el
estriado y el globo pálido externo) y las aferencias excitado-
ras desde el núcleo subtalámico determinan la actividad de
las neuronas de salida del globo pálido interno. Sus eferen-
cias se proyectan a diferentes núcleos talámicos, así como al
núcleo pedunculopontino (Takakusaki y cols., 2004). Las
proyecciones a los núcleos talámicos dependen de su carác-
ter funcional: la información cognitivo-asociativa se dirige
al núcleo dorsomedial del tálamo; la información emocio-
nal, al núcleo anterior; y la información motora, al comple-
jo ventrobasal del tálamo de manera topográficamente
segregada (las proyecciones desde el globo pálido interno
terminan caudalmente a las terminaciones desde la sustan-
cia negra reticulada y por delante de las aferencias que pro-
vienen desde el cerebelo) (Herrero y cols., 2002).

La sustancia negra reticulada se localiza en el mesencéfalo,
ventral a la sustancia negra compacta y dorsal al pedúnculo
cerebral. Contiene neuronas gabaérgicas, funcionalmente es
similar al globo pálido interno y se considera un núcleo de
salida de los ganglios basales (Deniau y cols., 2007 y e).
Recibe aferencias similares a las del globo pálido interno, pero
es importante destacar que mientras estas siguen un patrón
funcional estrictamente segregado, las que recibe la sustancia
negra reticulada carecen de territorialidad y están entrecruza-
das de forma integrada (Francois y cols., 1994a). Las proyec-
ciones de la sustancia negra reticulada, como aquellas del
globo pálido interno, se dirigen al núcleo pedunculopontino
y a los núcleos talámicos, pero estas terminan en la parte más
anterior del complejo ventromedial, por delante, rostrales a
las terminaciones palidales. Asimismo, la sustancia negra reti-
culada proyecta al colículo superior (proyección nigrotectal),
ejerciendo un control inhibidor directo sobre los movimien-
tos oculares (Francois y cols., 1984).

El núcleo subtalámico está ubicado en la región subtalá-
mica, ventral al tálamo, lateral al hipotálamo caudal y me-
dial a la cápsula interna. Tiene forma de lente biconvexa
perfectamente “encapsulada” entre las fibras del ansa y del
fasciculus lenticularis (eferencias palidales) y la cápsula inter-
na. Sus neuronas (glutamatérgicas excitadoras) tienen un
perfil homogéneo con un cuerpo neuronal, redondo o fusi-
forme, de tamaño variable y citoplasma basófilo, a partir del
cual surgen dendritas que se arborizan en disposición elip-
soidal. Los axones subtalámicos se dicotomizan en colatera-
les y son más gruesas las que se dirigen al globo pálido inter-
no que las que se proyectan a la sustancia negra reticulada o
al núcleo pedunculopontino (Smith y Parent, 1988). Las
aferencias corticales se originan en las neuronas de la capa V
de la corteza motora, premotora y prefrontal (vía hiperdi-
recta) como colaterales de la vía corticoespinal/corticotron-
coencefálica (Parent, 1990; Parent y Hazrati, 1995b). Estas
aferencias tienen distribución somatotópica, ordenadas
topográficamente: las terminaciones axónicas sensoriomo-
toras terminan en la parte dorsolateral del núcleo; las ter-
minaciones asociativas, en la parte central; y las terminacio-
nes corticales de origen límbico-emocional ocupan el tercio
ventral y medial. El núcleo subtalámico recibe proyecciones
palidales externas que también mantienen la organización
somatotópica. Esta proyección gabaérgica es el componen-
te esencial de la vía indirecta desde el estriado hacia los
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núcleos de salida a través del núcleo subtalámico (Smith y
Bolam, 1990). Otras aferencias provienen del núcleo
pedunculopontino, de los intralaminares del tálamo (cen-
tromediano y parafascicular), de los núcleos amigdalinos,
del hipotálamo, de la zona incerta, del núcleo dorsal del
rafe, del locus coeruleus y del complejo parabraquial (Parent
y Hazrati, 1995b). La principal eferencia del núcleo subta-
lámico proyecta a los núcleos de salida de los ganglios basa-
les (el globo pálido interno y la sustancia negra reticulada)
(Parent y Hazrati, 1995b). También proyecta al núcleo
pedunculopontino y al área motora mesencefálica, así como
al estriado (parte posterior motora del putamen) e, incluso,
a la corteza cerebral (Degos y cols., 2008).

Las neuronas dopaminérgicas se encuentran en la parte
ventral de la región mesencefálica, dorsales al pedúnculo
cerebral. Aparecen de forma precoz en el desarrollo (Marin
y cols., 2005). Son neuronas de gran tamaño, con dendritas
largas y lisas, con varias ramas. Su axón es largo y se incor-
pora al fascículo telencefálico medial y avanza rostralmente
hasta estructuras telencefálicas; cerca del cuerpo neuronal
estos axones dan colaterales gruesos en ángulo recto.
Asimismo, sus dendritas se dirigen ventralmente a la sus-
tancia negra reticulada, de gran importancia funcional
(Robertson, 1992). Las neuronas dopaminérgicas son neu-
ronas pigmentadas debido a la síntesis y el depósito de neu-
romelanina en su interior (por el catabolismo de la dopa-
mina). Se describieron varias regiones dopaminérgicas en el
mesencéfalo ventral humano (Olszewski y Baxter, 1954)
pero, para simplificar, se distinguirán sólo la sustancia negra
compacta y el área tegmental ventral. Las neuronas dopa-
minérgicas tienen como neurotransmisor la dopamina, que
participa en diversas funciones cerebrales por acción de sus
receptores (Yao y cols., 2008). Los receptores dopaminérgi-
cos son cinco, divididos, según su actividad adenilciclasa, en
dos familias: receptores D1 y D5, y receptores D2, D3 y D4
(Yao y cols., 2008). Según una perspectiva funcional existe
segregación de receptores en el estriado: los receptores D1
están presentes de forma preponderante en las neuronas
estriatales de origen de la vía directa y los receptores D2, en
las neuronas estriatales de origen de la vía indirecta. Los
receptores D3, expresados por todas las neuronas dopami-
nérgicas (Díaz y cols., 2000), son más abundantes en el
estriado ventral y en las estructuras del sistema límbico
(Sokoloff y cols., 2006), y los receptores de D4 (con alta afi-
nidad por el neuroléptico atípico clozapina), en el caudado
y en el estriado ventral, pero a nivel presináptico, en las
interneuronas estriatales o en las terminaciones corticales
(Mrzljak y cols., 1996). Los receptores D5 no abundan en
los ganglios basales, pero sí en las capas de la corteza cere-
bral (Ciliax y cols., 2000). Los receptores D2 actúan, ade-
más, como autorreceptores, porque están ubicados presi-
nápticamente en las terminaciones dopaminérgicas en el
estriado; su activación disminuye la actividad de la tirosina
hidroxilasa al disminuir la fosforilación en la Ser40
(Lindgren y cols., 2001) y, por lo tanto, disminuye la trans-
misión dopaminérgica localmente (Kumer y Vrana, 1996).
De las dos isoformas del autorreceptor, corta y larga (D2s y
D2L), la encargada de este control es la isoforma corta, D2s

(Lindgren y cols., 2003).
Las proyecciones aferentes a esta región dopaminérgica

proceden desde la corteza prefrontal, del estriado, del

núcleo pedunculopontino, del núcleo subtalámico y del
globo pálido. Su principal eferencia se dirige rostralmente a
estructuras telencefálicas en una segregación topográfica: 1)
la sustancia negra compacta origina el sistema de proyección
dopaminérgico nigroestriado hacia el putamen y las zonas
dorsolaterales del caudado, y 2) el área tegmental ventral
origina el sistema de proyección mesocorticolímbico hacia
el accumbens y el estriado ventral, y las áreas corticales y
núcleos subcorticales relacionadas con el sistema límbico
(áreas cingulares, prefrontales, amígdala e hipocampo).
Además de estas proyecciones al estriado, las neuronas
dopaminérgicas también envían colaterales a los núcleos del
rafe, al núcleo pedunculopontino, al globo pálido externo y
al globo pálido interno, sin olvidar las importantes termi-
naciones dendríticas en la sustancia negra reticulada
(Robertson, 1992).

TRES CIRCUITOS DE CONEXIONES
PARA UNA CORRECTA SELECCIÓN

En los últimos años, en virtud de la vía que siguen desde
su origen en la corteza cerebral hasta la salida del mensaje
(ya integrado) por los núcleos de salida, el globo pálido
interno y la sustancia negra reticulada, se han establecido
tres circuitos que atraviesan los ganglios basales (Albin y
cols., 1989; Nambu, 2004) (véase fig. 1-1), que se describen
a continuación. 

• Circuito hiperdirecto: de origen cortical, se proyecta al
núcleo subtalámico, el cual activa la función del globo
pálido interno y de la sustancia negra reticulada. 

• Circuito directo: proyección corticoestriada que activa
las neuronas gabaérgicas de proyección que contienen
sustancia P y dinorfina (colocalizadas con receptores
dopaminérgicos D1); estas inhiben la función del globo
pálido interno y de la sustancia negra reticulada. 

• Circuito indirecto: proyección corticoestriada que activa
las neuronas gabaérgicas de proyección que contienen
encefalina (colocalizadas con los receptores dopaminérgi-
cos D2); estas inhiben la función del globo pálido exter-
no; por lo tanto, las neuronas gabaérgicas palidales no
pueden inhibir el núcleo subtalámico, el globo pálido
interno ni la sustancia negra reticulada (lo que se traduce
en estimulación indirecta por falta de inhibición). Esta
parte del circuito es la más controvertida en la actualidad
por la importancia del globo pálido externo (Levy y cols.,
1997). El concurso de los tres circuitos es esencial para
seleccionar la acción deseada por la que se inhiben las
acciones que no interesa realizar y se estimula de forma
selectiva la acción deseada (Mink, 1996) (fig. 1-2). 

En la actualidad, con estos nuevos conceptos y con el
auge de las funciones no motoras de los ganglios basales,
los cinco circuitos funcionales descritos en la década de
1980 (Alexander y cols., 1986) están siendo revisados y se
incluye su papel en la iniciación del movimiento (Hauber,
1998), en las funciones ejecutivas (Brocki y cols., 2008), en
el aprendizaje (Graybiel, 2005), en la actualización de la
información (Dahlin y cols., 2008), en la consolidación de
la memoria de las secuencias motoras (Albouy y cols.,
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2008), en la formación de los ritmos internos (Thaut y
cols., 2008), en los hábitos y rituales (Graybiel, 2008), o en
la predicción de errores (Hare y cols., 2008), del tiempo de
recompensa (Wittmann y cols., 2007) o en dar valor a las
acciones (Donahue y Seo, 2008). Uno de los sistemas más
estudiados es el comportamiento motor, y todas las neuro-
nas del estriado, cualquiera que sea la región donde se en-
cuentren, van a participar en él: las neuronas ubicadas en el
caudado (territorio asociativo-cognitivo) están relacionadas
con la anticipación y planificación del movimiento; las del
putamen (territorio sensoriomotor), con la ejecución del
movimiento y las del accumbens (territorio límbico-emo-
cional), con las funciones motivacionales y emocionales del
movimiento (Parent y Hazrati, 1995a), moduladas por la
acción dopaminérgica mesencefálica (Morris y cols.,
2006).

EL ESTRIADO

El estriado es un núcleo cuya complejidad radica en que:
1) la proyección corticoestriada proviene desde todas las
áreas corticales con una topografía funcional “en paralelo”
(que se mantiene en todo el bucle); 2) la segregación en
paralelo tiene un grado de convergencia de conexiones (y de
funciones) dentro del núcleo; y 3) la integración vehiculiza-
da de información desde la entrada en los diferentes seg-
mentos del estriado es actualizada en cada momento. Por lo
tanto, la importancia del estriado como núcleo de integra-

ción (Graybiel y cols., 1994; Graybiel, 2004) radica en la
posibilidad de controlar toda la información utilizando sis-
temas de dobles inhibiciones que decidan la acción que se
permite o la que no se permite realizar (Mink, 1996), e
inhibiendo lo que no se desea o no conviene realizar
(Leyden y Kleining, 2008). Para ello, el estriado contiene
diferentes tipos neuronales (con diferentes neurotransmiso-
res y neuromoduladores) interconectados e interdependien-
tes por un sistema de conexiones que controla la activa-
ción/inhibición de las neuronas de eferentes en un perfecto
equilibrio (Levesque y cols., 2003) (véase fig. 1-1). Los
tipos celulares que pueden diferenciarse en el estriado se
dividen en tres grandes grupos: neuronas de proyección,
interneuronas (cuadro 1-1) y neuronas “dopaminérgicas
intrínsecas” (fig. 1-3). La proporción de neuronas de pro-
yección respecto de las interneuronas varía en la escala filo-
genética desde los roedores hasta los primates; es 9:1 en los
roedores y 3:1 en los primates (Graveland y DiFiglia, 1985).
Sin embargo, desde el punto de vista funcional, escasas
interneuronas (como las gabaérgicas con parvalbúmina de
descarga rápida), con sus específicos circuitos intraestriata-
les, tienen el poder de inhibir a más de cien neuronas de
proyección (Koos y Tepper, 1999).

Neuronas de proyección

Son las neuronas más abundantes en el estriado. Son
neuronas espinosas de tamaño mediano, ovales o redondas,
que tienen numerosas espinas dendríticas. Con la técnica de
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GPi

Tálamo
Área locomotora
mesencefálica

deseado/seleccionado

Estriado

Libera el programa

Fig. 1-2. La acción coordinada de las vías
directa e indirecta (e hiperdirecta), por siste-
mas de dobles inhibiciones, consigue la libe-
ración “tunelizada” del programa deseado o
seleccionado por la voluntad del individuo.
Asimismo, se inhibe la acción de las neuro-
nas que controlan los programas en compe-
tencia con la acción que se desea realizar.
GPi, globo pálido interno. (Modificada de
Mink, 1996.)
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Golgi se distinguieron dos tipos en el cerebro de los prima-
tes: las de tipo I y las de tipo II (DiFiglia y cols., 1976). Las
de tipo I son las más numerosas, su axón es largo y presen-
ta colaterales proximales y distales; tienen dendritas abun-

dantes y, aunque proximalmente son lisas, distalmente tie-
nen abundantes espinas dendríticas (estas dendritas ocupan
en conjunto un espacio esférico con un radio de 200 μm).
Las neuronas de Golgi de tipo II son más grandes, sus den-
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dritas espinosas se extienden hasta 60 μm desde el soma, y
los axones largos se proyectan fuera del estriado (neuronas
eferentes) y se arborizan formando plexos, tanto en el globo
pálido como en la sustancia negra; asimismo, antes de salir
del estriado, estos axones dan colaterales recurrentes y
cubren el propio árbol dendrítico (Francois y cols., 1994a).
Las neuronas de proyección tienen un patrón de descarga
irregular asociado con fluctuaciones del potencial de mem-
brana (los estados up and down: estado activo e inactivo
secuencialmente), que dependen en forma directa de las afe-
rencias glutamatérgicas, y así pasan de potenciales de hiper-
polarización (-85 mV) a potenciales de despolarización
(100 mV) que duran 1,1 a 1,3 milisegundos.

Todas las neuronas de proyección son gabaérgicas y el
GABA es su neurotransmisor principal. Aunque morfológi-
camente todas son iguales, se distinguen dos tipos en rela-
ción con su contenido en neuropéptidos: los receptores
dopaminérgicos que se expresan en la membrana y la diana
de sus proyecciones (véase fig. 1-3). Las que contienen sus-
tancia-P y dinorfina (con receptores dopaminérgicos D1)
proyectan al globo pálido interno y a la sustancia negra reti-
culada; las que coexpresan metencefalina (con receptores
dopaminérgicos D2) proyectan al globo pálido externo y a
la sustancia negra compacta (Parent y cols., 1995). Algunas
de las neuronas de proyección contienen proteínas que se

ligan al calcio, entre las que se pueden diferenciar las que
contienen calbindina y las que contienen calretinina
(Bennet y Bolam, 1994). La mayoría de las que contienen
calbindina tienen un cuerpo neuronal reondeado u oval
(con un diámetro de 10 a 24 μm), son más abundantes en
el caudado que en el putamen (Ciccetti y cols., 1998) y en
la matriz que en los estriosomas (Holt y cols., 1997), se
tiñen de forma muy débil (Selden y cols., 1994) y proyec-
tan sobre todo a la sustancia negra reticulada (Gerfen y
cols., 1985). Otras neuronas calbindina positivas, pero
menos abundantes, se localizan en los estriosomas y proyec-
tan a la sustancia negra compacta ventral (Gerfen y cols.,
1985). Sólo una pequeña proporción de neuronas de pro-
yección expresan calretinina (se describieron únicamente en
el ser humano y son más abundantes en el putamen) (Prensa
y cols., 1999); son neuronas de Golgi de tipo I cuyo cuerpo
neuronal es redondo, de 16 a 21 μm, de donde surgen den-
dritas en todas las direcciones con un radio de 700 μm.

Receptores de membrana 
en las neuronas de proyección

Las neuronas de proyección tienen diferentes tipos de
receptores en la membrana celular: 1) Receptores dopami-
nérgicos (D1/D5 y D2/3/4), que definen el origen de las
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Fig. 1-3. Esquema de la matriz y los estriosomas en el estriado, que indica la situación de las neuronas e interneuronas
estriatales en cada compartimento y la proporción del número de neuronas: nótese la mayor proporción de neuronas de
proyección respecto del número de interneuronas. E: estriosomas; M: matriz; 1: neuronas de proyección origen de la vía
directa; 2: neuronas de proyección origen de la vía indirecta; 3: interneuronas colinérgicas; 4: interneuronas GABA que
colocalizan con somatostatina, neuropéptido, óxido nítrico,y calbindina; 5: interneuronas GABA que se colocalizan con
parvalbúmina; 6: interneuronas GABA que colocalizan con calretinina; 7: neuronas tirosina hidroxilasa positivas.
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vías directa e indirecta, si bien pueden estar colocalizados e,
incluso, forman heterómeros (Lee y cols., 2004) (véase fig.
1-1). Los receptores D1 pueden internalizarse tanto con D2
o en forma independiente (Dumartin y cols., 1998). Sin
embargo, los receptores D2 en el estriado no se internalizan
cuando no se expresan con los D1 (So y cols., 2005), aun-
que se describió su internalización en la corteza cerebral
(Paspalas y cols., 2006). Los receptores dopaminérgicos for-
man las tríadas sinápticas junto con las terminaciones glu-
tamatérgicas (Dani y Zhou, 2004) que controlan las libera-
ción de glutamato (Bamford y cols., 2004). 2) Receptores
glutamatérgicos localizados en las espinas sinápticas de la
parte distal de las dendritas. Existen diferentes tipos de
receptores glutamatérgicos (NMDA, AMPA y metabotró-
picos) (Koles y cols., 2001; Gubellini y cols., 2004; Bonsi y
cols., 2007), que median la actividad de las neuronas de
proyección con el concurso dopaminérgico y de señales de
las interneuronas. 3) Receptores GABA a través de los cua-
les se controla la función neuronal, sobre todo la presencia
de heterorreceptores de tipo GABAB que pueden controlar
la actividad de las aferencias glutamatérgicas desde la corte-
za cerebral y los núcleos talámicos (Lacey y cols., 2005). 4)
Receptores de canabinoides, CB1, que se localizan en las
colaterales recurrentes de los axones de las neuronas de pro-
yección (Matyas y cols., 2006), donde disminuyen la libe-
ración gabaérgica. La activación de los receptores CB1 pro-
duce una depresión profunda de la actividad motora
(Ledent y cols., 1999). Los canabinoides bloquean las trans-
misión excitatoria en las neuronas de proyección
(Narushima y cols., 2006) porque disminuyen la liberación
glutamatérgica estriatal (Gerdeman y Lovinger, 2003). Los
canabinoides, que son los componentes psicoactivos del
hachís y de la marihuana, disminuyen la actividad psico-
motora e inducen catalepsia, ya que estimulan la fosforila-
ción (dependiente de la proteincinasa A) de DARPP-32 en
la Thr34 (véase más adelante) (Andersson y cols., 2005),
sobre todo en la vía indirecta, y potencian la acción de los
receptores D1 y de adenosina A2A (Borgkvist y cols., 2008).
CB1 inhibe la transmisión a través de los receptores D2
(Beltramo y cols., 2000), pero siempre a través de la facili-
tación de los receptores A2A (Andersson y cols., 2005). Sin
embargo, la mayoría de los estudios se realizaron en roedo-
res y los primates no responden igual, ya que no sufren cata-
lepsia. Esto autoriza a pensar que su estudio en los primates
acercaría más el conocimiento al ser humano (Meschler y
cols., 2001). 5) Receptores de adenosina (A1R y A2AR), que
se colocalizan segregadamente con los receptores dopami-
nérgicos: los A1R con los D1 y los A2AR con los D2 (Ferre
y cols., 1997). Existe un antagonismo entre los receptores
dopaminérgicos y de adenosina (Torvinen y cols., 2002), y
el tratamiento con antagonistas de los receptores de adeno-
sina en un animal parkinsonizado produce los mismos efec-
tos que un agonista dopaminérgico, lo que implica a los
receptores glutamatérgicos metabotrópicos mGlu5 (Fuxe y
cols., 2001), pero sin efectos colaterales, como las discine-
sias (Kanda y cols., 1998), o sobre otros sistemas por su
localización casi exclusivamente estriatal (Schwarzschild y
cols., 2006). Asimismo, los receptores de adenosina pueden
formar heterómeros (A1R/A2AR), que tienen un efecto fási-
co sobre la liberación de glutamato: las bajas concentracio-
nes de adenosina inhiben la liberación de glutamato

mediante la activación de A1R, y las altas concentraciones
de adenosina (aunque estimula ambos receptores) dan lugar
a la liberación de glutamato porque la activación de A2AR
inhibe la activación de A1R (Franco y cols., 2007). Los
receptores glutamatérgicos metabotrópicos en la membrana
de las neuronas de proyección se localizan extrasináptica-
mente. Los del grupo I (mGluR 1 y 5) aumentan los efec-
tos de los receptores NMDA y tienen acción sinergista con
los receptores de adenosina A2A (Ferre y cols., 2002). Los del
grupo II (mGluR 2 y 3) y los del grupo II (mGluR 4 y 7)
provocan la inhibición de la transmisión glutamatérgica por
mecanismos presinápticos (Pisani y cols., 2000).

Un tercer tipo de neuronas de proyección, diferente de
las descritas, corresponde a las neuronas que contienen neu-
rocinina-B y se colocalizan con receptores opioides µ, pero
no contienen DARPP-32 ni receptores de adenosina
(Furuta y Kaneko, 2006). Estas neuronas se proyectan úni-
camente a estructuras del sistema límbico, a la región basal
del cerebro anterior, la sustancia innominada y las áreas
vecinas. Sin embargo, no se proyectan al globo pálido exter-
no, interno ni a la sustancia negra (ni compacta ni reticula-
da). Por sus conexiones directas a la sustancia innominada
que envía las aferencias colinérgicas al manto cerebral, se ha
pensado que esta sería una vía de control ultrarrápida para
modular la actividad cortical.

Interneuronas estriatales

Pueden ser de tamaño mediano (desde 10 hasta 30 μm
de diámetro) o gigantes (hasta 45 μm de diámetro) (Tepper
y Bolam, 2004). En la clasificación de Figlia y cols. (1976),
las interneuronas gigantes se corresponden con las neuronas
sin espinas de tipo II y las de tamaño mediano, con las neu-
ronas sin espinas de tipos I y III (Cicchetti y cols., 2000).
La actividad intacta de las interneuronas promueve y poten-
cia la actividad de las proyecciones corticoestriatales, bien la
potenciación por interneuronas colinérgicas, bien su depre-
sión por interneuronas que contienen óxido nítrico
(Centonze y cols., 1999) (fig. 1-4). Las interneuronas estria-
tales pueden ser de dos tipos: gigantes colinérgicas, y de
tamaño pequeño-mediano, que son gabaérgicas.

Interneuronas gigantes 
colinérgicas

Estas interneuronas expresan la enzima limitante de la sín-
tesis de acetilcolina (colinacetiltransferasa) (véase fig. 1-3).
Aunque representan sólo el 1 al 2% de las neuronas estria-
tales (Holt y cols., 1996), tienen una gran importancia fun-
cional (Pisani y cols., 2007). Son más abundantes en el
putamen que en el caudado (Selden y cols., 1994). Las loca-
lizadas en el estriado ventral son de tamaño más pequeño
(Holt y cols., 1996) y, además, son más susceptibles a la
degeneración (Selden y cols., 1994). En los primates tienen
un cuerpo neuronal voluminoso del que surge un largo
axón y al que llegan cuatro o cinco dendritas delgadas,
ramificadas y varicosas (neuronas “araña”) (Yelnik y cols.,
1991). En el ser humano, las neuronas colinérgicas tienen
un soma triangular de 21 a 45 μm, con cuatro o cinco den-
dritas primarias (con abundante arborización dendrítica) y
aunque su axón no supera los 600 μm tiene abundantes
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campos terminales que ocupan todo el estriado, en los cue-
llos de espinas de la parte distal de dendritas de las neuro-
nas de proyección (aunque más del 90% de sus terminacio-
nes utilizan transmisión de volumen) (Descarries y
Machawar, 2000; Aznavour y cols., 2003). Estas caracterís-
ticas brindan propiedades únicas a cada neurona colinérgi-
ca para poder procesar información de una gran parte del
estriado y contribuir a la plasticidad sináptica. Entre sus
funciones está el aprendizaje procedural (ligado o no a
recompensa), la detección de estímulos en el espacio, el
control del movimiento y el reconocimiento de un contex-
to específico (Apicella, 2007). Las neuronas colinérgicas no
se colocalizan con calbindina, parvalbúmina o NADPG-d
(Kawaguchi y cols., 1995), pero sí con calretinina (Parent y
cols., 1996). Estas neuronas tienen abundantes receptores
NK1 para la sustancia-P (Parent y cols., 1995), por lo que
se cree que reciben colaterales de las neuronas de proyección
de la vía directa (Aubry 1994, Martone 1992), sabido que
la sustancia-P aumenta la liberación de acetilcolina (Kemel
y cols., 2003). También tienen receptores de adenosina,
tanto A1 como A2A (Preston y cols., 2000). Pero las neuronas
colinérgicas también reciben directamente aferencias dopa-
minérgicas de la sustancia negra (Kubota y cols., 1987) y

glutamatérgicas desde la corteza cerebral y los núcleos intra-
laminares (Lapper y Bolam, 1992). Los receptores colinér-
gicos son muscarínicos (metabotrópicos) y nicotínicos
(ionotrópicos). Los muscarínicos (M1, M2 y M4) son los
más abundantes y se localizan en las neuronas de proyec-
ción (Calabresi y cols., 2000), en las terminaciones cortico-
estriatales (Surmeier, 2007), en otras interneuronas gabaér-
gicas y, presinápticamente, en las interneuronas colinérgicas
(Exley y Cragg, 2008), pero no en las terminaciones dopa-
minérgicas. Los receptores nicotínicos α4 y α6 se localizan
presinápticamente (Grady y cols., 2007) y los β2 postsi-
nápticos se estimulan por transmisión somatodendrítica
(Wonnacott y cols., 2005). Se encuentran en las interneu-
ronas gabaérgicas (Tepper y Lee, 2007) y, sobre todo, presi-
nápticamente en las terminaciones dopaminérgicas, donde
pueden distinguir entre descargas tónicas o fásicas y, al
actuar como un filtro presináptico (Wonnacoot, 2007),
modulan la liberación del transmisor: la dopamina (Rice y
Cragg, 2004).

Las neuronas colinérgicas modulan la actividad de salida
estriatal (Calabresi y cols., 2000) en el equilibrio motor, la
recompensa y el aprendizaje procedural. A la recompensa y
al estímulo responden con un “silencio” de su actividad
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Fig. 1-4. Papel de las interneuronas colinérgicas y nitrérgicas en la actividad de potenciación (LTP) y la depresión (LTD)
a largo plazo de las neuronas estriatales de proyección. DAG: 1,2-diacilglicerol; GCs: guanilil ciclasa soluble; GMPc: gua-
nidinmonofosfato cíclico; GPi: globo pálido interno; GTP: guanidintrifosfato; IP3: inositol 1,4,5-trifosfato; M1: receptor
muscarínico; N: núcleo de la neurona; NO: óxido nítrico; NOS: óxido nítrico sintetasa;  PKC: proteincinasa C; PKG: pro-
teincinasa G;  PLC: fosfolipasa C; SNr: sustancia negra reticulada. NMDA: receptor glutamatérgico N-metil-D-aspartato;
AMPA: receptor glutamatérgico de ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolempropiónico. (Modificada de Centonze y
cols., 1999.)
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(Zhou y cols., 2002). Esta función reguladora está en rela-
ción con el equilibrio temporal y dinámico con la liberación
de dopamina (Pawlak y Kerr, 2008), y con el control de la
liberación de glutamato y la inducción de la potenciación a
largo plazo (LTP, long term potentiation) (Centonze y cols.,
1999). El equilibrio dopamina-acetilcolina se explica por-
que: 1) la activación de los receptores D2 en las neuronas
colinérgicas inhibe su actividad (Reynolds y cols., 2004); y
2) los receptores nicotínicos presinápticos en las termina-
ciones dopaminérgicas estriatales (Zoli y cols., 2002) res-
ponden a la actividad de las neuronas colinérgicas (Zhang y
Sulzer, 2004). Los receptores muscarínicos no están impli-
cados en esta función (Zhou y cols., 2001). Las neuronas
colinérgicas estriatales son tónicamente activas (TAN, toni-
cally autoactive neurons) (Aosaki y cols., 1995). Pero la acti-
vidad de las neuronas colinérgicas (neuronas TAN) está sin-
cronizada en forma dinámica y cooperativa con la actividad
de las neuronas dopaminérgicas: los silencios de las neuro-
nas colinérgicas entre las descargas de las neuronas dopami-
nérgicas, y las descargas colinérgicas antes y después de la
pausa (Morris y cols., 2004) pueden explicar la importancia
de este equilibrio dopamina-acetilcolina en los fenómenos
de plasticidad corticoestriatal (Schulz y cols., 2003): la pro-
yección dopaminérgica “escucha los silencios” colinérgicos
(Cragg, 2006). Asimismo, los fenómenos de plasticidad
sináptica y aprendizaje están relacionados con la transmi-
sión glutamatérgica. La estimulación de los receptores
NMDA y AMPA en las neuronas colinérgicas libera acetil-
colina. También tienen receptores glutamatérgicos metabo-
trópicos del grupo I (mGluR 1 y 5), cuya activación despo-
lariza la membrana y aumenta los niveles de calcio intrace-
lular (Pisani y cols., 2001). En las neuronas colinérgicas se
colocalizan el transportador vesicular de glutamato
(VGlut3) y el transportador de acetilcolina (VACht), y
actúan sinérgicamente favoreciendo la liberación de acetil-
colina (Gras y cols., 2008). Y viceversa, la liberación de ace-
tilcolina facilita la liberación de glutamato por activación de
los receptores muscarínicos (M1) en las neuronas de pro-
yección (Calabresi y cols., 1999a). La acetilcolina actúa
sobre los receptores M1 de las neuronas de proyección lo
que, a través de una proteína G, provoca la actividad de la
fosfolipasa C (PLC). Esta activa la 1,2-diacilglicerol (DAG)
y el inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) (que aumenta los niveles
de calcio intracelular) y se potencia la actividad de la pro-
teincinasa C, que fosforila el receptor NMDA, imprescindi-
ble para aumentar la potenciación a largo plazo durante fase
de condicionamiento (Centonze y cols., 1999). Para una
correcta activación de la fosfolipasa C se requiere la inter-
vención de ambos receptores dopaminérgicos (D1 y D2)
(Lee y cols., 2004) (véase fig. 1-4).

Interneuronas gabaérgicas

Son todas neuronas inhibidoras que forman circuitos
locales dentro del estriado, ya que sus axones hacen sinapsis
con las neuronas de proyección o con otras interneuronas
(Tepper y cols., 2004). Aunque no son numerosas –no
superan el 2% de las neuronas estriatales– son las encarga-
das de las inhibiciones retrógradas de las neuronas de pro-
yección (Mallet y cols., 2005). Estas interneuronas no tie-
nen espinas dendríticas abundantes y su tamaño varía desde

10 hasta 30 µm. Pueden ser divididas en grupos de acuerdo
con su tamaño y los neuropéptidos, enzimas o proteínas
que ligan calcio (parvalbúmina, calbindina o calretinina)
que contienen. Las de tamaño medio (todas gabaérgicas)
serían: a) las nitrérgicas (óxido nítrico), que contienen
somatostatina y neuropéptido Y, y son positivas para
NADPH-D; b) las que colocalizan con parvalbúmina; y c)
las que contienen calretinina (Cicchetti y cols., 1998) (véase
fig. 1-3).

Interneuronas gabaérgicas 
nitrérgicas

Su tamaño es variable (de 12 a 25 µm). Tienen pocas
dendritas pero un axón de largo recorrido (1.000 µm)
(Kawaguchi, 1997). Son las interneuronas que más canti-
dad de neuromoduladores contienen (neuropéptido Y,
somatostatina, GAD) y se cree que liberan los transmisores
según su patrón de actividad eléctrica en cada momento. Se
libera óxido nítrico en estados de despolarización prolonga-
dos, que a su vez bloquea los receptores NMDA por activa-
ción de la guanidil ciclasa soluble (GCs) (Manzoni y cols.,
1992). Para la liberación de óxido nítrico es necesaria una
estimulación mantenida en las proyecciones corticoestriata-
les. Para producir la LTD, la liberación de óxido nítrico
aumenta los niveles de GCs, la cual aumenta la concentra-
ción de (GMPc) que estimula la proteincinasa G, la cual
inhibe al receptor AMPA (Calabresi y cols., 1999b). Entre
las neuronas nitrérgicas las que contienen somatostatina son
interneuronas de descarga lenta de alto umbral. Se encuen-
tran tanto en la matriz como en los estriosomas y sus áreas
sinápticas son más pequeñas que las de las otras interneuro-
nas (parvalbúmina), con sólo 0,1 µm2 (Kubota y Kawagu-
chi, 2000).

Interneuronas gabaérgicas 
que se colocalizan con parvalbúmina

Son interneuronas de 16 a 18 m con dendritas escasas y
sin gran arborización. Tienen un axón que se arboriza con
múltiples colaterales en los campos dendríticos próximos
(200 a 300 µm) y tiene abundantes botones presinápticos.
Sus áreas sinápticas llegan a 0,43 µm2 (Kubota y Kawagu-
chi, 2000). Son neuronas de descarga rápida, de bajo
umbral (Kawaguchi, 1993) y de forma fásica en respuesta a
la estimulación cortical (Kita, 1993). Sólo se encuentran en
los estriosomas, con un gradiente mediolateral, por lo que
se cree que tienen más importancia en el estriado lateral
(Bolam y Bennet, 1995). Reciben proyecciones de las neu-
ronas de proyección, de otras interneuronas parvalbúmina
positivas, desde el globo pálido externo (Bolam y cols.,
2000) y desde las interneuronas colinérgicas (Chang y Kita,
1992).

Interneuronas gabaérgicas 
que colocalizan con calretinina

Representan el 0,3% de las interneuronas estriatales. Son
de tamaño medio (7 a 20 µm), con muy pocas dendritas y
sin espinas. Sus sinapsis son simétricas (inhibidoras). Son
infrecuentes en las partes caudales (motoras) del estriado.
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No se conoce con certeza su patrón de descarga, pero de
manera similar a lo que sucede con las neuronas que expre-
san parvalbúmina pueden realizar inhibición monosinápti-
ca sobre las neuronas de proyección y llegar a bloquearlas
(Tepper y Bolam, 2004). En el estriado humano, la mayor
parte de las neuronas que se colocalizan o coexisten con cal-
retinina son una de las poblaciones de interneuronas coli-
nérgicas (Cicchetti y cols., 1998).

Neuronas tirosina hidroxilasa 
positivas intrínsecas en el estriado

Se describieron neuronas tirosina hidroxilasa (TH) posi-
tivas en el estriado de roedores (Tashiro y cols., 1989), de
monos (Dubach y cols., 1987) y de seres humanos (Porrit y
cols., 2000); el número de estas neuronas aumenta con la
degeneración del sistema nigrostriatal (Betarbet y cols.,
1997). En los primates, estas neuronas, por sus característi-
cas (expresan el transportador de dopamina y la enzima
ácido glutámico descarboxilasa), parecen derivadas de las
interneuronas gabaérgicas (Tande y cols., 2006). Son neu-
ronas que carecen del pigmento lipofucsina y de depósitos
de neuromelanina como presentan las mesencefálicas
(Herrero y cols., 1993). En el hombre, el tamaño de las
neuronas TH positivas varía desde 140 hasta 200 μm2 y tres
a cinco dendritas varicosas, pero un 6% de las neuronas son
de gran tamaño, de 210 a 580 μm2, con abundantes den-
dritas espinosas. La frecuencia de distribución es muy varia-
ble entre los individuos. La media es de 332 neuronas (con
gran desviación estándar), pero se describieron dos cerebros
con unas 3.000 neuronas TH positivas (Cosette y cols.,
2005). El número de neuronas TH positivas se pierde con
la progresión de la enfermedad (Porrit y cols., 2006). Se
encontró que en los pacientes añosos con la enfermedad de
Parkinson existían seis veces menos neuronas TH positivas
que en los controles y un aumento significativo en los cere-
bros con enfermedad de Huntington (Huot y cols., 2007;
Huot y Parent, 2007), por lo que se propone que altas con-
centraciones de dopamina producen una retroalimentación
negativa en la síntesis de TH. El tratamiento con L-dopa
hace disminuir el número de neuronas TH positivas en el
estriado (Huot y cols., 2008). Es posible que, en condicio-
nes determinadas de necesidad, las interneuronas estriatales
puedan volver a expresar TH como expresaban antes del
nacimiento (Marin y cols., 2005).

Estriosomas o matriz

Al observar el estriado con una tinción clásica de morfo-
logía neuronal (Nissl o tionina), aparece como una estruc-
tura homogénea interrumpida sólo por el paso de fibras cor-
ticales a su través. Sin embargo, la llegada de las nuevas téc-
nicas histológicas (tanto de histoquímica con acetilcolines-
terasa, como de inmunohistoquímica) en la década de
1970, permitió describir una estructura heterogénea en
forma de mosaico en la que se distinguen dos comparti-
mentos diferentes: los estriosomas (o parches) y la matriz
(extraestriosomal) (Graybiel y Ragsdale, 1978; Herkenham
y Pert, 1981), que se continúa a lo largo de la escala filoge-
nética (Johnston y cols., 1990). Los estriosomas representan
del 10 al 20% del volumen del estriado y forman laberintos

tridimensionales de continuidad dentro de una matriz, que
corresponde al 80% del estriado y que es rica en acetilcoli-
nesterasa. Los estriosomas, más pobres en acetilcolinestera-
sa, tienen menor cantidad de tirosina hidroxilasa y más
encefalina en el estriado dorsal (Martin y cols., 1991), y
muestran una densidad elevada de receptores opiodes de
tipo µ y de tipo δ. La mayoría de los estudios de los dos
compartimentos estriatales se realizaron, al principio, en
roedores y en monos, pero los estudios posteriores efectua-
dos en seres humanos descubrieron una mayor complejidad
relacionada con la inmunorreactividad de colinacetiltransfe-
rasa (ChAT) (que se corresponde con las áreas ricas en ace-
tilcolinesterasa, excepto en el núcleo accumbens donde la
matriz rica en acetilcolinesterasa es más prominente y se
extiende al estriado ventral). Así, se describen tres compar-
timentos (Holt y cols., 1996): dentro de la matriz se pueden
distinguir diferencias de intensidad de acetilcolinesterasa: 1)
es mayor la densidad en la parte dorsomedial del caudado y
en pequeñas áreas concretas del estriado ventral; 2) la
menor intensidad se encuentra en bandas en la parte lateral
del estriado tanto dorsal como ventral; 3) la intensidad
intermedia se encuentra en el resto del volumen estriatal y
ocupa la mayor parte de este (45 a 65%).

El descubrimiento de la compartimentalización estriatal
fue de gran importancia, ya que al unir estas técnicas con
imágenes de trazadores retrógrados y anterógrados se pudo
definir que, funcionalmente, las conexiones aferentes y efe-
rentes de la matriz y de los estriosomas son diferentes (Holt
y cols., 1997). Los estriosomas reciben proyecciones de la
corteza prefrontal y estructuras afines al sistema límbico
desde las capas supragranulares II y III, mientras que la cor-
teza sensitivomotora proyecta preferentemente a la matriz
desde las capas infragranulares V y VI (Donoghue y cols.,
1986; Gerfen, 1992). Asimismo, esta segregación se refleja
en las aferencias dopaminérgicas ya que los estriosomas reci-
ben desde las zonas ventrolaterales (motoras) de la sustancia
negra compacta (zona α + β) y la matriz es inervada por neu-
ronas (emocionales-límbicas) desde A10 (área tegmental
ventral), desde A8 (área perirrubral y retrorrubral) y desde
la parte dorsal de la sustancia negra compacta (zona γ)
(Jiménez-Castellanos y Graybiel, 1989; Langer y cols.,
1991). Además, las proyecciones desde la matriz y desde los
estriosomas tienden a una segregación relativa, donde las
neuronas que proyectan al globo pálido interno y a la sus-
tancia negra reticulada (origen de la vía directa) están ubi-
cadas en la matriz, y las que proyectan al globo pálido exter-
no y a la sustancia negra compacta (origen de la vía indirec-
ta) lo hacen desde los estriosomas (Gimenez-Amaya y
Graybiel, 1991). Sin embargo, la distribución real no se
puede describir de una forma tan simplista, ya que áreas
corticales asociativas y límbicas proyectan a los estriosomas
en las zonas dorsales del estriado y a la matriz en el estriado
ventral (Ragsdale y Graybiel, 1990). Esto, además, se
corresponde con la densidad de inmunorreactividad para
encefalina, que es débil en los estriosomas dorsalmente y
muy intensa en la matriz ventralmente (Martin y cols.,
1991). Así, aunque esta segregación en compartimentos
pudiera indicar sistemas independientes relacionando los
estriosomas con el sistema sensoriomotor y la matriz con el
sistema emocional y ejecutivo, las interconexiones entre
estos sistemas son abundantes, tanto por el entrecruzamien-
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to de las conexiones como por la arborización de las inter-
neuronas estriatales (como las “escasas” neuronas colinérgi-
cas o las interneuronas con somatostatina o con neuropép-
tido Y) que interconectan ambos compartimentos (Smith y
Parent, 1986), sobre todo en el estriado ventral. A su vez,
todos estos neurotransmisores y neuropéptidos estriatales
están modulados por la acción de la dopamina mesencefáli-
ca (Engber y cols., 1992).

Estriado ventral o estriado dorsal

La segregación funcional del estriado en motor, asociati-
vo-cognitivo y límbico se ha basado en las aferencias corti-
cales (Haber, 2003). Pero esta segregación también se acom-
paña de cambios en el patrón de presencia de neuropéptidos,
de inervación colinérgica, de proteínas que ligan calcio y de
distribución de estriosomas (Martin y cols., 1991). El mosai-
co estriatal en compartimentos no sólo se define con la ace-
tilcolinesterasa, también surge con tinciones de tirosina
hidroxilasa (relativo a la inervación dopaminérgica) y de cal-
bindina (proteína que liga calcio). Estos dos marcadores, al
igual que la acetilcolinesterasa, se localizan de preferencia y
de forma más intensa, en la matriz. La intensidad de la iner-
vación dopaminérgica es similar en todas las zonas del estria-
do, con independencia de dónde procedan las terminaciones
dopaminérgicas (sustancia negra compacta, área tegmental
ventral o área perirrubral y retrorrubral). No obstante, la
intensidad de la calbindina (una proteína ligadora de calcio)
es diferente en el estriado dorsal y en el estriado ventral, defi-
niendo con claridad los territorios asociativos (Francois y
cols., 1994b). Las regiones teñidas de forma más intensa con
calbindina corresponden al estriado ventral, y a la parte sub-
comisural del pálido externo y del pálido interno, y las zonas
con tinción de calbindina más débil corresponden a los del
estriado dorsal y la parte central del globo pálido. Las zonas
intermedias entre ambos territorios tienen una densidad
también intermedia. Sin embargo, los límites entre las áreas
no están bien definidos y hay entrecruzamiento entre ellos,
incluso en la parte ventral con áreas adyacentes no estriata-
les, como el núcleo basal de Meynert y la sustancia innomi-
nada (Karachi y cols., 2002).

Señal dopaminérgica

Funcionalmente la activación de los receptores D1 en el
estriado estimula la vía directa y la activación de los recep-
tores D2 inhibe las neuronas de la vía indirecta (Gerfen,
1992). Estas acciones se deben a los diferentes efectos de los
receptores D1 y D2 sobre el AMP cíclico (AMPc) y la acti-
vación de la proteincinasa A (PKA), que fosforila las prote-
ínas necesarias para el funcionamiento estriatal (factores de
transcripción, canales iónicos dependientes del calcio o
receptores de neurotransmisores NMDA, AMPA, GABAA)
y las respuestas a corto y largo plazo de las neuronas de pro-
yección (Feinberg y cols., 1998). Esta acción está antagoni-
zada por la PP1 (protein phosphatase-1) que desfosforila las
proteínas. La activación D1 aumenta la síntesis de AMPc al
acoplarse a la proteína G (Golf) y estimular la adenilciclasa;
la activación D2 al acoplarse a Gi inhibe la adenilciclasa y
disminuye la síntesis de AMPc (Stoof y Kebabian, 1981).
La proteína DARPP-32 (dopamina- and cAMP-regulated

phosphoprotein), de 32 kDa, actúa como moduladora de la
vía AMPc/PKA, ya que según dónde se fosforile inhibe o
estimula la acción de la PKA: 1) la activación de receptores
D1 la fosforila en Thr34 que inhibe la PP-1 y amplifica los
efectos de la PKA; 2) si la fosforila en Thr 75 inhibe por
retroalimentación a la propia PKA (véase fig. 1-4). Ésta es
una de las vías de acción de los fármacos psicoactivos
(Borgkvist y Fisone, 2007). En la vía indirecta, la modula-
ción de la DARPP-32 se debe a la activación de los recep-
tores de adenosina (A2A) que, como la activación de los
receptores D1, estimulan su fosforilación en Thr34 (el
mismo efecto que al tratar con los antagonistas de los recep-
tores D2) (Svenningsson y cols., 2000) (fig. 1-5). 

Distribución de los neuromoduladores

Respecto de la presencia de los neuromoduladores, existe
una distribución heterogénea en todo el territorio estriatal.
Los dos neuromoduladores más importantes y más estudia-
dos son la sustancia P y la metencefalina. La sustancia P está
relacionada con la vía directa, ya que se colocaliza en las
neuronas de origen de esta proyección hacia el globo pálido
interno y la sustancia negra reticulada, y su síntesis dismi-
nuye en situaciones de parkinsonismo (Herrero y cols.,
1995; Levy y cols., 1995). La encefalina se colocaliza en las
neuronas de origen de la vía indirecta que proyectan al
globo pálido externo y a la sustancia negra compacta, y su
síntesis aumenta en situaciones de parkinsonismo (Herrero
y cols., 1995; Levy y cols., 1995). En el estriado dorsal,
ambos neuropéptidos se distribuyen de forma intensa en los
estriosomas; sin embargo, en la matriz la presencia de ence-
falina es muy densa y la de la sustancia P es escasa. Además,
los estriosomas con más alta densidad de sustancia P y ence-
falina tienen menor densidad de terminaciones dopaminér-
gicas y de calbindina. Asimismo, las diferencias entre el cau-
dado y el putamen (territorios asociativo-cognitivo y senso-
riomotor, respectivamente) se basan en que la distribución
de los estriosomas es más abundante en el caudado que en
el putamen, donde prácticamente todo es matriz. Por lo
tanto, en el territorio motor la relación encefalina/sustancia
P es positiva a favor de la encefalina (neuronas de origen de
la vía indirecta). En cuanto al estriado ventral (accumbens y
zonas ventrales del caudado y el putamen), los estriosomas
con menor densidad de sustancia P y de encefalina están
rodeados de matriz con alta densidad de neuronas de pro-
yección que contienen, segregadamente, dichos neuromo-
duladores. Y estas zonas con menor densidad de sustancia P
y de encefalina coinciden con aquellas con menos inerva-
ción dopaminérgica. Pero el estriado ventral (en compara-
ción con el estriado dorsal) tiene características específicas,
como puede ser la presencia abundante de neurotensina y
de somatostatina, respecto de su densidad en el estriado
dorsal. En el estriado ventral, la somatostatina tiene una dis-
tribución homogénea, pero la neurotensina tiene una dis-
tribución parcheada donde su más alta densidad coincide
con las áreas menos intensas en sustancia P y en encefalina,
y con menor cantidad de terminaciones dopaminérgicas
(Martin y cols., 1993). Este tridecapéptido, neurotensina,
se colocaliza en las neuronas dopaminérgicas de origen de la
vía mesocorticolímbica (área tegmental ventral) (Bayer y
cols., 1991), con lo que tendría un papel determinante en
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la transmisión dopaminérgica en la vía al estriado ventral,
no sólo en las terminaciones presinápticas sino también a
nivel postsináptico, en las terminaciones glutamatérgicas
(Pickel y cols., 2001). Por este motivo, se sugirió que ten-
dría un papel en la esquizofrenia (Caceda y cols., 2006), ya
que activaría indirectamente las neuronas de origen de la vía
indirecta aumentando su actividad a través de los receptores
dopaminérgicos D2, así como por estímulo glutamatérgico
(Tanganelli y cols., 1994) y esta proyección gabaérgica al
área tegmental ventral disminuiría la liberación de dopami-
na en la vía mesolímbica (Ferraro y cols., 2007). Sin embar-
go, la actividad de la neurotensina en el estriado dorsal no
inhibe la liberación de dopamina porque sus receptores
están ubicados presinápticamente en las terminaciones
dopaminérgicas, y al activarlos aumenta la neurotransmi-
sión dopaminérgica estriatal (Li y cols., 1995).

Interacción de las aferencias 
glutamatérgicas 
y dopaminérgicas: las tríadas

El estriado recibe masivas proyecciones corticales desde
áreas motoras, sensitivas, asociativas, cognitivas y límbicas.
En las sinapsis corticoestriatales se han demostrado fenó-

menos de potenciación (LTP) y depresión a largo plazo
(LTD, long term depression) en las neuronas estriatales de
proyección, que determinan su actividad y definen el equi-
librio necesario para la plasticidad que controla las diferen-
tes funciones de los ganglios basales (Calabresi y cols.,
1996). El potencial de membrana de las neuronas de pro-
yección fluctúa entre un estado de hiperpolarización (esta-
do de reposo) y un estado de despolarización de actividad.
LTP depende esencialmente de los receptores NMDA que
aumentan el calcio intracelular (Calabresi y cols., 1996).
Pero la respuesta de las neuronas de proyección no sólo
depende de las proyecciones corticoestriatales, también reci-
ben proyecciones talamoestriatales, dopaminérgicas y sero-
tonérgicas, además de las proyecciones de las interneuronas
locales (Smith y Bolam, 1990), ya que la despolarización
depende de la actividad sincrónica de diferentes aferencias
corticales (Stern y cols., 1998).

La inervación glutamatérgica no sólo es importante por
ser la aferencia más densa sino además porque regula la libe-
ración de dopamina (directamente o a través de interneuro-
nas colinérgicas o nitrérgicas) (Cheramy y cols., 1986;
Calabresi y cols., 2007), y con la integridad de una nueva
proteína transmembrana localizada en las terminaciones
corticoestriadas que regulan la endocitosis, el calción
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(Negyessy y cols., 2008). Todas estas interrelaciones definen
la actividad de las neuronas de proyección estriatales.
Respecto de las terminaciones glutamatérgicas, las aferen-
cias más abundantes al estriado provienen de la corteza cere-
bral (Graybiel 1990) y de los núcleos talámicos intralami-
nares (Herkenham y Pert, 1981). La segregación de estas
proyecciones excitadoras ha sido definida (Dubé y cols.,
1988). El 84% de las terminaciones talamoestriadas (recep-
tor vesicular de glutamato 2, VGluT2) son más densas y
mayores en los estriosomas, y acaban en las espinas dendrí-
ticas (las que llegan a la matriz lo hacen en el asta de la den-
drita; Raju y cols., 2006). Sorprendentemente, las termina-
ciones corticoestriatales (receptor vesicular de glutamato 1,
VGluT1) son homogéneas en ambos compartimentos
(Fujiyama y cols., 2006; Young y cols., 1990) y aumentan
tanto en la matriz como en los estriosomas en el parkinso-
nismo (Raju y cols., 2008). Sin embargo, estudios más finos
que analizaron la distribución de otros tipos de receptores
glutamatérgicos (AMPA, NMDA o metabotrópicos) defi-
nen que las diferentes subunidades presentan segregación.
Los receptores ionotrópicos AMPA (GluR1, GluR2/3 y
GluR4) se localizan en las espinas dendríticas de las neuro-
nas espinosas de tamaño mediano (de proyección) y en las
interneuronas colinérgicas y nitrérgicas (Tallaksen-Greene y
cols., 1998). GluR1 es más abundante que GluR 2/3 en el
accumbens y en los estriosomas del caudado, correspondien-
do con zonas ricas en sustancia P y pobres en calbindina.
Asimismo, las sinapsis corticoestriatales y talamoestriatales
tienen diferente composición de receptores glutamatérgicos.
La relación NMDA/AMPA es significativamente mayor en
las corticoestriatales (tanto en las neuronas de origen de la
vía directa como indirecta), lo que les permite promover
una despolarización dendrítica más prolongada y ser más
eficaces en la potenciación a largo plazo (Ding y cols.,
2008). La participación de las interneuronas colinérgicas y
nitrérgicas es esencial. Ambas son ricas en GLuR4 (Martin
y cols., 1993), en receptores NMDA (GluR5/6/7) y en
receptores glutamatérgicos metabotrópicos (Gubellini y
cols., 2004). Los del grupo I (mGluR1 y 5) se han relacio-
nado con LTD al aumentar los niveles de calcio intracelular
por la modulación de PKC e IP3 (Fagni y cols., 2000), pero
también son importantes para la LTP (aunque sea mediada
por neuronas colinérgicas y receptores NMDA) (Gubellini
y cols., 2003; Bonsi y cols., 2005). Los potenciales de
acción se propagan en las dendritas de las neuronas de pro-
yección cuando la actividad glutamatérgica se mantiene en
el tiempo y así consigue aumentos decisivos en la concen-
tración intracelular de calcio. Para que la transmisión en
una sinapsis sea eficaz se necesita que el tiempo y el orden
de activaciones excitatorias presinápticas y de potenciales de
acción postsinápticas estén coordinados (Jacob y cols.,
2007; Markram y cols., 1997), y que los niveles de calcio en
las dendritas postsinápticas sean elevados (Nevian y
Sackman, 2006). Las neuronas de proyección estriatales tie-
nen el máximo nivel de calcio cuando la excitación gluta-
matérgica es seguida de un potencial de acción que se pro-
paga a las dendritas (Carter y Sabatini, 2004). Se necesita
una coordinación en el tiempo: la potenciación a largo
plazo se induce cuando los potenciales de acción siguen a
los potenciales postsinápticos excitadores evocados en las
activaciones corticales, y la depresión a largo plazo, cuando

los potenciales de acción preceden a los potenciales postsi-
nápticos excitadores evocados en las activaciones corticales.
Para que ambas señales sean eficaces necesitan la señal
“reforzadora” de la vía dopaminérgica D1/D5. Son sobre
todo decisivos los receptores D1, ya que aunque los recep-
tores D2 actúan al comienzo de la potenciación, no son
esenciales: tienen influencia inhibidora inicial en la poten-
ciación a largo plazo, e influencia facilitadora inicial en la
depresión a largo plazo, pero ninguna es determinante
(Pawlak y Kerr, 2008). Sin embargo, y de forma sorpren-
dente, el papel de la dopamina parece disminuir su impor-
tancia en el tiempo con el entrenamiento (Wickens y cols.,
2007).

Las proyecciones dopaminérgicas invaden topográfica-
mente todo el estriado y forman sinapsis con una densidad
de 1 en cada 10 a 20 μm3 (Arbuthnott y Wickens, 2007),
pero tanto los receptores dopaminérgicos como el transpor-
tador sináptico de dopamina se ubican extrasinápticamente
(Pickel, 2000), por lo que la transmisión de volumen puede
ser uno de los mecanismos utilizados por la dopamina
intraestriatal (Cragg y Rice, 2004). La lenta recaptura de
dopamina hace que invada un espacio de unos 12 mm, lo
que consigue una concentración de dopamina en el rango
de 10 nM (Gonon, 1997; Herrera-Martchitz y cols., 1996),
que sólo puede activar los receptores D2 (que tienen más
alta afinidad que los receptores D1) (Richfield y cols.,
1989). La activación fásica de los receptores D1/D5 se
obtiene con mayores concentraciones de dopamina por esti-
mulación de las conexiones corticoestriatales (Onn y cols.,
2002). Las descargas dopaminérgicas fásicas (de concentra-
ciones de 150 a 400 nM) tienen latencias de 50-11 ms, con
una duración de menos de 200 ms, y están muy localiza-
das temporalmente (500 a 600 ms) y espacialmente (4 a
10 mm), en coincidencia con las varicosidades axonales.
Son las “ondas estriatales dopaminérgicas”, las cuales coin-
ciden con las descargas de las neuronas dopaminérgicas de
la sustancia negra (Schultz, 2002; 2007) que se extinguen
por recaptura (Gonon, 1997). La modulación obtenida por
la transmisión dopaminérgica tiene gran eficacia y es esen-
cial para el aprendizaje y la memoria de trabajo (Tecuapetla
y cols., 2007).

Las terminaciones dopaminérgicas que ocupan el estria-
do tienen una relación intrínseca con las neuronas estriata-
les de proyección y forman terminaciones axosomáticas,
axodendríticas (zona proximal de la dendrita) y axoespino-
sas (en la parte distal de las dendritas, en el cuello de las ter-
minaciones glutamatérgicas). Una gran proporción de espi-
nas reciben contactos sinápticos (varicosidades) glutamatér-
gicos y dopaminérgicos, y forman el microcircuito estriatal
o tríada (Freund y cols., 1984; Goldman-Rakic y cols.,
1989; Smith y cols., 2004). Los receptores dopaminérgicos
(D1 y D2) se ubican postsinápticamente en los cuellos de
las espinas dendríticas de las neuronas de proyección, al
lado de las sinapsis glutamatérgicas (Bolam y cols., 2000), y
en las interneuronas estriatales, y presinápticamente, en los
axones dopaminérgicos (Sesack y cols., 1994; Surmeier y
cols., 2007). Los receptores dopaminérgicos D2 predomi-
nan en los estriosomas (Joyce y cols., 1986) y en las regio-
nes dorsolaterales del estriado (Smith y cols., 2001). Los
receptores dopaminérgicos D1 (Besson y cols., 1988), al
igual que los receptores muscarínicos (Nastuk y Graybiel,
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1988) y los receptores opiáceos μ (Gerfen y cols., 1987),
predominan en la matriz. La activación dopaminérgica de
los receptores D1 o D2 en las tríadas modula la transmisión
glutamatérgica selectivamente, tanto la segregación dorso-
ventral y lateromedial, como entre los estriosomas y la
matriz. Estas diferencias regionales de los receptores dopa-
minérgicos coinciden con diferencias regionales en la plas-
ticidad sináptica corticostriatal: una tendencia a la poten-
ciación (LTP) en las regiones ventromediales y una tenden-
cia a la depresión (LTD) en la regiones dorsolaterales del
estriado (Partridge y cols., 2000). Se cree que la mayor den-
sidad de receptores dopaminérgicos D2 en las partes latera-
les del estriado, sobre todo en los estriosomas, inhibe la libe-
ración de GABA con el concurso de receptores NMDA y
GABAA (Smith y cols., 2001) y GABAB (Nisembaum y
cols., 1993). Pero, además, el concurso de las interneuronas
puede modificar la actividad final de las neuronas de proyec-
ción. Las interneuronas más implicadas en la interacción cor-
ticoestriatal son las colinérgicas y las nitrérgicas. Ambos tipos
de interneuronas reciben directamente aferencias corticales e
influyen en la actividad de las neuronas de proyección, pero
de forma antagónica: las interneuronas colinérgicas poten-
cian la LTP y las de óxido nítrico potencian la LTD.

Los ganglios basales están en una situación clave para
controlar y seleccionar la acción deseada en cada momento,
inhibiendo eficazmente las demás, a fin de que no interfie-
ran en la función. Estas funciones no se limitan al movi-
miento sino al aprendizaje y a la conducta asociativa y emo-
cional. Para ello, cuenta no sólo con aferencias glutamatér-
gicas y dopaminérgicas, sino también con un sistema de
conexiones de control de interneuronas y de neuronas de
proyección, dentro de un engranaje neuroquímico de trans-
misores, neuromoduladores, enzimas, receptores, transpor-
tadores, sin olvidar la transmisión de volumen, que le per-
miten la actividad oscilatoria equilibrada dinámicamente.
Con ello se consigue la plasticidad sináptica necesaria basa-
da en el espacio y en el tiempo, siempre de acuerdo con el
contexto y la actualización de la información en cada
momento y en cada uno de los subsistemas que los compo-
nen. La sincronización cortical con las aferencias dopami-
nérgicas y con la actividad de las interneuronas estriatales es
la base de la plasticidad con el equilibrio de la depresión y
de la potenciación a largo plazo (Mahon y cols., 2004). El
desequilibrio del sistema hace surgir las diferentes patologí-
as motoras, cognitivas, conductuales, neuropsiquiátricas,
emocionales y aquellas relacionadas con la impulsividad, la
motivación o las adicciones.
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