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R E S U M E N 

de tejido cer~bral Fatal, ras~~bleccn -­
ciertas regiones del cerebro adulto, y 
reportado la integr~ciéP. funcicr.al 
transplantada. 

en algunos 
de la 

casos se ha 
f:!structura 

En el presente trabajo se demostró la recuperación Tuncional 
de la corteza gustativa y del complejo amigdalina previamente 
1esionados, por medio de transplantes de tejido nervioso fetal, 
para lo cual se utilizó el modelo conductual conocido como 
condicionamiento avcrsivc 3! sabor (CAS>. El CAS consiste 
básicamente en la presentación de un estimulo gustativo 
(condicionado) seguido de una irritacion gástrica <IGi c.01110 

estimulo incondicionado, produciéndose asi una conducta de 

Por otra parte se sabe que la destrucción tanto de la corteza 
gusi:.ai:iva como ú~ 3us rtúciF-G5 aiiii~dc.1ittü~, ;:;.:.~rn;.o~--: 

de asociar un sabor con la IG imposibilitando 
condicionamiento aversivo. 

-- ::.=~=::::i~=~ 
establecer el 

En estos experimentos se trab3jó con tres gurpos de ratas: el 
primero -f11é de rat .;is l 2si onadas en la corteza gusta ti va, el 
segundo TUé lesionado en los núcleos amigdalinas y el tercero fué 
un grupo control no lesionado. Estos grupos fueran sometida~ d ur~ 

procedimiento de cGndicionamiento aversivo al sabor, 
habit11~ndolos primero a L!n registra diario de ingesta de agua y 
posteriormente apareando un estim~lo gustativo seguido de una IG, 
mediante la admin]stración de LiCl <140 mg/Kg> 
intragástricamente. A los ir.dividuos lesionados que no mostraron 
el CAS sn las respectivas pruebas 5 se les transplanto tejido 
nerv1oso cie ~e~os cie i7 ciíd~ Ue y~~~a~~~r, =ictt~ü ~! ~=ji== 
transplantado de la región homóloga a la que había sido 

~..,.r.~.,--\ o-...:=.n+.::.1 _ _ .... ,__. -···-··--- - Ocho 
después, se probó con el procedimiento ya mencionado a los tres 
grt_tpos cie rdt.C:ts. i-f~dia:,te las paw¡;bas. s.&:- cu~~t.i-ficó e! ef-ecto de 
el transplc;nte en la recuperación conductual de el animal¡¡ siendo 
dicha recuperación e:<presada mediante la recuperación de la 
aversiC!n a los sabores despues de la irritaciC!n gástrica. 

Los resultados mostraron que el grupo que recibió transplante 
de corteza gustativa recuperó la aversión después del 
condicionamiento, mientras que el grupo que permaneció lesionado 
en la corteza sin recibir transplante no mostró ningan signo de 
recuperación. Por otro lado ambos grupos de amígdala, tanto el 
lesionado como el que recibió transplante, recuperaron la 
conducta de aversión, 1 o que indica un proceso de recuperación 
espontánea que no se observó en la corteza. 
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CAPITULO I 

.!. • 

~ ... _ .... __ .. __ 
nz.~,_,_,,.. .Lt--:i..,. 

Los primeros intentos de transplantes de tejido nervioso se 

remontan a -fines del siglo XIX, cuando W.G. Thompsan en 1890 

intercambió piezas de tejido neocortical entre qatos y perros 

adultos; Un análisis microscópico de los tFansplantes le permitió 

sugerir que era 

transplantaclo. 

posible la supervivencia de tejido nervioso 

Sin embargo~ no -fue sino hasta 1907 cuando Del 

------­,...,. ····-· --
embrionario al cerebro. DesaTortunadamente sus experimentos los 

realizó con tejidos no nerviosos como higado o riñon, por lo que 

no hubo crecimiento, y en consecuencia los implantes degeneraron. 

En 19099 Ranson transplanto ganglios de ratas neonatas y 

adultas a la 

parcialmente la 

..... __ _._ 
L. CIW Uc:' ".' ~· f 

corteza de huéspedes jóvenes,. obteniendo 

supervivencia de 

º----- .... .,.._. •--"-•• T' 

neuronas sensoriales. Más 

-:-..-~l ~'t ~.ITllCS~+.c::ii. 
~- .. -- _ .... -···--·--., 

la reqi ón telence~álica de 

cortos periodos de tiempo. 

El primer transplante exitoso de tejido de sistema nervioso 

central <SNC>, -fue logrado por Dunn en 1917. Ella tomó tejido 

cortical de ratas de 9-10 días de nacidas y lo transpl antó a 

cavidades hechas previamente en la corteza de neonatas de la 

misma camada. Esta técnica le permitió demostrar a Dunn que el 

tejido del SNC es capaz de desarrollarse aun cuando se 

encontrara en un medio extraño, di-ferente al natural. 
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Faldino C1924> y May <1930> demostraron que es posible el 

-------· __ ..,...., .-; ..... 
'-' cas•::::.f"#• ..... • -- -- = !: ~ámara anterior del ojo. 

contando =on la característica de poder observar el desarrollo e 

interacc.:ián de las células. Estos trabajos -fueron seguidos por 

los de Le Gros Clark, quien reportó transplantes de tejido 

nervioso -fetal que además de sobrevivir por periodos largos 

de tiempo, desarrollaron neuronas totalmente di-ferenciadas que 

mostraron grandes rami-ficaciones. Además, el autor pudo observar 

en el tejido una organización laminar intrínseca. 

La primera evidencia cie alguna interaccioo tranplante-

huésped, la proporcionan los experimentos de Halaz y col.< 1962> 

que reportaron transplantes intraventriculares de tejido 

pituitario junto al hipotálamo. El tejido transplantado -fué 

capaz de producir secreción hormonal, de tal manera que -fué 

posible pensar que los transplantes pueden compensar las 

ratas hipo-fisectomizadas 

A µa~tie de la décacl~ de lo~ 70s a la -fecha la técnica de 

transplantes de tejido nervioso ha cobrado una gran importancia, 

que se ve reTlejada en el incesante aumento del nl'.lmero -de 

publicaciones acerca de este tema. El porqué de este 

fen~eno lo podemos explicar con base en los bene-ficios que 

aporta al avance de la ciencia y la ----a-1. 
--~-

de la ciencia, se usa para el estudio del desarrollo y 

organización del sistema nervioso central, para el reconocimento 

de mecanismos de plasticidad y -factores de crecimiento neuronal, 
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y ~~·~ cs~~rt~os diversos como puede ser el de mecanismos de 

aprendiza~e y memoria. 

Tabla I. Breve historia de los Transplantes al CNS. 

1890 Thompson 

1898 Forssman, J. 

1907 Del Cante, G. 

1909 Ranson, W. 

1911 Tello, F. 

1917 Dunn, E. 

í Y.2i 

i.924 F:!!..dinP:: B. 

1940 Le Gros Clark. 

1957 Flerkó y col. 

1970 Das y col. 

Primeros intentos de transplantar tejido 

del SNC adulto. 

Repor-t.ó afectos neurotrói'icos de tejido 

del SNC transplantacto. 

Pri 111,,.r intent~ de transplantar tejido 

-fetal. 

Primer transp_lante exitoso de ganglio 

espinal al cerebro. 

Primer transplante exitoso de nervios 

perifericos al cereurü. 

Primer transplante e><itoso de tejido de 

SNC neonato al cerebro. 

un sitio inmunologicamente privilegiado. 

Primer transplante exitoso de tejido tie 

SNC a ia cá~ara anterior del ojo. 

Primer transplante exitoso de tejido del 

SNC fetal al cerebro de neonatos. 

Primer transplante intraventricular de 

tejido endócrino. 

Primer estudio de desarrollo mor~ológico 

de transplantes en el SNC. 
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2. Problemas metodológicos. 

Debido a la gran importancia que ha cobrado el procedimiento 

de los transplantes dentro del campo de las neurociencias, TUé 

necesario la realización de estudios que caracterizaran el 

crecimiento y desarrollo de los mismos. Estos estudios dieron la 

pauta para ~uturas investigaciones dentro de esta área, por lo 

cual se considera importante mencionarlos al principio de este 

capitulo. 

Para entender la viabilidad de los transplantes de tejido 

nervioso, es necesario tener en consideración aspectos que 

influyen en el desarrollo de los mismos dentro del huésped. A 

continuación serán mencionados algunos de los más importantes. 

La edad del huésped y la del donador. En una serie de 

.¡ r'lVC:.c:T- .¡ M =r.r-,..,,~ 
--------~-- ---

crecimiento de tejidos transplantados. En un primer estudio!' 

u~i li::z;u::ion de tejido 

fetal de diferentes edades, utilizando en este estudio embriones 

de 15 a 21 dias de gestación. (Tigura 1>. El volumen de tejido 

obtenido de los Tetes de diferentes edades fue constante. Una 

vez obtenido el tejido, éste fué transplantado al cerebelo de 

ratas cie 10 dias de nacidas. Noventa días después dei transp1ante 

se analizó cuantitativa y cualitativamente el crecimiento total 

de los transplantes. 



Tejido ncocortical de embriones de 
l Cerebelo del h uésped diferentes edades en e 

~~~ 
bo/l;.· '·-.. ~ 

'' - ·~ ,,. 

V,¿} 
16d 

Figura 1.- Pibujos de secciones coronales de cerebros huéspedes, 
mostrando el tama.i'lo final de transplantes de tejido 
cortical en el cerebeloº Los transplantes <tr) estan 
delineados por lineas punteadas. El número adyacente a 
:eda dibuj~ inOiC3 la edad de1 emorÍDn u¿i ~Ur Pe ~wm~ ~! 
tejido ~ran~pi~n~~~o.(Tc=~dc de De~ ~ ~ol 1980). 

6 
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El volumen Tinal y el nOmero total estimado de neuronas de los 

~!~~iclüo üo yrdciiente en relaciCln a la edad de 1~5 

embriones que lo donaron. En un extremo, los transplantes de 

embriones de 15 días ~ueron muy grandes, mostrando un incremento 

de hasta 21 veces el tamaño original, y en el otro extremo los 

transplantes de embriones de 21 días crecieron menos de 2 veces 

volumen. se ~nconi:raron, pueden ser 

explicadas mediante el an.11 i sis del desarrollo de los 

transplantes. 

El tejido neural obtenido de embriones de 15 días contiene 

predOMinantemente células neuroepiteliales, las cuales continuan 

prolilTerando a~n después del. transpl anteº Esto da como 

___ ... ,~-...a­
.. ---.-. ... cs'4..:I"'""' ~i yran tamaño de los transplantes de tejido obtenido 

de esta Techa. Al otro extremo 9 el tejido neural de embriones de 

21 días contiene predominantemente neuroblastos~los cuales 

se c:li-ferenc:i an t.ransp!anta.dos. 

Debído a lo anterior, los transplantes fueron pequeños. Tejidos 

neuronales obtenidos de embriones de di-ferentes edades 

gestacionales que se encuentran entre estos 2 extremos, contienen 

células neuroepiteliales y neuroblastos pre-formados en diferentes 

proporciones <Das y col. 1980>. El nOmero de células 

nueroepiteliales y el nOmero de neuroblastos presentes en los 

tejidos transplantados determinaron 

alcanzaron estos transpl antes. Ni los cerebros de los 

huéspedes, ni los transplantes, mostraron ninguna reacción 

patológica ni crecimiento neoplásico. <Das, 1974>. 
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En otro estudio, los mismos autores analizaron el crecimiento 

·--~----"' --·-- --·•..-:ttl.:::1ic::. 
'- .. Cll•':::tp.a. ~··--- ··--· -- --

PO relación a la edad de los huéspedes y 

el sitio del transplante <figura 2>. Especificamente investigaron 

la influencia de estos parametrDs del huésped sobre el 

crecimiento de transplantes neurales con un alto potencial de 

crecimiento <15 dias> y bajo potencial (18 dias>. Obtuvieron un 

volumen constante de tejido cortical de fetos de 15 y 18 días de 

gestación, y lo transplant~rcn dentro del cerebro anterior o 

~~t~n dPl cerebelo de ratas de 5~ 10, 15, 20, 25, 30, 35 y 180 

días de nacidas. Después de 90 días de realizada la cirugia los 

investigadores analizaron cuantitativa y 

transplante <Hallas y col. 1980>. 

-.c.-. ···--., 

cualitativamente e1 

voldmen 

cuando fueron transplantados ~n el cerebelo, que cuando ~ueron 

transplantados en la región del cerebro anterior de los huéspedes 

lo cual. .¡;ue oOservaóo t:.1 :i ;ss lcita~ ~= 't~.;:.!:;. ! ~= ~~!:!d&:::u:;._ Tanto en 

el cerebro anterior como en e::. ceretlelo~ el tejido obtenido de 

embriones de 15 días creció más que el tejido otJtenido de 

embriones de 18 días. Los ·transplantes de embriones tie 15 dias, 

crecieron más en los animales huépedes de 5 días de nacidos <33 

veces su tama:o-original en el cerebelo y 23 veces en la región 

del cerebro anterior>. En animales más viejos crecieron menos y 

sin alguna variación en el tamalo que pudiera ser atribuida a la 

edad del animal huésped. <Hallas y col. 1980). 

El tejido de embriones de 18 di as creció poco 



!>el . Te/jido1:td~-e~m~ri(one:ode is días 
,,. ,,. ,,. 

' :s'\.~ 
e~ ¿ """''> ~c.~=-fj ~~ 

\ • ,.,-J L_ _ _J 
-~ \...--- ----- __ _,...... 

Tejido d (• embriones de 18 di as 

'~ "' ",1 B ~~ ci5 E2i: 

e 
A 

tejido neocortical en cerebelo 
1 r4000 

~3~ ~3SOO 
t: • 

\ ~ 2S :'>OOC> 

Q) 

.... 

\ 
Z!>O::> 

c: 200 ~e ce 

j ...... 
o. :---- zr...o 

~ ~~ 
---___....:--

t·= ~IOC 
Q) 

1000 
"O 

1~d 
e: 1 / l 
Q) !>o-{ l,"" 
E r 1 ~--::i ....... 

..... -O 
D :> oJ LU 

~ 'O 1~ 2:0 2~ 30 :?.!> 180 

Edad en di as del huésped 

Figura 2.- Dibújo& de 5eccionea sagitales de cerebros huéspedea 
da diferentes edade~, mo&trando el tamaio final del 
tr•nsplante cortical en el cerebelo, cuando el tejido ge 
tomo de 1~ y 18 dias de gestaci6n <A>. Gr4fica que 
relaciona la edad de lon huespedes con el volómen total de 
crecimiento "~1 tejido tnm:do de !5 y !8 di~~ de oest~c!ñn 
<B>.(Tomado de na:.las y coi., 1980). 

9 
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indepencii ~11t.crncnt= ~=! =iti~ rlP.l transolante o de la edad del 

huésped. Aparentemente la edad del huésped y el sitio ciei 

transplante in-fluyen en el crecimiento de los transplantes 

neurales que tienen un al to potencial de crecimiento, a 

di-ferencia de los~ transplantes que tienen poco potencial de 

menciono. una gran variedad de experimentos han 

demostrado que los transplantes intracerebrales dentro y -fuera 

del parénquima cerebral son viables. Sin embargo, la mayoría áe 

estos experimentos son hechos con sujetos de la misma especie, 

donde las di-ferencias del complejo mayor de histocompatibilidad 

no son tan si gni -f i c.Cs.\:.:i vas ------·-- géneros. 

Recientemente se han realizado transplantes de una especie a 

otra, generalmente entre el ratón-rata, con el objetivo de probar 

Brundin y col. probaron el grado de rechazo de transplantes cie 

sustancia nigra de -fetos de ratón al transplantar dicho tejido al 

estriado de ratas con y sin inyecciones de ci~losporin A, que es 

una droga inmunosupresora. Sus resultados mostraron que los 

animales tratados con el inmunosupresor presentan transplantes 

c:¡i mi 1 ares a los realizados entre ratas de la misma especie,, 

mientras que en los animales sin tratamiento los transplantes 

mostraron un menor tamalo, y un menor n6mero de células. 

Aunque estos resultados 11'1Uestran e~ectos por usar tejido de 
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también se han reportado estudios que 

demuestran la recuperación de conriuc~as 

solución de laberintos en donde se transplantó tejido del área 

septal de ratón al hipocampo de ratas. 

Técnicas en el transplante. Los diTerentes métodos que se han 

desarrollado p~ra transplantar tejido neural varian de acuerdo al 

~r~ósito Tinal de la investigación. Por eje1nplo, tejido sólido 

disectado de una parte apropiada del cerebro embrionario de la 

rata, puede ser implantado directamente cien~ru ~a• ~=-~~~~ ~=~ 

huésped con el Tin de estudiar su migración y diferenciacidna De 

una manera alternativa, se puede preparar previamente una cavidad 

que reL.ii:ia c! donde los vasos sanguíneos crecerán 

dentro de las paredes de la cavidad y asegurarán un suplemento 

san~uineo adecuado al transplante (Stenevi y Colº, 1976 ) • Los 

experimencos -- -a __ _.._ 
'Cll U~•·-- ~mbrionar-io es implantado con su 

organizaci 6n interna intacta, 

crecimiento de Tibras a partir 

transplante <Chang y Col., 197bJ 

menos daWina al cerebro huésped, 

hacen posi i:Jl.:. __ ...... __ _..; -­
'41::"~------

tejido embrionario es digerido 

por una enzima y después pasado a través de una serie de pipetas 

que tengan cada vez menor diámetro con el Tin de disociar las 

células, dando como resultado una suspensión de células aisladas. 

Las células pueden ser marcadas con radioactividad o teñidas, 

guardadas o manipuladas de otras TOrmas antes de ser inyectadas 

cuidadosamente dentro de cualquier sitio en el cerebro del 

huésped. (Tigura 3>. 
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Figura 3.- Diagrárnas esquemáticos de di~erentes procedimientos 
experimentales para transplantar tejido fetal de 
Gubstancia nigra <A> al neoestriado previamente denervado 
:e ~e~~inales dopaminérgicas en la rata. Tranplante vía 
una cánula en al tercer ventricui~ ~~~. ~~!0r~ción del 
tejido en una cavidad cu<t!~~l ~~rs~l al naoestriaclo ~C>, 

y colocación por medio de un estereotáxico de células 
disociadas (D}. 
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3. ORBANIZACION DEL TRANS?LANTE. 

LLls µ~~~~~üs es~udios sobre transplantes se centraron en el 

estud!~ mcr~ológico, por lo cual se han analizado transplantes de 

diTerentes regiones cerebrales. Las regiones más estudiadas son 

el tallo cerebral, el hipocampo, el cerebelo y la corteza 

cerebral. Uno de los estudios más elegantes han 

realizado para estudiar la mor~o!09í~ y la di~erenciación final 

de los transplantes corticale= ...... -­... -roJ por 

S.KaMcConnell!I en dicho experimento se disecaron células 

i a corteza visual de Tetes de cuyos,, y fueron 

transplantadas en Terma de suspensión 7 a la zona proliTerativa 

del manto cerebral occipital de animales huéspedes. Las edades de 

los huéspedes TUeron similare~ ~ !=s d~l uunatior <1 o 2 dias de 

nacidos>. 

Previamente a ser cé.iu1as,. los C:onae:iores 

·- .:..: --­-......-,JA.UU 

cort.eza del 

.Y:ueron inyectados con ti mí dina 

el -fin de observar 

migración de las neuronas del 

huésped. Los huéspedes -fueron 

a partir del momento del 

tritiada y una 

el desarrollo 

donador en la 

sacri-ficados a 

transpla.nte. Se 

comenzó a sacri-ficar el primero 2 horas después del injerto, los 

siguientes sujetos -fueron sacri?icados a di7erentes intervH!o: de 

tiempo, hasta que se sacri-ficó el Oltimo dos meses después. El 

análisis histológico demostró que la secuencia de di-ferenciacidn 

mor-fológica de las células, y la eventual posición laminar de las 
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nPuronas que fueron injertadas en los huéspedE!5> mediante 

tranplantes neuronales i socróni cos, son muy parecidos a la 

secuenc!~ ~~ rii~Pr9nciación morfol~ica y a la posición laminar 

de las neuronas análogas de los huéspedes, es decir, las células 

transplantadas se diferencian y migran igual que las células 

homólogas del huésped al ser comparadas con estudios en donde se 

describe el desarrollo normal. La autora concluye que, al 

parecer, el proceso del transplante per se no altera el destino 

de las neuronas corticales en términos de su morfología adulta y 

su posición laminar ~inal. 

De igual manera, .Ja.eger y Lund (1980> con base en 

investigaciones que siguen una metodología similar a la 

anteriormente descrita, proponen que los transplantes de células 

corticales están compuestos de neuronas generadas antes y después 

del transplante. Las células precursoras continúan en mitosis 

siguiendo un esquema que esencialmente semeja la neurogénesis 

normal. 

Para demostrar lo anterior Kromer, Bjorklund y Stenevi (1983>, 

transplantaron tres estructuras con diferente organi zaci G1 

neuronal en cavidades previamente hechas en la corteza cerebral, 

y observaron las características de crecimiento de dichos 

tejidos. Los tejidos estudiados T~eron obtenidos del cerebelo, el 
.._.: _______ ~-

1 1 .J. p U'- c::uu¡ .. n..t • Lle:' --~-- __ .a.. •• ..1.; --
C:::==>'-'-";::t ~~- .... -·-- ---.J:.-'1 """-----e:: ... _,, . -- ~----, 

se han logrado obtener algunas premisas que hasta el momento 

parecen ser aplicables a la mayoría de los transplantes. Las 
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premisas principales son: a> Las células neuroepiteliales de las 

• - - -+ ·~-- .a -··--····-- ··----r---- --

tranplantarse al Sistema Nervioso Central, produciendo neuronas 

con caract8rística5 mor+ológicas normales; b) Las células que se 

di+erencian antes de que se realice el transplante, son capaces 

de sobrevivir y mantener el arreglo citoarquitectéoico original 

en su nuevo ambiente; e> Las características ds organización 

intrínseca y de organizacidn tridimensional de las regiones 

transplantadas pueden desarrollarse aun en un sitio ectopico del 

¡;¡.¡¡: ai:iul i:.o. 

Sin embargo la organización interna de los transplantes puede 

ser aTectada por una gran cantidad de variables entre las que se 

encuentran, por ejemplo, las variaciones debidas al procedimiento 

de disección, las variaciones de volumen de tejido que es 

implantado en el huésped, la pérdida de aTerentes extrínsecas del 

~ejido transpiantacio cieoicio cl.J. 

..._ _____ ,. __ ..... _ 
L;" Cll l=--¡....1. Cll I ~C' 

la edaci cie ges~dcicin 

t..icSño 111í:='L.Ó:li.iC::ü i::¡UC 

;....,¿o..~...,~s ··---.... --~ 
.. _ ----' __ .z. .. -~-
"'"""' '-'-&CS.&. I' c:-~· AC::...lt::::a 

-~~'--
::::tt.A r • e-

de di-ferenc:ia.ción celular de la región que se va a transplantar. 

4. CONEXIONES TRANSPLANTE HUESPED 

Con el propósito de investigar la capacidad de generación y 

establecimiento de conexiones entre el transplante y el huésped, 

Bjorklund y col <1984>, han utilizado como modelo las conexiones 

que presenta el hipocampo. Las vias a-ferentes del hipocampo, es 
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decir, las proyecciones que recibe de otras estructuras 
__ .. --~~ .... ____ .... _ 
::...;;: JI. ~- - ....... -· .. ....;-•. '"-...-::" 

investigador sin daffar la estructura esencial del hipocampo. Los 

campos terminales de estas aferentes son en su mayoría laminados, 

por lo que cada sistema aferente presenta un patrón de 

terminación característico. Para los propósitos de su estudio, 

estos investigadores lesionaron en dos regionas diferentes del 

cerebro de ratas, la lesión fimbria-fornix, y la lesión de la vía 

per-fcrante. 

a> La lesión fimbria-fornix elimina las a~erentes proyectadas del 

tallo cerebral que parten del locus coeruleus y el rafe medio, 

así como las proyecciones del cerebro anterior que parten del 

área sepi:.ai mecii a y ¡a banca cii agonai cie Broca. 

b> La lesión de la vía perforante secciona las fibras de la vía 

per-forante que innervan 
__ ..,,.,. __ ....... 7-· 

Los tejidos fetales 

septal-banda diagonal, que 

los segmentos dorsales 

que usaron fueron 

del Hipocampo 

-- -- ....¿--- _ _, _ 
~·· - --··----

( 1> del área 

contiene neurOf'las colinérgicas en 

desarrollo que normalmente innervan al hipocampo y la neocorteza. 

<2> tejido de la región del locus coeruleus del puente que inerva 

noraderenergicamente al hipocampo y (3) neuronas del rafé del 

puente y mesencé~alo que inervan con serotonina al hipocampo. 

De los resultados obtenidos (figura 4> los autores concluyen 

que:: 



1.ESION b 

b 

F!QL!!'""!'. 4.- ~~ re"'-tablecimiento de la inervación normal después de 
transplantar tejido fetal dentro del hipocampo denervado 
de la rata. es evidente en ~ecciones de cerebro tratadas 
para distinguir las fibras que contienen tipos 
particulares de neurotransmisores. El diagrama <arriba> 
indl~a lA orient&ción de los cortes y los sitios de 
manipulación experimental. En a Ge indica la inervación 
acetilcolinergica normal, antes <izquierda> y despues <en 
medio> de cortar las fibras Clesion a> colinergicas y en 
l& derecha despues de implant~r tejido rico en 
acetilcollina <b meses después>. En b se muestr~ ei mismo 
procedimiento que en a, pero con fibras noradrenergicas. 
Tornado de Fine, 1987 

17 
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1.- Diferentes ~ipos de neuronas que son transplantadas en el 

ar ea sepi:al, 

hipocampo. 

__ .;..._..,,.,__ ...... .......... -··-- e! 

2~- Cuando a los axones en crecimiento se les presenta la 

posibilidad de escoger entre diTerentes campos terminales 

denervados, los axones muestran una clara preferencia por las 

zonas denervadas por tipos de fibras homólogas. 

3.- La presencia o ausencia de la inervación colinérgica 

intrínseca modi~ica esencialmente la extensión de crecimiento de 

axones acet1ico1inérgicu~ ¡:..-, 

normalmente reciben inervacién del mismo transmisor. 

Un en~oque diferente para el estudio de las conexiones que 

se establecen entre el transplante y el huésped, es el que han 

utilizado Lund y col. <Harvey y col. 1981; Lund y col. 1981; 

Este enfoque consiste en colocar neuronas 

que pertenecen a regiones ciei ~i~~crná 

mismo sistema visuai~ 

de la corteza visual, t~ctum ~tico o retina de Tetas de 13 a 19 

días de gestaciC'ln sobre d~l calículo superior de neonatos,. se 

observan diferentes patrones de aferencias al transplante; estos 

di~erentes patrones de terminación dependen del lugar de origen 

de las neuronas tranplantadas. Los transplantes dei i::eci:um 

reciben aTerentes Onicamente de aquellas regiones cerebrales del 

huésped que inervan normalmente al calículo superior, mostrando 

estas proyecciones una especificidad en los patrones de 
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terminación que dependen de la estructura que las proyecta, vgr 

Las proyecciones que recibieron los transplantes de corteza 

visual fueron menores que las proyecciones que recibio el tectum, 

y por dltimo observaron que la retina tranplantada no recibió 

ninguna aTerencia <Me Loon y Lund, 1984>. 

Siguiendo el mismo procedimiento, Mcloon y Lund <1980> han 

estuciiaciu 

encontraron que cada tejido establece las conexiones apropiadas 

dependiendo de su sitio de origen. Las retinas transplantadas 

proyectan únicamente a aquellas áreas del cerebro del huésped que 

son normalmente retinoreceptivas; dentro de estas áreas se 

encontraron inervaciones al colículo superior, al pretecturn y 

al cuerpo geniculado lateral. Las proyecciones eTerentes de los 

transpiantes cil::! terminaron 

pr i rsc :i. pal mente del huésped~ aunque 

.-.ri e:. 
~- -- al tegmentum del 

mesencéfalo <Steedman y col. 1983>- La corteza visual proyectó 

sus e~erencias al calículo superior, al pretectum y al núcleo 

talámico posterior, pero a di~erencia de la retina y el tectum, 

también proyecta terminales, por ejemplo, a la sustancia gris 

central, a la cual no inerva normalmente, 

cierto grado de inesp~cificidad en este tipo de transplantes. 
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5. RECUPERACION FUNCIONAL 

a> Estudios electrofisioldgicos. 

Se ha observado que al injertar una retj.na directamente por 

encima del tectum óptico del huésped, la retina establece 

patrones de conexión muy parecidos a las conexiones que 

normalmente dirige desde su localización en el globo ocular <Me 

Loan y Lund !980>c 

Lund y ccl <1985> transplantaron retinas Tetales en el 

tectum óptico con el fin de examinar la posibilidad de estimular 

con electrones o con fotones la retina injertada. Al estimular 

con luz las retinas transplantadas~ los investigadores 

encontraron que 10 de 12 de ellas Tormaron potenciales de onda 

c~ri:a .:::>!"'! c;uc:: rnn<:>~ion~s con el tectum óptico!!' siendo la forma de 

la onda similar a un electroretinograma <ERG> obtenido de un ojo 

normal. Esto demuestra que transplantes de retina responden a la 

Siguiendo esta misma linea de investigación, los autores 

transplantaron retina sobre la parte rostral del cerebelo. Al 

estimular el transplante, eyectuaron registros en ei colicuio 

superior y encontraron que éste mostró actividad ur.itaria y ondas 

cortas. Las respuestas unitarias mostraron fat·i ga rápidamente. 

~stos resultados sugieren que las respuestas encontradas en el 

tectum re71ejan una 

reciben por parte de 

concluyen que la 

transplantada y ésta a 

mediación sináptica de las aferentes que 

los transplantes de retina. Los autores 

luz es capaz de estimular la retina 

su vez, es capaz de dirigir estimulas y 
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=--~~!1uesta del tectum dptico <Freed y Wy~tt 1980>. 

En el modelo 

realizaron experimentos en los que se estimuló eléctricamente a 

transplantes de locus coeruleus y área septal que normalmente 

inervan al hipocampo huésped. Los registros indican que las 

ccnexinnes muestran Tatiga en la respuesta a la estimulación, 

por lo que do estos experimentos se establece que --+:Joc: 
..:;;;;a. __ _ 

~~e~!~~s son sinépticas <Bjorklund y col. 1979>. 

b> Estudios bioquímicos. 

Bjorklund y col. <1983> , implantaron neuronas fetales tomadas 

de area seµ~a! e~ hj~ocampos denervados previamente. Con el fin 

de analizar el curso temporal y la magnitud del crecimiento de 

las fibras, midieron la actividad de la colin-acetiltrans?erasa 

sintetiza acetilcolina y está 

localizada exclusivamente en colinérgicas. Los 

resultados mostraron que 10 días post-transplante, la 

actividad de la CAT fue apenas úet~ct~b!~ en el transplante, al 

mes se encontró un notable incremento de CAT en el hipocampo 

adyacente al transplante, y a los seis meses la actividad de de 

la CAT en el previamente denervado hipocampo estaba restaurada a 

niveles cercanos al normal. 

Por otra parte, estudios en que se utilizó 

<14>-2-deoxiglucosa <2-DG>, Kelly y col. <1985i encontraron que 

1 
seis meses después de haber lesionado unilateralmente la 
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fimbria-fornix, hubo una gran disminución en la utilizaci0n de 

2-DS del hipocampo. Los autores concluyen que esta disminución es 

un decremento en la actividad neuronal, que es 

consecuencia de la desaferenciación de terminales sinápticas. 

Ratas que recibieron transplantes colinérgicos en el hipocampo 

mostraron un incremento signiTicativo en el uso de 2-DG comparado 

con las ratas ónicamente lesionadas. Además, los cambios en la 

uti 1 izaci ón de 2-D6 9 fueron relacionados con 

acetilcolinesterasa e:n cortes adyacentes a los de la medición de 

2-DS de los mismos cerebros. 

inervación colinérgica de los tranplantes 

septales y la restauración del consumo de glucosa. Como 

conclusión de dichos resultados se puede postular que las 

~inapsis que establecen los transplantes en este caso, son 

sinapsis ~uncionales, que ejercen un efecto positivo sobre las 

neuronas hipocampales del huésped. 

~~ ~onecido que la sustancia nigra es una es~r-uctura dal 

cerebro que maneja principalmente como neurotransmisor putativo a 

la dopamina. Una de las vías dopaminérgicas mas importantes va 

de la sustancia nigra al cuerpo estriado en la rata~ a esta via 

se le conoce como vía nigrostriatal. La lesión de la sustancia 

nigra produce la depleción de dopamina en el estriado, dando como 

resultado severos daños conductuales <Yoshida, M. 1974>. Sin 

ni gr a como de células cromaTines de las glándulas suprarrenales, 

son capaces de producir un incremento signiTicativo en los 
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niveles de dop~mina en el estriado, llevándolos a niveles 

cercanos de los normales <Schmidt y col. 1982; Bjorklund y col. 

1981>. t::n un ~!982\ Pncontró oue la actividad 

metabólica general del transplante, medido por autoradiogra+ias 

de 2-DB, se encontraba cerca de la que muestra normalmente la 

sustancia nigra in situ, es decir, las variaciones de actividad 

debidas al cambio de ambiente TUeron prácticamente nulas. 

n~~lco bas=lis m~gnocelularis se encuentra en la parte 

ventral del cerebro anterior· cte las ~~t~s, y es el homólogo al 

Este n~cleo envía eTerencias 

colinérgicas a la neocorteza, siendo estas aTerencias una de las 

causas principales del alto contenido de acetilcolina en la 

corteza. Lesiones unilaterales realizadas con ácido iboténico, 

el cual se supone lesiona unicamente células, en el nucleo 

basalis magnocelularis de "---.JL.. --r c:tLCl::»!ll ---....a••re:1r1r'\ .... _____ .... deplecién 

aproximadamente del 60 Y.. de la CAT en la corteza frontal. Al 

tranplantar neuronas de la parte ventral del cerebro anterior de 

transplantadas son capaces de sobrevivir en su nuevo habitat. 

Dentro de estos transplantes abundan las células colinérgicas, 

que son capaces de reinervar a la corteza del huésped. - Lo 

anterior fue demostrado por metodos histoquimicos, registrando 

la CAT mediante anticuerpos marcados dirigidos específicamente a 

1a ~nzima; por otro lado, también se efectuó la medición de la 

=~tt v:i dad de la CAT. <Dunnet y col. 1985>. 

c> Recuperación conductual. 
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~= ~~~~~ido oue lesiones bilaterales de la .fimbria-fornix en 

ratas dan lugar a severas de memoria 

conocida como la memoria de trabajo <"workinq memory"> <Olton y 

c:ol. Estas deficiencias también pueden ser obtenidas 

mediante bloqueo farmacológico de la tr ansmi si ón en varias 

regiones cerebrales <Sutherland y col. 1982i. Empleando pruebas 

de diferentes tipos con las que se pu~den cuantificar difereni:~s 

clases de c:onduc: t a!:i de aprendizaje y memoria, algunos 

investigadores han demostrado que es posible revertir este i. ¡ pü 

de deficiencias conductua1es t~ansnJ~nte de tejido 

.fetal obtenido del área septal. 

En una prueba de laberinto radial de 8 brazos <Low y c:ol.1982l, 

ratas =~n t~~nsolantes en área septal que fueron lesionadas 

previamente, mostraron una tendencia a la recuperación, pero su 

ejecución no vué significativamente di~erente a la de ratas 

+r-ansolantes. Sin embargo, si se aumenta la 

transmisión colinérgica 

mediante la aplicación 

enzima que degrada a la 

en i dS -"" ---c:i e::. ::::>"•·•-y-- - - - transplante-huéspad 

1 a cual bloquea a la 

acé~ilcc?ina Cry-t el consecuente aumento 

de acetilcolinal, se produce una mejoria signi~icativa en la 

ejecucidn rlel laberinto por el grupo transplantado, pero no por 

el grupo lesionado. En algunos casos las ratas transplantadas 

realizaron la tarea del laberinto tan bien como el control sin 

lesi 6n. 

En otro estudio Dunnett y col. (1982>, sometieron a 4 grupos 

de ratas a una prueba de laberinto en T con elección alternada. 
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Dos grupos de ratas -fueron lesionados en la ~imibria -fornix. De 

estos 

ar-ea septal <n=9>~ y otro recibió el transplante en -forma de 

suspensidn también del área septa!. En el grupo con transplantes 

solidos de septum, 7 de las 9 ratas aprendieron la tarea, de 

igual manera, 4 de 5 ratas con transplantes en -forma de 

aprendieron la tarea, al~unas de ellas aun 

mejor que los controles. El resto de 1~~ ~atas que recibi~ron 

-forma de suspensión, y un grupo separado de transplantes de 

locus coeruleus, realizaron la tarea al nivel del azar, similar a 

las ratas que ónicamente -fueron lesionadas en la ~irnbria--fornix 

y que no recibieron transplante (-figura 5>. En este estudio hubo 

una correi ación si g11i;: :i. cat:i -.,;;;, --~-- ".I - - •r.s-•a,-.¡ r't:r\ 
e::'••~·"'"""" -- - .... -------

tarea por las ratas transplantadas y la cantidad de acetilcolina 

encontrada en el u clll~µ.i.c>:-n.e inJertado en el hipocampo denervado 

previamente. 

En conjunto, t:'~ tos esi:uaios sug:1.eren fuertemente que los 

'.:..:- anspl c.ntes µueuen tJ!. sminuir parcialmente las de-ficiencias 
..:~ 

.::n el aprendi.za.)e que resultan de las lesiones fimbria 

Además, tamo1en muestran ia especificidad que 

desarrollan los Lransp1antes del área septal, ya que reinervan 

terminales colinérgicas al hipocampo 

µ1-"' .- ·'-'"1•t:l1L..: denervado. 

6-hidroxidopamina (6-0HDA> es una droga que lesiona las 

neuronas dopaminérgicas. Lesiones unilaterales realizadas con 



se.ptales de feto 

Fi~ura 5.- Cuando S9 secciona la vía septo-hipocampal, el 
hip6campo p1~rda l: ~ntrada rle axones acetilcolin~rgicos 
del septum. Mientras que ratas normales pueden ser 
entrenadas con estimules alimenticios para entrar a los 
brazos opuestos de un laberinto de t, en una alternacion 
estricta, ratas con lesion de la vfa septo-hipocampal no 
aprenden a alternar, ~ino que entran al azar. Bjorklund 
y col. encontraron que cuon~c ~;~rcn~~ f?tAles tomadas de 
area 5eptci ~e~ inye~t?d?~ dentro del hipocampo de les 
ratas lesionadas, estas pueden aprender a alternanr 
r=1uevarnentc. (Tomarln de Fine. 1987). 

" 
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6-0HDA en la sustancia nigra destruyen una de las vi as 

dopaminérgicas ascendentes. La destrucción de esta via produce 

una pro-funcics ---.... ·•-+11.:::.l ._ ...... ·--- ---- ; c~racterizada por un 

desequilibrio postura! y la desensibilización de todos los 

estímulos al lado contralateral del cuerpo <Marshal y col. 1974). 

Esta asimetría se incrementa cuando las ratQs son inyectadas con 

drogas dopaminérgicas como 1 as anfetaminas, que estimulan la 

1iberaci6n de dopamina en el estriado solamente en t!l lado 

intacto, induciendo un fuerte giro hacia el lado de la lesión 

<rotación ipsilateral>, o apomorfina que activa principdirn.::.•~~; 

estriado 

lesionado, para inducir una fuerte rotación hacia la dirección 

opuesta <rotación contralateral>. Per_low y col. <1979> adoptaron 

este modelo conductual en ratas con transplantes de la SN que se 

encuentran reinervando el estriado denervado, con el -fin de 

investigar la habi 1 idad de dichos tranplantes para revertir 

~l~unos aspectos de esta asimetría conductual 

El proceci i mi e11 ;__.:; .:i.: 
.... ____ ...,,'l ::ior'\l-g 

-· -··-.-----w-- <"!ue siauieron con~ist.i ó 

insertar piezas dE tejido njgr~l embrionario, vía una cánula de 

acero, cieni:ro J ~ter al adyacente al estriado 

lesionado. Después del transplante, los investigadores 

monitorearon los giros contralaterales inducidos por apomorfina y 

observaron una disminución del 40 al '50'Y.. Esta disminución no 

se observó en las ratas que fueron ónicamente lesionadas, o que 

recibieron transplantes de nervio ciático, . -... '-' f'."?LI2 

los transplantes ricos en dopamina como lo son los de sustancia 

nigra, son capaces de revertir algunos tipos de de~iciencias 



28 

CDnductuales. 

Un procedimiento di-ferent.e una c::aviáacs 

en 1 a corteza para exponer la superficie dorsal del estriado 

< nOcleo caudado y putamen); una vez preparada la cavidad se 

coloca tejido obtenido de la región de la SN de Tetes. Usando 

este procedimiento Bjorklund y 

conductual~s similares a las 

col. <1980> encontraron mejorías 

encontradas por Perlow en ~l gi1c 

i~ñu:::ido por apomorfina {Tigura 6). Ademas, Bjorklund y col. 

muestran que la rotación inducida por an~etamina pu~uE ~=~ 

completamente compensada, de las ratas 

transplantadas 

todo (Tigura 7). 

no muestras desviaciones asimétricas del 

las ratas inducida por la 

inyección de apomorfina no muestra una clara relación con la 

-f.luoresencia obtenida en la histología, siendo esta -fluoresencia 

d~biaa ai ~-~~i~~e~+n de fibras dopaminérgicas del transplante 

dentro del estriado previamen~~ d~~e~~?~o. Por oi:.ro lado,a la 

ccmpensacioo de la rotación oabid::: a la inyección de an-fetamina, 

está muy relacionada con ei aumsn~c de fluoresencia, el cual ya 

ha sido con~irmado por métodos bioquímicos <Schmidt y col. 

Schmiut y col. 1982>. 

1981; 

En un estudio reciente Labbe y t:ol. e 1983> realizaron un 

con el objeto de observar l~ c;:.>.pacidad de experimento 

recuperaci en conductual, debida a transplantes, en animales 

lesionados en la corteza -frontal. En dicho experimento, 
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Figura é_- Le inyección de l• toxín~ 6-hidroxidr.p~mina !6-0HDA> 
deEtruye a la& c~lulas dopaminérgicas de la sustancia 
niQr&, el1m1nancio ~ los axODe~ dcpamin~rQ!CD5 QUe t~ervan 
al estriado. Cuando le inyección de 6-0HDA es unilateral 
en la sustanci~ nigra. laG rata• desarrollan una asimetria 
pc&tural y de movimiento, girando espontaneamente hacia el 
lado inyectado. Freed y col, y BJorklun y col, han 
encontrado que el transpl~nte de neurona5 dopaminérgica& 
tomadas de embriónes de ratas, y llevadas al e&triado 
denervado, eliminan los movimiento$ asimétricos. 
(Fine 1987). 
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RUTACION POR 
ANFETAMINAS 

ORIENTACION 

ROT-ACION POR 
APOMORFINA .O CONTROL 

Figura 7.- Consecuencias funcionales de transplántes de la 
sustancia ni g,.-a que rei nervan el estriado dorsal Carri ba) 
o el estriado vent,.-olateral, en ratas con denervación 
copaminé,.-gica unilateral. En las 2 cruebas de rotaciár.~ 
unicamente los transplantes dorsales resultaron en la 
reducc:i ón de las a.si met,.- í as c:onduc:tual es inducidas por la 
lesión Car:riba>; mientras que en las 2 pruebas 
sensorimotoras, solo los transplántes ventrolaterales 
produjeron rec:uperaci ón. (Dunne tt y col. 1983). 

30 
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transplantaron corteza frontal y cerebelo de embriones de 22 días 

a cavidades realizadas previamente en la corteza frontal de 

ratas. La prueba se realizó -- ,. ----
~~ : -r' ._.! !~!'!:"t 

donde de manera alternada se colocó como reforzador, agua en un 

brazo, y en el otro no. Al finalizar el experimento, encontraron 

que los transplantes de corteza frontal, pero no los de cerebelo, 

redujeron significativamente el número de ensayos requeridos para 

alcanzar el criterio establecido como medida de aprendizaje. 

Cuando se invecto peroxidasa de rabano <HRP> a los transplantes, 

se encontraron rastros de HRP en la corteza adyacente y en el 

tálamo medio dorsal y anterior; 

normalmente por la corteza frontal. Los transplantes de tejido 

cortical sobrevivieron, aunque en las fotografias histológicas de 

=·--~ !'" .. "'!"u:1rte el tejido se ve -fr·ancamente deterioradoª 

Siguiendo la misma línea de investigación, estos autores 

lesionaron dos grupos de ratas en la corteza occipital, en uno 

~~~~~~!~~~~~~~ ~Pjido de la corteza occipital 

trarisplantaron tejido de la cori::eza -ironi:.:si. 

tejidos fueron obtenidos de -fei:.os de 22 

y en 

-----rnnu~= 

el otro 

.L.: --- _.._ 
'- ... ...,_..,. --

dos grupos fueron sometidos a pruebas u~ uÁSClimi~acién visua!. 

Sorprenden~emente encontraron que los transplantes de corteza 

-frontal, pero no los de corteza occipital, faci ! i taren el 

aprendizaje de una tarea de discriminación de brillo. Los 

autores proponen que no es necesario una gran especificidad en el 

tejido fetal para promover una recuperación func.:ional <Stein y 

col. 1985). Sin embargo sus resultados son muy cuestionables ya 

que los fetos se encuentran en un estado de diferenciación muy 
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improbable observar 

neuronal en embriones de esa edad. 

-"------1 '1 ~ 
t..IC:=»ca• • -- - - tajido 

La corteza cerebral, la cual es afectada en la enfermedad de 

Alzheimer, obtiene su principal aferencia de acetilcolina a 

partir del núcleo basal is 
_._ 
Ut= núcleo basal is 

magnocelularis. En la en-fermedad de Alzheimer las 

células de este nllcleo. -- _, ..-; --­ClJIO.L ~ ""'-• e5t= ~~racteristica de la 

<1985> inyectaron ácido iboténico en 

la base de1 cerebro anterior, que es la región donde se encuentra 

el núcleo basalis magnocelularis. La toxina destruye las neuronas 

pero deja las Tibras nerviosas que atraviesan el área inyectada, 

eliminando permanentemente la entrada 

del núcleo basalis magnocelularis a la corteza en el lado 

inyectado. Este tipo de lesiones da como resultado asimetrías 

!a habil i.dad de la rata para aprender y recordar tareas 

tales como evitar una cámara obscura en un laberinto 

con 2 c~maras, o encontrar una plataTorma sumergida en una TOSa 

con agua. 

Las neuronas del núucleo basal is magnocelularis están 

mezcladas con otras estructuras cerebrales, por lo que el ácido 

iboténico c:iesi:ruy;,;:. ine·.:it~blement-.e células que envian Tibras a 

otras partes del cerebro diTerentes de la corteza. Como resultado 

de lo anterior, no es 1>~1.1y claro si las deTiciencias encontradas 

en las ratas sean exclusivamente debidas a la lesión dsl núcleo 

basalis magnocelularis. Sin embargo Dunnett y col. encontraron 
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de 1 a regi dn precursora del 

n(lcleo basal is magnocelularis implantadas ci i r ec t csmvfi t. e en la 

corteza denervada restauraron la memoria. espacial nivel 

normal, aunque las ratas transplantadas aun aprendieron sus 

tareas más lentamente que las normales. Los transplantes 

corrigieron asimetrías en movi~iento pero no revirtieren 

1a5 deficienci~s 5ensoriales~ Transplantes del NBM al hipocampo, 

ne tuvieron e~ectos en la realizaciOri de las pruebas <~igura 8). 

Corteza 

Acido 
Ibot:énico 

Laberinto de 

NB~I 

agua 

Patron normal Lu~ar 
inicial de 
la olataforma 

Figur·a 8. - Cuando se destruye con 

!if Í1 Neuronas 
--¡ - f -:: t ~ 1. P. ~ d e 1 

NBM 

/ 

ácido IbotÉ-nico el núcleo 
basal is magnocelularis, se pierden las proyecciones 
acetilcolinérglcas que ~an de este núcleo a la corte=a. 
Una prueba de 1 ab2r1nt:o de ógua revela que ~;:i :.te· un2 
deficiencia en la n . .::·rrioria. Una r¿,la r1ormal, entr-enada para 
encontrar una plataforma su1r1e=rgida, nadara sobre el sitio 
donde se encontraba la plataforma aunque DSta haya sido 
removida. El camino que ~igue una rata lesionada, 
sugiere que el animal no recuerda la posiciQI original de 
la plataforma. Después del trans¡:ilante de células 
embrionarias del n~cleo basalis a la corteza, esas ratas 
pueden ser nuevamente entrenadas para recordar el sitio 
original de la olatrtform~. 
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CAPITULO II 

Las plantas son capaces de prodaclr sus alimentos a partir de 

materia inorgánica, por lo que son la base de muchas cadenas 

alimenticias, principalmente en las que estén involucrados los 

animales; es decir, cualquier animal requiere de las plantas 

directa o indirectamente, para peder sobrevivir. Los animales 

poseen los mecanismos digestivos necesarios para peder procesar 

organismo. A lo largo de la evolución, en algunas plantas se 

desarrollaron sustancias que independientemente de su -función 

intrínseca, pueden producir malestares e incluso la muerte a los 

animales que las ingieran. A su vez, en los animales se 

desarrollaron mecanismos que les permiten sobrevivir a la 

ingestión de dichas sustancias, e inclusive reconocer a las 

pi antas que i C:lS µr- ut..iui:.:~¡-,. 
. .__ 
\..,U l'IJ --4--c-;;;;.--;.J> 

a¡:::;rendi :zaje 

Una c:ondici ón esencial para la supervivencia de cualquier 

organismo es su capacidad para obtener la SUTiciente comida de 

una composición adecuada. Una multitud de conductas innatas y 

adquiridas permiten a los organismos superiores reconocer 

substancias nutritivas y/o venenosas. Así, los animales son 

capaces de seleccionar de entre toda una gama de alimentos, 

aquéllos que les proporcionen una dieta balanceada que 
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:::~~~':?<l minerales, vitaminas y aminoácidos esenciales. Los 

experimentos indican la injerencia cie 

procesos de aprendizaje que relacionan la inTormacidn acerca de 

las propiedades sensoriales de la comida con las subsecuentes 

consecuencias de su ingestión <Richter,1943; Domjan, 1977>. 

La selecciál de la dieta óptima es llevada a cabo ¡:;or 

sistema de reacciones que se desarrollan ordenadamente. Primero, 

para proteger al animal contra substancias tie Ull --·-•,.,. y ........ __ 

desagradable que puciiesen ¡:.:¡~;:;d;...;;::i:-· ~:;;";;-: al tr;:icto digestivo, se 

lleva a cabo la irritación de las membranas mucosas, que es el 

resultado de un re.fleje incondicionado disparado por receptores 

Un sistema más elaborado de protección al animal, es 

la evaluación anticipatoria de las probables 

consecuencias de i nges~i ón t..ie ~:!. i !!!'?nto en particular. Las 

dietas familiares son acept~d3s n r~chazadas de acuerdo con su 

experiencia previa <Domjan, !977l. 

De acuerdo con lo anterior, un estímulo gustativo <cualquier 

ali mento> ,. que es presentado por primera vez, da lugar a la 

manifestación de la neo-fobia que se refleja en el consumo de 

pequeñas cantidades de alimento en largos 

intervalos de tiempo. La razón de esto quizás tenga un origen 

evolutivo. Por ejemplo, si un animal consume grandes cantidades 

de un alimento novedoso que resulta tóxico, y muere, las 

1 

-!! 

1 
j 
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de que est.e animal tuviera descendencia, 

disminuyen. Por otro lado, si u;; ~ni::::::.!. ti ;::::-:d:;;' ~ consumir µoca de 

el alimento novedoso, y esta cantidad no pasa de producir una 

-fuerte irritación gástrica, este sujeto tiene más probabilidades 

de tener descendencia. 

La identiTicación de un estimulo gustativo como un estímulo 

novedoso implica que es comparado con la memoria de estimulas ya 

conocidas y puede, por lo tanto'jl ser considerado como unc:l 

mani-festaci dn del proceso cie man.:;.j;:; ;:;e; i;:f~~;;;.;o:;:::i ~ adnuirida por 

el sujeto a lo largo de su historia <Bures y Buresova!J 1976>.. 

~-- ... 11·c::a.· -

evaluada, se 

<generalmente 

cíe c:or 1:.u 

Posteriormente 

comida que es par primera vez degustada sea 

requiere que sus propiedades sensoriales 

el gusto> sean guardadas en un archivo de memoria 

aue se complete su clasi-ficación. 

se dasarrolla un meu-.:::c.j;:; ~=si-t.ivl'.1 o neutral cie un 

sabor particular hasta después de v~ria.s horas de entrada 

visceral que señalen ei normal del sistema 

gastrointestinal. Cuando la ingestión de alimento es seguida en 

un intervalo de horas por síntomas de envenenamiento visceral, 

entonces se desarrolla un marcaje negativo manifestado 

subsecuentemente por la aversión al gusto correspondiente. Esto 

es conocido como el condicionamiento aversivo 1 --...... =-

<CAS> <García y Koelling, 1966). 

Desde un punto de vista hedónico, el estimulo gustativo 
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puede ser positivo <aceptado> o negativo <rechazado>. Asi, las 

--...a..c..-.;.-~c:: 
?!~~------ cualouier estimu.!.o 

particular. pueden ser determinadas para un organismo intacto 

simplemente observando si el animal acepta o rechaza la 

sustancia, y ésto se hace midiendo el consumo de esta sustancia 

por el animal <Krieckhaus y Wol~, 1968.> 

Para desarrollar los modelos que se siguen en este tipo de 

investigación, primero se determina una '----"I 
...,. ___ _ 

r:nnsumo 

del estímulo gustativo <disuelto en una solución .acuosa>. Si 

existe pre~erencia, la ingesta sobrepasará a la linea base, y por 

el contrario, si existe rechazo, el consumo será menor que la 

linea base~ es decir el animal tendrá aversión a ese gu'=>t.u 

<Sarcia y col., 19861. 

o rechazo d~ un d~terminado 

astí:~lo gustativo parece ser llevado a cabo en el tal.lo 

sido demostrado en e)~peri mentas realizados 

por Grill y Nogren <1978) en donde se utilizaron ratas 

descerebradas. Como los sujetos en estas condiciones presentan un 

ndmero muy restringido de conductas, los investigadores 

registraron en video los movimientos bucales en respuesta a 

sustancias gustativas áirectann=:o~2 ~plicad~~ en la iengua. Así, 

por ejemplo, sustancias dulces producen lengueteo y movimientos 

laterales de la lengua que resultan en la ingesta, mientras que 

la aplicaci6n de substancias amargas resultan en rechazo, lo que 
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es indicado porque la rata saca la lengua y abre la boca para que 

la sustancia se escurra hacia afuera. Las 

nüsmalmeot~ presentan un patrón de conducta muy similar al de las 

descerebradas cuando se les presentan 1 os diferentes estímulos 

gustativos <aversivos y preferentes>. Estas pruebas han sido 

utilizadas para demostrar que los meacanismos del tallo cerebral 

son suficientes para que un animal demuestre respuestas normales 

a los estímulos gustativos. 

Los primeros estudios acerca de la aversión a los sabores se 

¡--~¡ aci onaron con las investigaciones de los efectos que las 

radiaciones tienen en los organismos. Estos estudios mostraron 

que cuando a un animal se le permite ingerir una substancia, como 

una solución de sacarina o sacar o"'"°':: ...... ---- --_ .. .,.,.. .... .,...,., ::>C' 

a los rayos "Xu durante varios ensayos, los animales decrementan 

el consumo de dicho alimento cuando se les o-frece en ocasiones 

-futuras. aun y cuando Pl 

no ocurriese hasta varias horas después. Cabe notar que los 

animales ~xpuesT.os a 105 rayos nxu presentan una irritación de 

mucosas gastricas, lo que puede ser asociado con malestar 

interno <Sarcia, 1956>. 

Uno de los hallazgos más importantes dentro del campo de los 

hábitos alimenticios, fue publicado en 1955 por García y 

Koelling. En este experimento se encontró que los animales no 

consumieron agua con sabor <una solucidn de sacarina> cuando la 

solución -fue seguida, ya sea por rayos X o por una dosis subletal 
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de cloruro de litio. Por el contrario, las ratas sí consumieron 

!:~~+irtri<des normales de agua "brillante y ruidosa" < cada vez que 

el animal lengueteaba para oi::li:.~ne;-- al l ~;:¡uiéc, ::.!::~ luz µ,;;;-r-o;~;;:;;::.:.::. 

y se escuchaba un clickl, cuando era seguida de radiación o 

envenenamiento con LiCl. 

Aparentemente la asociación de los estímulos gustativos 

ún!camEnte se lleva a cabo con la irritación gástrica, y es 

incapaz de producir aprendizaje con estímulos visuales o 

audit:i.vos. En este estudio Barcia y Koelling también 

investigaron la e~ectividad de es~c:r.:; 
__ .:....;. --·-: _ _,,_ 
~::::. ..... --·--

audiovisual> cuando se aplicó un shock de 2 seg después de 

iniciado el consumo del liquido. Encontraron que el shock 

ingesta de el agua brillan~E y ruidc=a, pero no 

suprimió la ingesta del agua con sabor. Lo que al parecer indica 

que los estímulos gustatorios son asociados selectivamente con el 

-1!!"- ....... ..!,..­
~I e;'- --

rnmo es el malestar acarreado por 

envenenamiento, mientras que ei 

selectivamente asociado con eventos 

descarga eléctrica. Al parecer, lus __ .._ ~ -· .'1 ---
'I::~\.. ... ........... _ _, 

___ _. .. _,,,.; -=••=-1 Q'.11--- - ... - ----

el 

la 

pueden ser asociados con consecuencias exterocutaneas, como una 

descarga eléctrica y, por otro lado, los estímulos audiovisuales 

no pueden ser asociados con consecuencias de malestar interno 

como la irritación gástrica <García y col., 1986). 

3. NEUROANATOMIA GUSTATORIA 
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L:::-::: est•u1ios mencionados han servido como incentivo para la 

b\'.lsqueda de las vías gustai:iva:;, ~=-~c::--'f:~-=;;~ !"!77~ _ En los mamíferos 

las papilas gustativas se encuentran en la cavidad oral, la 

faringe y la laringe. Los receptores gustativos de la parte 

anterior de la lengua y el paladar son inervados por la chorda 

timpani y el nervio petroso, respectivamente, que entran al bulbo 

raquídeo vía el nervio intermedio, que es la división visceral 

aferente del nervio facia.l. La parte posterior de la lengua es 

inervada por una rama del nervio glosc:ttaringeo <IX>, y por un.s 

del nervio vago 00. Estos nervi...;s ""f"";-;:::':te: :;:.:!::'!:..=!ti vos terminan 

en la división lateral del nOcleo del tracto solitario CNTS)m En 

algunas especies las aferentes gustativas pueden ascender a 

b~lbo v terminar en la regi6n caudal del puente 

<Norgren y Leonard, 1973; Martín y col.,1978>-

ah~~==~~ 1~~ neuronas gustativas secundarias del nócleo 

solitario ascienden ipsilateralmeoi:...: :!. : -fr::armaci ón reticular 

hasta alcanzar el motor~ y de all:i pasan a 

través del área supratrigemi;;al en el brachium 

conjuntivum. Dentro de esta área, el nOcleo parabraquial <NPB> 

es el que recibe las principales 
I 

aferencias. Partiendo del NPB 

las neuronas gustativas proyectan ipsilateralmente por la 

comisura tegmental central, al complejo ventrobasal post ero 

medial <VPM> del tálamo. Una vez 

proyecci 6n a la región homóloga del tálamo contralateral. Del 

VPM parten ~ibras que se proyectan a la neocorteza gustativa <NS> 

que en la rata se encuentra en la región anterolateral de la 
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Figura 9.- Pos1oies subs~ratos del apreno1zaje oei CTA que 
envuelven los diferente~ núcleos de relevo de información 
gustativa que 
amígdala y a 

van ~ - ' ,. - - - ·- - ~ - - .. t..0.1..iu t...t:"r t::"ur o..& -. 
Cl.& 

la neocorteza gustativa entre 
.L.ot•--- .. _ 
L CS.I. CUtJt...19 .&. c:a 

otros. SOL: 
núcleo del tracto soliltario; PB: nucieo parabraquialJ 
VPM: núcleo ventro postero medial del tálamo; CEz nücleo 
central de la amígdala; LA: nücleo lateral de la amígdala; 
AIGN:. Corteza gustatoria; OB: Bulbo olfatorio. 
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corteza, preci sam.,,1.t.c, -;:;:~ :!. a ~.•n"i ón de 1 a arteria cerebral media y 

el surco rinal <Lasiter, 1985> <figura 10>. 

Las aferentes gustativas, también ascienden por otra vía 

diferente a la tálamo-cortical. Axones de la misma población de 

neuronas del ~uente que proyectan al tálamo gustativo, ascienden 

a· tr~vés de! subtálamo y después de mandar colaterales dentro 

dei atraviesan la cápsula interna. Estos 

fascículos se ramifican y pasan por 1 a substam: i a innominata, 

y se extienden lateral mente en la amígdala 

aparentemente terminan en el nácleo central amigdalina <NCA>. 

Existe otra zona terminal que es el núcleo basal de la stria 

terminalis, que se comufrica ;:e~ e:!. Nf'.A por medio de la stria 

terminalis <Kiefer, 1986). 

En especies capaces de vomitar, 

la estimulación del centY-o emético, que es un 

-formación reticular lateral adyacente al núcleo solitario 

<Borison y Wang, 

centro emético, 

1956 >. Existen 2 entradas importantes al 

es decir 2 modos de desatar el mecanismo 

~~~itjvo. Uno lleva la in~ormación de malestar gástrico por el 

nervio vago, que proyecta y hace sinapsis con la región caudal 

del nOcleo solitario. 

alcanza el centro 

Presumiblemente, después esta 

emético y dispara el reflejo. 

información 

La segunda 

entrada es por medio del torrente sanguíneo. Las toxinas que 
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A 

B 

10.- Citoarquitectura de la 
el criterio de Krieg C1946>, 
corteza gustativa~ 

1 1 1 

5 mm 

neocorte=a lateral <A> segun 
en CB> área aproximada de la 

¡ 
i 
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·~t~<!n en la sangre son ;::~-t.:=::te~"""" ?Or una regien quimioreceptora 

en el piso del cuarto ventriculo; esta reg:i. C..1 

postrema. Una vez que el área postrema detecta algo tó..~ico, 

se dispara el re-flejo emética. 

Con el modelo da Bcrison y Wang de la émesis, se han predicho 

los resultados en investigaciones posteriores en el modelo del 

CAS. Ratas c.Uii -.·ag~i::nmias subdia-fragmática.s no adquieren 

a l~ sacarina si la irritación es inducida por 

intubaci~ de sulfato de cobre en el aparato tiig~s~i•~-

embargo, las ratas vagotomizadas, adquieren un CAS signi~icativo 

si el sulTato de cobre es administrado por vía intravenosa. De 

igual manera, lesiones deí el CAS con 

toxinas en el torrente sanguíneo, pero el desarrollo de las 

aversiones normales resultan cuando la enfermedad es inducida con 

En el caso del LiCl, no se ha demostrado exac~8ffiEttt~ su ffiPdo 

de acción ya que ratas vagotomizadas desarrolian CAS ~u~ncc ?l 

consumo es seguido inmediatamente por intubación intragástrica de 

LiCl. Sin embargo, aunque estos experimentos indican que el LiCl 

ac~ua v!a el torrente sanguíneo, no se ha descartado su posible 

acción cuffio ir~it~nte gástrico <Kiefer, 1986>. 

Como ya se menciono anteriormente, el compléjo amigdalíno se 

ha propuesto como un sustrato anatómico para el CAS. Este 

COfflPléjo está situado lateralmente al hipot~lamo, y ventralmente 
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z:::!. !"!i'.tr:"leo caudado y al gl abo pálido. En su cara rostral se 

extiende al nivel cie'i en su part:e 

caudal 1 lega al nivel de los cuerpos mamilares. El compléjo 

arnigdalino se divide usualmente en dos conjuntos nucleares, uno 

es el grupo cortico medial, y el otro es el grupo basolateral. 

Dentro de esta división, el grupo basolateral es el que ha sido 

involuc~ado en el CAS. Este complejo nuclear se divide en cuat~c 

ndcleos que son: el núcleo lateral• el núcleo basolateral, 

n(lcleo basomedial, y el nOcleo r:entral <Bermúdez-Hai:.i::.oni "i col., 

1986). 

el 1 
J 
J 

Nachman y Ashe <1974l demostraron que lesiones en las regiones 

y !~t~ral atenuaron la respuesta de neoTobia y de aversión 

en el CAS. Estas deTiciencias en el aprendizaje del CAS no 

pueden ser relacionadas facilmente con alteraciones en la 

sensi~i~~~=~ ~~~ gusto o del aparato digestivo, ya que ratas con 

lesiones en el normalmente a 

pruebas que miden la sensibil1.dad di:>l gusto <Kieger y Grijalva, 

1900>' y también mani~i~stan =~nctuctualmente malestar cuando 

se establece la irritación gástrica. 

Aunque ya es reconocida la injerencia del complejo amigdalina 

en el CAS, todavía existe controversia con respecto a los nOcleos 

que estan involucrados. Aggleton y otros pcstuJ,aron la 

participación del complejo basol ateral y especi~icamente del 

nOcleo basolateral en el establecimiento de la neo~obia y del 

CAS. Sin embargo, Lasiter y Glanzman (1985>, basados en lesiones 
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electroliticas11 postulan que el daño inducido en los núcleos 

suficientes para producir deficiencias en 

el CAS, desca,.·tando cual qui.::- f~~~i ~ del núc!~~ hasolateral en 

este tipo de aprendizaje. Es importante notar que el tiµc w;;; 

deficiencias en el CAS debido a lesiones en los n~cleos central y 

lateral de la ami gdal a, son similares a las deficiencias que 

ocurren cuandc 5e seccionan con bisturí las fibras que pasan de 

1a amígdala a la corteza temporal, e incluso a las lesiones de 

Las ratas utilizan tan~ü l~s ~stimulos gustativos como los 

olfativos como claves para identificar la 

como consecuencia la irritación gástrica; por lo tanto, si es 

destruida la ol~ativo puede verse del componente 

a-fec:tado el CJ'.\S. Bermodez-Rattoni aplicaron y C:Ol. • 

1 
1 

' novocaína al complejo amigdalina y encotraron que este tipo de 

;:;?~ i:.erac:ion integración de 1 a i n-f ormac: i ón del olor 

pero no la integración de id i~~~rmación dsl gust~ e~ si. 

Lasiter propone que es~ü ~5 debido a que la aplicacióa; de la 

novoc:aina sólo afecta durante la presentación inicial 

compuesto, mi<:mtras que las lesiones electrolíticas destruyen las 

neu~onas junto con las fibras de paso, como son las vias que van 

dei bu! ho ol-Fatori o a la amígdala y a la corteza te~.poral. Lo 

anterior sugiere que la destruc:ci ó.-o di? los nocleos c~ntral y 

lateral y de la corteza temporal producen deficiencias que 

a~ectan el procesamiento de la in-formaci6n gustativa, ol-fativa y 
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su relación con la irritaciál gástrica <Lasiter y col., 1982>. 

O B J E T I V O S. 

Durante la exposición teórica se han discutido di.ferentes 

aspectos de los transplantes. Dentro de estos aspectos se 

encuentran los primeros intentos de transplantes, algunos de los 

di.ferentes métodos de implantaci dn, y las principales 

características de 1 os implantes, como son su mor-fologia, las 

cone:x1ones u !:!..!S caraGt:.er:í. sticas 

bioquímicas y Tuncionales. La exposición teórica nos permite 

conocer las bondades que o-frecen los transplantes en sus 

huéspedes, sin embargo, son pocos los trabajos que involucran a 

los transplantes en procesos de recuperac:i ón de aprendizaje y 

memoria. El objetivo del presente trabajo experimental es 

caracterizar la .funcionalidad de los transplantes en un modelo 

como es. el 

modelo riel se observará la respuesta al 

CAS en animales lciSiüoadc~ =~ !a cryo-~P2a gustativa Y en animales 

lesionados en la ami gdal a y que posteriormente recibirán 

transplantes de corteza gustativa y de amígdala respectivamente. 

; 
f/ 
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CAPITULO 111 

1. Método qeneral. 

El presente estudio se dividió en dos. La primera parte se 

encuentra en-focada al estudio de los e-fectos que lesiones y 

transp!antes de la corteza gustativa tienen sobre la pérdida y 

recuperación del condicionamiento aversivo a los sabores. La 

segunda parte se en-foco en el estudio de los e-fectos que lesiones 

y transplantes de los nOcleos 

conducta. 

En este e•studi o se utilizaron 39 ratas Wistar machos que al 

<"xperiment:o pesaron entre 250 y 300 qr. Los 

sujetos -fueron seoarados en ca.ias individuales de acrílico que 

l'tiiden 20 X 15 X 30 cm. Una vez seperados se procedió a la 

cir-'-•G~a; !.::-:::: !e~'!~n..,.,. ~ueron practicadas bilateralmPnte. Antes de 

1 a 1 esi dn, 1 os su jetos -fueron anesi:e.,,,i c<.J;:;:;; a 

una dosis de 50 mgFl(g. Una vez an2stesi ad6s .l o~ su je:tos -ft.ter:ort 

colocados en un 

acero inoxidable las 

mandíbula superior c:on el 

i:tnc::; 1 ápices 

cavidades auditivas y -fijando 

sujetador bue: al del estereotáx i c:o. 

de 

la 

El 

electrodo consistió en un al-fi ler entomol ógi co de acero 

inoxidable <OO> aislado excepto en la punta <.5 mm aprox.J, que 

estuvo conectado a un estimulador el cual permite el paso de Ll~a 

corriente a 1.5 mm durante t.5 min. El electródo -fue -fijado en 

una torre del estereot~xic:o. Este arreglo permite col oc: ar con 

presici6n la punta del elec:tródo en cualquier luqar del cerebro 
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de 1 a rata. Para 1 a 1ocalizaci6n del electrodo. 

atlas es't:ereo"i.áx i co .;.,,, -- ... ·"'--- ... , r·ca,, .... •·-- ., 

coordenadas siguientes con 

Neocroteza Sustatoria: 

AP= 1. 2 

L= 3.5 

H= -5 

Amígdala = 

AP= -2.5 

L= 5 

H= -8 

respecto 

se utilizó el 

utilizando las 

a Bregma: 

AP= Antero-posteriór. L= lateral y H= Profundidad con respecto a 

las meninges. 

Antes de comenzar el experimento, se lesionaron ratas no 

experimentales para verificar las coordenadas en ambos casos. Un 

no fue 1 es"i onaáo y --··-,.... '::f• -,--

Después de la cirugía, se les dejó diez días con abundante agua y 

alimento para su recuperación. Una vez terminado el periodo de 

recuperac:i ón., SQ les privo de a qua dándoles acceso a ósta 

unicamente durante 5 minutos de req;stro en la mañana. y veinte 

minutos en la tarde. Todo el tiempo que duró el experimento los 

sujetos se encontraron en un cuarto con 12 horas, luz-oscuridad 

y temperatura constante <22-24 C>. Ocho días después 

del experimento, los animales fueron sometidos al entrenamiento. 

Este consistió en colocar a los sujetos individualmente en cajas 

de registro durante 5 min. Estas cajas básicamente son iguales a 
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las que 5irven como vivienda, con la excepción de que tienen un 

G;"""i ~!::!:::: !!?n la cara -frontal• ei cual 

acero inoxidable colocado en la base de una probeta con capacidad 

de 20 ml. como lo muestra el diagrama. 

Antes de comenzar cada sesidn de entrenamiento se encendió un 

dispositivo que produce ruido hlonco de ~ondo para evitar lo más 

posible las distracciones del sujeto. La probeta durante los 

dias de entrenamiento uniLamc:nt.: ~uvn -"'':!llª destilada. De.,;pués de 

==~= ~o~rida ~P- midió el consumo de agua aproximándolo al .5 más 

cercano. Una vez alcanzada una línea base estable de consumo, en 

el día 11 se procedió a colocar una solución de sacarina al .1Y. 

en lugar del agua <EC). Una vez terminados los 5 min. de consumo 

se retiró a los sujetos a un cuarto coni:iquu y 30 ::1:i!"'!_ m;.""' tarde 

se colocó una sonda intraqástrica en cada sujeto y se inyectó una 

solución de LiCl <190 mg/kq) <EI). En los días 

y en los días i~ 

12, 13, 15 y 16 

. . ..,, 
y ... , 

presentó la solución de sacarina para medir la extinción de 

CAS= ~~ vo1umen ingerido de sacarina se tomó como representante 

de la medida de av~rsión al gusto. Al terminar estas pruebas se 

descartaron 4 ratas lesionadas <2 de corteza y 2 de amígdala por 

no mostrar una disminución en la aversión al gusto, <lo que puede 

signi-ficar que no estuvieron bien lesionadas). Las ratas 

lesicnacias restante~ fueron divididas en 4 qrupos. Dos grupos 

permanecieron intactos, uno de lesiones en NG <LxNGl, n = 7; y 

uno de lesiones en AMX <LxAM>. n = 7; los dos qrupos restantes 

recibieron transplantes. uno de tejido que corresponde a la NS 

; 

' 



1 Figura 
1!11111 -1 
1 

O min 

~ 
Pr~ 

PRUEBA 
NO AvE.F<SiON 

LINEA BASAL 

® 

ADQUISICION 

30 min 

Post 

PRUEBA 
AVERSION 

11.- Esquéma de la metodoloq:ia general. 1> diagráma que 
mue~t~~ !~ i~ge~~~ ~~agua para obtener la linea basal; 2> 
~!...\e5t!'"~ la ingesta de la solución de sacarina y 30 m.i11. 
después la aplicación de LiCl 1ntragá!:>Lr-1;::0.; 3~ !:!i:g!'""~!')~ 
que muestra. una prueba sin aversión y 4> con aversión. 
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<GNG> , n ,,,. 7; y otro de tejido que corresponde a la AMX <GAM>, 

,. ~ 7. 

-fetos se obtuvieron de ratas preñadas de 17 días de gestaciál. Se 

anestesió a las hembras con éter y los fetos se obtuvieron de la 

cavidad abdominal. Se les extrajo el cerebro y con microciruqía 

se obtuvo el tejido que circunscribe a la arteria cerebral media 

por arrib~ de la fisura rinal en el caso de la GNG y la región 

parieto temporal en el caso de GAM. El tejido obtenido -fue 

succionado con una microjeringa Hamilton de 100 microlitros y 

mediante el estereot áx i co, fue coioc:aciu e,-; 

hecha por la lesioo. es decir en las mismas coordenadas 

estereotáx i cas. 

Después de 8 semanas de recuperacien, los 5 grupos <CON, LxNG, 

LxAM, GNG y GAM> -fueron sometidos al mismo procedimiento 

conciut.:.i:.i.iol m~ncione. Al final del experimento, los 

sujetos -fueron sacrificados con una soor~JG~~~ ~= ~~r.~a~~rbital v 

-fueron per-fundidos intracardialmeitte con 50 ml. de solución 

salina al 0.9 % seguidos de sú mi. 
, ____ .. 
TLlf no._...,, !0% ron heparina. 

Después de la perfusión se les extrajo ~1 cerebro y se dejaron 

una semana en la solucion de TOrmol. Al concluir este plazo se 

incluyeron en paraTina y los bloques se cortaron a 10 micrometros 

de espesor en el plano cortical. Los cortes obtenidos -fueron 

teñidos con el método Kluver-Barrera, con el oojetivo 

determinar las características de las lesiones y de los 

transplantes en su caso. 
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A 

B 
l 

PRLEBA CONWCTUAL 

G l 
Figura i2.- Esquéma que representa el método de lésion <A>, y del 

transplánte. En <C> se obtiene el téjido y se colóca en un 
recipiente con solución salina <D>, con una microjeringa 
Hamiloton se succiona el téjidc <E>, y con métodos 
estereotáxicos se coloca en el huesped <F>. 
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2. Resultados. 

NG, destruyeron las cortezas insulares granular y agranular, <las 

áreas 13 y 14 de Krieg>, as! como porciones ventrales de la 

neocorteza sensorial. 

encontró que la lesi6n 

En el grupo lesionado en la AMX, se 

general mente tuvo -forma de gota, con un 

diámetro de 1 a l. 5 mm. En algunos c:aso~ oc1.1rreron pequeños 

daños extra-amigdalinas que alcanzaron a la cápsula inte!'"na. 

Les transplantes que sobrevtvieron y !;!•::n:;;arrol l ~ron, se 

encontraron ;:¡-; ;;.;::i::; ~= ~i~te sujetos en cada uno de los grupos 

transplantados. Cuatro sujetos del grupo GNG y cinco del grupo 

presentaron transpl antes bi 1 ateral es. mientras que 

transplantes unilaterales 

restantes del grupo GNG y 

se encontraron 

en el 

en los dos sujetos 

Todos los transplantes en ambos qrupas se mostraran ap~rentemente 

~aludables y bien integrados dentro del tejido del huésped 

<-figura 

!!e cada animal con transplantes bilaterales o 

unilaterdieE ~= m~s~ró ninguna di~erenc:ia particular entre ambos 

tipos, lo que indica que un transplante unilateral es suficiente 

para producir la recuperación conductual. Una prueba de análisis 

de varianza <ANOVAl simple ~ue hecha sobre el porcentaje de las 

pruebas con respecto al 

para cada grupo usando 

signi~icancia; p< O.OS>. 

0:1 

volumen de línea base del día anterior 

i"" p;-u:::.-ba Dnnnett. <con dos colas de 



55 

La -figura 14 resume los resultados del condicionamiento CAS 

ex peri ment:. o ''"' ~c~t~?a ~ustativa antes y después del 

transplante. 

Durante el ensayo de adquisición antes del transplante, los 

resultados no muestran ninguna di~erencia significativa entre los 

grupos. En la pr·imc~a prueba de gusto el grupo CON mostró una 

-fuerte aversión al gusto. y se obtuvieron diferencias entre los 

gupos <F<2.l~i=22.~~. p 0.0001). esperado los Como era grupos 

en la corteza no mostraron ninguna aversión al gusto. 

Una prueba t de Student mostró que los grupos 1e~i~~=ctn~ -fueron 

1 
.1 

diferentes significativamente del control, pero no fueron 

di-ferentes entre ellos <p<0.02>. 

Las c~mparaciwnes ANO\JAS 1 as pruebas después del de con 

transplante mostraron que durante la prueba al gusto después de 

"'doui si ci ón ex i si: i er ;:;¡; grupos si ::!if~~ncias entre los 

' <F<2.15>=5.64 p< O.OS>. <-Figura 14). Una prueca ;:::~ ~ ~9veloó que 1 
1 
l 

no exis1:ieron di~erencias signi-ficativas en-tr"1 el ~:p-.,.upo control y 

el grupo que recibió transpl ante de cor ·tez~. pPro si hubo 

di~erencias entre el lesionado contra el control, y el lesionado 

contra el que recibió el transplante. <p<0.02). Por óltimo, una 

prueba t pareada mostró que hubo di~erencias significativas pre y 

post tra~sp!=~tP en el qrupo que recibió transplante. <p< 0.01). 

La -figura 15 resume los resultados del condicionamiento CAS 

para el experimento en el complejo amigdalina. En la figura se 
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Figura 13. Fotcgrafias de secciones de 
cortes transversales de 

cerebros de ratas. A y 
B muestran transplántes ~e tejido 

cortical 
fetal implantados en la corteza gustativa; C y F 

muestran transplántes de tejiáo amigd~!ino fetal 

imp1antados en la amígdala; D y E amplificaciones de C lLO 

X y 25 X respectivamente>; y G amplificación de F <10 X>. 
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rRE 

CON 

CORTEZA 

POST • 

LxNG CON GNG LxNG 

grupos. El lado i~quierdo de la gáafica muestra los 
resultados previos al transplante <PRE>. Los animales 
con lesion en la neocorte~a gustativa <grupos GGN y LxGN>, 
no adquirieron aversión. El lado derecho muestra los 
resultados ocho semanas después del tr~nsplante CPOST>. 
El grupo GGN muestra la recLtperaci ón ele la aversión cuando 
es comparada con el grupo control. El grupo que 
permanecio unicamente con lesión LxGN 9 no mostro aversión 
alguna al gusto. $p<0.025; prueba t de dos cola~. 

G"luPQS/PRE-POST 

PRE: 

TllRI C. :;> 

F(2,47)= 3.27 p<0.05 
f{2,47)~ 25.16 p<D~D1· 
F(4,47)= .15.49 p<0.0001 

t=-051 

F(2,15)-22.94 p<0.0001 F(2,15)=5,64 p<0.05 

CON-GNG 
CON-LXl';G 
GNG-L X l\/G 

COI\, 
GN:i 
L XN~ 

PR[ 

p<0.02 
p<D.02 
NS 

PRG~8A t DE STUCENT 

POST 

CO"'··GNG 
CON-LXNG 
GNG-LXNG 

PR~t8A DE T P~R[ADA 

NS 
p<0.02 
p<0.02 

POST 

vs 
VS 

vs 

cor,; 
GNG 
LXNG 

NS 
p<G.O~ 

p<0.02 

Estacisti=e gruc~~ GNG y LxNG 
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AMIGDALA 

PRE • POST 

6 1 

5 1 

L¡ 

1 

Resulta dos del condicionamiento en los diferentes 
grupos. El lado !zauierdc de la aráf!ca muestra les 
resultados previos al transplante <PRE>. Los ~nimales 

con lesion en la amígdala <grupos GAM y LxAM>, no 
adquirieron aversión. El lado derecho muestra los 
resulatados ocho semanas después del transplante <POST>. 
El grupo GAH mostro recuperación de la aversión cuando TUe 
comparado con el control. Cabe notar que el grupo 
.. ---t ----'­
.. .:;;:-;:::>.&. """' 'º"""'~ 

a.versión. 
LnAM 

i p<O. 025; 
- --~ .. -----' ,.__ . ~~~~-· --· -· 

prueba-tp de dos colas. 

TABLA 3 

ANOVA CON REP[TJD~S MEDIDAS 

GRUPOS 
PRE-POST 
G~U;JD5/P~[-P0Si 

PRE 

F(2,15)=29.29 p<0.0001 

F(2,47)= 4.89 p<0.02 
F(2,L.7)= 21.22 p<0.01 
F{L. ,:.7)= L. .r;i; r<D.005 

POST 

F(2, 15 )=0 .85 NS 

PRUEBA t DE STUDENT 

PRE 

CON-AMX 
CON-LXAMX 
AMX-LXAMX 

p<0.02 
p<D.02 
NS 

POST 

CQ ... -A'-IX 
CJN-L~.AMX 

AMX-L XAMX 

NS 
NS 
NS 

PRJE2~ D~ T P~~EADC 

COI\. 
AMX 
LXAMX 

vs 
vs 
vs 

Estad!stice g~wDoe ~M~ y LxAM~ 
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CON 
AM), 
¡_XC.~)'. 

PC:S: 

NS 
p<:C .05 

NS 

!e 
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ouede observar la di+erenc:ia significativa previa al transplante 

entre el grupo control y íos grupos iesionacltls en la amígdala. 

<F<2, 1'5>= 29.29, p<O. 0001). Mientras que en la prueba A NOVA 

ocho semanas después de que el grupo GAM recibiera el transplante 

la prueba demostró que no se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos. 

Las pruebas t de Student mostraron que antes del transplante 

los dos grupos lesionados fueron diferentes significativamente 

del control <p< 0.02), pero despues cíe 8 semanas i:ani:o el grt.iµü 

que recibió el transplante, como el lesionado no mostraron 

ninguna diferencia con respecto al control. 

Con et fin de comparar las diferencias en el consumo de 

sacarina de cada grupo, en las Oltimas pruebas de consumo de 

transplante. se realizaron pruebas t 

pareadas adicionales. Después de rec1tlir el 1:ranspiani:e, ios 

grupos GNG y 13ÁM disminuyeron signi-fic.:.tivanie.-ot:e -·· ----··-- ,...¡-:;,u t-'-.l'tl:::t"-"•••~ """~ 

sacarina c:on respecto a su t ngesta previa ai i:ran..,.µl c:;nte 

o. 05). Sin embargo, el grupo que fue lesionado en la región 

cortical, no recuperó la aversión al gusto. Aun más, mostró un 

incremento en el consumo de sacarina. Finalmente, el grupo de 

LxAM mostró un importante decremento en su ingesta de sacarina 

cuando -fue comparado con su medida de aversión antes del 

transplante <p 0.05). <tablas 2 y 3). 
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CAPITULO IV 

1. Discusión. 

Recientemente se ha incrementado el interés en el ~enómeno 

de la recuperación conductual después de que el SNC a su-frido 

dañ'o. Este el interés es el resultado de la 

e:x peri ment ac: i ó.• que ha demcstrado que el SNC de mamí-feros es mas 

dinámico QUe anteriormente se pensaba. 

Sin ~mbargo, estos mismos resultados no proporcionan base::. 

para establ ec:er una relación causal Di it=íi que 

relacione la reorganización neuronal inducida por lesi 6n y la 

recuperación c:onductual. 

Como se puede observctr- d~ las grá-ficas 14 y 15, los resultados 

obtenidos en este trabajo experimental muestran que las lesiones 

electrolíticas e-fectudadas en la GN y en la AMX producen 

~~iciencias en las CAS, lo que con-firma 

observaciones previas. Con respecto a los tr~fi~~!~~te~: se puede 

~bservar que el tejido -fetal cortic:al implantado en GN 

previamente lesionado produce una recuperacién SiQ~i-ficativa en 

el CAS, además se puede descartar la posible recuperación 

espontánea, ya que el grupo de sujetos lesionados en SN no 

recuperó en el mismo periodo de tiempo. Con respecto a los 

grupo~ ambos, el lesionado y el transplantado~ 

recuperaron la conducta de CAS. Esto -fue totalmente inesp~i'-c.d;:; y:: 

que ~unca se ha reportado con anterioridad, probablemente sea 

debido a que los e~perimentos reportados -fueran diseñados para 

observar efectos en cortos períodos de tiempo post-lesión. 
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...... en el CAS debidas a 

lesiones en el complejo amiqdalino son por destrucción de -fibras 

de paso que se diriqen a otras estructuras. o se deban a 1 a 

l esi oo de núcleos inteoradares de in-formación del CAS que se 

encuentran dentro de este compléjo (Fitzgerald y Burton 1 1981>. 

Se ha encontrado una estrecha p~rticioación colinérqica de los 

n~cleos de la amioda!-=t en el CAS, ya que la aplicación de 

escopolamina en dicha estructura reduce notoriamente la respuesta 

aver.;iva 1q93). Lo anterior 

puede implicar que l~ dE?strucción de la amígdala esté alterando 

el sistema col i néro1 co 4ue de al gima mane1-a interviene en el CAS. 

<Bermádez-Rattoni v col, !983~. 

ratas lesionadas ep amiqdala se 

La recuperación observada en las 

ouede deber a Ja reorgani";!ación 

de las vías que se dirioen ~ la corteza temporal, er eJ casa de 

que 1 a am-í gdal a Sf?a ·~ni e amente ttr>a ec:;t:ar:i ón de relevo dentro del 

~; 1~ amiadala participa en el 

i n-formac i ón • y ocurre la recuperación 

cas1Uüc"tuol., \'"HJPrle hablar de mecanismos de 

plasticidad, r.omo reorqaniz?.ciCi"> de las sinapsis colinérgicas, 

aunque unicamente como especu1 ación que se rea.1 i c:e más 

investigación dentro de est~ ca~po, como podría ser Ja lesión del 

complejo amigdal!no con ~cido k2inico 

los diferentes núcleos dentro del CAS. 

para establecer el ro! de 

La corteza gustativa está involucrada. como su nombre:e lo 

indica, con el qusto. Sin embarqo ya ha sido demostrado que no es 

la estructura encarqada de identificar los diferentes estímulos 
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gustativos en si, ya que ratas con ablaciones de dicha corteza 

son capaces de identi~icar los distintos estímulos gustativos que 

1 C?R?l _ Una -función en que está 

involucrada la cort"eza qustativa es en el CAS. Kieqer y col. 

(1982>. 1 esi onaron la corteza en el are a 20 de Krieg. y 

encontraron que 1as ratas -i'ueron incapaces c:!e asociar un estimulo 

gustativo con una i.rritación g~strica aplicada 30 minutos 

después. Buresova y Bures (1973> deprimieran la corteza con una 

solución d;:;. de ootasio. y ef'c:ontraron que 

estos sujetos no -fueron capaces de asociar un estímulo gustativo 

~:{peri mento, las ratas 

lesionadas en la ~orteza qustativa no aprendieron el CAS, incluso 

en la prueba que siguió la adquisición los su jetos 

incrementaron 1 a i nqesta de sacarina, mjentras que el contr:::::!. 

bebió muv ooca. Después del transplante los mismos sujetos 

presentaron una disminución signific3tiva en 1~ ingesta, lo que 

nos permite postular Que el transplante tuvo un efecto positi ··.10 

'"' mi'lnE>r,..,. en que e1 tr.;onspl ante éste 

na se puede afirmar en éste 

que :e~ deh;rl"' a los.factores libE>rados, o a las conexiones 

establecidas. 

Los intentos de ex fJ 1 i e ar l a recuperación conductual después 

de una lesión cerebral pueden ser clRsificados básicamente en dos 

gr u o os teóricos. El 

mami-feros existe una relación estable de la estructura con 

respecto a la -función <Le Vere, 1980). Dentro de esta corriente 
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~~ ~~n~amiento, se pueden encontrar varias ramas oue no difieren 

básicamente eni:.re f1Ue !=On manejari .. s 

indeoendi.ente, como oor ejemplo 1 os conceptos de diásquisjs y 

c:hO\"lH'? reura1 q•Je sostienen que cuando un='t parte del cerebro esta 

dañada, otras partes también s,ifrir~n trastornos o suspensión de 

St.\ -funcionamiento, t->sto :i SI.! vez repercutirá en 1 as pruebas 

condnctua1 es. <Stein y col. t<=?83). Las teorías compensaci én 

di-fieren de la anterior en que éstas en-fatizan que los organisr.:os 

con daño cerebral. toman en cuenta claves 

ambjentales, diferentes g!'""upos 

musculares o estrategias para alcanzar las metas (Stein y col. , 

1983). Estos algunas veces ser muy sutiles y 

cti~~~il~~ de detectar, y pueden dar 1a ilusión de una verdadera 

recupe?'"aci ón. Básicamente los modelos de 

postulan que mientras l '3S estructuras c:erebr al es restantes 

usadas p?.ra e jec•_itar una tarea, estas estructuras 

no est-én tomando n1 •t=iV.3.S O i ntlSU&l :?5.., sino 

orqani smo 1 o mejor con lo que tiene. 

La segunda ori.,;;-;-t;;;:::!&.-!, riue es oouesta a la primera, postula 

una reorgani :z ación neuronal activa ::;-i aui.endo a una 1 esi ón del 

SNC. Los tres cambios en Jos circ:ui-t:os neur-onales más citados 

c:omo mecanismos potenciales de t~e.orqani z ación son: 

A> Reactivac:idn de la sineptogénesi.s. Este es un proceso en el 

cual a::ones intactos, envían nuevas r~~~s o terminales a ocupar 

sitios sinápticos vacíos dejados por otros axones que están 

degenerando o muriendo <Cotman y col. t978). 

b) Reencaminamiento de axones. Los axones pueden dirigirse a 
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lugares inusuales y ah:i establecer contactos sinápticos si el 

locus normal de terminación es dañado _... ... ·"-ca.- ....... 

desar~olio io alcance. Scheider y col, mostraron que cuando las 

capas superficiales del calículo superior de hamsters neonatos 

-fueron dañados al nacimiento, algunos axones retinianos 

atravesaron completamente el calículo para terminar en ndcleos 

relacionados del tálamo <So y col. 1976)= 

C> Retracción de axones. Algunos axones apar~nternente desarrollan 

ramas extras al principio de su desarrollo, que están destinadri~ 

a retraerse después. Este proceso normal de retracción parece no 

~ener lugar si es precedido por lesión cerebral al principio de 

la vida. Land y Lund <1979) demostraron que la retracción normal 

de una proyección retina! ipsilateral no ocurre en las ratas si 

el periuUu r1entiato. 

Por otra parte, se ha reportado que existen asociaciones entre 

neuroplasticidad y J'\••--··-• ,_ •• .._.._.<e; , -
... o 

sinapi:og~nesis, la redireccionalidad de 

de axones con sus cambios 

Oe la 

los axones o la 

en los circuitos 

re'i an:i onados, vistos después dE pérdida celular y lesiones son 

postulados co~o mecanismos de plasticidad neuronal, para poder 

llamarlos mecanismos de recuperación, tienen que estar acoplados 

a una recuperación conductual i'""eal. Sin embargo, hasta el 

momento son esporádicos los estudios que asocian dichos términos 

y sus resultados son de diTicil interpretación. Aun más, como 

otros eventos como la diasquisis y la compensación también pueden 

ser correlaciondados con la recuperación conductual, es muy 
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di-ficil atribuir la recuperación observada a un único mecanismo 

tal como la rami-ficación de los a:<anes. 

Come ejemplo de lo anterior, se enc:ueni:.ran t:ios •i:bi:ii:.Uú.ias 

ampliamente citados. El primero es el estudio de Loesche y 

Stewart <1977>. que supone la idea de que la ramificación axonal 

sostiene o fundamenta la recuperación -funcional. Estos 

investigadores enseñaron a ratas a realizar una tarea de 

alternación para obtener comida en el laberinto,, después los 

sujetos -fueron lesionados en la corteza entorrinal 

unilateralmente, producendo de~iciencias en la realización de la 

tarea. Esta operación resultó en una ramificacion tie los ax enes 

del hipocampo a partir de las células en el lado intacto de la 

corteza entorrinal. Loesc:he y Stewart reportaron en el mismo 

tr;:¡¡bajo que el transurso en el tiempo de la recuperación de la 

de-ficiencia conductual, fue paralelo al transcurso en el tiempo 

de la ramificación en la formación hipocampal. Aunque esta 

!"''tPrlP ser interpr2tada oara sugerir que las 

conexiones que se acababan de formar mediaron ia recuperación 

conductual es posible que otros factores ini'luyt:!ran. 

En un segundo estudio Ramirez y Stein 

experimento similar al de Loesche y Stewart y encontraron que, en 

efecto, se llevó al cabo la ramificación como ya había sido 

descrito, pero notaron que los animales con lesión unilateral 

nunca mostraron una deficiencia en la alternación espacial, ni 

aun antes de la aparición de alguna ramificación. Aun más, 

Ramirez y Stein observaron una recuperación conductual después de 

una lesión bilateral de la corteza entorrinal, aunque este tipo 
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.U..: l..:;;;:i.~ :-:::: e5t'!..!v~er~n asociadas con ramificación a partir de la 

corteza entorrinal. Para concluir Ramirez y Stein 

ejemplos de ramificación en la ausencia de disfunciál conductual, 

y de recuperación sin ramificación axonal. 

J)~bido al éxito de la técnica de los transplantes, 

recien~ei'ln?nte difer~ntes grupos de investigadores se han 

postular diferentes mecanismos de recuperación 

debidos al transplante. El hecho de que sujetos que perdieron 

-facultades por lesiones específicas se recuperaron ciespuéo:::. u""" 

transplantarles tejido del SNC, es algo indiscutible y 

actualmente es ampliamente documentado, pero la razón por la cual 

y col., 1984). 

Existen dos posibles explicaciones que son manejadas por les 

diversos grupos u~ de ellas consiste 

en postular una gran especificidad en las sinapsis emergentes ci~ 

los transplantes o cuando menos una 1 i IJer ac i ón, 

di.fusa, de un determinado neurotransmisor <Dunnet:t y coi. ·--..,,. .... .S. 7CJJI 

La segunda explicación que a empezado a cobrar auge muy 

recientemente, es que los transplantes sirven como portadores de 

~actores de crecimiento y estabilizadores del medio <Kesslack y 

col. 1986>. 

La primera hipótesis está apoyada por trabajos en donde se 

reportan transplantes de tejidos de diferentes regiones 

cerebrales, como por ejemplo los experimentos de Dunnett y col. 
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~ ! 9e:?~ ~:.:e ":.'~ f11Pr-on mencionados anteriormente, donde se lesionó 

en ~imbria-fornix y se transplantó tejiao del area ~~µtal. Dicnos 

sujetos recuperaron la conducta, sin embargo cuando es 

transplantado tejido del Locus coeruleus a la misma región, los 

sujetos no se recuperan, lo que habla de la necesidad de la 

gspeci~icidad de un neurotransmisor adecuado <Dunnett y col. 

1982). Esta hipótesis también es respaldada por estudios donde se 

transolanto tejido de sustancia nigra en diferentes partes del 

nócleo caudado a sujetos que fueron previamente lesionados en la 

S.N., como resultado de estos transplantes multip~es, se oi.J~~vü 

la recuperación de diferentes conductas dependiendo de la región 

que inervó cada transplante CDunnett y col. 1983). 

y col_ C1983> transplantaron tejido 

de la SN en el cuerpo estriado, y después colocaron electrodos en 

los transplantes. Encontraron que los electrodos situados en 

"'Cranspi ani.~.,,,. -·- _ ... 
UC' ~::n .. 

de conducir estumulación eléctrica 

conducta de autoestimulación en la 

fueron c:apaces 

suficiente para man~en~r u"ª 
rata huéspeda Fo~ otro 

los electrodos colocados en transplantes corticales qu~ si~via•~ 

como controles, o colocados en el estriado denervado fueron 

inefectivos. Ademas encntraron una buena correlación entre lós 

niveles de autoestimulación y la proximidad de la punta del, 

electrodo a las células dopaminérgicas en los respectivos 

transplantes, lo que sugiere que la información en fnrma de 

estimulación eléctrica de los cuerpos celulares fué dirigida por 

el ~xon al estriado del huésped. 

Por óltimo cabe mencionar que los efectos de transplantes 
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sobre deficiencias de coordinación motora fueron tlnicamente 

-- ..._ _____ , --+~~ 
~!! .. _. r..••:;....:----··~-- de t~jjrln rico en dopamina y no en 

transplantes de tejido septal rico en acetilcolina <Bjorklund 

y col.~ t 983). 

A continuación se mencionarán los principales experimentos que 

dan lugar a la segunda hipótesis explicativa. Labbe y col. (1986) 

postulan la posibilidad de que los e-fect.os de los transpiant.es 

sean mediados por -factores neurotr&ficos. Ya se revisaron con 

anterioridad los experimentos del grupa de Labbe brevemen~~; 

-----
---~'--- transDl2ntes de corteza frontal, 

pero no los de tejido cerebe:!.ar, reducen deficiencias en la 

real i:zaci ón de una tarea de aprendizaje en ratas que fueron 

lesionadas previamente en la corteza frontal. La recuperación de 

las conductas que muestran sus experimentos di~ícilmente 

pueden deberse a la Tormación de circuitos, ya que las pruebas 

que indican la recuperació1 Tueron realizadas a tiempos muy 

tejid~s rj;:; :in periodo de gestacié:in muy tardío, como lo está un 

~~to de 20-22 rl~as rlP gestación~ sobre el que se ha reportado un 

crecimiento prácticamente nulo, por lo que no queda otrel. 

alternativa que adjudicar la recuperación a factores 

liberados. 

Los experimentos que dan mayor peso a la teoría de los 

~actores liberados, proviene del gru~u üe Cütrnan ~~=~=l~~, 1986)= 

Ellos aseguran que hay factores tró-ficos en el tejido embrionario 

que actOan en el huésped y que aceleran la recuperación de las 

neuronas traumatizadas o que incrementan la sinaptogénesis. 
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teori a. Los autores lesionaron varios grupos 

corteza -frontal que se sabe produce deficiencias en tareas de 

aprendizaje dentro del laberinto en T. En el primer experimento 

utilizaron 6 grupos: 1> un grupo control <can>, 2> un grupo con 

ablación en la cor· tez.:;. -frontal <-Fc:x>, 3) un grupo gelfoam Cg.f) al 

que se le implanto gel~aam que habi~ permanecido siete dias en la 

corteza l es1 onauá :ujetns no experimentales, 4> un grupo <ex> 

inyecto el extracto obtenido de gelfoam que habia 

permanecido siete dias en 1 a corteza lesionae1a cie 

experimentales, 5) un grupo <oEC> que recibió transplante de ex 

-fetal inmediatamente después de la lesión 9 6> un grupo CdEC> fué 

transplantado co~ corteza depues de haber 

lesionado a los sujetos. Los resultados indican que no hay 

di-ferencias significativas entre el control, el woun-gelfoam y el 

~~ro si hay diferencias 

entre e1 control, el transpalnte de corteza ~rontal, ei 

jnyectado y el transplante inmediato de cortez~ fstal. (figura 

16>. 

Los autores postulan que la recuperación del grupo que recibió 

transplante de corteza fetal con un retraso de tiempo entre la 

lesion V es muy rápida como para que se hallan 

~armado conexiones entre el transplante y el huésped. Para 

esclarecer la recuperación observada despues de implantar el 

gel-foam~ hacen un segundo experimento donde estudian cuatro 

grupos, un control, un grupo con lesion de la corteza frontal, un 
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0

la lesiín, dEC= Transplant~• d~ 
corteza con un retrazo en el tiempo con respecto a la 
lesión. En B, glia2 Astrocitos en gelToam. 
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oreviamente lesionado en 1 a 

embeben trozos de gelfoam impreqnados 

con células gliales previamente incubadas. Los resultados de este 

experimento mostraron que no hubo diferencia entre el control. el 

gelfoam y la glia, el unicn grupo que mantuvo diferencias fue el 

transplante de corteza frontal. De estos dos experimentos, las 

autores concluyen aunque es sabido que 1 os astrocitos 

producen factores neurotr Mi cos y promotores de neuritas es 

dificil pensar que todo el e-fecto de recuperación sea debido a 

estos factores, ya que el extracto de qelfoam .. que supuestamente 

contiene estas sustancias. no tuvo ninqun efecto. por lo que esto 

les sugirió que la est-abilizaciál del medio por los astrocitos 

es otro -factor muy i mt:'ort-ar.te para poder obtener 1 a recuperación 

del sistema. Comn cDnc:l usi ón ellos demuest~an que en este caso, 

On:i camen~e ei 

restaurar una -función perdida por lesi ór.. 

Estudios preliminares en nuestro 1 aboratori o nos permiten 

saber que los transpl::intes de corteza qustati va si establecen 

conexiones con el huésped, sin embargo transplantes de tejido 

tomado de la 1 ámi na cuadrigémina parecen también establecer 

conexiones, pero no tienen ninqun efecto conductual. Con 

base en lo anterior F?S muy difícil adjudicar cnalquier teoría 

de las ya mencionadas para explicar 1 a recuperaci 6n del CAS~ ya 

que en caso de restrinqir dicha explicación a un solo fenómeno, 

se corre el riesqo de no poder explicarlo en toda su extención, 
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además que implicaria comprometerse con esa teoría sin tener 

--.-.....-.¡ ""~n+;:ll QC: -"·r--- - ---- - -·- - - <=a1-ficientes. Como conclusión se puede 

a-firmar que los transplantes de corteza gustativa son capaces 

de restaurar la respuesta aversiva al sabor en animales 

lesionados previamente" Además, la lesión en la amígdala es 

seguida por una rec:uperac:i oo espontánea de la respuesta 

aversiva al sabor. 
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