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PONENCIA

Bases anatómicas, fisiopatológicas y neuroquímicas  
de los síndromes rígido-acinéticos

A. Puy-Núñez, A. López-Real, M.J. García-Antelo, M.J. Sobrido, J.J. Días-Silva, C. García-Sancho

Introducción. Los síndromes rígido-acinéticos incluyen un grupo heterogéneo de patologías agrupados por una serie de 
síntomas comunes en las esferas motora, cognitiva y emocional.

Desarrollo. Los ganglios basales están constituidos por un grupo de estructuras anatómicamente dispersas que se conec-
tan entre sí y con diversas estructuras formando un entramado de redes funcionales. Las lesiones en estos circuitos produ-
cen síntomas en las esferas motora, cognitiva y emocional. En la enfermedad de Parkinson, el síndrome rígido-acinético 
más conocido y estudiado, actualmente sólo pueden explicarse del conjunto de sus síntomas el temblor y la bradicinesia. 
Los síndromes rígido-acinéticos se consideran hoy enfermedades neurodegenerativas que afectan a múltiples estructuras 
y sistemas del sistema nervioso central y periférico. Una gran parte de estos pueden agruparse dentro de las sinucleinopa-
tías y las taupatías, aunque en ocasiones los hallazgos anatomopatológicos entre ambas se solapan.

Conclusiones. Es preciso un mayor conocimiento del funcionamiento del sistema nervioso y los procesos de degeneración 
neuronal para poder obtener nuevas estrategias terapéuticas más eficaces.

Palabras clave. Ganglios basales. Enfermedad de Parkinson. Neurotransmisores. Síndromes rígido-acinéticos.
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Introducción

Los ganglios basales fueron descritos por Thomas 
Willis a raíz de sus estudios anatómicos en 1664. 
Son estructuras subcorticales que constan de va-
rios núcleos interconectados entre sí y, a su vez, con 
otras estructuras (corteza frontal, sistema límbi-
co...). Intervienen en funciones motoras, cognitivas 
y emocionales; por lo que la disfunción de los mis-
mos resultará en una serie de trastornos en los que 
se combinen las tres dimensiones.

Los ganglios basales comprenden al estriado, el 
globo pálido, el núcleo subtalámico (NST) y la sus-
tancia negra. El estriado puede dividirse en estriado 
dorsal y ventral. El estriado dorsal a su vez se divide 
en caudado (que desde un punto de vista anatómico 
forma parte de la pared de los ventrículos laterales) 
y putamen (localizado lateralmente con respecto al 
globo pálido). El estriado ventral incluye el núcleo 
accumbens y el tubérculo olfatorio. El globo pálido 
igualmente presenta un segmento externo (GPe), un 
segmento interno (GPi) y el pálido ventral (el cual 
a nivel funcional puede emparentarse con el GPi). 
La sustancia negra se localiza en el mesencéfalo y 
se divide en pars compacta (SNpc) y pars reticulata 

(SNpr). La SNpc se encuentra situada medialmente 
con respecto a la SNpr. Ésta se encuentra separada 
del globo pálido por la cápsula interna.

Neurotransmisores de los ganglios basales

En el sistema nervioso central se pueden distinguir 
dos tipos de sistemas de proyección neuronal (1): 
el sistema de proyección “difusa”, dentro del cual 
destacan los sistemas dopaminérgico, serotoninér-
gico, noradrenérgico y colinérgico, y el sistema de 
proyección “punto a punto”, al cual pertenecen las 
neuronas excitadoras glutamatérgicas e inhibido-
ras gabaérgicas. Este sistema regula la acción de las 
neuronas del sistema de proyección difuso, activán-
dolas o inhibiéndolas.

Sistema glutamatérgico

El glutamato es uno de los principales neurotrans-
misores excitadores que existen en el cerebro. Se 
ha observado que su efecto sobre las neuronas 
estriatales es mediado por la activación de dos ti-
pos de receptores: ionotrópicos (implicados en la 
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transmisión sináptica rápida) y metabotrópicos 
(median la respuesta de carácter lento). Hay tres 
familias de receptores ionotrópicos: N-methyl-D-as-
partate (NMDA), alpha-amino-3-hydoxy-5-methyl-
4-isoxazole propionic acid (AMPA) y Kainato; y tres 
grupos de receptores metabotrópicos, acoplados a 
la proteína G (2). Los receptores NMDA revisten 
cierta importancia en los ganglios de la base ya que 
intervienen en fenómenos de plasticidad sináptica 
(3) y en procesos de aprendizaje y memoria (4). Se 
localizan prácticamente en todas las poblaciones 
neuronales del estriado, tanto en neuronas de pro-
yección como en interneuronas GABAérgicas (5), 
así como en neuronas dopaminérgicas de la sustan-
cia nigra (6) y en el GPi junto con los receptores 
AMPA (posiblemente a nivel de las aferencias glu-
tamatérgicas subtálamopalidales). Estos grupos de 
receptores parecen tener un papel importante en la 
enfermedad de Parkinson. Los receptores metabo-
trópicos se clasifican en tres grupos: grupo I (inclu-
ye receptores Glu 1 y 5), grupo II (receptores Glu 2 
y 3) y grupo III (receptores Glu 4,6,7 y 8). 

Sistema gabaérgico

El GABA (ácido g-aminobutírico) se localiza en in-
terneuronas inhibitorias, especialmente en corteza 
cerebral, hipocampo, hipotálamo, cerebelo y médu-
la espinal. Sin embargo es en las proyecciones de 
algunos núcleos de los ganglios basales donde se 
presenta la mayor concentración. Estas conexiones 
provienen, en su mayoría, de las neuronas de pro-
yección e interneuronas del estriado y también del 
globo pálido y la SNpr que conectan con el estriado 
y con los núcleos reticular y ventral del tálamo (7). 

Dependiendo de sus propiedades se han descri-
to, tres subtipos de receptores GABAérgicos: GA-
BAA, GABAB y GABAC. La presencia de receptores 
GABAC en los ganglios basales es escasa. El subgru-
po GABAA (receptor ionotrópico) es de localización 
postsináptica y su activación provoca la apertura de 
un canal de cloro, causando la entrada de este ion al 
interior celular y la consiguiente hiperpolarización. 
Este receptor está compuesto por varias subunida-
des diferentes (las más importantes se denominan 
a, b y g ). La densidad de estos receptores es mode-
radamente alta en el estriado dorsal, especialmen-
te en putamen y en SNpc y SNpr mientras que en 
el globo pálido es muy baja. El subgrupo GABAB 
(receptor metabotrópico) es de localización funda-
mentalmente presináptica y su activación reduce la 
liberación de otros neurotransmisores a través de 
una acción inhibitoria de la entrada de calcio a nivel 
del terminal presináptico. También existen recepto-

res GABAB postsinápticos, cuya activación desen-
cadena la hiperpolarización neuronal mediante la 
regulación de los canales de potasio modificadores 
de la corriente de entrada. Se ha descrito la presen-
cia de estos receptores en neuronas dopaminérgicas 
y gabaérgicas de la SNpc y SNpr respectivamente. 
También se expresan en interneuronas estriatales, 
en terminales de fibras glutamatérgicas corticales y 
talámicas en el estriado y en neuronas gabaérgicas 
del globo pálido (8).

Sistema dopaminérgico

En el sistema nervioso central, el sistema dopa-
minérgico se encuentra constituido por varios 
elementos de proyección ascendente (hacia gan-
glios basales, áreas corticales...) y de proyección 
descendente (hacia médula espinal) (9, 10). La vía 
dopaminérgica ascendente más importante es el 
sistema mesoestriatal. Este sistema se origina prin-
cipalmente en la SNpc y el área tegmental ventral. 
El componente dorsal (nigroestriatal) envía fibras al 
cuerpo estriado, mientras que el componente ven-
tral termina en el núcleo accumbens, los tubérculos 
olfatorios, el núcleo de la estría terminalis, el sep-
tum y la amígdala (11). Otros sistemas ascenden-
tes son el sistema mesolímbico-cortical (proyecta 
al septum, amígdala, hipocampo y áreas corticales 
límbicas), el sistema mesodiencefálico (proyecta al 
NST y a la habénula), el sistema mesopontino (afe-
rencias al locus coeruleus), el sistema periventricu-
lar dopaminérgico, el sistema incertohipotalámico y 
el sistema tuberohipofisario. Existen también locali-
zadas neuronas dopaminérgicas proyectando local-
mente en los bulbos olfatorios y retina.

Actualmente, se reconocen al menos 6 diferentes 
formas de receptores dopaminérgicos que han sido 
designados D1-D5; existiendo dos isoformas para 
D2: D2S y D2L (12). En base a sus similitudes se han 
agrupado en dos superfamilias: D1-like (D1 y D5) y 
D2-like (D2, D3 y D4). Estos receptores pertenecen 
a la superfamilia de receptores asociados a la proteí-
na G. Los receptores D1-like estimulan la actividad 
de la adenililciclasa y de la fosfolipasa C (responsa-
ble de la síntesis de AMPc o del fosfatidilinositol, 
respectivamente) mientras que los receptores del 
grupo D2-like inhiben la adenililciclasa o modulan 
canales de potasio, produciendo la hiperpolariza-
ción de la membrana celular. Los receptores D1 y 
D2 están presentes en neuronas estriatales. Además 
de su localización postsináptica, el subtipo D2 fun-
ciona también como autorreceptor presináptico a 
nivel de las terminales nigroestriatales, modulando 
la liberación del neurotransmisor (13). Concreta-
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mente, el subtipo D2S actúa principalmente como 
autoreceptor presináptico y el D2L está localizado, 
sobre todo, en regiones postsinápticas (14). Los re-
ceptores D3 están confinados en el estriado ventral, 
en relación con el sistema límbico y co-localizan 
parcialmente con los receptores D1 y D2 en neu-
ronas estriatofugales (15). Con respecto a los re-
ceptores D4 y D5, se han observado bajos niveles 
de estos receptores en neuronas espinosas medias 
estriatales (16, 17, 18). Las interneuronas colinér-
gicas estriatales también contienen receptores D3 y 
D2 (19) y D5 (16).

Sistema serotoninérgico

La mayoría de las neuronas serotoninérgicas se lo-
calizan en el núcleo del rafe y en la región reticular 
caudal. Estas neuronas están divididas en sistema 
caudal y rostral (20). El sistema serotoninérgico cau-
dal consiste en los grupos celulares localizados en 
región medial y paramedial del bulbo y puente (en 
su porción más caudal). Los axones de estas células 
descienden a la médula espinal por varias vías, y me-
dian el funcionamiento sensitivo, motor y autonó-
mico. El sistema serotoninérgico rostral comprende 
los grupos celulares asociados principalmente con 
el núcleo del rafe del puente rostral y del mesencé-
falo. Las vías ascendentes de estos núcleos pasan a 
través del área ventral de la calota y se unen con el 
fascículo prosencefálico medial. Parte de las fibras 
de este fascículo se proyectan en dirección medial 
al hipotálamo y en dirección lateral al neoestriado 
y otro grupo de fibras, se dirigen hacia el tálamo, la 
amígdala, el hipocampo, la corteza de la cara medial 
del hemisferio y el bulbo olfatorio (21).

La acción de la serotonina (5-HT) tiene lugar a 
través de la activación de diversos subtipos de re-
ceptores. Se conocen hasta siete subtipos, pero los 
más estudiados han sido la familia de receptores 
5-HT1 (5-HT1A-B, 5-HT1D-F), la familia de re-
ceptores 5-HT2 (5-HT2A-C), 5-HT3 y 5-HT4, de 
los cuales se han identificado sus correspondientes 
agonistas y antagonistas (22, 23, 24). Los recepto-
res 5-HT1, 5-HT2 y 5-HT4 pertenecen a la superfa-
milia de receptores asociados con proteínas G que 
median efectos electrofisiológicos excitatorios e in-
hibitorios. El receptor 5-HT1 inhibe la formación 
de AMPc, mientras que 5-HT4 estimula su síntesis. 
La familia de receptores 5-HT2 estimulan el sistema 
de segundos mensajeros PI (fosfatidilinositol). En 
cambio, los receptores 5-HT3 actúan directamen-
te sobre el canal catiónico de la membrana, permi-
tiendo que existan sólo respuestas excitatorias (25, 
26, 27). Los principales receptores serotoninér-

gicos que se han localizado a nivel del estriado en 
humanos son el subtipo 5-HT1D con dos variantes, 
5-HT1Da y 5-HT1Db (28). Además, se han encon-
trado algunos receptores 5-HT2 a nivel del núcleo 
accumbens y bajos niveles de receptores 5-HT3 y 
5-HT4 en el caudado.

Sistema colinérgico

El sistema colinérgico se distribuye desde el estria-
do hasta las motoneuronas de la médula espinal, 
formando distintos grupos celulares con sus co-
rrespondientes proyecciones axonales (29): existen 
interneuronas colinérgicas en todas las regiones del 
complejo estriatal; grupos celulares pontomesence-
fálicos en los núcleos tegmental pedunculopontino, 
tegmental dorsolateral y parabigeminal que proyec-
tan a una gran variedad de estructuras subcorticales 
(tectum, tálamo, globo pálido, núcleo interpedun-
cular, sustancia nigra, núcleo del rafe, etc); y grupos 
celulares colinérgicos a nivel diencefálico y prosen-
cefálico. 

Existen principalmente dos tipos de receptores 
colinérgicos: muscarínicos (respuesta lenta ex-
citatoria o inhibitoria bloqueable por atropina o 
escopolamina) y nicotínicos (respuesta rápida ex-
citatoria y bloqueable por curare). Los receptores 
nicotínicos pertenecen a la superfamilia de canales 
iónicos y a nivel neuronal constan de dos familias 
de subunidades: α y β. No se han encontrado en 
las neuronas homólogos a las subunidades γ, δ ó ε 
presentes en el músculo. El sistema nigroestriatal 
expresa una gran diversidad de estas subunidades 
de receptores nicotínicos (30), incluyendo, aunque 
no exclusivamente, los subtipos de receptores a3-
b2, α4-β2 (31, 32). Las terminales glutamatérgicas 
en el neocórtex y en el estriado poseen recepto-
res nicotínicos de tipo a7 y median la liberación 
de glutamato (33). Con respecto a los receptores 
muscarínicos se han descrito cinco subtipos que 
pertenecen a la superfamilia de receptores acopla-
dos a la proteína G (M1-M5). La activación de los 
receptores M1, M3 y M5 producen un incremen-
to en la concentración de calcio intracelular y los 
receptores M2 y M4 inhiben la enzima adenilil-
ciclasa (34, 35). Los receptores M1 y M4 se han 
detectado principalmente en núcleos del estriado 
dorsal. Los M2 están presentes en la sustancia ne-
gra y en menor medida en el estriado dorsal. Los 
receptores M3 no se detectan prácticamente en 
los ganglios basales. Aunque todavía no se conoce 
bien la distribución anatómica de los M5 parece 
que se ha detectado una cierta expresión de este 
subtipo en la SNpc (36).
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Circuito de los ganglios basales

En un esquema simplificado que siga el modelo 
fisiológico clásico de los ganglios basales (Fig. 1) 
puede colocarse a estos en una posición central, 
desde la cual reciben información procedente de la 
corteza cerebral y envían información a la misma 
a través del tálamo. Además mantienen conexiones 
con otras estructuras tales como hipocampo, amíg-
dala, tronco del encéfalo y médula espinal.

Desde la corteza cerebral, especialmente frontal 
que es donde se encuentran la mayor parte de áreas 
relacionadas con el aspecto motor, se emiten pro-
yecciones excitadoras glutamatérgicas al estriado. 
La mayoría de la población neuronal del estriado 
lo constituyen las neuronas espinosas medias (en 
torno al 95%). Estas neuronas reciben aferencias 
glutamatérgicas no sólo de la corteza cerebral sino 
también de ambos tálamos; así como la entrada de 
GABA desde interneuronas estriatales gabaérgicas 
de descargas rápidas que contribuyen a centrar su 
patrón de activación (37); la entrada de GABA, sus-
tancia P y encefalina desde neuronas espinosas me-
dias adyacentes al estriado; aferencias serotoninér-
gicas del núcleo dorsal y mediano del Rafe y una afe-
rencia dopaminérgica proveniente de la SNpc. Ade-
más reciben una aferencia colinérgica procedente 
de interneuronas estriatales colinérgicas. Éstas son 
neuronas de gran tamaño y sin espinas dendríticas 
que a su vez reciben aferencias glutamatérgicas del 
neocórtex y dopaminérgicas de la sustancia negra 
y que participan en circuitos locales que incluyen 
caudado dorsal, núcleo accumbens y tubérculo ol-
fatorio. La acetilcolina va a ser el neurotransmisor 
encargado de modular la integración de estas afe-
rencias en función del tipo de receptor que estimu-
le. La estimulación de los receptores muscarínicos 
M4 y M5 facilitan la transmisión dopaminérgica, 
mientras que la activación de los receptores M2 y 
M3 la inhiben (38, 39); probablemente los recep-
tores M2 también inhiben la liberación estriatal de 
GABA y glutamato a nivel presináptico (39). El pa-
pel regulador de los receptores nicotínicos todavía 
no está bien determinado si bien la administración 
de nicotina incrementa el metabolismo de la dopa-
mina en el estriado (40) y la liberación de dopami-
na en el sistema nigroestriatal (41, 42) por actuar 
sobre los receptores nicotínicos localizados en las 
terminales dopaminérgicas (43) aunque estos efec-
tos dependen de la dosis y la forma de administra-
ción. La administración continua de nicotina puede 
inducir el aumento de la liberación de dopamina y 
acetilcolina (44, 45), disminuir el metabolismo de 
la dopamina en el estriado (46, 47), y aumentar la 

expresión de receptores nicotínicos (48) y de recep-
tores dopaminérgicos D1 (49). La nicotina produce 
la liberación de glutamato a nivel de estriado (42), 
hipocampo (50) y bulbo olfatorio (51). El glutamato 
modula a su vez la liberación de dopamina inducida 
por la nicotina a nivel del estriado dorsal y ventral 
(42, 52) actuando sobre los receptores NMDA de 
las terminales dopaminérgicas. Además, se ha ob-
servado que la nicotina influye en la liberación de 
otros neurotransmisores como el GABA (53).

Las aferencias serotoninérgicas procedentes del 
núcleo dorsal y mediano del Rafe pueden interac-
tuar directamente con las terminales dopaminér-
gicas en el estriado (54) o influir sobre las neuro-
nas dopaminérgicas en la sustancia negra (55, 56). 
También se ha sugerido que la serotonina podría in-
hibir presinápticamente la liberación de GABA des-
de las terminales estriatonigrales y palidonigrales, 
lo que a su vez provocaría la activación de células 
que contienen dopamina, y con ello la transmisión 
dopaminérgica nigroestriatal (7, 55).

Las proyecciones dopaminérgicas procedentes 
de la SNpc actúan sobre las espinas dendríticas de 
las neuronas espinosas medias y clásicamente se ha 
postulado su papel en la regulación de la transmi-
sión cortical al estriado (57, 58). Dicha acción de-
pende del tipo de receptor al cual se una este neuro-
transmisor. El receptor D1 potencia la entrada corti-
cal a través de la estimulación de la adenilciclasa y la 
fosfolipasa C, estando implicada en la vía directa. El 
receptor D2 disminuye la entrada cortical inhibien-
do la adenilciclasa y participa de la vía indirecta. La 
dopamina ejerce acciones a corto y largo plazo. En 
las primeras contribuiría a centrar los patrones es-
pacial y temporal de la actividad estriatal, mientras 
que a largo plazo regularía la transmisión cortical 
potenciando o debilitando la eficacia de las sinap-
sis, lo que podría jugar un papel en el aprendizaje 
de conductas relacionadas con la recompensa (59). 
Existen evidencias de que la liberación de dopami-
na es controlada por el glutamato (60) y viceversa 
(61, 62). Por otro lado, el sistema dopaminérgico 
inhibe tónicamente la liberación de acetilcolina en 
el estriado (63). Así, en la enfermedad de Parkinson 
(EP), la acinesia se relaciona con el incremento en 
los niveles de acetilcolina como consecuencia de la 
disminución de dopamina estriatal. La interacción 
entre ambos sistemas puede tener lugar a nivel post-
sináptico, en las neuronas de proyección o bien por 
la acción directa de la dopamina sobre los recepto-
res dopaminérgicos D2 y/o D3 que se expresan en 
las interneuronas colinérgicas (64, 63).

Actualmente se admite la existencia de tres vías 
que interconectan los ganglios basales: la vía direc-
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ta, la vía indirecta y la vía hiperdirecta (65). La vía 
directa está ligada a los receptores D1 del estriado 
y emite una proyección inhibidora (principamente 
gabaérgica, con sustancia P y dinorfina como neu-
romoduladores) directamente sobre los núcleos 
que constituyen la salida de los ganglios basales: el 
GPi y la SNpr. Por tanto, la vía directa inhibe los 
ganglios de salida, disminuyendo la inhibición so-
bre tálamo y corteza. La vía indirecta está ligada 
a receptores D2 del estriado y emite proyecciones 
inhibidoras (mediadas por GABA y con encefalina 
como neuromodulador) al GPe, y éste proyecciones 
inhibidoras gabaérgicas al GPi y SNpr así como al 
NST, que a su vez emite proyecciones excitadoras 
glutamatérgicas a GPi y SNpr. Por tanto, la vía in-
directa excita los ganglios de salida, aumentando la 
inhibición sobre tálamo y corteza. Ambas vías no 
están segregadas, sino que se han demostrado cola-
terales entre ambas mediante estudios anatómicos 
(66). La vía hiperdirecta por el contrario consta de 
proyecciones excitatorias glutamatérgicas directas 
desde la corteza cerebral (casi exclusivamente fron-
tal) al NST y de éste al GPi y SNpr. De estos núcleos 
de salida parten proyecciones inhibitorias gabaér-
gicas hacia el tálamo, el cual conecta nuevamente 
con la corteza cerebral a través de una proyección 
excitatoria glutamatérgica y hacia el área pedúncu-
lopontina. El SNpr además emite una proyección 
inhibitoria gabaérgica sobre el colículo superior 
que interviene sobre los movimientos oculares y la 
orientación espacial. 

Según esta aproximación clásica a los ganglios 
basales, tanto los programas de movimiento como 
las órdenes para iniciar los mismos se originan en 
la corteza cerebral. Los patrones de movimiento se 
notifican a los ganglios basales, donde se produce 
su procesamiento. Los núcleos de salida estarían 
sometidos a un equilibrio entre las vías directa e 
indirecta, en el cual las neuronas aumentarían su 
frecuencia de descarga, potenciando la inhibición 
y frenando a través del tálamo a los generadores 
de patrones motores competidores en corteza ce-
rebral y tronco encefálico (vía indirecta), mientras 
otras neuronas disminuirían su descarga y la inhi-
bición, suprimiendo el freno sobre los generadores 
de movimientos deseados (vía directa). Con esto se 
enviaría un patrón de movimiento “puro” de vuelta 
a la corteza, libre de la posible interferencia de mo-
vimientos que pudieran interferir con el movimien-
to final deseado. La vía hiperdirecta, más rápida y 
posiblemente más potente desde un punto de vista 
funcional para el control motor, jugaría su papel 
permitiendo una corrección en tiempo real sobre 
patrones de movimiento que ya se habrían iniciado, 

con el fin de ajustar las órdenes resultantes a la rea-
lidad cambiante (67). 

Desde los años 80 se ha propuesto, basándose en 
estudios en primates, una segregación en distintos 
circuitos que parten de la corteza cerebral a los gan-
glios basales, manteniendo además un patrón de or-
ganización somatotópico a lo largo de los mismos, 
así como en el tálamo e incluso en su retorno a la 
corteza. De tal forma, el estriado recibe inervación 
de tres áreas corticales: sensorimotora, asociativa y 
límbica. El estriado “sensorimotor”, que correspon-
de a la región lateral del caudado-putamen, recibe 
inervación de la corteza motora primaria y de áreas 
corticales premotoras (68, 69). El estriado “aso-
ciativo”, que incluye la región central del estriado, 
recibe conexiones de áreas asociativas del córtex, 
incluyendo la corteza prefrontal. El estriado “lím-
bico” que incluye el área ventromedial del cauda-
do-putamen, el accumbens y las partes estriatales 
del tubérculo olfatorio (70), recibe conexiones de 
estructuras corticales límbicas así como del hipo-
campo y la amígdala (71, 72, 73). Con respecto al 
tálamo, los núcleos talámicos intralaminares que 
procesan preferentemente información motora 
proyectan a zonas laterales del estriado y, en menor 
proporción, los núcleos de la línea media que es-
tán relacionados con el sistema límbico proyectan 
a regiones ventrales y mediales (74). Además, otras 
proyecciones parten de ciertas áreas específicas del 
núcleo como la porción ventral-anterior, ventral-
lateral, latero-posterior, medio-dorsal y núcleo 
pulvinar (75). Sin embargo, diversos hallazgos han 
puesto de manifiesto que no se puede obviar cierta 
convergencia entre estos circuitos a lo largo de los 
ganglios basales (76). Hay que señalar que gracias 
a los estudios realizados con técnicas como la re-
sonancia magnética funcional y tensor de difusión 
se ha podido constatar que aunque en primates su-
periores hay una representación somatotópica muy 
diferenciada en los distintos ganglios basales, en 
humanos parece ser más rudimentaria, con entre-
cruzamientos como por ejemplo el dado entre los 
mapas de la mano y la cara (77). 

También existen conexiones entre los núcleos de 
salida de los ganglios basales con regiones del tron-
co del encéfalo, como son el núcleo pedúnculopon-
tino y el colículo superior, que podrían tener rela-
ción con la locomoción y los movimientos oculares 
y cefálicos respectivamente. Si bien clásicamente se 
ha considerado a los ganglios basales y al cerebelo 
como circuitos en paralelo que podían aportar in-
formaciones por dos vías diferentes a través de una 
convergencia a nivel del tálamo hacia la corteza, 
comunicaciones recientes ponen de manifiesto que 
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un output cerebeloso alcanza el estriado vía tálamo 
(78) y un output desde el NST alcanza el cerebelo 
(79) lo que plantea nuevas cuestiones a nivel del es-
quema global de la función motora. 

 Por otro lado, los ganglios basales parecen estar 
relacionados con el aprendizaje de nuevas secuen-
cias de movimientos. Lesiones en el estriado o la 
reducción de dopamina sobre el mismo resultan en 
dificultad para este tipo de aprendizaje (80), mien-
tras que en los estudios de neuroimagen se observa 
la activación durante el aprendizaje de las cortezas 
premotora y prefrontal, el núcleo caudado y la cor-
teza cerebelosa. En cambio cuando la secuencia de 
movimiento se realiza de forma automática se acti-
van putamen y núcleo dentado cerebeloso (77). 

Correlato anatomoclínico

Uno de los grandes avances de la Neurología clási-
ca consistió en el establecimiento de una conexión 
entre el cuadro clínico de un paciente obtenido a 
través de la observación y exploración pormenori-
zada del mismo y la demostración de lesiones ana-
tómicas que pudieran ser el sustrato de dicha pa-
tología. Siguiendo esta filosofía posteriormente se 
han empleado modelos animales así como distintas 
técnicas no invasivas que ayudaron a establecer re-
laciones entre estructuras concretas y funciones, así 
como la clínica posiblemente derivada de su afecta-
ción. A continuación pasaremos a realizar un breve 
correlato anatomoclínico con respecto a los distin-
tos elementos implicados en el esquema del circuito 
de los ganglios basales (Fig. 1).

En las lesiones del estriado distinguiremos entre 
afectación que implique al caudado o al putamen. 
En el caso del primero podemos realizar una distin-
ción en dos ejes: derecho-izquierdo y ventral-dor-
sal. Lesiones en el caudado derecho se relacionan 
con inatención espacial contralateral para estímulos 
visuales y auditivos y en el lado izquierdo con afasia 
(principalmente falta de fluidez del habla y dificul-
tad para encontrar palabras concretas del discurso, 
disartria y tartamudeo generalmente mantenién-
dose la comprensión intacta) y trastornos anímicos 
(81). Sin embargo mayor interés revisten las lesio-
nes en el eje ventral-dorsal. En el caudado dorsal se 
ha descrito un síndrome disejecutivo (82), enten-
diendo éste como la dificultad para llevar a cabo 
comportamientos dirigidos hacia objetivos concre-
tos. También se ha descrito apatía, probablemente 
por conexiones con corteza prefrontal, e hiperacti-
vidad. Las lesiones en caudado ventral pueden pro-
ducir desinhibición por conexiones con las cortezas 

prefrontal y cingular anterior (82), pérdida del valor 
motivacional de un contexto por conexiones con el 
lóbulo temporal medial y la amígdala, incapacidad 
para decodificar emociones como el miedo o su 
asociación a conductas lo que dificultaría el apren-
dizaje a través de estímulos negativos (83) y com-
portamiento adictivo por conexiones con el área 
tegmentaria ventral (84). Aunque en las lesiones es 
poco frecuente la presencia de alteraciones moto-
ras, se han descrito movimientos coreicos contra-
laterales o distonía focal cuando se produce afec-
tación que involucra a la región más anterodorsal 
del caudado (85). Las lesiones del putamen además 
pueden producir distonía por pérdida de inhibición 
sobre el GPi (86) y fallos en integración visuoes-
pacial por conexiones con la corteza temporal de 
asociación (87). En el caso de lesiones amplias que 
engloban varias estructuras además del putamen se 
han descrito alteraciones conductuales, pero no en 
lesiones aisladas. En un estudio en niños con lesio-
nes cerebrales isquémicas que sufrían un trastorno 
por déficit de atención e hiperactividad, se ha cons-
tatado que todos tenían en común la coincidencia 
en la afectación del putamen (88).

En nuestra revisión no hemos hallado que las 
lesiones aisladas en GPe se correlacionen con sín-
tomas en humanos. Pero en primates no humanos 
en los cuales se provoca una disfunción a ese nivel 
mediante la inyección de bicuculina (un antagonista 
gabaérgico) sí que se han constatado trastornos cog-
nitivos (déficit de atención e hiperactividad), sensiti-
vomotores (discinesias) y límbicos (movimientos se-
mejantes a comportamientos compulsivos) (89, 90).

Las lesiones en el NST se han relacionado típi-
camente con corea o hemibalismo contralateral. 
Además en animales se han descrito alteraciones 
en motivación, funciones cognitivas y protocogni-
tivas (91, 92).

En las lesiones en los núcleos de salida (GPi/
SNpr) se ha descrito un cuadro similar a la distonía 
debido a la activación de patrones motores desea-
dos y competidores, lo que produce la contracción 
simultánea de múltiples grupos musculares sin que 
se vea afectado el inicio del movimiento (93). Igual-
mente se ha reportado la presencia de movimientos 
sacádicos involuntarios que dificultan la fijación de 
la mirada pero que no afectan al inicio de los mo-
vimientos oculares voluntarios (94). También han 
sido descritos atimormia, acinesia psíquica o déficit 
de autoactivación (95), anhedonia, embotamiento 
emocional, comportamientos o pensamientos es-
tereotipados, dificultad para interrumpir una se-
cuencia motora y síntomas englobables dentro de 
la esfera de un trastorno obsesivo compulsivo. Hay 
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que resaltar que la eficiencia intelectual global sue-
le estar conservada y que en estas lesiones no suele 
hallarse acinesia motora ni rigidez.

Por último citar estructuras relacionadas con el 
circuito de ganglios basales que ya apuntamos en el 
apartado anterior: el núcleo pedúnculopontino in-
terviene en locomoción, conducta, regulación del 
ciclo del sueño, atención, alerta y sobresalto (en ani-
males, la amplitud de reacción de sobresalto está au-
mentada). El tronco del encéfalo y la médula espinal 
intervienen en movimientos oculares y palpebrales, 
la expresión facial y el mantenimiento de la postura. 
Las lesiones en estas estructuras o circuitos implica-
dos podrían tener repercusión clínica en estas áreas.

Enfermedad de parkinson como modelo fisio-
patológico

La EP se erige como el paradigma de los síndromes 
rígido-acinéticos, el más estudiado y el mejor co-
nocido. Es una entidad clínico-patológica en la que 
destaca como hito fundamental la pérdida de neu-
ronas dopaminérgicas en la SNpc, que origina un 
déficit de dopamina estriatal y en los circuitos de los 
ganglios basales. Desde el punto de vista anatomo-
patológico el hallazgo más destacado es la presencia 
de cuerpos de Lewy, cuerpos de inclusión acidófilos 
y concéntricos con un núcleo denso y un halo más 
claro, localizados en el citoplasma de las neuronas 
supervivientes. Contienen proteínas de neurofi-
lamentos, ubiquitina y alfa-sinucleína entre otros 
compuestos. Estas inclusiones no son patognomó-
nicas de la EP, pero sí bastante específicas. Desde el 
punto de vista fisiopatológico, la característica esen-
cial es el aumento de la actividad de descarga neu-
ronal en los núcleos de salida de los ganglios basales 
(GPi/ SNpr), que conduce a un exceso de inhibición 
de los sistemas tálamo-cortical y tronco cerebral, y 
que se detallará más adelante. Estos cambios fisio-
lógicos y anatomo-patológicos son los responsables 
del característico síndrome rígido-acinético de la 
EP, que se asocia además a manifestaciones no mo-
toras, como trastornos del sueño, alteraciones del 
estado de ánimo, etc.

Los modelos animales sobre los que se ha estu-
diado la actividad de los ganglios basales en la EP 
son dos: monos intoxicados con MPTP (1-metil-
4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) y ratas lesiona-
das con 6-OHDA (6-hidroxidopamina) (96). El 
MPTP es la neurotoxina más utilizada para de-
sarrollar modelos animales de EP en laboratorio, 
siendo el primate no humano el animal en el que 
se ha realizado más investigación con esta toxina. 

Figura 1. Esquema del circuito de los ganglios basales.

Figura 2. Esquema de los ganglios basales en la enfermedad de Parkinson.

Se representan en rojo las conexiones excitatorias y en negro las inhibitorias. DA: dopamina. DIN: dinorfina. ENC: encefalina. 
GLU: glutamato. GPe: globo pálido externo. GPi: globo pálido interno. NST: núcleo subtalámico. SNpc: Pars compacta de la 
sustancia negra. SNpr: pars reticular de la sustancia negra. SP: sustancia P.

Se representan en rojo las conexiones excitatorias y en negro las inhibitorias. DA: dopamina. DIN: dinorfina. ENC: encefalina. 
GLU: glutamato. GPe: globo pálido externo. GPi: globo pálido interno. NST: núcleo subtalámico. SNpc: Pars compacta de la 
sustancia negra. SNpr: pars reticular de la sustancia negra. SP: sustancia P.

Y es precisamente éste y no otro el animal elegi-
do porque este modelo reproduce casi la totalidad 
de los síntomas motores de la EP (a excepción del 
temblor de reposo) y parte de los no motores (al-
teraciones posturales y del equilibrio…). Aunque 
el modelo MPTP en el mono es el mejor modelo 
animal de EP, tiene algunas limitaciones, ya que la 
lesión dopaminérgica que produce el MPTP es rápi-
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da y aguda, mientras que en la EP es más lenta y con 
un curso clínico progresivo. Además, el MPTP no 
reproduce los cuerpos de Lewy de la EP. El modelo 
de EP producido por 6-OHDA se realiza sobre todo 
en ratas, en las que la inyección de la toxina debe ser 
intracerebral porque no atraviesa la barrera hema-
toencefálica. Éste tampoco es un modelo perfecto, 
ya que la inyección de la toxina afecta no sólo a las 
neuronas dopaminérgicas, sino también a las nora-
drenérgicas. 

La pérdida de neuronas dopaminérgicas de 
la SNpc es el sustrato que origina la depleción de 
dopamina en los ganglios basales, provocando im-
portantes alteraciones del funcionamiento de los 
mismos (Fig. 2), que se traducen en manifestacio-
nes motoras y no motoras de la EP (97, 98). Como 
consecuencia de ello se produce una alteración en 
el equilibrio de las principales vías de los ganglios 
basales, de manera que la vía directa disminuye su 
actividad y se refuerza la acción de la vía indirecta. 
Por tanto, el déficit de dopamina en la SNpc origina 
una disminución de la entrada dopaminérgica al es-
triado, ocasionando una disminución de las pausas 
normales de descarga del GPi durante el movimien-
to voluntario, lo que se refleja en hiperactividad 
de las neuronas del GPi. Esto aumenta la actividad 
inhibitoria del Gpi/SNpr sobre el tálamo y la dis-
minución de la actividad excitatoria sobre el córtex, 
inhibiendo los movimientos voluntarios. Por otra 
parte, la inhibición del GPe se asocia a hiperacti-
vidad del NST, que refuerza la inhibición tálamo-
cortical responsable de la bradicinesia. Diferentes 
estudios en primates han demostrado que en la EP 
se producen también alteraciones en la actividad 
de descarga de las neuronas del GPi y del GPe. El 
desequilibrio entre las vías directa e indirecta oca-
siona una hiperpolarización tónica de las neuronas 
talámicas, produciéndose descargas en ráfagas de 
patrón oscilatorio, responsables del temblor. Pero 
se desconoce si los mecanismos responsables están 
primariamente mediados y dependen del déficit de 
dopamina estriatal o son debidos a un deterioro de 
las proyecciones dopaminérgicas al NST, GPe y al 
Gpi o al Tálamo. 

A través de este esquema puede comprender-
se que para el tratamiento quirúrgico de la EP se 
empleen como dianas terapéuticas tanto al NST 
como al GPi. Si bien clásicamente se ha optado por 
abordar al NST, un estudio reciente que compara 
el resultado de la estimulación profunda de un nú-
cleo frente a otro en pacientes seguidos durante un 
período de dos años concluye que, si bien en ambas 
dianas se obtienen resultados similares en la esfera 
motora, en el GPi se obtienen mejores resultados en 

la sintomatología no motora, especialmente en la 
depresión (99). Mediante el empleo de la optogené-
tica en modelos murinos se ha visto que, concreta-
mente en el NST, la diana del efecto terapéutico no 
lo constituyen sus poblaciones neuronales y gliales, 
sino que se encuentra en axones aferentes al NST y 
en las motoneuronas localizadas en la capa V de la 
corteza motora (100).

Con los modelos descritos podemos explicar de 
forma razonable el origen del trastorno del movi-
miento en la EP (bradicinesia), y parcialmente el 
origen del temblor. Sin embargo, aún no se cono-
ce el mecanismo por el cual en la EP se produce la 
dificultad para la realización de movimientos alter-
nantes, la disminución progresiva de la amplitud de 
movimientos, la rigidez, la mejoría del freezing con 
pistas visuales, y los trastornos de la marcha, de la 
atención, del aprendizaje, y los emocionales y cog-
nitivos (101).

Neuropatología de los  
síndromes rigidoacinéticos

Nuevos datos y también nuevos interrogantes se 
han hallado más allá del circuito de los ganglios 
basales y los sistemas de neurotransmisión impli-
cados. El grupo de Braak intentó establecer una 
serie de estadíos en la enfermedad de Alzheimer 
(EA) y, posteriormente, en la EP, basándose en los 
datos obtenidos de estudios anatomo-patológicos. 
Se sugirió para esta última una progresión ascen-
dente, desde bulbo olfatorio y tronco hacia ganglios 
basales para alcanzar finalmente la corteza cerebral 
(102). Aunque nuevos datos no apoyan esta progre-
sión temporal “en reguero de pólvora”, esta hipóte-
sis ha constituido un hito para la EP por brindar un 
modelo que explique los síntomas de la enfermedad 
previos a la sintomatología motora y contribuir a su 
inclusión dentro de las enfermedades degenerativas 
ligadas a la sinucleína.

Actualmente pueden clasificarse a la mayoría de 
las enfermedades que constituyen los síndromes 
rígido-acinéticos en dos grupos, sinucleinopatías y 
taupatías, en función de sus hallazgos anatomopa-
tológicos, si bien puede existir cierto grado de sola-
pamiento entre estos. Las sinucleinopatías incluyen 
a la EP, la demencia por cuerpos de Lewy (DCL) y a 
la atrofia multisistémica (AMS). En ellas se produ-
cen acúmulos de proteínas de la familia de las sinu-
cleínas, principalmente α-sinucleína. Éstas fueron 
descritas inicialmente como componente no ami-
loideo de placas seniles en la EA y en los cuerpos 
de Lewy. Hay un gran número de poblaciones neu-
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ronales sensibles a los cuerpos de Lewy incluyen-
do neuronas de la corteza límbica y amígdala, sus-
tancia negra, locus coeruleus, núcleo motor dorsal 
del vago, prosencéfalo basal, hipotálamo posterior 
y lateral, formación reticular de tronco encefálico, 
núcleos oculomotores, núcleo dorsal del Rafe, nú-
cleos subpedunculares, bulbo olfatorio, neuronas 
de la columna intermediolateral de la médula es-
pinal y ganglios autónomos esofágicos. El hallazgo 
de inclusiones citoplasmáticas gliales sinucleino-
positivas constituyen el rasgo histopatológico dis-
tintivo de la AMS (103). Aunque existen evidencias 
en la literatura de la relación entre la presencia de 
cuerpos de Lewy y la degeneración neuronal, la pre-
sencia de estos no implica necesariamente que sean 
responsables de la muerte neuronal. 

Las taupatías incluyen la parálisis supranuclear 
progresiva (PSP), la degeneración corticobasal 
(DCB), la demencia frontotemporal (DFT) y en-
fermedad de Pick, los parkinsonismos ligados al 
cromosoma 17, el parkinsonismo postencefalítico, 
el complejo parkinsonismo-demencia de Guam y 
la demencia pugilística. La proteína tau constituye 
el componente principal de los ovillos neurofibri-
lares descritos en la EA. Se producen lesiones por 
acúmulos de tau tanto en neuronas como en células 
gliales. Clásicamente se pueden distinguir dos pa-
trones globales de afectación diferente (aunque se 
produce cierto solapamiento entre ambos) (104). 
En el primero, propio de la DCB, predomina la afec-
tación de sustancia blanca cerebral (especialmente 
frontoparietal dorsal) y sustancia gris profunda. En 
cambio en la PSP predomina la afectación de dien-
céfalo y tronco encefálico respetándose el lóbulo 
límbico.

En los últimos años se ha producido un gran 
avance en el conocimiento de los síndromes rígido-
acinéticos tanto en su caracterización clínica como 
en los mecanismos subyacentes a estos. Sin embar-
go aún son muchas las incógnitas por despejar. Es 
preciso un mayor conocimiento del funcionamien-
to del sistema nervioso y los procesos de degenera-
ción neuronal para poder obtener una comprensión 
más completa de estos fenómenos y conseguir nue-
vas estrategias terapéuticas más eficaces.
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Anatomical, pathophysiological and neurochemical bases of rigid-akinetic syndrome 

Introduction. The rigid-akinetic syndromes include a heterogeneous collection of pathologies grouped by a series of 
common symptoms that appear in the motor, cognitive and emotional spheres.

Development. The basal ganglia are made up of a group of anatomically dispersed structures that are nonetheless 
connected to each other and with several other structures to form a cluster of functional networks. Lesions in these circuits 
produce symptoms in the motor, cognitive and emotional spheres. Of all the syndromes that occur in Parkinson's disease, 
which is the best-known and most widely studied rigid-akinetic syndrome, only tremor and bradykinesia can presently be 
explained. Rigid-akinetic syndromes are nowadays considered to be neurodegenerative diseases that affect a number of 
structures and systems within the central and peripheral nervous system. Many of these can be included within the groups 
of synucleinopathies and tauopathies, although on occasions the pathological findings overlap between the two.

Conclusions. Further knowledge of the functioning of the nervous system and the processes involved in neuronal 
degeneration is needed to be able to produce new, more effective therapeutic strategies.

Key words. Basal ganglia. Neurotransmitters. Parkinson's disease. Rigid-akinetic syndromes.


