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RESUMEN

El nicleo tegmental pediinculopontino esta cons-
tituido por un conjunto de neuronas colinérgicas y no
colinérgicas, localizadas en el tegmento pontomesen-
cefalico caudal, rodeando al pedinculo cerebeloso
superior. Es un niicleo considerado parte integral de la
formacion reticular del tronco del encéfalo, con exten-
sas conexiones anatémicas y funciones muy variadas.
Mediante las proyecciones ascendentes que envia al
talamo, interviene en la regulacion del ciclo vigilia-
sueno. Ademaés, constituye el niicleo mas caudal del
neuroeje que recibe conexiones de los ganglios basa-
les, por lo que ha atraido el interés de aquellos investi-
gadores que se ocupan del estudio de estas estructu-
ras. Gracias a sus conexiones reciprocas con los
ganglios basales, asi como a sus proyecciones descen-
dentes a diversas estructuras de la protuberancia,
bulbo y médula espinal, se ha relacionado al nticleo
tegmental pedanculopontino con el control de la loco-
mocién. Recientemente, se le ha considerado un posi-
ble centro de integracion de la informacién motora que
le aporta el estriado dorsal con la informacion motiva-
cional o limbica proveniente del estriado ventral, para
permitir su acceso directo a centros motores bulbares
o medulares. En este trabajo vamos a revisar sus carac-
teristicas anatomicas y funcionales asi como su impli-
cacién en algunas enfermedades del sistema nervioso
como la narcolepsia, la paralisis supranuclear progre-
siva, la esquizofrenia y la enfermedad de Parkinson.
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ABSTRACT

Pedunculopontine tegmental nucleus is formed by
an ensemble of cholinergic and non-cholinergic neurons
located in the caudal pontomesencephalic tegmentum,
surrounding the superior cerebellar peduncle. It is an
integral part of the reticulate formation of the brain
stem, with extensive anatomical connections and highly
varied functions. By means of ascendant projections
that it sends to the thalamus, it intervenes in the waking-
sleep cycle. Besides, it constitutes the most caudal
nucleus of the neuroaxis, receiving connections from
the basal ganglia, for which reason it has attracted the
interest of those researchers concerned with the study
of these structures. Thanks to its reciprocal connections
with the basal ganglia, as well as to its descending
projections to different structures of the pons, medulla
and spinal cord; it has been related to the control of
locomotion. Recently, it has also been considered as a
possible centre for the integration of the motor
information provided by the dorsal striatum with the
motivational or limbic information proceeding from the
ventral striatum, to permit its direct access to bulbar or
spinal: motor centres. In this work we will review its
anatomical and functional characteristics, as well as its
implication in some diseases of the nervous system
such as narcolepsy, progressive supranuclear paralysis,
schizophrenia and Parkinson’s disease.

Key words: Tegmental pedunculopontine nucleus.
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ORGANIZACION ANATOMICA
Caracteristicas citoquimicas y fisio-
logicas

El ntcleo tegmental pedinculopontino
(PPTg) fue descrito por primera vez por

Jacobson' a principios de siglo. En térmi-
nos citoarquitecténicos se describié en
material humano como un conjunto de
neuronas grandes que se tifien intensa-
mente con técnicas de tincién de Nissl y
que se extienden desde el limite caudal del

Figura 1. Microfotografias que muestran la anatomia y caracteristicas citoarquitecténicas del PPTg en dife-
rentes especies. 1A, microfotografia a bajo aumento de un corte coronal de un tronco del encéfa-
lo humano a nivel pontomesencefélico procesado con técnica de Nissl, donde se aprecia la loca-
lizacién del PPTg en el tegmento lateral; 1B, detalle tomado de la microfotografia 1A; 1C,
microfotografia a bajo aumento de un corte coronal de mesencéfalo de primate con técnica de
Nissl, rodeando al pedtnculo cerebeloso superior se aprecia la localizacion del PPTg (flecha); 1D,
microfotografia a bajo aumento de un corte coronal de mesencéfalo de primate con la técnica his-
toquimica para la enzima acetilcolinesterasa, se aprecia c6mo las neuronas del PPTg se tifien
intensamente con esta técnica (flecha); 1E, microfotografia a bajo aumento de un corte coronal
de mesencéfalo de rata procesado con la técnica histoquimica para la enzima acetilcolinesterasa
donde se observan las neuronas del PPTg; 1F, detalle a mayor aumento tomado de la microfoto-
grafia 1E. Abreviaturas: Ac, acueducto de Silvio; pcs, pedanculo cerebeloso superior; IV, nicleo

del [V par craneal.
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nicleo rojo al ntcleo parabraquial, en
estrecha asociacién con el pedinculo
cerebeloso superior® (Figs. 1A, By C). Se
distinguieron entonces dos subnfcleos
atendiendo a su densidad celular: el sub-
nucleo compacto y el subntcleo dissipatus.
La delimitacién anatéomica de este nicleo
en especies no primates ha sido contro-
vertida, entre otras razones porque la ana-
tomia del tegmento pontomesencefalico
sigue siendo vaga, y esto es asi, debido a
que no existen cambios claros en la mor-
fologia celular de esta regiéon del encéfalo
para delinear estructuras basédndose en la
citoarquitectura®. Rye y col’ describieron
los limites anatémicos del PPTg en la rata,
que son los siguientes: rostralmente se
encuentra la sustancia negra (SN) y el area
retrorrubral; medialmente, el pedunculo
cerebeloso superior; lateralmente, el lem-
nisco lateral y sus nicleos asociados; dor-
salmente, el nidcleo cuneiforme; ventral-
mente, el area tegmental pontina; y
caudalmente, el niicleo parabraquial.

El PPTg estd constituido por un con-
junto heterogéneo de neuronas desde el
punto de vista citoquimico y morfolégico,
en consonancia con la heterogeneidad qui-
mica que caracteriza al tegmento meso-
pontino. Actualmente, estd aceptado que

el PPTg estd integrado por neuronas coli-
nérgicas y no colinérgicas®. Las primeras
se tifien con la técnica histoquimica de la
acetilcolinesterasa, enzima de degrada-
cion de la acetilcolina (Fig. 1D, E y F). Aten-
diendo a la densidad de tincién con esta
técnica algunos autores han delineado los
limites de este nticleo™. Las neuronas coli-
nérgicas del PPTg también se marcan con
la técnica de la NADPH-diaforasa® y con
técnicas de inmunohistoquimica para la
enzima de sintesis de la acetilcolina, la
colinaacetiltransferasa (ChAT). Mediante
esta tltima técnica se han estudiado exten-
samente los sistemas colinérgicos del sis-
tema nervioso en varias especies anima-
les: en la rata®>'*"” (Fig. 2), en el gato™", en
el primate*” y en el hombre'’. Las neuro-
nas colinérgicas del PPTg se corresponden
con el grupo Chb de Mesulam" (Fig. 2).

Los neurotransmisores utilizados por
las neuronas no colinérgicas del PPTg no
estan del todo definidos. Se han detectado
somas neuronales con inmunorreactividad
para glutamato en la rata'” y en el primate®.
En este Gltimo estudio se ha comprobado
que tanto las neuronas colinérgicas como
las no colinérgicas muestran inmunorreac-
tividad para glutamato. En ambos tipos de

Figura 2. Dibujo esquematico que ilustra algunas de las vias colinérgicas ascendentes en la rata y los
principales nicleos colinérgicos, con su nomemclatura tradicional y con la nomenclatura
de Mesulam y col. Basado en Mesulam y col 1983. Abreviaturas: A, amigdala; BDh, ntcleo
del brazo horizontal de la banda diagonal de Broca; BDv, nicleo del brazo vertical de la
banda diagonal de Broca; ca, comisura anterior; cb, cerebelo; Cl, coliculo inferior; CPu,
complejo caudado putamen; CS, coliculo superior; GP, globo palido; H, hipocampo; LTDg,
ntcleo tegmental laterodorsal; NC, neocortex; nbM, ntcleo basal de Meynert; PPTg, nacleo
tegmental pedinculopontino; SM, septo medial; T, tdlamo.
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neuronas, se han encontrado una gran
variedad de péptidos, entre otros, la sus-
tancia P'®, Por otro lado, existe alguna dis-
crepancia sobre la posibilidad de que algu-
nas neuronas del PPTg utilicen GABA

como neurotransmisor®,

El término “drea mesencefdlica extrapi-
ramidal” fue introducido* para designar al
grupo de células no colinérgicas mediales
al grupo Ch5 de Mesulam que recibian pro-
yecciones de los ganglios basales y se dife-
renciaba asi del PPTg, que se consideraba
integrado Unicamente por las neuronas
colinérgicas del grupo Ch5. Esta divisién
no se ha mantenido, puesto que neuronas
colinérgicas y no colinérgicas se encuen-
tran mezcladas en esta zona del tegmento®
y ademas tienen las mismas conexiones®?'.

Se ha descrito la variada morfologia de
las neuronas del PPTg al microscopio 6pti-
coy al electrénico. Las neuronas colinérgi-
cas aparecen al microscopio 6ptico como

Pedunculopontino
Pars compactus
Pars dissipatus

Subceruleus

Locus ceruleus

Paragigantocelular
dorsal

Gigantocelular

Paramediano

Grupo de
nacleos del Raphe

Ventral

Lateral

Figura 3.

células grandes o medianas, fusiformes o
triangulares cuyo citoplasma se tifie muy
intensamente con la técnica de Nissl (Fig.
1B). Los arboles dendriticos de las neuro-
nas colinérgicas del PPTg son compara-
bles en morfologia a los de la mayoria de
las células reticulares y se le considera
uno de los nicleos que integran la forma-
cion reticular (Fig. 3). Son arboles dendri-
ticos extensos que se solapan con otros
nacleos y tractos y se extienden hasta
300pm fuera del PPTg, recogiendo infor-
macion tal y como lo hacen las neuronas
reticulares’. Ultraestructuralmente se ha
comprobado que las neuronas colinérgicas
del PPTg tienen un gran citoplasma con
abundantes organulos, un nucleo claro
excéntrico y escasas espinas dendriticas.
La alta densidad de reticulo endoplasmico
rugoso coincide con su apariencia oscura
en la tincién de Nissl. Los somas no coli-
nérgicos son mas pequenos y redondea-
dos con menos organulos y un gran nicleo

Cuneiforme
Subcuneiforme
/"1\

Oral del
Puente

Caudal del
puente

Parvocelular

Paragigantocelular
lateral

Dibujo que ilustra los principales grupos celulares de la formacion reticular de la rata, en

el que puede apreciarse la localizacién del PPTg con sus dos partes, la compacta y la dissi-

pata. Basado en Butler y Hodos, 1996.

192

ANALES Sis San Navarra 1999, Vol. 22, N° 2, mayo-agosto




EL NUCLEO TEGMENTAL PEDUNCULOPONTINO. ANATOMIA, CONSIDERACIONES...

central con nucleolo. Se han descrito tam-
bién algunas neuronas no colinérgicas de
tamaio mayors622,

Las propiedades fisiol6gicas de las neu-
ronas del PPTg se han estudiado in vitro
mediante técnicas de registro intracelu-
lar**®, Las propiedades de membrana de
estas células permiten su clasificacion en
dos grupos: neuronas tipo 1, mas apropia-
das para un tipo de descarga fasica y neu-
ronas tipo Il, mas apropiadas para un tipo
de descarga tonica. Las neuronas tipo ll son
colinérgicas en un 50% y son mas grandes
que las de tipo I, ninguna de las cuales es
colinérgica. Se desconoce en qué condicio-
nes se activan las neuronas del PPTg, aun-
que dado que la mayoria de impulsos que
reciben las neuronas pedinculopontinas

GLOBO PALIDO INTERNO

HIPOTALAMO LATERAL
ZONA INCERTA
N. SUBTALAMICO,

son inhibitorios, es posible que la desinhi-
bici6n sea la clave de su activacion®.

CONEXIONES

El ntcleo tegmental pedtunculopontino
tiene una gran variedad de proyecciones.
Algunas de éstas estan colateralizadas,
aunque se desconoce qué grado de colate-
ralizacion existe®*®, Tampoco se conocen
en detalle todas las posibles combinacio-
nes de colaterales ni cudles son los ni-
cleos privilegiados que reciben proyeccio-
nes sin colateralizarse o qué subniicleos
podrian delimitarse en el PPTg segtin sus
conexiones. Dentro de las proyecciones
del PPTg distinguiremos entre conexiones
aferentes y conexiones eferentes. Como se
verd, la mayor parte de las conexiones del
PPTg son reciprocas (Fig. 4).

CAUDADO PUTAMEN
/ ~ o —f
PALIDO VENTRAL

SEPTUM LATERAL

N. basal de MEYNERT,

AMIGDALA
GLOBO PALIDO EXTERNO

-/ SUSTANCIA NEGRA COMPACTA

/SUSTANCIA NEGRA RETICULADA ;

COLICULO SUPERIOR

/N LATEROTEGMENTAL DORSAL/

// N. del RAFE
LOCUS CERULEUS

MEDULA ESPINAL

/N PEDGNCULOPONTINO

Figura 4. Esquema que representa las principales conexiones aferentes y eferentes del PPTg.
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Conexiones aferentes del PPTg

Las proyecciones aferentes mas densas
llegan al PPTg desde distintas estructuras
de los ganglios basales. La porcion reticu-
lada de la SN proyecta a las neuronas coli-
nérgicas y a las no colinérgicas del PPTg""*.
Esta proyeccién es probablemente gabaér-
gica ya que en las neuronas del PPTg se
registran potenciales inhibitorios postsi-
napticos después de estimular la SN**'. El
globo palido (GP) medial también envia
una proyeccién gabaérgica al PPTg®. El
PPTg fue de hecho inicialmente caracteri-
zado en roedores como la regiéon del teg-
mento mesencefélico que recibe proyeccio-
nes aferentes del GP medial®. En el primate,
se ha podido comprobar recientemente
que diversas zonas del GP medial conver-
gen en la pars dissipata del PPTg*. La pro-
yeccion del niicleo subtalamico al PPTg no
esta tan claramente demostrada®. Se han
encontrado también proyecciones del cau-
dado putamen ventrolateral y del nacleo
accumbens al PPTg®, asi como del palido
ventral-sustancia innominada®.

Las estructuras de la formacion reticu-
lar que integran el sistema reticular activa-
dor ascendente proyectan al PPTg. Asi, el
PPTg recibe inervaciéon serotoninérgica de
los niicleos del rafe®, inervacién catecola-
minérgica del locus ceruleus e inervacion
colinérgica del PPTg contralateral y del
LDTg ipsilateral®,

Se ha estudiado con detalle qué neuro-
nas de entre la variada poblacién celular del
PPTg son las de la que reciben las diferentes
proyecciones aferentes. Ultraestructural-
mente se ha comprobado que las terminales
sinapticas en los somas colinérgicos son
escasas y de tipo asimétricas (excitadoras),
mientras que las neuronas no colinérgicas
de tamano grande® reciben una rica inerva-
cién mediante sinapsis simétricas. Las neu-
ronas pequefas no colinérgicas suelen estar
adyacentes a un soma colinérgico y reciben
pocas sinapsis simétricas. La mayoria de las
proyecciones llegan a las dos partes del
PPTg, compacta y dissipata, aunque prefe-
rentemente a neuronas no colinérgicas gran-
des de la pars dissipata.

Conexiones eferentes del PPTg

Las proyecciones eferentes del PPTg
pueden dividirse en ascendentes y descen-
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dentes. Las proyecciones ascendentes
salen del PPTg por un fasciculo que atra-
viesa la porcién central del tegmento
mesencefalico y se divide posteriormente
en dos, uno ventromedial y otro dorsolate-
ral, y se dirigen a estructuras mesencefali-
cas y diencefdlicas asf como en menor
medida a la corteza prefrontal medial.
Muchas de las proyecciones ascendentes
pasan al hemisferio contralateral a través
de haces comisurales®. Las proyecciones
descendentes son las que se dirigen a la
protuberancia, bulbo y médula espinal.

Proyecciones ascendentes talamicas

La proyeccién ascendente al tdlamo ha
sido extensamente estudiada con trazado-
res anterogrados y retrégrados, y los dis-
tintos trabajos coinciden en afirmar que
los nucleos intralaminares y de la linea
media son los que reciben una inervacién
més densa del PPTg, aunque también pro-
yecta al nlcleo reticular del tdlamo y a los
nicleos de relevo, sobre todo a los ntcle-
os motores y sensoriales, a diferencia del
nicleo latero tegmental dorsal (LDTg) o
grupo Ch6 de Mesulam” que proyecta
sobre todo a los nicleos taldmicos limbi-
cos o de asociaciéon'**, Las proyeccio-
nes del PPTg al tdlamo son predominante-
mente colinérgicas'*, y parten por lo
tanto fundamentalmente de la pars com-
pacta del PPTg que es donde se encuentra
la mayor poblacién de células colinérgi-
cas®. La proyeccion colinérgica del PPTg y
del LDTg a los nicleos intralaminares y de
la linea media del tdlamo se ha considera-
do el sustrato anatémico del sistema reti-
cular activador ascendente que despolari-
za las neuronas talamocorticales y
produce desincronizacién del electroence-
falograma®.

Proyecciones ascendentes a los gan-
glios basales

Las proyecciones del PPTg a los gan-
glios basales han sido muy estudiada en
los dltimos afos en distintas especies y
por distintos métodos. Esta proyeccién
surge sobre todo, pero no exclusivamente,
de la pars dissipata del PPTg®*®. Existen
proyecciones del PPTg al GP7*** y al pali-
do ventral". En estos trabajos se comprue-
ba que la inervacién del GP medial es mas
intensa que la del GP lateral. Las fibras del
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PPTg establecen contactos pericelulares
alrededor del soma y las dendritas de las
neuronas palidales; se piensa que el neu-
rotransmisor de esta via es la acetilcolina
y que su influencia es excitadora®. El PPTg
proyecta también al ntcleo subtalamico, al
parecer mediante fibras colinérgicas de
influencia excitadora®**#4'. La proyeccién
desde el PPTg al estriado es escasay se ha
descrito en rata” y primate®®. De las pro-
yecciones a los distintos nicleos que inte-
gran los ganglios basales, la proyeccién a
la SN es la que ha sido estudiada con mas
detalle, por ser la proyeccién mas abun-
dante®*#49% a proyeccién pedunculoni-
grica es en parte colinérgica*®*** y en
parte glutamatérgica™. Lavoie y Parent®
comprobaron que la mayoria de las neuro-
nas pedunculonigricas se localizaban en la
pars dissipata del PPTg, lo que coincide
con estudios en la rata’. Estudios neurofi-
siolégicos confirman la influencia excita-
dora del PPTg sobre la SN* y se ha podido
demostrar que se ejerce sobre las neuro-
nas nigroestriadas™*".

Gracias a la reciprocidad de sus cone-
xiones con los ganglios basales, las neuro-
nas del PPTg podrian afectar a su procesa-
miento de tres maneras: en el tilamo,
influyendo sobre aquellos nucleos talami-
cos que reciben la salida del GP y de la
SN*: en la SN, sobre las neuronas dopami-
nérgicas que influyen directamente sobre
el procesamiento del estriado™ y median-
te sus conexiones reciprocas con las
estructuras de las que recibe proyeccio-
nes proporcionando una retroalimenta-
cibn directa a los ganglios basales®.

Otras proyecciones ascendentes

Varias estructuras del prosencéfalo
basal reciben proyecciones del PPTg: el
nacleo basal de Meynert, el septum lateral,
el brazo vertical de la banda diagonal de
Broca, la amigdala y el hipotalamo lateral®,
También se han observado proyecciones
al coliculo superior® y a la zona incerta.

Proyecciones descendentes

Las proyecciones descendentes a
estructuras de la protuberancia, bulbo y
médula espinal parecen ser mis escasas
que las ascendentes”, Existen proyeccio-
nes ala region inductora del suefio REM en
la formacién reticular de la protuberancia

ANALES Sis San Navarra 1999, Vol. 22, N° 2, mayo-agosto

caudal® que en ocasiones son colaterales
de las proyecciones colinérgicas ascen-
dentes al tdlamo®. Fl PPTg también pro-
yecta al bulbo mediolateral, a la zona neu-
rofisiologicamente caracterizada como
inductora de la locomocién®®®%, Se han
encontrado proyecciones colinérgicas al
bulbo rostral ventrolateral que es la zona
donde se controla Ia presién arterial® y a
la médula espinal®®'.

CONSIDERACIONES FUNCIONALES

La funcion del PPTg se ha deducido a la
luz de sus variadas conexiones y de los
trastornos que provoca su destruccién en
animales de experimentacién®®, Se le ha
relacionado con funciones tan variadas
como el control del ciclo suefo-vigilia®, la
actividad motriz* y el comportamiento
motivacional®,

En un intento de relacionar las diversas
funciones que se le atribuyen, se ha plan-
teado la hipoétesis de que el PPTg, junto
con grupos de células catecolaminérgicas
y serotoninérgicas del tronco del encéfalo
con los que estd extensamente conectado
en paralelo y con los que se superpone
anatomicamente, formaria parte de un
complejo ritmogénico, una especie de
marcapasos del tronco del encéfalo, que
participaria en una serie de funciones que
tendrian la ritmicidad en comtn®*’. Dentro
de estas funciones, la mas conocida es qui-
zas es la regulacion del ciclo sueio-vigilia.
Otras funciones de caracter ritmico en las
que puede estar implicado el PPTg son
aquellas relacionadas con el sistema ner-
vioso vegetativo, tales como el ritmo res-
piratorio y la presiéon arterial, por sus
conexiones con los centros de la forma-
cion reticular que regulan estas funcio-
nesﬂ(l,ﬁl.

Regulacion del ciclo sueno-vigilia

Las neuronas colinérgicas del PPTg
intervienen en la regulacion del ciclo
sueno-vigilia. La base anatomica de esta
funcién es la importante proyeccioén que el
PPTg envia al tdlamo y que ha sido descri-
ta previamente, mediante la que puede
ejercer una regulacion de la actividad cor-
tical. La liberacién talamica de acetilcoli-
na, durante la vigilia y el suefio REM, pro-
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voca despolarizacién de las neuronas tala-
mocorticales y cambia su modo de descar-
ga de ténica a fasica, interrumpiendo la
sincronizacién entre el tdlamo y la corte-
za®. La descarga ténica del tdlamo, asocia-
da con el suefio lento, se produce cuando
cesa la liberacion de acetilcolina y las neu-
ronas talamicas retornan a un estado de
hiperpolarizacion, permitiendo a las célu-
las marcapasos del ntcleo reticular del
tdlamo descargar de forma ténica y produ-
cir la sincronizacién del electroencefalo-
grama. En esta fase, la respuesta talamica
o cortical esta bloqueada a estimulos gene-
rados interna o externamente. La supre-
sion de las oscilaciones del suefio lento y
el comienzo del suefio REM ocurre por una
desinhibicién en el tronco de circuitos
locales inhibitorios que hacen cambiar la
descarga talamica. Se ha sugerido que las
neuronas colinérgicas del tronco son fun-
damentales en este cambio de descarga.
Aungue se ha demostrado que se produce
descarga talamica de acetilcolina durante
la vigilia y el suefio REM, el modo de des-
carga en cada caso no esta claro®”. Recien-
temente se ha demostrado que el 6xido
nitrico sintetizado por neuronas colinérgi-
cas puede modular la funciéon de estas

mismas células®.

Locomocion

Fl PPTg se ha considerado como el
componente anatéomico principal de la lla-
mada “regién locomotora mesencefalica”,
un area definida en términos fisiologicos,
como aquélla desde la cual es posible
inducir movimientos de locomocién coor-
dinados en el animal con seccién precoli-
cular-postmamilar™. Se ha encontrado una
correspondencia entre los puntos desde
donde se inducen movimientos de locomo-
cién en la rata y en el gato, con la localiza-
cidén anatémica del PPTg. La implicacion
del PPTg en la actividad locomotora esta
ademas en relacién con sus conexiones
con los ganglios basales, que intervienen
en la regulacién del movimiento. Los gan-
glios basales carecen de conexiones direc-
tas con centros motores del tronco o de la
médula espinal y dado que el PPTg es el
punto mas caudal del neuroeje que recibe
extensas conexiones de estas estructuras,
como se ha descrito previamente®, se le ha
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considerado como la puerta de salida de
informacién de los ganglios basales hacia
centros motores y autonémicos de la pro-
tuberancia, bulbo y médula espinal. Por lo
tanto, el PPTg o “regiéon locomotora
mesencefalica”, recibe informacioén rela-
cionada con el control postural desde los
ganglios basales y puede modular centros
bulbares o medulares implicados en la
locomocién.

Integracion limbico-motora

El PPTg no s6lo estd implicado en la
esfera motora, sino que por su relacion
con el estriado ventral también interviene
en respuestas motivacionales®. Asi, recien-
temente se ha avanzado en la considera-
cion del papel que desempeina el PPTg en
relacion con los ganglios basales, y, méas
que una puerta de salida de informacion
motora o motivacional, se le ha considera
un centro integrador (probablemente no el
Gnico) de impulsos motores y motivacio-
nales®.

Esto significa que el PPTg puede repre-
sentar uno de los sustratos neurales
donde tiene lugar la transformacién de
motivacién en accién o comportamiento®.
El PPTg estd muy bien situado anatémica-
mente para ser un integrador limbico-
motor. Tiene conexiones con centros de
control motor y autonémico en protube-
rancia y en bulbo®* y recibe informacion
del estriado dorsal y ventral®**. 5i se con-
sidera que el estriado dorsal estd implica-
do en memorias de habitos y el estriado
ventral en memorias asociativas”, en el
PPTg nuevas asociaciones podrian interac-
tuar con respuestas habituales. Asi, se ha
comprobado que las lesiones del PPTg
producen alteraciones en el aprendizaje
asociativo, y afectan a la potenciacion en
la respuesta condicionada que se produce
por inyeccion de anfetamina en el nacleo
accumbens®. La inyeccién de anfetamina
en este nidcleo potencia la selectividad de
la respuesta en controles mientras que en
animales con lesiones del PPTg se poten-
cia la respuesta de forma no selectiva, la
condicionada y la no condicionada. Por lo
tanto la lesion del PPTg no afecta a la moti-
vacién per se sino a la habilidad de res-
ponder selectivamente para buscar recom-
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pensas®™®. Los animales con lesiones del
PPTg son deficientes en algunos aspectos
de su habilidad para relacionar nuevos
estimulos de aviso con su significado moti-
vacional y utilizar esta asociacion para
impedir una respuesta de evitacién ade-
cuada. Los animales entrenados a hacerlo
adecuadamente antes de la lesién no tie-
nen un comportamiento tan erréneo des-
pués de lalesién del PPTg. Se piensa que la
estrategia de respuesta se integra o proce-
sa a niveles por encima del tronco del
encéfalo y en el PPTg se seleccionarian
determinados aspectos de esta estrategia,
probablemente mediante la integracién de
componentes compatibles de diversas
vias de salida. Alguno de estos canales
deben contener informacién relacionada
con la locomocién o el tono muscular,
mientras que otros canales contendrian
informacién de orientacion o motivacion®.

IMPLICACIONES
FISIOPATOLOGICAS

El PPTg se ha implicado en diversos
procesos patologicos en los que existe
alteracion de alguna de las funciones en
las que interviene este niicleo y que han
sido analizadas en el apartado anterior,
Por lo tanto, se ha estudiado su relacién
con enfermedades que se caracterizan por
alteraciones del ciclo vigilia-suefio o del
movimiento, o de ambas funciones.

La patologia del suefio incluye numero-
50s procesos. El paradigma de los sindro-
mes que cursan con excesiva somnolencia
diurna es la narcolepsia, enfermedad
caracterizada ademas por alucinaciones
hipnagogicas y cataplejia o pérdidas brus-
cas del tono muscular® Los ataques de
somnolencia consisten en bruscas instau-
raciones de suefio REM. Se piensa que en
la narcolepsia debe existir un desequili-
brio entre las proyecciones catecolaminér-
gicas del locus ceruleus y las colinérgicas
del PPTg™.

Se ha estudiado la implicacion del
PPTg en aquéllas enfermedades degenera-
tivas del sistema nervioso caracterizadas
Por trastornos motores. Asi, se ha encon-
trado pérdida neuronal en el PPTg en cere-
bros de pacientes con pardlisis supranu-
clear  progresiva®*, que es una
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enfermedad caracterizada por alteracio-
nes motoras tales como rigidez axial, bra-
dicinesia y marcha inestable asi como alte-
raciones de los movimientos oculares y
demencia™.

También se ha relacionado al PPTg con
la enfermedad Parkinson por varios moti-
vos. La enfermedad de Parkinson se carac-
teriza por una pérdida de neuronas dopa-
minérgicas en la SN compacta que
proyectan al estriado. Su etiopatogenia es
desconocida y sus manifestaciones clini-
cas son fundamentalmente motoras, tales
como bradicinesia, rigidez, temblor y alte-
raciones de la marcha™. El PPTg es, como
ya se ha mencionado, un ntcleo con
amplias conexiones con los ganglios basa-
les y que interviene en el control motor y
de la locomocién®™. Se ha encontrado pér-
dida de neuronas y cuerpos de Lewy en el
PPTg de cerebros de pacientes con enfer-
medad de Parkinson idiopéatica o secunda-
ria a toxicos como los hidrocarburos™?,
Las neuronas del PPTg podrian morir por
un mecanismo de muerte retrégrada o por
los mismos mecanismos que provocan la
muerte de las neuronas de la SN. El dete-
rioro de la inervacion colinérgica del tala-
mo, que proviene fundamentalmente del
PPTg, es importante en determinados
aspectos de la enfermedad de Parkinson
como es el temblor®. En relaciéon con el
posible papel de la excitotoxicidad como
patogenia de las enfermedades neurodege-
nerativas, se ha postulado que el PPTg
podria participar en la muerte de las neu-
ronas dopaminérgicas de la SN ya que ejer-
ce sobre ellas una accién excitadora
mediante sus proyecciones glutamatérgi-
cas"”. En relacion con la fisiopatologia de la
enfermedad de Parkinson, se ha sugerido
que los trastornos locomotores y postura-
les pueden ser consecuencia no sélo de la
inhibicién taldmica secundaria a la excesi-
va actividad gabaérgica del globo palido
medial, secundaria a su vez a la disminu-
cion de la inervacion gabaérgica prove-
niente de un estriado deficitario en dopa-
mina, sino también a la inhibicion excesiva
del PPTg, que interviene en el control loco-
motor y también recibe proyecciones afe-
rentes del globo palido®. Finalmente, lesio-
nes excitotoxicas del PPTg en primates
producen hemiparkinsonismo y se postula
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que este cuadro es consecuencia de la dis-
minuciéon de la actividad de las neuronas
nigroestriadas provocada a su vez por la
deficiente inervacién del PPTg a la SN%,

En la esquizofrenia, trastorno caracte-
rizado por sintomas psicoticos asi como
por alteraciones de atencién y cognitivas,
apatia y déficit emocional®, se ha estudia-
do también la posible participacion del
PPTg. En cerebros de pacientes con esta
enfermedad se ha encontrado un aumento
en el namero de neuronas en este nicleo®
lo que indica que una de las posibles cau-
sas de la esquizofrenia podria ser una alte-
racion del desarrollo prenatal. Estos
hallazgos sugieren ademds una participa-
cién de la formacién reticular del tronco
del encéfalo en la patofisiologia de la
esquizofrenia y pueden explicar algunos
de los sintomas que aparecen en ocasio-
nes, como son las alteraciones de la mar-
cha y del ciclo vigilia-sueno y, quizas, las
alucinaciones.

En resumen, el PPTg es un pequeno
ntcleo que, por su situacién anatémica y
por sus numerosas conexiones, participa
en funciones muy diversas. Para integrar
su papel en funciones tan variadas, se ha
considerado como un centro ritmogénico
de la formacion reticular del tronco del
encéfalo y, por otro lado, teniendo en cuen-
ta sus conexiones con los ganglios basales
vy las alteraciones del comportamiento que
provoca su lesién, como un centro de inte-
gracion limbico-motora. Su disfuncién se
ha puesto en relacién con enfermedades
caracterizadas fundamentalmente por alte-
raciones del ciclo vigilia-suefio o del movi-
miento, o de ambas funciones.
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