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Desarrollo de la via dopaminérgica nigroestriatal
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A. Baez-Saldana?

RESUMEN

Los circuitos neuronales cerebrales al nacimiento son inmaduros; se refinan progresivamente por mecanismos
intrinsecos, por los efectos que ejercen los factores del microambiente. Estos circuitos inmaduros tienen capacidad
plastica, son vulnerables al impacto de factores externos o ambientales que pueden alterar su funcionalidad y
resultar en la expresion de circuitos disfuncionales que pueden manifestarse en conductas aberrantes asociadas a
patologias. En particular, las alteraciones funcionales de los ganglios basales pueden originar manifestaciones
conductuales de algunas patologias neuropsiquiatricas. La anatomiay funcionamiento de circuitos corticoestria-
tales son conocidos en el animal adulto, pero ¢existe evidencia de que su madurez se completa en etapas tardias
del desarrollo posnatal?

Palabras clave: circuitos neuronales, via dopaminérgica, ganglios basales, neuronas medianas espinosas.

Development of the nigrostriatal dopaminergic pathway
ABSTRACT

Brain circuits at birth are immature and refined by intrinsic mechanisms and effects of the microenvironment.
Immature neural circuits are also plastic and therefore vulnerable to the impact of external or environmental factors
which can alter its functionality and result in the expression of circuits or aberrant behavior associated with pathologies.
Functional abnormalities of basal ganglia can cause some neuropsychiatric pathologies and behavioral manifestations.
Anatomy and functioning of the corticostriatals circuits are known in the adult animal but, is there evidence of its
maturation is completed in late stages of postnatal development?

Key words: neuronal circuits, dopaminergic pathway, basal ganglia, median spiny neurons.

neuronales del neonato son relativamente inmaduros
desde el punto de vista morfolégico e indican que durante
el desarrollo posnhatal deben existir mecanismos que
promuevan la madurez de los mismos, por lo tanto, de
las conductas que sustentan.

Madurez funcional del sistema nervioso central

I momento del nacimiento la organizacion anaté-
mica de los circuitos neuronales en el cerebro de
los mamiferos presentan caracteristicas sustan-
clalmente diferentes al del cerebro adulto. Por ejemplo,
los humanos nacen con exceso de contactos sinapticos
que en algunas zonas del cerebro pueden llegar a ser el
doble del nimero de contactos encontrados en el cerebro
adulto?. Por otro lado, la mielinizacién aument6 de forma
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progresiva durante el desarrollo posnatal de modo que el
cerebro adulto contiene mas sustancia blanca que
el cerebro neonatal que practicamente carece de ella?.
Estos ejemplos son evidencia de que los circuitos
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El proceso de formacién de circuitos cerebrales se
puede dividir en dos fases®. La primera comienza durante
la etapa embrionaria del desarrollo, cuando las neuronas
se generan, migran, diferencian y conectan a distintas
regiones cerebrales entre si a través de la extensién
de procesos axonales. Esta fase se considera “indepen-
diente de actividad” ya que la diferenciacion celular y
crecimiento axonal se determina por senales moleculares
reguladas genéticamente, pueden perdurar en algunas
regiones del cerebro hasta la edad adulta avanzada.
Como resultado de esta fase del desarrollo, los circuitos
que se establecen tienen un patrén de conectividad
poco preciso y estereotipado. Durante la siguiente fase,
comienza en la vida embrionaria, se extiende hasta
etapas tardias de la infancia aln hasta la adolescencia,
los circuitos neuronales sufren cambios plasticos gracias
a los cuales la conectividad entre células se refina por
mecanismos que dependen de la actividad neuronal*®.
Los fenbmenos que promueven este refinamiento de los
circuitos radican en la elaboracion, retraccion y remo-
delado de conexiones sinapticas, se consideran
dependientes de actividad porque el bloqueo farmacolé-
gico impide que se establezcan patrones normales de
conectividad®. Muchos cambios plasticos posnatales,
como sinaptogénesis, podado sinaptico y mielinizacion
axonal presentan un maximo de actividad durante la in-
fancia o adolescencia, se extienden hasta la adultez
temprana, tanto en humanos como en monos y en
ratas’.

La plasticidad sinaptica de circuitos neuronales
en el cerebro en desarrollo confiere a los individuos una
notable capacidad de adaptacion al medio. Numerosos
ejemplos que sustentan esta hipétesis se han descrito en
distintas especies incluyendo aves y mamiferos. Por
ejemplo, determinadas capacidades del cerebro adulto
son adquiridas casi exclusivamente durante etapas tem-
pranas del desarrollo posnatal, como lenguaje en
humanos y canto en aves®. Una caracteristica de estos
procesos es la presencia de un periodo critico o sensible
durante el cual los circuitos expresan su maxima capa-
cidad para ser moldeados por la experiencia. Una vez
pasado ese periodo, el sistema pierde parte de su plas-
ticidad, se hace mas rigido, limitando también la
capacidad de aprendizaje®.

En esta sucesion de ideas, se cree que la misma
plasticidad que le confiere a los circuitos cerebrales de
gran adaptabilidad y capacidad de aprendizaje, coloca al
cerebro en desarrollo en una posicion de alta vulnerabi-
lidad. Por ejemplo, el cerebro en desarrollo es mas
vulnerable que el adulto a compuestos ambientales toxi-
€OS que causan alteraciones severasy perduran mas alla
del periodo de intoxicacién®. La administraciéon de
psicoestimulantes (como el metilfenidato) a ratas infan-
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tes genera respuesta aversiva a la cocaina durante la
adultez®®. En conjunto, estos resultados indican no sélo
que el cerebro infantil es aln inmaduro y mas vulnerable
al del adulto, sino también que factores que actlan en
esta etapa de vulnerabilidad, pueden producir cambios
perdurables en los circuitos neurales.

Entonces, resulta razonable preguntarse ¢como
se adquieren las caracteristicas maduras/adultas de los
circuitos cerebrales? Un ejemplo clasico en donde se
pone de manifiesto la plasticidad neuronal dependiente
de actividad en la maduracion de los circuitos cerebra-
les, es la privacién monocular durante el periodo critico
de desarrollo del sistema visual. Este tratamiento produce
alteraciones severas en patrones de segregacion de
axones tadlamo-corticales del nicleo geniculado lateral
del talamo hacia la corteza visual y la consecuencia es
la pérdida de dominancia ocular y surgimiento de altera-
ciones en la percepcion visual't. Trabajos derivados de
este experimento permitieron demostrar que la exposi-
cion a patrones anormales de actividad neuronal durante
el desarrollo puede tener efectos perdurables sobre
conectividad y funcionamiento de los circuitos del cere-
bro maduro**?. Estos resultados muestran que la
actividad neuronal debida a estimulacion sensorial pare-
ce imprescindible para la correcta formacion de circuitos
neuronales. Sin embargo, alin antes de que aparezca ac-
tividad cerebral causada por aferencias sensoriales, la
actividad neuronal enddgena ya esta presente en etapas
embrionarias del desarrollo cortical®. En este sentido,
la actividad neuronal endégena mas sobresaliente es la
actividad durante el sueno, que esta presente desde
antes del nacimiento y ocupa la mayor parte del dia en
neonatos. Mas aln, se cree que la actividad durante el
sueno también cumpliria un papel en la consolidaciéon de
memorias y aprendizaje sugiriendo que la actividad es-
pontanea endégena, participa de manera importante a
través de modificaciones plasticas a nivel de los circui-
tos neuronales®**¢, Por lo tanto, los patrones normales
de actividad neuronal endégenos junto con los gene-
rados por aferencias, sensoriales durante periodos
criticos del desarrollo serian necesarios para dar forma
a los circuitos neuronales y asignarle capacidades fun-
cionales para llevar a cabo tareas complejas del cerebro
normal, condicionando habilidades sensoriomotoras,
cognitivas y aspectos de la personalidad, o eventualmen-
te modificar de manera sustancial y perdurable dichos
circuitos, siendo el sustrato de diversos desérdenes aso-
ciados con el neurodesarrollo, tales como: déficit de
aprendizaje (dislexia), del comportamiento (autismo) y
algunos tipos de epilepsia*. Entonces, esclarecer los
principios neurobiol6gicos de la maduracion de los circui-
tos cerebrales, puede ser importante para comprender
el origen de diversas condiciones neuropsiquiatricas en el
adulto*57,
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En resumen, durante la formacién de circuitos neu-
ronales, la combinaciéon de factores ambientales,
neurotoxicos o epigenéticos podrian producir perturba-
ciones sutiles en la conexion.

Circuitos corticoestriatales y ganglios basales

Las manifestaciones conductuales de algunas
patologias asociadas al neurodesarrollo como la esquizo-
frenia y el déficit de atencion con hiperactividad (TDAH),
inician su expresion durante la infancia o adolescencia
pueden persistir en el adulto, podrian ser el resultado de
un procesamiento anormal de informacién en la corteza
de los ganglios basales (GB) asociado a alteraciones de
la funcién dopaminérgica®®. En estas patologias, cuya
etiologia no esta completamente clara, no se han encon-
trado cambios anatémicos importantes que expliquen
las alteraciones de la conducta. En la actualidad, se
acepta que la combinacion de factores genéticos, am-
bientales y del desarrollo podria perturbar la formacién
normal de circuitos corticoestriatales. Estas alteracio-
nes no son detectables con técnicas de imagenologia,
pero podrian ser el sustrato de las manifestaciones
conductuales en estas patologias.

La anatomia funcional de los GB ha sido amplia-
mente estudiada en animales adultos y en humanos. Sin
embargo, los procesos de madurez normal durante el de-
sarrollo posnatal, en particular entre la infancia y la
adultez, y de qué manera modificaciones de estos
procesos pueden impactar sobre la conducta, son fen6-
menos poco entendidos hasta ahora. Se considera a la
adolescencia como un periodo de alta vulnerabilidad
asociada a cambios hormonales, conductuales y funcio-
nales que pueden ser un punto de inflexién en el que se
manifiesten alteraciones originadas en momentos pre-
vios del desarrollo?®?2, A continuacién revisaremos
las caracteristicas anatomofuncionales de los GB adultos
y algunos de los procesos de madurez que ocurren
durante las primeras semanas de vida posnatal.

Ganglios basales

Los ganglios basales (GB); son un grupo de
ndcleos subcorticales altamente desarrollados en mami-
feros, que procesan informacidon proveniente de
diferentes regiones de la corteza y modulan su funcion
a través de una via de retroalimentacion talamo-cortical.

Los GB estan formados por un ntcleo de entrada
principal: estriado y nicleo accumbens (en primates
caudado-putamen), los ndcleos intermedios: globo palido (GP
0 globo palido externo en primates) y nucleo subtalamico
(NST) y los nicleos de salida: ntcleo entopeduncular (EP, en
primates globo palido interno) y sustancia negra (SN).

El ndcleo principal de entrada (el estriado) recibe

aferencias excitatorias glutamatérgicas desde la corte-
za cerebral y talamo. También es modulado por las vias
dopaminérgicas mesencefalica ubicadas en el sustancia
negra, (SN) y en el area ventral tegmental (ATV). Los
ndcleos de salida proyectan principalmente hacia el ta-
lamo ventral y otras regiones subcorticales como
coliculo superior, nicleo pedunculopontino y la formacién
reticular. Las neuronas de proyeccion de los ndcleos de
salida son GABAérgicas; por lo tanto, ejercen un efecto
inhibitorio sobre las estructuras que inervan. Las neu-
ronas talamo-corticales son glutamatérgicas y ejercen un
efecto excitatorio sobre la corteza cerebral (figura 1).
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Figura 1.- Conexiones entre los GB, corteza y talamo. (GP = globo
palido; NST = nlcleo subtalamico; EP = nlcleo entopeduncular;
SNpr = sustancia negra part reticulata; ATV = area ventral
tegmental; SNpc = sustancia negra pars compacta).

En condiciones de reposo, las neuronas de nu-
cleos de salida de los GB muestran una alta tasa de
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disparo y mantienen; por lo tanto, inhibida la actividad
del talamo, impidiendo la transmisién de informacion
hacia la corteza. Pausas en la actividad de las neuronas
de los nucleos de salida libera al talamo del tono inhibi-
torio permitiendo que la actividad de las neuronas
talamo-corticales excite a la corteza a través de la libe-
racién de glutamato.

Las neuronas del estriado se dividen en dos
subpoblaciones que inervan distintos nicleos de los GB
y originan de este modo las llamadas vias directas e
indirectas. Ambas vias convergen sobre nicleos de salida
de los GB. De acuerdo al modelo clasico, la activacién de la
via directa tiene un efecto sobre la trasmisién talamo-
cortical ya que inhibe a los nlcleos de salida de los GB.
La via indirecta, por el contrario, tiene un efecto opuesto,
porque un aumento de la actividad en esta via redunda
en un aumento en la actividad de los nlcleos de salida.
El papel antagonico de estas dos vias fue interpretado
en el marco del control de los movimientos sacadicos
oculares, se propusieron dos modos de actuacion. De
manera superpuesta las vias directa e indirecta operan
simultaneamente aumentando el contraste de la activi-
dad de las neuronas talamo-corticales, del que surge
consecuentemente la inhibicién generalizada de las
neuronas talamicas por parte de la via indirecta y de la
excitacion especifica de un pequeno subconjunto
de neuronas talamicas por parte de la via directa. En el
modo secuencial, ambas vias actdan una después de la
otra, ejerciendo un contraste temporal sobre la actividad
talamica. En este modo de accion la via indirecta manten-
dria inhibidas a las neuronas talamo-corticales hasta el
momento en que se desencadena la actividad de la via
directa como consecuencia de un estimulo. Este modo
operacional también ha sido relacionado con la secuen-
ciacioén de acciones, funcion atribuida a los GB232¢,

Circuito estriatal

El estriado esta constituido aproximadamente por
un 95% de neuronas GABAEérgicas de proyeccion llama-
das neuronas medianas espinosas (NEMs) que se
conectan entre si a través de axones colaterales inhibi-
torios, reciben el mayor nimero de contactos sinapticos
corticoestriatales. Las NEMs también reciben aferencias
dopaminérgicas mesencefélicas, glutama-térgicas del
talamo y serotoninérgicas del rafé dorsal, cuyo papel seria
modular la informacién proveniente de la corteza?’. El
microcircuito estriatal se completa con un reducido nu-
mero de interneuronas GABAérgicas y colinérgicas, que
a pesar de ser pocas en cantidad, gracias a sus exten-
sas arborizaciones axonales ejercen un fuerte control
sobre actividad estriatal y coordinan la actividad en otras
areas mas alejadas del estriado.
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En la figura 2, se muestra una neurona estriatal,
de las conocidas como neuronas espinosas medianas
(A) identificadas por su tamano y una dendrita a gran
aumento en el que se observan las espinas dendriticas
(B) con la tincion de Golgi; asi como, un esquema de la
triada del microcircuito estriatal con los principales sitios
de contacto (C). La cabeza de espinas dendriticas es el
sitio en donde se reciben el mayor nimero de contactos
glutamatérgicos excitatorios, mientras en el cuello ha-
cen contacto inhibitorio las terminales de neuronas
dopaminérgicas mesencefalicas y GABAérgicas, de esta
manera ambas sinapsis, GABAérgicas y dopami-
nérgicas, modulan la informacion excitatoria cortical.

Cc

NEM Terminal excitatoria glutamatérgica

. . Terminal inhibitoria GABAérgica
detalle de dendrita con espinas
Terminal modulatoria dopaminérgica

Espina dendritica

Figura 2.- Neurona espinosa medianas del estriado (A) y detalle de
dendrita con espinas (B) identificadas por su tamano y nimero
espinas dendriticas a través de la tincion de Golgi y esquema del
microcircuito estriatal con los principales sitios de contacto (C).

En animales adultos, la caracteristica morfolégica
que le da el nombre a las NEM’s del estriado es la alta
densidad de espinas localizadas principalmente en la por-
cion distal del arbol dendritico (4 a 6 espinas por ;).
En la cabeza de las espinas dendriticas hacen contac-
to excitatorios las terminaciones glutamatérgicas
corticoestriatales y en el cuello se forman sinapsis
inhibitorias con terminales dopaminérgicas nigroestria-
tales?®, la ubicacion anatémica de estas Ultimas tienen
la funcion de modular la entrada de informacion cortical.

Por el nimero de dendritas y espinas en las NEM’s
se ha estimado que cada una recibe entre 5,000 y
15,000 sinapsis corticales, mientras que cada axoén
cortico-estriatal inerva una vasta region del estriado es-
tableciendo muy pocos contactos con cada NEM. A
diferencia de las fibras corticoestriatales, que tendrian
efectos bien localizados, una Unica fibra dopaminérgica
puede establecer varios contactos en una misma den-
drita y con diversas neuronas estriatales, indicando que
la especificidad modulatoria dopaminérgicas seria mas
fuerte en la dimensién temporal que en la espacial3*®2,
Se ha propuesto que esta organizacién sinaptica seria el
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sustrato anatémico que le permite al estriado procesar
informacion del valor de la recompensa durante la realiza-
cion de tareas; ya que las NEM’s podrian codificar
asociaciones entre senales del sistema dopaminérgico
relativas al valor de la recompensa y claves ambientales
provenientes de proyecciones corticoestriatales®3.

Experimentos electrofisiologicos in vivo determina-
ron que el efecto de la dopamina sobre las neuronas
estriatales puede ser tanto un aumento como una dis-
minucién de la descarga de potenciales de accion®*3,
En este sentido, es necesario mencionar que las neuro-
nas estriatales expresan dos tipos de receptores
dopaminérgicos distintos (receptores D, y D,) cuya
estimulacién produce efectos antagénicos, lo que po-
drian explicar estas diferencias.

Maduracion del circuito cortico-estriatal

Las propiedades anatémicas, morfolégicas y fun-
cionales de los circuitos estriatales provienen de
descripciones realizadas principalmente en ratas y
monos adultos. Sin embargo, las caracteristicas morfo-
I6gicas y funcionales de las neuronas estriatales y las
propiedades de los circuitos corticoestriatales durante
etapas tempranas del desarrollo posnatal no estan bien
comprendidas. Existen muy pocos estudios dedicados al
analisis de la madurez de estos circuitos y confirman que
las neuronas estriatales no alcanzan un aspecto
anatomofuncional maduro sino hasta varias semanas
después del nacimiento®.

De manera semejante a los cambios plasticos que
involucran formaciéon y remodelado sinaptico en la
maduracién posnatal de la corteza, las sinapsis cortico-
estriatales durante la infancia de las ratas muestran la
maxima expresion de cambios morfolégicos significa-
tivos.

En las dos primeras semanas poshatales, las den-
dritas de las NEM’s tienen un aspecto relativamente del-
gado, presentando varicosidades, pero practicamente
carecen de espinas tipicas de las NEMs adultas. Las
espinas son la principal estructura del cerebro que reci-
be neurotransmision excitatoria; consistentemente con
ausencia de espinas, los contactos sinapticos con fibras
corticales durante esta etapa del desarrollo son escasos
en las NEM’s inmaduras. Entre la tercera y cuarta se-
mana de vida, el aspecto varicoso de las dendritas va
desapareciendo y el nimero de espinas aumenta en pa-
ralelo con el nimero de conexiones corticoestriatales,
hasta alcanzar valores adultos entre la quinta y sexta
semana de vida. El mayor nUmero de conexiones
excitatorias corticosetriatales y también talamo-estriata-
les se establecen durante la segunda y tercera semana
de vida posnatal, después disminuye alcanzando valores

de la edad adulta®. Sin embargo, en esta etapa del de-
sarrollo los aspectos ultramicroscoépicos de las sinapsis
axoespinosas y axodendriticas adn son inmaduros, su-
giriendo que las propiedades funcionales de las sinapsis
corticos-estriatales todavia no han terminado de madu-
rar36,38_

Por lo tanto, las propiedades electrofisiolégicas in-
trinsecas de las NEM’s, como la resistencia de la
corriente entrante, duracion del potencial de acciény po-
tencial de reposo de la membrana se encuentran bien
desarrolladas hacia la tercera semana posnatal. Por el
contrario, las propiedades extrinsecas, que dependen de
las aferencias corticales, como respuesta a la esti-
mulacion eléctrica y patron de descarga de potenciales
de accion maduran una o dos semanas mas tarde.

El potencial de reposo de la membrana presenta
valores relativamente despolarizados durante las prime-
ras semanas de vida y hacia la tercera semana alcanza
valores comparables al adulto. Al igual que las proyeccio-
nes corticoestriatales, la innervacion dopaminérgica
nigroestriatal se desarrolla en las dltimas etapas
embrionarias y no completa su madurez tiempo después
del nacimiento3®®4°, Durante las primeras dos semanas
posnatales, la proyeccién nigroestriatal adquiere aspecto
morfolégico caracteristico del adulto®. La innervacion
dopaminérgicas del estriado ocurre con anterioridad a la
llegada de proyecciones corticoestriatales, cuya
arborizaciéon axonal ocurre primero en los sitios de
innervacion dopaminérgicas mas densa“. Este hecho
refleja la fuerte relacion existente entre ambos fenéme-
nos sinaptogénicos; por lo tanto, ha sido propuesto que
la dopamina cumpliria un papel importante en el desarro-
llo estriatal®®*2, De hecho, ha sido demostrado que las
aferencias dopaminérgicas estan involucradas en la mo-
dulacién de las caracteristicas morfolégicas de las
neuronas estriatales ya que la dopamina estimularia el
crecimiento y la arborizacion de neuritas?’43,

Es interesante destacar que no todas las
neuronas estriatales tardarian el mismo tiempo en ma-
durar. Las interneuronas GABAérgicas presentarian una
morfologia semejante a la de animales maduros hacia el
dia posnatal 15. En este mismo sentido, la maduracién
de los aspectos electrofisiolégicos y moleculares tam-
bién ocurre con anterioridad a la maduracién de las
NEMs y durante este periodo estan sujetas a un control
cortical mas fuerte que las NEMs36:4445,

En resumen, la literatura actual sugiere que el
aspecto morfolégico y funcional del microcircuito
estriatal se asemeja al aspecto adulto hacia la cuarta
semana de vida, que en roedores corresponde a la infan-
cia tardia o preadolescencia (figura 3). El hecho que
algunos componentes del circuito maduren antes
que otros, sugiere la idea de que los primeros influyen
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sobre la maduracién de los segundos, como podria ser
el caso de las vias dopaminérgicas o interneuronas
GABAérgicas sobre las NEMs. Poco se conoce sobre el
establecimiento y maduracion posnatal de las vias
corticoestriatales, y acerca de los cambios funcionales
y anatémicos del circuito estriatal durante la adolescen-
cia. Estudios recientes de tractografia cerebral en
humanos demostraron que la conectividad corticoestria-
tal se establece con distintos grados de fuerza, y que el
balance de conectividad cortico-estriatal de un individuo
puede predecir algunos rasgos de la personalidad, como
la bdsqueda de novedades o recompensa. La fuerza de
la conectividad podria deberse a distintos factores,
como la mielinizacion, densidad y geometria de los
axones*®, sugiriendo procesos madurativos que podrian
influir en la conformacién anatémica de los circuitos e
impactar sobre aspectos de la personalidad. En este sen-
tido, también se cree que algunas patologias del
desarrollo relacionadas con los GB, como las pertene-
cientes a trastornos obsesivos compulsivos, estarian
asociadas a alteraciones de procesos madurativos que
podrian modificar la comunicacién y plasticidad
corticoestriatal®’.

N Maduracién de las espinas dendriticas

Edad 0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98

p
en dias

Etapa del

desarrollo adulto joven

infante

neonato adolescente adulto

Evento del

desarrollo

nacimiento destete pubertad madurez

juvenil

Figura 3.- Esquema de las edades correspondientes a distintas
etapas del desarrollo en roedores y cambios clave en la madurez
de los circuitos estriatales.

DISCUSION

Durante el desarrollo posnatal normal los circuitos
corticoestriatales sufren un proceso de refinamiento.
Este proceso se inicia cuando existe una alta
conectividad corticoestriatal en la infancia que se carac-
teriza por ser difusa y superpuesta, tener una elevada
actividad espontanea en el estriatal y un nivel bajo de
sinapsis. Durante la adolescencia, como resultado de la
experiencia y facilitado por la dopamina, las areas
corticoestriatales se van reduciendo. La lesién neonatal
de las vias dopaminér-gicas muestra un patrén de
conectividad corticoestriatales espacial limitado y este-
reotipado en los ratones de edad juveniles. Lo que sugiere
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que durante la formacién de los circuitos, la conectividad
cortico-estriatal se expande por las vias dopaminérgicas
durante una fase critica del desarrollo, la infancia, que
se caracteriza por una alta capacidad plastica del sistema.

En la infancia, se estable un alto nimero de co-
nexiones corticales sobre cada NEM que podria tener un
efecto sobre la capacidad asociativa del estriado. Mayor
capacidad asociatividad del estriado impacta fuertemen-
te sobre el establecimiento de patrones conductuales.
Este repertorio se adquiere a partir de la creciente ex-
posicién a nuevas experiencias durante la infancia tardia
y adolescencia, lo cual determinara el estado final del sis-
tema, caracterizado por retraccioén de conexiones
corticoestriatales funcionales, que podria ser el resulta-
do del podado y estabilizacion sinaptica mediada por
mecanismos de plasticidad sinaptica dependientes de
dopamina durante el desarrollo. En este contexto, cabe
preguntarse si un ambiente pobre de estimulos en el que
se desarrollan los animales de laboratorio no favorece la
oportunidad de que observemos una retraccion funcional
0 menor conectividad corticoestriatales. Por lo que seria
atractivo preguntarse qué sucederia con las propiedades
fisiologicas del sistema corticoestriatales de animales
criados en ambientes enriquecidos, ya que se sabe que
la complejidad de las espinas dendriticas de las NEM’s
aumenta en respuesta a una crianza en un ambiente en-
riquecido durante la infancia y cual seria su interaccion
con la disponibilidad dopaminérgica durante el desarro-
llo. En esta secuencia de ideas, es posible pensar que
la lesiébn dopaminérgica neonatal limitaria las capacida-
des de los GB, impactando sobre la flexibilidad
conductual en animales.

Es necesario considerar la creencia que la
dopamina tiene un efecto sobre la morfologia de las
NEM’s en las que aumenta la formacion de procesos?’,
en que el establecimiento de conexiones corticoes-
triatales en roedores se observa la expansion anatémica
y neuroquimica entre la tercera y sexta semana de vida,
para después mostrar retraccion®’. Estas evidencias su-
gieren que las vias dopaminérgicas cumplen con una
doble funcion en distintas fases del desarrollo posnatal,
promoviendo expansion funcional de los circuitos
corticoestriatales durante un periodo critico de desarrollo
de estos circuitos*®, después en el refinamiento y retrac-
cion de los circuitos que se moldean por la experiencia.

Por lo que es importante distinguir si los cambios
madurativos facilitados, son el resultado de la accioén cré-
nica o aguda de la dopamina. Es consistente con la idea
que ejerce un efecto estructural sobre las conexiones
corticoestriatales que seria persistente y podria explicar
algunas alteraciones funcionales en la edad adulta. Mo-
delos animales que permitan afectar transitoriamente los
niveles de dopamina cerebrales, en distintas etapas del
desarrollo, seran necesarios para contestar esta pregunta.
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Las interneuronas GABAérgicas extienden proce-
sos axonales que abarcan grandes areas estriatales y
regulan la excitabilidad de las NEM’s a través de un pro-
ceso de inhibicién anterégrada limitando la expansion
temporal de los potenciales de accién descargados por
las NEM’s3%63°, Gracias a su localizacidon anatdémica en
el microcircuito estriatal, podrian actuar sobre distintas
conexiones corticoestriatales modulando la actividad de
un gran nimero de NEM’s simultaneamente. Durante el
desarrollo posnatal, la maduracién funcional y morfol6-
gica de estas interneuronas ocurre mas temprano que la
maduracion de las NEM’s sugiriendo que las interneu-
ronas ademas de regular la funcion del microcircuito
estriatal podrian tener un papel en su maduracion*®5°-51,
Que las interneuronas son mas excitables que las NEMs,
su funcién puede ser modulada por vias dopaminérgicas
y que la lesién dopaminérgica neonatal reduce el nimero
de interneuronas GABAérgicas estriatales hacia la cuarta
semana de vida®?®3,

El deterioro corticoestriatal de los ratones juveni-
les lesionados e hiperactivos podria reflejar una
disminucién de la inhibicion anterograda, en tanto que el
aumento en los ratones adultos podria ser fruto de la
maduracion posnatal de las interneuronas GABAérgicas.
Este proceso madurativo podria ser una explicacioén al-
ternativa a la disminucién ontogenética de la actividad
espontanea estriatal que habia sido interpretada como
un proceso fisiolégico de depresion corticoestriatal del
desarrollo pero que podria reflejar el aumento del tono
GABAZérgico dentro del estriado, tal como ha sido repor-
tado en otras estructuras cerebrales.

Por lo tanto, es interesante plantear la posibilidad
que la maduracién de los circuitos corticoestriatales
dependientes de dopamina ocurra, al menos en parte, a
través de la maduracién de las interneuronas GABAEér-
gicas. Esta posibilidad es atractiva ya que desérdenes
neuropsiquiatricos del desarrollo como esquizofreniay sin-
drome de Gilles de la Tourette han sido relacionado con
alteraciones en estas interneuronas®.

Los hallazgos fisiol6gicos obtenidos en el modelo
de lesién dopaminérgica neonatal presentan paralelis-
mos interesantes con alteraciones anatomofuncionales
descriptas en pacientes con TDAH. Por ejemplo, el vo-
lumen estriatal de sujetos control durante la infancia es
significativamente mayor que de pacientes con TDAH.
Hacia el final de la adolescencia el estriado de los suje-
tos control se reduce de tamano en mayor medida que
los sujetos con TDAH, desapareciendo las diferencias
entre ambos grupos y sugiriendo que la conectividad
corticoestriatal “normal” es abundante en la infancia y
que se refina durante el desarrollo'®. Un estudio
tractografico sugirié que la conectividad axonal cortico-
estriatal en pacientes con TDAH se encuentra

desorganizada durante la infancia y adolescencia®®.

Desde un punto de vista funcional, la conectividad
corticoestriatal en pacientes con TDAH esta deteriora-
da respecto de sujetos normales y las diferencias
revierten bajo el efecto de psicoestimulantes®®5’. Por
ejemplo; en los ratones con lesion corticoestriatal
neonatal, se revierte con la administraciéon de psicoesti-
mulantes, este efecto sélo se observa en ratones que
desarrollan hiperlocomocion, lo que sugiere que la disminu-
cion de la conectividad funcional corticoestriatal podria
ser el fenotipo de la hiperactividad del TDAH.

Por lo que seria posible establecer un paralelo
entre el modelo de lesién dopaminérgica neonatal en
ratones y el TDAH en humanos. El desarrollo de mode-
los animales de TDAH se dirige principalmente la
hiperactividad locomotora pero puede confundirse con
otras alteraciones de la conducta®®®. Ademas en algu-
nas condiciones experimentales no todos los ratones
lesionados presentan el fenotipo hiperlocomotor duran-
te la infancia, otros autores han reportado la presencia
de ciertos déficit conductuales en relacion al aprendizaje de
conductas que podrian relacionarse con otras alteracio-
nes conductuales del TDAH%?%°, Es posible, entonces,
que la hiperactividad asociada a danos corticoestriatales
sea s6lo uno de los posibles fenotipos conductuales in-
ducidos, por la lesion y que los ratones lesionados que
no desarrollan hiperactividad presenten alteraciones de
otras conductas (impulsividad, atencién y perseverancia).

Por lo tanto, el uso de un modelo de lesién dopa-
minérgica neonatal podria ser Gtil para estudiar las bases
neurofisiolégicas de otras patologias asociadas al
malfuncionamiento de la conectividad corticoestriatales,
pero también para el estudio de otras conductas media-
das por los GB, como los aprendizajes instrumentales,
la formacion de habitos y conductas perseverantes.
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