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RESUMEN 

En los últimos años se han acl\mlll ado datos sobre la 

importancia del Núcleo Supraquiasmático <NSQl en la 

reglllación de los ritmos circádicos en mamíferos. Con base en 

estudios conductuales en los que se ha lesionado dicho 

núcleo, así como en e>:perimentos electrofisiológicos y de 

actividad metabólica se ha seilalado al NSQ como un oscilador 

endógeno indispensable para la e>:presión de varios ritmos 

circádicos. 

En 1971 se describió la posibilidad de transplantar 

precursores de neuronas al Sistema Nervioso Central <SNC> de 

ratas en desarrollo. Posteriormente se seilalO que regiones 

maduras del SNC también podían recibir transplantes de tejido 

nervioso en diferenciación. En los ailos siguientes el 

desarrollo de esta técnica permitió aplicarla al estudio de 

los ritmos circádicos. 

En nuestro laboratorio nos interesamos por evaluar 1 a 

capacidad del tejido 

inducir recuperación 

nervioso fetal transplantado 

funcional. Se usó como 

para 

modelo 

e>:perimental, la pérdida del ritmo circádico de ingestión de 

agua inducida por lesión del NSQ en ratas adultas. Como 

resultado de estos estudios, reportamos que el transplante de 

NSQ fetal es capaz de inducir recuperación del ritmo diurno 

de ingestión de agua. 

Las observaciones anteriores nos plantearon básicamente 

dos preguntas: Es el fenómeno inducido por el transplante un 
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ritmo circédico?; Pueden otras éreas ademés del NSQ fetal 

inducir dicho efecto? El presente trabajo tuvo como objetivo 

contestar dichas preguntas. 

Los resultados obtenidos indican que: 1) Los 

transplantes de NSQ fetal tienen dos efectos principales: al 

Inducción de un ritmo diurno de la ingestión de agua y bl 

Inducción de un ritmo endógeno que persiste únicamente en 

condiciones de obscuridad constante; 2) Los transplantes de 

la corteza occipital fetal son capaces de inducir el ritmo 

diurno mas no el ritmo endógeno. Estos resultados indican 

que sol o el NSQ fetal transpl antado es capaz de generar un 

ritmo circédico. El oscilador endógeno del transplante 

hipotélamico es altamente suceptible a la influencia 

desorganizadora de la luz continua, y es probable que el 

ritmo diurno inducido por el transplante cortical se deba a 

una reconex i On funcional entre la retina y al gun área 

hipotalamica que regule la expresión del ritmo observado. 



INTRDDUCCION 

A. NUCLED SUPRAQUIASMATICD: UN OSCILADOR DEL SISTEMA 

CIRCADICO DE LOS MAMIFEROS. 

ASPECTOS HISTORICOS 

Las fluctuaciones periódicas en los parámetros 

fisiológicos parecen ser una de las propiedades de los seres 

vivos, ya que se observan desde los organismos unicelulares 

hasta el hombre <Bunning,, 1960; 1973>. En los animales esta 

propiedad se manifiesta por patrones cíclicos de conducta. 

Cambios en el medio ambiente como el ciclo luz-obscuridad 

sincronizan estas oscilaciones de tal forma que la 

periodicidad de la mayoría de estos ciclos es cercana a ·las 

24:00 hrs. Esta asociación a los ciclos de iluminación 

generó la creencia de que los ritmos biológicos dependían de 

esta influencia. 

Estudios del Siglo XVIII realizados por Jean Jacques 

Ortus DeMairan, Duhamel DuManceau y Zinn demostraron que el 

ritmo de apertura y cierre de las hojas de una planta 

sensible <Probablemente la Mimosa PL1dica) no dependían de 

influencias ambientales como la luz ó la obscuridad <Fig. 1). 

En el Siglo XIX Augustin de Candolle sugirió por primera 'vez 

el fenómeno de oscilación en corrimiento espontaneo <Free 

Run> en los movimientos de las hojas de la Mimosa Pudica. 

Posteriormente Wilheim Pfeffer refutó y más tarde apoyó la 

hipótesis del origen endógeno del ritmo en dicha planta. 

Darwin e>:presó su creencia de que la ritmicidad diurna en el 

movimiento de las hojas era propiedad inherente de las 



Fi9ura l. La Mimosa PGdica presenta un ritmo diurno en la 
apertura y cierre de sus hojas que coincide con el 
ciclo ambiental de Luz-Obscuridad, Cuando esta planta 
se aisla de la luz el ritmo en cuesti6n persiste. Con 
este experimento D'Marian demoatro que el ritmo 
observado no dependta de la influencia de la luz y 
propuso su ori9en end6qeno. (Tomada de Moore-Ede y 
Col., 1982), 
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plantas, pero no fue sino hasta este siglo que el origen 

endógeno de los ritmos biológicos fue aceptado por la 

comunidad científica. 

Augusto Forel (1910) sugirió que las abejas poseían una 

memoria para el tiempo (Zeitgedachtnis). Beling (1929) 

demostró un sistema circádico endógeno en las abejas que 

podía ser sincronizado con estímulos ambientales cercanos a 

24:00 hrs., Sin embargo estímulos presentados cada 19:00 ó 

48:00 hrs no fueron capaces de sincronizar la conducta de las 

abejas. Renner !1955) demostró en forma definitiva que los 

ritmos circádicos en las abejas no dependían de señales de 

tiempo enmascaradas en los estímulos ambientales. En 

realidad, fue Bünning (1977) quién desarrolló las bases para 

el entendimiento de las propiedades de los ritmos circádicos, 

entre ellos su generalidad en los seres vivos y su 

dependencia de factores genéticos, y Pittendrigh (1960) quién 

contribuyó al entendimiento de la importancia de los relojes 

circádicos. Este último autor también demostró que los 

ritmos circádicos no son un fenómeno aprendido y desechó el 

uso del término Zeitgedachtnis por implicar un fenómeno de 

aprendizaje. Halberg acuñó el término circádico ldel latín 

circa=cercano a y dies=día) para describir aquellos ritmos 

con un periodo cercano a las 24:00 hrs y que se generan en 

forma endógena por el organismo <Halberg, 1959). 

William Ogle describió en 1886 el ritmo circádico de 

temperatura en el humano, el cual fue también descrito para 

el mono en 1906 por Simpson y Galbraith quienes sugirieron su 

naturaleza endógena. Sin embargo no fue sino hasta 1962 en 
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que Aschoff y Wever confirmaron el origen endógeno del 

Sistema Circádico en Humanos. Richter en 1922 realizó 

extensos estudios sobre el sistema circádico de mamíferos, 

pero no fue sino hacia los 60's en que se realizaron estudios 

acerca de su distribución y naturaleza endógena. 

En vista de la amplia distribución distribución de los 

ritmos circádicos en diversos parámetros biológicos y 

conductuales, Moore-Ede (1982) menciona que: 

" ••• resulto aparente que con frecuencia era más significativo 

NO encontrar un ritmo circádico en una variable fisiológica 

que encontrarlo." 

Ya que los mecanismos necesarios para lograr que una 

variable fisiológica sea constante en un organismo altamente 

rítmico requieren de estrategias fisiológicas complejas, las 

cuales involucran un delicado balance entre los diversos 

ritmos hasta alcanzar dicho efecto. 

Los sustratos anatómicos involucrados en la regulación 

de los ritmos circádicos en mamiferos se han estudiado solo a 

partir de este siglo. Von Economo en 1929 y Nauta en 1946 

son 

del 

los primeros en implicar al hipotálamo en la 

ciclo vigilia-suero, el cual es uno de 

r egu l aci ón 

los ritmos 

circAdicos más evidente. Sin embargo, los primeros estudios 

dirigidos a identificar la localización anatómica del reloj 

biológico fueron los realizados por Richter en los 6Cl's 1 

quien demostró la partic:ipaci ón del hipotálamo 

anterior en dicha función <Richter, 1965; 1967). 

ventral 

En 1972 dos laboratorios independientes entre si 

reportan que 1 a 1 esi ón del NSQ interrumpe 1 a ri tmi ci dad 
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circ:ádic:a en los niveles plasmáticos de c:ortic:osterona (Moore 

y Eichler, 1972) , a actividad locomotora y la ingestión de 

agua <Stephan y Zucker, 

estudios han reportado 

1972). Desde entonces, diferentes 

que las lesionas de dicho nócleo 

eliminan los ritmos circ:ádic:os de varios p;;irámetros 

fisiológicos y c:onduc:tuales (Moore, 1981; Moore, 1983). 

ASPECTOS MORFOLDGICOS 

Localización y Morfología. El Nócleo Supraquiasmático 

<NSQl es una estruc:h1ra bilateral formada por dos grupos 

c:ompac:tos de neuronas localizadas en el hipotálamo ventral 

anterior. Su polo rostral se encuentra dorsomedial al 

Quiasma Optico (QOJ y se entiende en la misma posición hasta 

la Comisura Supraóptica <CSD>. <Van Den Pol, 198(>). A pesar 

de su localización constante en el cerebro de diferentes 

mamíferos, sL1 relación con el 00 y principalmente el III 

Ventrículos <IJI V) se modifica ligeramente de acuerdo c:on la 

especie <Van Den Pol, 1980; Lydic y col., 19BOb; Lydic y 

Moore-Ede, 1980; Lydi e y col., 1982). Además de su 

denominación actual acuñada por Spiegel y Zweig en 1919, el 

NSQ ha recibido otros 11 nombres, lo que ha generado 

confusión en la nomenc:l o11tL1ra y controversia respecto a SLI 

e>:istencia en diferentes especies inclLtyendo al hombre 

<Moore-Ede y col., 1982; Lydic y col., 1980bl. 

En la mayoría de las especies el NSQ se identifica 

fáci 1 mente por la densidad y tamaño de las células que 1 o 

forman, las cual es resal tan entre las neuronas de mayor 

tamai'i'o y que están agrupadas en forma menos compacta que 

caracterizan al hipotálamo circundante <Figura 2). 
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Fiqura 2. Cortes coronales del cerebro de la rata las flechas 
indican la localizaci6n del Nucleo Supraquiasmltico 
(NSQ), se observa la relaci6n del nu~leo con el quiasma 
6ptico (CO), el hipotllamo anterior (HA) y el III 
ventriculo (V). 
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Citoarguitectura. En la rata, cada NSQ consta de 8,000 

a 1O,000 neuronas, cuyo tamaño varía de 5 a 15 uM de diámetro 

<Van Den Pol, 1980; Guldner, 1976). Estas células se 

encuentran entre las mas pequeñas del Sistema Nervioso. 

Estudios iniciales 

homogéneo de neuronas 

mencionaban al NSQ como 

(~:rieg, 1932). Sin 

Lln grupo 

embargo, 

recientemente se han demostrado por lo menos dos poblaciones 

de neuronas 1 ocal izad as una en la r~gi ón rostromedi al y otra 

en la ventrolateral del núcleo <Van Den Pol, 1980). 

Las célL1las de la región dorsomedial se caracterizan por 

ser pequeñas, empacadas densamente y mezcladas con 

astrogl i a. 

restringida 

La arborización dendrítica de estas células es 

CRi ley y Moore, 1977). A nivel de 

ultraestruc:tura se observa un c:itoplasma escaso en organelos, 

y abundantes contactos soma-somáticas. <Van Den Pol, 1980), 

si bien estas últimas no se han confirmado en otros estudios 

<Riley y Moore, 1980). Estas células forman c:adenas 

orientadas en dirección antero-posterior <Van Den Pol, 1980), 

La región ventrolateral se caracteriza por neuronas de 

mayor t amailo con Lln citoplasma ri c:o en organel os, núc 1 eo con 

abundantes invaginaciones en su membrana y núcleolo central 

(Van Den Pol, 1980). La arborización dendritic:a de estas 

neuronas es mucho más extensa que 1 a de la región dorsomedi al 

IRiley y l'loore, 1977>. Aferentes visuales de la retina y el 

cuerpo geniculado llegan a esta región <Moore y Lenn, 1972; 

Card y Moore, 19821. 

El campo dendrí tic: o de las c:~l ul as del NSQ es más 

pequeño que el de otras áreas del hipotálamo y presentan las 
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diferencias regionales mencionadas anteriormente CKrieg, 

1932; Riley y Moore, 1977; Van Den Pol, 1980). En base a su 

morfología, estas neuronas se han clasificado en 5 tipos: al 

Monopolares; b)Bipolares simples; cl Bipolares complejas; dl 

Espinosas; y e>Multipolares radiadas <Van Den Pol, 1980>. 

Los contactos sinápticos que reciben las dendritas que se 

localizan en el NSQ se originan de 2 tipos de a>:ones CGuldner 

y Wolff, 1974), la mayoda de estos probablemente provienen 

de proyecciones locales <Van Den F'ol, 198(1). Contactos 

dendrodendrí ti ces se han descrito y confirmado CGul dner y 

Wolff, 1974; Guldner y Wolff, 1978; Van Den Pol, 1980). 

Los axones que se observan en el NSQ son cortos, finos y 

no mielinizados, la mayoría de ellos con origen y terminación 

dentro del mismo núcleo. Frecuentemente se observan formando 

fascículos en los que se entremezclan con algunos <l>:ones 

mielinizados. Los fascículos salen del núcleo en dirección 

dorsal ó en dirección caudal, mientras que las fibras que 

llegan a él lo hacen de todas direcciones. A>:ones 

mielinizados de gran diámetro se observan, generalmente, 

cruzando el nl'.icleo sin hacer contacto con él <Van Den Pol, 

1980). 

El elemento gli al más común en el NSQ es la astrogl i a. 

Estas células tienen aproximadamente el mismo tamal1o que las 

neuronas, con prol ongaci enes múl tiples que se bifurcan varias 

veces. Di chas prolongaciones, al igual que en el resto del 

Sistema Nervioso, hacen contactos con los vasos cercanos. Su 

funci on no ha si do aclarada <Van Den Pol, 1980). 
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Con e;: i enes Aferentes. El NSQ recibe proyecciones del 

sistema visual, el sistema límbico, el hipotálamo y el tallo 

cerebral (Figura 3). 

El sistema visual proyecta al NSQ desde la retina <Moore 

y Lenn, 1972; Hendrickson y Cols., 19721, la porción ventral 

del cuerpo geniculado lateral <Swanson y col., 1974; Ribak y 

Peters, 1975; F'ickard, 19821. El sistema 1 imbico proyecta 

desde el m\cleo septal medial (Garris, 19791 y del subiculum 

anteroventr al a través del tracto cortico hipotalámico 

<Meibach y Siegel, 19771. Las aferentes hipotalámicas se 

originan del área pre6ptica <Swanson, 19761, del nGcleo 

ventromedial, del nGcleo arcuato <Meibach y Siegel, 1977; 

Zaborszky y Makura, 1979), y del area hipotalámica tuberal 

<Saper y Cols.,1976). Las proyecciones del tallo cerebral al 

NSQ, se originan principalmente en el nucleo dorsal del 

complejo del rafe <Fu>: e, 1965; Aghajani an, y col, 19691. 

Debido a su relevancia en la regulación de la actividad 

del NSQ, la via retino-hipotalámica ha sido la aferencia más 

estudiada de dicho m\cleo. Ha sido estudiad~ por 

autoradiograHa <Moore y Lenn, 1972), microscopia electrónica 

<Hendrickson y c:ol., 1972) y electrofisiologia <Sawaki, 

19771. Fibras originadas en la retina proyectan 

bilateralmente, con un componente central ateral mLIY 

importante <Moore y Lenn. 19721. Esta via se presenta en 

todos los mamíferos que han sido estudiados <Moore, 1973; 

Colman y col., 1976; Thorpe, 19751. 
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RETINA LATERAL 
SEPTAL 
NUCLEUS ANTERIOR 

HYPOTHALAMIC 
AREA 

MIDBRAIN 
PERIAQUEOUCTAL 
GRAY 

MIDBRAIN 
RAPHE 
NUCLEI 

PARAVENTRICULAR 
THALAMIC 
NUCLEUS 

Figura 3. Esquema en el que se indican las conexiones del NSQ con 
otras areas del Sistema Nervioso Central. Las flechas 
indican la direcci6n de las fibras, el grosor de las 
flechas indican la proporci6n relativa.de las fibras en 
las distintas v!as. Como puede obRervarse la mayor 
parte de las v!as son bidireccionales, con excepci6n de 
las aferencias de la Retina, el Geniculado Lateral y el 
Rafe y las eferencias al Septum Lateral y el Hipotllamo 
Lateral. Resulta interesante que la mayor parte de las 
conecciones se realizan hacia otros nucleos del 
hipotllamo (Tomado de Moore , 1983). 
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Cone>1 iones Eferentes. 

hacia el sistema límbico, 

Las fibras del NSQ proyectan 

diencéfalo y tallo cerebral 

<FigL1ra 3). Como ;;.e mencionó previamente, los axones qL1e 

dejan el núcleo lo hacen principalmente en 2 direcciones. 

Dorsorostral y caL1dal. 

Las eferentes hacia el sistema límbico se conectan con 

los nócleo septales medial y lateral <Sofroniew y Weindl, 

1978; Bojis, 1978>, el organo vascL1loso de la lámina 

terminalis (Bojis, 1978; Campbell y Ramaley, 1974) y el 

nócleo del tracto diagonal de broca CSofroniew y Weindl, 

1978>. Las proyecciones hacia el Diencéfalo llegan a los 

nócleos periventriculares del tálamo CBerk y Finkelstein, 

1981) y la HabenL\la lateral (Sofroniew y Weindl, 1978). En 

el hi potél amo el NSQ proyecta al nócl eo paraventri cL\l ar (Si ms 

y col., 1980) principalmente a SLI región dorsal <Berk y 

Fi nkel stei n, 1981; Stop a y col., 1984), a 1 os núcleos 

dorsomedi al y ventromedi al, a el n~1cl eo peri ven tri CL\l ar 

parvocelular <Swanson y Cowan, 1975; Sims y col., 1980; Berk 

y Finlcelstein, 1981; Hoorneman y BoJis, 1982), a el area 

preóptica medial (Sims y col., 1980), a el nucleo arcL1ato, a 

1 a región tuberal 1 ateral (Swanson y Cowan, 1975) y a el 

nucleo premamilar <Sims y col., 1980). Se han descrito 

también algunas proyecciones hacia la región hipotalámica 

posterior <Berlc y Finkelstein, 1981; Sofroniew y Weindl, 

1978) y la lámina interna de la eminencia media (Swanson y 

Cowan, 1975; Sims y col., 1980>. La proyección hacia el NSQ 

contral ateral es una de 1 as cone>d ones más importantes del 

nócleo <Pickard, 1982). Las proyecciones hacia el tallo 
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cerebral llegan hacia la sustancia gris periacueductal 

mesencefálica (Berk y Finkestein, 19811. 

Se han reportado proyecciones hac:i a el núcleo dorsomedi al 

del tálamo, el núcleo interpeduncular, el núcleo motor dorsal 

del vago y el núcleo del tracto solitario <Sofroniew y 

Wei ndl, 19781. Otros grupos sin embargo, han puesto en duda 

estas proyecciones, arguyendo que no existe verificación de 

estas por otros 1 aboratori os y que el criterio 

inmunocitoquímico empleado no es suficiente para proponerlos 

<Berl: y Finl:elstein, 1981; Swanson y Cowan, 19741. 

Ontoqenia. En la rata, estudios autorradiográficos 

señalan que 1 as células del NSQ se desarrollan entre los dí as 

13 y 17 de gestación <Figura 4). Las células aparecen en 

secuencia rostro-caudal en cortes horizontales y en secuencia 

ventrolateral-dorsomedial en cortes coronales <Altman y 

Bayer, 1978) • El tracto retino hi pot al ámi co se desarrolla 

postnatal mente. Estudios autorradi ográfi cos y con cabal to 

indican que esta proyección aparece a partir del 3er. a 4o. 

día después del nacimiento (Felong, 1976; Leen y col., 1977). 

Las técnicas de degeneración indican, sin embargo, que la 

vía aparece hasta los 17 a 20 días postnatales (Campbell y 

Ramaley, 19741. Estas observaciones podrían deberse a las 

diferencias en la resolución de las técnicas. Estudios con 

microscopio electrónico indican que la diversificación 

sináptica en el NSQ ocurre entre los 4 y 7 días de edad (Leen 

y col • , 1977) • 
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Figura 4. A1 Esquema de un corte coronal del cerebro de feto de 
rata donde se ilustra la localizaci6n de alguno• 
nucleos del hipotllamo anterior. B: Histogramas de 
frecuencia de la actividad mit6tica alguna• area• del 
hipot4lamo anterior (determinada por autorradioqraf!a 
de acidos nucleicos) en funci6n de la edad de gestaci6n. 
Con este parametro se puede estimar el momento de la 
qeataci6n en el cual se diferencian estos nucleos. Bl 
Nucleo Supraquiasmltico (SCN) se comienza a diferenciar 
en el dia 13 y esto se completa hacia el dia 18, Otras 
abreviaturas Area Pre6ptica Lateral (LPA), Dorsal 
(DPA), Medial (MPA), Paraventricular (PPA), Nucleo 
Supra6ptico (SON), Nucleo Periventricular Medial (MPN). 
(Tomado de Altman y Bayer, 1978), 
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ASP[;CTOS FUNCIONALES 

En la evaluación de la función de NSQ en la regulación 

de la ritmicidad circádica es necesario plantearse las 

sigui entes preguntas: I) Es el NSQ un oscilador endógeno? 

II> Hay además del NSQ otros osciladores endógenos? III) 

Como regulan sus aferentes la función del NSQ? y IV) Cómo 

regularía el NSQ la ritmicidad circádica? 

El NSQ como oscilador. La evidencia que apoya 1 a idea 

que el NSQ contiene un oscilador endógeno puede agruparse en: 

a) Estudios de lesión y est i mul ación; b) Estudios 

electrofisiológicos; y c) Estudios metabólicos. 

a) Las lesiones bilaterales del NSQ interrumpen el ritmo 

circédico de varios parámetros c:onductuales y fisiológicos en 

todas las especies estudiadas <Reppert y col., 1981 Albers y 

col., 1981, 1984b). Se ha demostrado que sol o las lesiones 

totales del NSQ y no de otros núcleos hipotalamicos tienen 

dicho efecto (Van Den Pol y Powel, 1979) <Tabla 1). En 

ratas, la interrupción del patrón temporal del ciclo sueKo 

vigilia no afecta el mecanismo involucrado en su generación 

(Tobler y col., 1983), lo cual sugiere que dichos procesos 

son regulados por mecanismos independientes. La arritmicidad 

en la ingestión de agua y la conducta motora, inducida por 

lesión del NSQ en ratas recién nacidas, no presenta 

recuperación espontanea durante el resto de la vi da del 

animal <Mosko y Moore, 1978>, lo cual seRala el papel crucial 

del NSQ en la regulación de dichos ritmos. La estimulación 

eléctrica del NSQ en ratas y Crisetos induce cambios de fase 

y cambios en el periodo del ritmo de ingestión de alimentos 
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en oscilad6n espontanea !Rus<1k y Groos, 1982). 

TABLA l. EFECTO DE LA LESION DEL NSQ SOBRE 
LOS RITMOS CIRCADICOS 

ANIMAL 

Rata 

11 

11 

RITMO <S> 

Actividad 
Ing. Agua 

EFECTO 

abol ici 6n 

Corticosterona abolición 
adren al 

N-Acetiltrans. abolición 
en Pineal 

ciclo Vigilia 
Sueño. 

Ciclo Estral 
Ovulación. 

Actividad 
Al i ment aci ón 
Otros. 

abol ici 6n 

abolid ón 

abolición 

Hamster Actividad. abolición 

<Modificada de Moore, 1981l. 

DIAS 
POST-LES ION 

120 

21 

21 

100 

10(1 

180 

120 

bl Estudios electrofisiológicos. Las células del NSQ 

registradas "in situ" 6 "in vitro" descargan con una 

frecuencia que varía entre 3 y 8 espigas por segundo <Nishino 

y col., 1976; Shibata y col., 1982; 1984; Green y Gillete, 

1982). De acuerdo a sus patrones de descarga se pueden 

el asi ficar en tres grupos (Shi bata y col., 1984>: Células 

tipo tienen un patrón regular de descarga con intervalo 

interespigas constante <Gross y Hendricks, 1974; Thomson y 

col., 1984>, frecuencia de 6.3 ± 3.1 espigas por segundo, y 

corresponden al BOY. de las neuronas registradas; las células 
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del tipo II tienen un patrón de disparo irregular, 

representan cerca del 19% de las neuronas registradas; las 

células tipo III tienen un patrón de descarga en ráfagas 

mezcladas con periodos silentes. Estas representan el 1/. de 

las neuronas registradas IShibata y col., 1982). 

Se han descrito diferencias regionales en la frecL1encia 

de disparo de 1 as neuronas del NSQ, en la región 

ventrolateral si? observa mayor frecuencia del disparo que en 

la dorsomedial CShibata y col., 1984). Es importante sei'íalar 

que el patrón de disparo de las células de tipo es muy 

~imilar al de una población ideal de células marcapaso. 

Registros de actividad electrica unitaria en rebanadas 

hipotálamicas de cerebro de rata indican que la actividad de 

las células del NSQ presenta un ritmo diurno, en fase con el 

ciclo luz-obscuridad en el que se manh1vo a la rata antes del 

registro <Green y Gillete, 1982; Shibata y col., 1982). 

La actividad multiunitaria del NSQ "in situ" presenta un 

ritmo circádico, el cual persiste aún cuando se haya aislado 

dicho núcleo del resto del cerebro <Inouye y Kawamura, 1979). 

La frecuencia máxima de disparo de estas células Cal igual 

que el de los registrados en rebanadas) se observa durante la 

fase de luz del ciclo luz-obscuridad <Figura 5>. El ritmo en 

la actividad multiunitaria presenta un corrimiento espontaneo 

cuando se mantiene al sujeto en iluminación constante. 

Cuando se cortan todas las aferenci as al NSQ con excepc;:i ón 

del tracto retino hipotalámico, el ritmo en la actividad 

multiunitaria del NSQ sigue cambios de fase en el ciclo luz

obscuridad <Inouye y Kawamura, 1982). 
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Fiqura S. Reqistro simultaneo de la actividad electrica 
multiunitaria (MUA) en el nucleo Caudado y el 
Hipotllamo de un sujeto normal (A), en el cual se 
observa la oscilaci6n ciclica de la frecuencia de MUA 
en ambos nucleos. Cuando se aisla el Hipot&lamo 
anterior del resto del cerebro mediante un corte (B), 
el ritmo persiste dentro de la isla hipotal&mica que 
contiene el NSQ pero no fuera de ella. Este experimento 
demuestra que no son necesarias las conexiones 
nerviosas del NSQ para generar el ritmo de la actividad 
electrica, (Tomado de Inouye y Kawamura, 1979), 
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c) Actividad metabólica. La captación de la 2-

deo>dglucosa (2-DGl puede Llsarse como un marcador confiable 

de la actividad metabólica del NSQ <Schwartz y Gainer, 1977). 

La rata presenta mayor captación de 2-DG durante la fase de 

luz del ciclo luz-obscuridad. El ritmo de captación de 2-DG 

sigue cambios de fase de 180• en el patrón de iluminación y 

persiste en obscuridad continua o cuando el animal ha si do 

enucl eado. En luz continua, sin embargo, presenta abolición 

del ritmo 10 días después de iniciarse esta condición 

<Schwartz y col., 1980). El ritmo en la actividad metabólica 

del NSQ también ha sido reportado en Crisetos <Flood y Gibbs, 

1982>, Mono araña, gato y ardillas <Schwartz y col., 1983). 

En todos estos animales excepto en la ardilla, la mayor 

actividad metabólica se observa durante la fase de la luz 

<Flood y Gibbs, 1982>. El ritmo de actividad metabólica se 

desarrolla en el período prenatal en ratas 

sincronización del "reloj fetal" se realiza 

sistema circ4dico materno <Reppert y Schwartz, 

1984b). 

y monos. La 

atrav•s del 

19831 1984a1 

Estos datos en conjunto indican que el NSQ puede generar 

una oscilación circ4dica sin necesidad de señales hormonales 

o neuronales ajenas al mismo núcleo. Dicha oscilación se 

sincroniza por influencias del ciclo luz-obscuridad a trav•s 

de la vía retino-hipotal4mica. El NSQ es indispensable para 

la expresión de varios ritmos, y es capaz de imponerles 

periodo y fase. Esto sugiere que el NSQ es un oscilador muy 

importante del sistema circ4dico de los mamíferos. 
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Regulación del NSQ por sus aferentes. De 1 as aferenci as 

descritas al NSO, sólo se ha reportado que tengan efectos en 

los ritmos circádicos aquellos que se originan en la retina, 

el cuerpo geni cul ado 1 ateral y el subi cul um <Block y Zucker, 

1976; Rietueld y Gross, 1981>. No obstante, no eHisten 

estudios suficientes para descartar la participación del 

resto de las aferencias en la regulación de la actividad del 

NSQ. La función reguladora de las áreas mencionadas parece 

consistir en: a) Sincronización de la oscilación del NSQ al 

ciclo luz-obscuridad; y b) Regulación de la actividad del 

oscilador del NSQ (Figura 6). La evidencia que apoya estos 

planteamientos es: 

a) La enucleación bilateral o el corte de ambos nervios 

ópticos induce oscilación espontanea de diversos ritmos 

circ6dicos en varias especies estudiadas <Moore-Ede, 1983). 

Se inducen efectos si mi 1 ares al mantener al sujeto en 

obscuridad continua, en este caso, el periodo de la 

oscilación espontanea depende del ciclo de luz-obscuridad 

previo <BUnning, 1960; 1973). Por otra parte, la iluminación 

continua atenúa o desorganiza los ritmos circádicos en 

algunos animales <Honma e Hiroshigne, 197Bb1 Eastman y 

Richtshaffen, 19831 Aschoff, 1979). Esta manipulación puede 

conducir también, a la disociación de los ritmos circádicos 

en varios componentes ultradianos, es decir con un periodo de 

oscil~ción mayor de 24.00 hrs <Pittendrigh, 19601 Pittendrigh 

y Dann, 1976; Picl:ard y Turek, 1982; Hofman, 1971>. Además, 

se ha observado que la luz continua inhibe la actividad 

metabólica y eléctrica en el NSQ (Schwartz y Gainer, 1977; 
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Figura 5. Participación de distintos niveles de la vía visual en 
la regulación de los ritmos circádicos por el ciclo 
LLt:z-Dbscuridad. A: Bajo el ciclo de LLtz-Obscuridad <LD> 
los ritmos del sujeto normal se sincronizan con el 
ciclo de iluminación. En obscLtridad constante <DDJ se 
presenta corrimiento libre del ritmo circádico. B: La 
enuc:l eaci ón bi 1 ateral o la sect:i ón de ambos nervios 
ópticos inducen corrimiento libre del ritmo adn en Luz
ObscLtridad, ya que la información luminosa no llega al 
Sistema Nervioso. C: La lesión del NSQ abole el ritmo 
circádico tanto en LD como en DD. D: La lesión 
bilateral del tracto óptico no impide que el ritmo se 
sincronice en LD, sin embargo modifica la relación de 
fase entre el ritmo y el ciclo de iluminación. Estas 
lesiones no afectan el comportamiento del ritmo en DD. 
<Tomado de Moore-Ede y Col., 19821. 

20 



J 

Schwarb: y Col., 1980; Shibata y Col., 1984), y afecta el 

desarrollo de los diversos tipos celulares descritos en el 

NSQ en base a criterios electrofisiológicos CShibata y col., 

1984). 

bl La enucleación L1nilateral (en Crisetosl retarda el 

cambio de fase inducido por cambios de fase del ciclo luz y 

obscuridad. Lesiones del cuerpo geniculado lateral ventral 

tienen efectos similares ( Zuc:l(er y col., 1976; Harri ngton y 

Russak, 1985) • 

cl La ablación del fornix induce efectos similares a los 

de la luz continua, ya que provoca disociación entre los 

ritmos de temperatura y los de actividad locomotora de 

ingestión de agua <Eastman y Reichtschafen, 1983; Fishette y 

col., 1981> y desorganizan el ritmo de cortisol plasmático 

<Fi schette y col. 1981 l, 

Estos datos sugieren que la vía retino-hipotalámica es 

la responsable de la sincronización de los ritmos circádicos 

y del ciclo luz-obscuridad. Ademas, indican que el 

componente bilateral de esta proyección y la vía geniculado -

NSQ son importantes para regular los ajustes de fase de los 

ritmos circadicos con el ciclo luz-obscuridad. Por otra 

parte, sell'alan que la luz continua tiene un efecto inhibidor 

sobre el desarrollo del NSQ y en el animal maduro induce de 

alguna forma el desacoplamiento del sistema circadico. 

Influencias del subiculun a través del fornix, parecen 

estabilizar la actividad de NSQ. 
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Regulación de los ritmos circádicos por el NSQ, Si bien 

los trabajos mencionados anteriormente indican la importancia 

del NSQ en la expresión de los ritmos circádicos, poco es lo 

que se sabe a cerca de los mecanismos por los cuales el NSQ 

ejerce dichos efectos. En términos generales se cree que NSQ 

se acopla a través de cone>:iones nerviosas con los sistemas 

efectores que expresan ritmicidad circádica. Los datos 

disponibles señalan que las salidas caudales del m\cleo son 

in dispensables para la e>:presi ón de algunos ritmos ci rcádi cos 

<Moore y Eichler, 1972; Moore y ~:lein, 1974>. Es posible que 

exista una estructura intermedia entre el NSQ y los efectores 

del sistema. En el animal intacto diferentes ritmos guardan 

relaciones de fase constantes entre sí, las relaciones 

persisten aún cuando los ritmos circádicos se han 

descompuesto en componentes ul tracli anos por i 1 umi nací ón 

continua <Honma e Hiroshige, 197Bb>, y a~m después de 

lesiones del NSQ <Watanabe e Hiroshige, 1981), No se conoce 

sin embargo, cu.U pu diera ser la estructura intermedia entre 

el NSQ y los efectores. 

Las sustancias neuroactivas involucradas en la 

regulación de los ritmos circádicos se desconocen a~m. Sin 

embargo, existen algunos estudios que enfocan este problema. 

La inyección intracerebral en el NSQ de diversos 

neurotransmisores putativos ha sido ineficaz para afectar los 

ritmos circádicos, a excepción del carba.col. Este mimetiza 

el efecto de la luz sobre el ritmo circAdico de actividad de 

N-acetil transferasa en ratas (Zatz y Brownstein, 1979), y la 
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sincronización del ciclo de reproducción <Earnest y Turek, 

1983). Además el carbacol induce avances y retrasos de fase 

en el ritmo de locomoción en ratones ( Zatz y Herkenham, 

1981). 

La microinyección al 111 Ventrículo del polipéptido 

pancreático de Aves y el neuropéptido Y inducen cambios de 

fase en la actividad locomotora del Hamster durante la 

oscilación espontanea inducida por iluminación constante. 

Dicho efecto consistió en un avance o un retraso de fase 

dependiendo del tiempo circádico de inyección <Albers y col., 

1984a; Albers y Ferris, 1984), Estudios inmunocitoquímicos 

indican que la vía geniculado-NSC! contiene fibras de 

neuropépti do Y <Moore y col., 1984). Estos resultados 

concuerdan con los efectos descritos sobre la lesión de 

cuerpo geni cul ado 1 ateral <Ver sección anterior>. 

El ácido gama amino butírico <BABA> pudiera estar 

involucrado en el retraso de fase inducido por pulsos de luz 

en la rata. Ya que la inyección intraperitoneal de bicuculina 

bloquea este fenómeno en forma dosis dependiente (Ralph y 

Menaker, 1985) • 

La melatonina administrada intraperitonealmente puede 

sincronizar la oscilación espontanea del ritmo de locomoción 

inducida por obscuridad constante. Este efecto solo puede 

ser inducido cuando el momento de la inyección coincide con 

el inicio de la fase de actividad <Redman y col., 1983), 

23 



CONCLUSIONES 

Resulta evidente que la regulación de los ritmos 

circádi cos en mamíferos dista mucho de ser comprendida. 

Aunque la evidencia sobre el papel del NSO en dicho proceso 

es abundante no es concluyente. Por otra parte, no se han 

identificado otras áreas en el cerebro del mamífero con un 

papel tan importante para la enpresión 

circádicos además del NSO <Moore, 1983). 

de 

El 

los ritmos 

acoplamiento 

entre el NSO (considerándolo como un oscilador circAdico) y 

los sistemas efectores de este sistema se desconoce. Las 

sustancias neuroquimicas involucradas en la sincronización 

del oscilador a los efectores también se desconocen. 
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I I TRANSPLANTES DE TEJIDO NERVIOSO 

ASPECTOS HISTORJCOS 

Los primeros intentos de transplantar tejido nervioso 

del SNC de mamífero se remontan a finales del siglo pasado. 

Thompson (1890) y Saltykow (1905) son probablemente los 

primeros en reportar el transplante de tejido del SNC adulto. 

Del Conte (19071 fue el primero en intentar el transplante de 

tejido embrionario al cerebro de mamífero. Marinesco y Minea 

(19071 y Ranson (1914) los primeros en transplantar tejido 

nervioso ganglionar al SNC de mamíferos. En general los 

resultados de estos estudios h1vieron poco 1h:ito. Del Conte 

llegó a la conclusión que el cerebro era un si ti o 

desfavorable para recibir transplantes. Otros reportes con 

resultados negativos fueron publicados por Altobelli (19141, 

Willis (1935), Gleen (1955) y Wenzel y Barlhier (1969). Sin 

embargo, algunos investigadores tuvieron resultados exitosos, 

por ejemplo Ranson en 1914 y Tidd en 1932 observaron que 

algunas de las células de ganglios sensoriales transplantados 

a la corteza cerebral de ratas en de•sarrol lo sobrevivían. 

Dunn en 1917 reportó la viabilidad de las células de la 

corteza cerebral de ratas recién nacidas transplantadas a la 

corteza de ratas con 9 a 10 días de edad. Uno de los 

estudios más interesantes de esta época es el realizado por 

LeGros Clark en 1940, en donde se describe el e>:celente 

indice de supervivencia y la posterior diferenciación de 

células embrionarias de la neocorteza transplantadas a la 
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corteza de un conejo de seis semanas de edad. 

Sorprendentemente este hallazgo pasó desapercibido por 

investigadores que trabajaban en este problema durante esos 

aKos y los intentos de realizar los transplantes fueron 

esporádicos y sin éxito. 

En 1930 el me>:icano Raúl May reportó que el tejido 

cerebral de neonatos sobrevivió el transplante a la cámara 

anterior del ojo. A partir de 1945 publicó una serie de 

artículos referentes al transplante intraocular de dos áreas 

de tejido cerebral, 

muscular donde 

y de una pieza de tejido cerebral y una 

describió el proceso de reinervación. 

Asimismo, estudió la posible e>:istencia de factores tróficos 

que indujeran 1 a rei nervaci ón observada. Sus resultados 

indican una tendencia endógena de los transplantes para 

en vi ar sus fibras. Sin embargo, en base a los conocimientos 

actuales algunas observaciones son difíciles de explicar 

<May, 1945; 1949; 1952; 1954; 1955; 1957 y 1962). Tan 

importante fue la contribución de este meHicano a esta área 

de estudio que en palabras de Gash (1984>1 

"De hecho, ninguna revisión acerca de transplantes de 

tejido nervioso puede estar completa sin la discusión de las 

contribuciones de May" 

No fue sino hasta la pasada década en que la posibilidad 

de transplantar te.iido nervioso al SNC de mamíferos 

fue reevaluada. Olson y Malmfors en 1970 reportaron la 

viabilidad de células de ganglios sensoriales transplantados 

al SNC adulto. Das y Altman en 1971 reportaron que era 

posible transpl antar precursores de neuronas al SNC de ratas 
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en desarrollo, 

integró al 

el tejido transplantado 

tejido receptor al cabo 

sobrevivió y se 

de dos semanas. 

Posteriormente Lund y Hauschka (1976) observaron que regiones 

relativamente maduras del SNC podian también recibir 

transplantes de tejido nervioso en diferenciación. Das y 

Hallas <1978) eHtendieron estas observaciones y reportaron 

que el SNC adulto también es capaz de red bi r 1 os 

transpl antes, pues éstos crecen, se di ferencí an y establecen 

cone>ciones anatómicas con el cerebro del sujeto receptor. 

Stenevi y Bjorklund <1976) estudiaron en forma sistemática la 

reproducibilidad y las condiciones da sobrevivencia de los 

transplantes. 

Estos trabajos marcan una nueva etapa en los estudios acerca 

de 1 os transpl antes de te ji do nervioso, ya que aumenta el 

n(1mero de 1 aboratori os en el mundo que estudian este 

problema, tanto por sus implicaciones en las ciencias básicas 

como por sus probables aplicaciones futuras, 

ASPECTOS METODOLOGICOS 

La supervivencia, desarrollo y diferenciación de los 

transplantes del SNC de mamífero dependen principalmente de 

tres factores, estos son: 1) Colocación del transplante; 2> 

Edad del sujeto donador; y 3> Edad del sujeto sujeto receptor 

<Das, y col., 1980). 

1) Colocación del transplante. La rápida y eficiente 

vascularización del transplante es el principal requisito 

para su supervivencia <Figura 7). Esta condición puede 
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Fiqura 7. Sitios de colocaci6n de transplantes.de tejido cerebral. 
As El tejido a tranaplantar ae obtiene de fetos desde 
15 dias de qestaci6n en adelante, algunas areaa 
sobreviven al transplante aOn cuando se tomen de 
sujetos hasta de 5 dias de edad postnatal. El bloque de 
tejido puede inyectarse atravez de una canula a la luz 
de los ventriculos cerebrales (B), 6 directamente a una 
cavidad preparada en la superficie cortical (C),Si se 
disocian las celulas neurales por tripsinizacion, estas 
pueden inyectarse al parenquima cerbral con ayuda de 
una microjerinqa. El objetivo de estos procedimientos 
es el garantizar la adecuada nutrici6n del transplante 
hasta que se formen conexiones vasculares con el 
receptor. (Tomado de Bjorklund y Stenevi, 1982), 
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asegurarse ya sea colocando el transplante en una cavidad en 

contacto con los pleHos coroideos (Steveni y col, 1976l, en 

Lma ca vi dad en la qL1e se ha inducido una capa vascular por 

proliferación de la pia CBjorklund y Steveni 1979l 6 en el 

interior de los ventrícLllos cerebrales donde se nutre a 

partir del líquido cefalorraquídeo CPerlow y col, 1979), En 

este caso se ha observado que 1 &. invasión vascular del 

transplante ocurre dentro de los 3 días siguientes al 

transpl ante, y en este estudio en particular (tr anspl ante al 

llI ventrículo) los vasos se originaban de los capilares 

portales de la eminencia media del sujeto receptor <Scott, 

1984). Las técnicas anteriores han demostrado su utilidad 

cuando el tejido se transplanta en forma de bloque. La 

principal desventaja de las dos primeras técnicas es que es 

necesario aspirar el parenquima cerebral, por lo que solo 

puede uti 1 izar se en regiones superficial es del cerebro. 

Cuando se tranplanta a las cavidades ventricL1lares el tejido 

sobrevive, pero SLI crecimiento se ve 1 imitado. En estos 

casos cone>:iones e>:tensas con el cerebro del sujeto receptor 

solo se logran cuando se dal'ía el ependimo y así el 

transplante puede fusionarse con el tejido adyacente. También 

es posible transplantar una suspensión de células disociadas 

y en este caso puede realizarse el transplante hacia las 

regiones profundas del cerebro. La colocación de 1 as células 

en un área específica es muy precisa, y la destrucción del 

cerebro receptor 

presencia de un 

es minima. Además no es 

lecho vascular abundante, 

necesaria 1 a 

y se puede 

determinar acertadamente el número de células transplantadas 
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IBJorklund y col, 1980; Schmidt y Col., 19811. 

2. Edad del Sujeto Donador. El crecimiento y 

diferenciación de las células del transplante dependen de la 

edad de sujeto donador. Tejido obtenido de ratas de 15 días 

de gestación muestra mayor crecimiento después de 

transplantado, que cuando el tejido se obtiene de ratas de 21 

dí as. Esto puede deberse a que a los 15 dí as de gestación el 

tejido se compone principalmente de células neuroepiteliales 

que continaan proliferando después del transplante. A los 18 

días, el tejido está formado principalmente por neuroblastos 

que después del transplante se diferencian sin proliferar 

<Das y col, 1980; Kromer y col, 1983). Lo anterior se 

refiere en general, sin embargo es necesario considerar que 

no todas las áreas del SNC en desarrollo maduran 

si mul téneamente. Por 1 o tanto, junto con la edad gestad onal 

es importante considerar el nivel de maduración del área que 

nos interesa estudiar. Cuando se emplea la técnica de 

suspensión de células, la edad del donador es un factor muy 

importante en la supervi venc:i a celular, pues células tomadas 

a los 15 días de gestación tienen un indice de supervivencia 

varias veces mayor que cuando se toman a los 18 días de 

gestación <Das y Col., 1980). 

3. Edad del Sujeto Receptor. Si bien la supervivencia 

de las células transplantadas no se afecta por la edad del 

sujeto receptor, la integración de las células del 

transpl ante al te ji do sL1jeto cerebro receptor y su 

crec:i miento dependen hasta cierto punto de la edad de este 
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último. Si el transplante se lleva a cabo dentro de los 

primeros días post-natales el crecimiento es mayor <Hallas y 

col, 1980). Esto podri a deberse a qLle en di cho periodo del 

desarrollo postnatal el proceso de di ·Ferenci ación y 

maduración de las celL1las del cerebro receptor continúa, y en 

estas condiciones el cerebro receptor acepta con mayor 

facilidad células m:ógenas con propiedades si mi lares <Das y 

Altman, 1971>. Por otra parte el cráneo de la rata sigue 

creciendo y brinda un mayor espacio para el crecimiento del 

transplante <Das y Hallas, 1978). 

ASPECTOS INMUNOLOGICOS 

Si bien el rechazo del tejido es uno de los mayores 

problemas cuando se transplantan órganos y tejidos a la 

periferia, esto no ocurre cuando se transplantan al cerebro. 

Por esta razón, se considera que el cerebro un sitio 

inmunológicamente privilegiado IBarker y Billingham, 1977; 

Raju y Grogan, 1977 >. 

El transplante de tejido nervioso entre animales de 

diferentes camadas e incluso de diferentes cepas se ha 

realizado con éxito. A la fecha no e>listen reportes de 

rechazo de ninguna de las áreas estudiadas. El transplante 

entre sujetos de diferentes especies ha si do menos e>:i toso. 

Se han reportado periodos máximos de sobrevivencia de 6 meses 

ILow y col., 1982; Bragin y Vinogradova, 1981; Dunnett y 

col., 1982). En estos trabajos se ha sugerido que las 

células que migran más allá de la barrera hematoencefálica 

escapan al rechazo IBjorl:l und y col., 1981 b). El 
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tratamiento con i nmunosupresores i ncn'\lmenta 1 a supervi vencí a 

del transpl ante, como lo han demostrado estudios en que se 

administran ciclosporina A a ratas que reciben transplantes 

de corteza cerebral de ratón <Inoue y col., 1985 a; 1985 b). 

Se ha reportado además que neuronas del septum de ratón 

inyectadas en suspensión al giro dentado de ratas con 

denervación colinérgica del hipocampo, restablecen la 

1 ami nací ón caracter:í sti ca de la di stri buci ón de 

acetilcolinesterasa, mejoran la ejecución en la prueba de 

laberinto, y elevan la actividad de la colina 

acetiltrasferasa <Daniloff y col, 1983; 1984). 

La razón por 1 a cual el cerebro es un si ti o 

inmunológicamente privilegiado se desconoce. Se han sugerido 

que los siguientes factores pudieran intervenir en dicho 

fenómeno: 1l Presencia de la barrera hematoencefálica 

(Bjorklund y col., 1981 bl; la interrupción del brazo 

aferente del sistema inmune, es decir aqL1el 1 a porción del 

sistema que detecta la presencia de antígenos ajenos al 

organismo <Freed, 1983), y la escasez relativa de macrófagos 

fijos en el sistema nervioso <Tze y Tai, 1984). 

Respecto al primer factor podemos asegurar que su 

participación en el fenómeno no es fundamental. Todas las 

técnicas de transpl ante que se usan actual mente implican 

lesión de la barrera, a pesar de ello, los transplantes 

sobreviven adecuadamente. 

El segundo factor, podría tener un papel relevante en 

este fenómeno. Se ha sugerido que los antígenos asociados a 
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cualquier tipo de tr anspl antes no se e>: ponen al sistema 

inmune cuando se transplantan a si ti os considerados 

privilegiados, como lo es el cerebro <~likstrand y Bigner, 

1980). Se ha repotado qL1e el transplante de tejido nervioso 

al cerebro es incapaz de inducir sensibilización del sistema 

inmune del sujeto receptor, sin embargo, cuando dicho sistema 

es sensibilizado previamente por transplantes de piel, se 

produce rechazo inmediato de transplantes de tejido nervioso 

al cerebro (Freed, 1983). Estos resultados indican que a 

pesar de 1 a capad dad del sistema inmune de capaz de provocar 

rechazo de los transplantes colocados en el sistema nervioso, 

no es capaz de identificar los antígenos de los transplantes 

colocados en ese sitio, lo cual apoya fuertemente la 

hipotesis de Wikstrand y Bigner. 

El tercer factor podría también contribuir al fenómeno, 

sin embargo, la evidencia que lo apoya es muy indirecta. Se 

ha observado que las células endocrinas del pancreas 

purificadas sobreviven mucho mejor cuando se transplantan al 

cerebro de ratas di abé ti cas que las células de islotes 

pancreáticos no purificadas. Los autores sugieren que cuando 

los transplantes contienen células no endocrinas, 

principalmente contaminadas por nódulos linfaticos, éstas son 

rechazadas <Tze y Tai, 1983; 1984; McEvoy y Leung, 1983). 

ASPECTOS MDRFDLDGICOS 

1. Diferenciación y citoarguitectura. Las células de 

los transplantes son de apariencia normal y su comportamiento 

en cuanto a crecimiento y diferenciación es similar al de las 
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células del SNC en maduración. La citoarquitectura del 

tejido transplantado se asemeja en la mayoría de los casos al 

patrón característico del área madura <Das y Altman, 1971; 

Lund y Hauslrn, 1976; Das y Hallas, 1978; Kromer y col, 1979). 

Recientemente Kromer, Bjorklund y Steveni reportaron las 

características de crecimiento y organización celular de tres 

regiones del SNC (cerebelo, tallo e hipocampo) transplantados 

a una cavidad en 1 a corteza cerebral del sujeto receptor. En 

dicho estudio confirmaron reportes previos del efecto de la 

edad del donador en el índice del crecimiento del 

transplante. Más importante que lo anterior resultan sus 

hallazgos sobre las características de citoarquitectura de 

los transplantes, ellos concluyen que: a) Las células 

neuroepiteliales de las diversas regiones esh1diadas 

continóan proliferando después de transplantarse al SNC 

produciendo neuronas con características morfológicas 

normales; b) Las células que se diferencian antes de realizar 

el transplantE' pueden sobrevivir y mantener el arreglo 

citoarquitectónico original en su nuevo ambiente; c) Las 

características de organización intrínseca y organización 

tridimensional de las regiones estudiadas pueden 

desarrollarse aón en un sitio ectópico del SNC adulto <Kromer 

y col, 1983). 

Estudios recientes han confirmado estas observaciones en 

las células dopaminérgicas de la sustancia nigra. Sin 

embargo, indican que la maduración de estas cé1L1las depende 

de interacciones con aferentes específicos, ya que una gran 
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pobl aci 6n de las neuronas tran;:.pl antadas presentaban 

características de inmadurez (Jaeger, 1985). 

2. Coneniones neuronales. Las células dentro del 

transpl ante muestran abundantes i ntercone>: iones. Además 

pueden observarse haces de fibras entre el transpl ante y el 

sujeto cerebro receptor. Mediante técnicas 

el ectrof i si ol 6gi cas y mediante estudios con pero>d dasa de 

rábano, se ha demostrado que estas son tanto aferentes como 

eferentes (Lund y Hausl:a 1976, Kromer y col, 1979). 

Las cone>:iones entre el transplante y el cerebro 

receptor no se establecen al azar. Por el contrario, los 

datos e}: i stentes señalan que los aH enes del receptor invaden 

al transpl ante en mayor proporción cuando éste corresponde al 

área con la que normalmente se conectan (Lund y Hausl:a, 1976; 

Das y Hallas, 1978; Etjorklund, Stenevi, 1979; Alvarado

Mal l art y Sotel o, 1982). Por otra parte, los axones que 

invaden una zona del cerebro receptor preví amente denervada 

siguen un patrón semejante al que caracteriza la inervación 

de dicha zona , siempre y cuando el área transplantada sea 

homóloga a la que fue destruida en el cerebro receptor 

(Bjorklund y Stenevi, 1977; Bjorl:lund y col, 1976; 1979; 1979 

b; Harvey y Lund, 1981>. Esto sugiere la e>:istencia de 

estímulos espec:!ficos (probablemente químicos) que dirigen el 

crecimiento de las fibras para formar un patrón de 

rei nervaci ón semejante al normal (Lund y Hausl:a, 1976; 

Bjorl:lund y Stenevi, 1979),· 
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ASPECTOS FUNCIONALES 

Recientemente varios investigadores han estudiado el 

efecto de los transpl antes en la recuperación de funciones 

alteradas por lesiones o deficiencias congénitas del SNC. 

Los sistemas estudiados incluyen: El hipocampo, el cuerpo 

estriado, la corteza frontal, el cerebelo, y el hipotálamo. 

Aunque existen pocos estudios hmcionales, el rango de 

parámetros val orados incluyen un amplio espectro que va desde 

aspectos neuroendocrinos hasta procesos cognoscitivos. 

1. Estudios Endocrinológicos. 

a) Diabetes insípida congénita en ratas. Ratas con 

deficiencia congénita de vasopresina presentan poliuria y 

polidipsia intensa. El transplante de células 

vasopresinérgicas del hipotálamo anterior al III Ventrículo 

de estas ratas disminuyó los síntomas mencionados. El efecto 

se presentó de 3 a 4 días después del transplante. Es muy 

probable que éste sea mediado por vasopresina secretada por 

las célL1las transplantadas <Gash y col, 1980). 

Estos efectos no se observan si el transplante se coloca 

en el ventrículo lateral <Gash y col., 1982>, en el IV 

ventrículo <Harvey, 1984) 6 en ratas recién nacidas <Boer y 

col., 1985). ni han podido ser repiroduc:i dos en otros 

laboratorios (Scott, 1984). 

b> Hipogonadismo congénito en ratones. El transplante 

del área preóptica al Ill ventrículo es capaz de revertir el 

hipogonadismo causado por deficiencia congénita del factor 

liberador de gonadotrofinas en ratones mutantes. El efecto 

es mediado por un aumento en la concentración del factor 
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liberador de gonadotrofinas inducido por el transplante, lo 

cual estimula la síntesis de hormona folículo estimulante y 

luteinizante <Gibson y r.:ol., 1982¡ Gibson y col., 1984a). 

Además, el transplante es capaz de revertir la infertilidad 

que caracteriza a estos animales <Gibson y col., 1984b). 

c) Regulación de la conducta sexual en ratas. La 

diferenciación sexual depende de que el cerebro masculino 

esté e>:puesto a hormonas testiculares durante Lln periodo 

critico del desarrollo prenatal. El nócleo dimórfico del 

área preóptica parece ser el principal sitio de acción de 

di chas hormonas. Transplantes del núcleo dimórfico de ratas 

macho a la misma área de ratas hembra de Lln día de edad 

aumentan la conducta sexual femenina e inducen patrones de 

conducta se>mal masculina, r.:L1ando se ad mi ni stran estrogenos o 

androgenos, respectivamente Transplantes de otras áreas 

cerebrales no producen tales efectos. En todos los casos se 

observaron i ntercone:'. i enes entre el transpl ante y el cerebro 

receptor <Arendash y Gorsld, 1982). 

d) La lesión selectiva de vías serotoninérgicas en el 

hipotálamo por inyecciones de 5,7-dihidroxitriptamina, 

inducen aumento de la conducta sexual inducida por inyección 

de estradi ol (Lui ne y col • , 1983) • 

fetal es capaz de revertir dicho 

El transplante del 

efecto, 1 o cual 

raf é 

se 

correlaciona con la reinervación serotoninérgic:a del núcleo 

ventromedial hipotalámico (Luine y col., 1984). 
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2. Estudios Neu1•ol óqi cos .. 

al Lesiones de la vía septo-hipocampal. La lesión de 

1 as vi as- aferentes y eferentes del hipocampo producen 

diversas alter&.ciones manifestadas a través de pruebas 

conductuales. La lesión de la vía septo-hipocampal produce 

deficiencia en el aprendizaje de pruebas de laberinto, 

hiperactividad y 

<O'Keefe y Nadel, 

disminución de la conducta de 

1978). Ratas con lesión 

eltploración 

de la vía 

septohipocampal qL1e recibieron transplantes de la banda 

septo-di agonal mejoraron la ejecución de prL1ebas de 

laberinto. La estimulación eléctrica del transplante provocó 

además un potencial de campo en el hipocampo del SL\jeto 

receptor (Low y col, 1982; DLmnett y col, 1982>. Ratas que 

recibieron transplantes del locL\s coerLlleus no mostraron 

mejoría en 1 a ejecución de di chas pruebas. Sin embargo, en 

estos animales se obse1·vó L1na reducción de la hiperactividad 

producida por la lesión, la cual no fue observada en animales 

con transplante del seph1m <Dunnett y col, 1982al. Estudios 

previos indican que la estimulación eléctrica de transplantes 

del 1 ocus coerul eus que rei nervan al hipocampo producen 

inhibición de la actividad eléctrica espontánea de las 

neuronas de este último, supuestamente a través de fibras 

adrenérgicas (Bjorklund y col, 1979al. En todos los casos 

anteriores, los efectos funcionales se correlacionaron a la 

reinervación del hipocampo por el transplante. pudiéndose 

distinguir el patrón característico colinérgico lseptuml o 

noradrenérgico <locus coeruleusl de iner-vación. 

b) Lesiones de la Vía Nigro-Estriatal. La lesión 
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unilateral de la vía nigro-estriatal por inyecciones de 60H

Dopamina induce en la rata Lln síndrome caracterizado por 

curvatura postura!, asimetría sensorial y conducta de giro 

producida por inyección de agonistas de la dopamina. Por 

otra parte, la lesión bilateral produce aquinesia, afagia, 

adipsia e incompotencia sensorial bilateral <Undgerstendt, 

1971; Lfongberg y Undgerstendt, 1976). Transplantes de la 

sustancia nigra al ventrículo lateral CPerlow y col, 1979; 

Freed y col, 1980) o a una cavidad en la corteza parietal y 

el cuerpo calloso !Bjorklund y col, 1981) atenóan la conducta 

de giro inducida por inyección de apomorfina o anfetamina en 

ratas con denervaci ón uní 1 ateral del estriado !Figura 13). 

Transplantes de la misma región colocados en una cavidad en 

la corteza lateral y cápsula e>:terna disminuyen la asimetría 

sensorial en ratas con lesión unilateral y la aquinesia en 

ratas con lesión bilateral de dicha vía. Es interesante 

señal ar que los transpl antes col oc ad os en el ventriculo 

lateral o en la cavidad de la corteza parietal no afectan 

significativamente, ni la aquinesia ni la asimetría 

sensorial, mientras que los transplantes colocados en la 

ca vi dad de la corteza lateral no afectan la conducta de giro 

inducida por fArmacos. La actividad eléctrica espontánea de 

las células de los transplantes es similar en cuanto a 

frecuencia y forma de las ondas a la registrada "in sitL1" en 

la sustancia nigra compacta !Figura 14). AdemAs la 

aplicación local en el transplante, ya sea de agonistas o 

antagonistas a la dopamina, inhiben o aumentan 
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respectivamente dicha actividad <Wuerthele y col., 19811. En 

todos los casos el transplante reinervó específicamente el 

cuerpo estriado, restituyó parcialmente los niveles de 

dopamina, así como su velocidad de recambio en el estriado. 

El índice metabólico del transplante es similar al de la 

sustancia ni gra intacta medi.:lo a través del método de la 

c•~2-deoxiglucosa (Schmidt y col, 19821. 

La estimulación de transplantes de sustancia nigra que 

rei nervan el caudado denervado previamente por. inyección de 

6-0HDA inducen y mantienen el fenómeno de autoestimulación 

(descrito por James Dlds en ratas normales>. Dicho efecto no 

se observa por estimulación de transplantes corticales ó por 

estimulación de transplantes de la sustancia nigra que 

induzcan reinervación dopaminérgica del estriado <Fray y 

col., 19831. 

c) Transplantes de células del estriado fetal al 

estriado lesionado por inyección del ácido iboténico, 

disminuyen la hiper-actividad motora y la hiperactividad 

metabólica del sistema extrapiramidal inducida por lesión del 

estriado (lsacson y col., 1984¡ 1985), 

di Lesiones del cerebelo. La lesión de la corteza 

cerebelosa produce entre otros efectos disminución de la 

locomoción, 

Transpl antes 

asimetría e incordinación motora 

de la corteza cerebral a estos 

general. 

animales 

disminuyen dichas alteraciones. Este efecto se correlaciona 

con la integración morfológica de la corteza cerebelar 

transpl antada al cerebelo receptor <Wall ace y Das, 1982). 

el Lesión de la corteza frontal. La lesión de la 
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corteza frontal medial causa alteraciones en 

h1nciones cognoscitivas. Una manifestación de 

algunas 

dichas 

alteraciones es el aumento en el número de ensayos necesarios 

para resolver correctamente 1.1n laberinto en T. El 

transplante de la corteza frontal al sitio lesionado reduce 

significativamente dichas alteraciones. Este efecto no es 

obtenido por el transplante de cerebelo. Estudios con 

pero>:idasa de rábano demostraron conexiones entre el 

transplante y áreas adyacentes de la corteza del sujeto 

receptor y los núcleos medial dorsal y anterior del tálamo 

(Labbe et al, 1982). 

PERSPECTIVAS 

EHisten 

mencionados 

dos fenómenos que si bien no han sido 

en 1 os estudios resumí dos en 1 a presente 

revisión, representan alternativas interesantes en el estudio 

de los transplantes de tejido nervioso. Estos serían el uso 

de células cromafines de sujetos adultos para substituir el 

tejido fetal como fuente donadora y la posibilidad de crear 

bancos de tejidos congelados que pudieran ser transplantados 

en cuanto fuera necesario. 

Recientemente se reportó que cél1.1las cromafines de ratas 

adultas podían desarrollar fibras nerviosas ricas en 

catecolaminas cuando son transplantadas a la cámara anterior 

ocular de ratas adultas (Olson, 1970). Posteriormente se 

reportó que las fibras originadas en las células cromafinas 

podían inervar elte.iido nervioso, en este caso la corteza 
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cerebral y el hipocampo, cuando se colocaban en la cámara 

anterior del ojo. Estas fibras formaban un plexo de fibras 

finas y varicosas similares a las fibras del locus coeruleus 

que normalmente inervan estas zonas cerebrales (Olson y col, 

1980). Por otra parte, el transplante de células cromafinas 

transplantadas en ventrículo lateral de ratas, con 

denervación dopaminérgica del cuerpo estriado, puede 

disminuir la conducta de giro inducida por apomorfina <Freed 

y col, 1981). Dicho efecto parece depender de los niveles de 

dopamina en dichos transplantes <Freed y col., 1983). Estos 

resultados son similares a los obtenidos por Perlow y col, y 

Bjorkl und y col, <véase Aspectos Funcional es) usando cél lll as 

de sustancia nigra fetal. 

La posibilidad de usar células cromafinas adultas como 

substituto del tejido nervioso embrionario ha permitido el 

empleo de esta técnica en humanos !Backlund y col s., 1985), 

ya 

1) 

que :.e resuelven por 1 o menos dos problemas. Estos son: 

La posibilidad de rechazo del tejido transplantado. El 

usar tejido autologo de la médula suprarrenal disminuye al 

minimo este riesgo; 2) La disponibilidad de un donador de 

te ji do se resuelve al ser el mismo sujeto donador y receptor. 

Los resultados de estos estudios son tema de controversia, 

por lo que se remite al lector al artículo original. 

El efecto de la congelación y descongelación del tejido 

nervioso embrionario sobre las características de viabilidad 

y desarrollo posterior del transplante al SNC adulto ha sido 

estudiado recientemente. Dichos trabajos demuestran que el 
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tejido congelado a -70°C puede sobrevivir y se desarrolla 

después del transplante sin mostrar diferencias respecto al 

transplante de tejido fresco. 

col., 1984; Gage y col., 19851. 

<Houle y Das, 1980; Jensen y 

El poder congelar el tejido nervioso para transplantar 

presenta dos ventajas con respecto al uso del tejido fresco: 

11 Permite la formación de un banco de tejido con control 

exacto de la edad del donador; y 21 Hace posible el uso de la 

técnica en especies superiores; por ejemplo gatos, perros y 

primates, en los cuales la disponibilidad de tejido con un 

desarrollo determinado es complicado por razones técnicas. 

Recientemente se ha reportado que el transplante de 

células de la linea PC12, los cuales pueden sintetizar y 

liberar dopamina y noradrenalina en grandes cantidades, 

disminuyen el giro inducido por apomorfina en animales con 

lesión unilateral de la vía nigro estriatal. Dichas células 

se necrosaron despL1és de 2 semanas de ser transpl antadas, sin 

que se conozcan las razones de esto. Ya qL1e estas células en 

cultivo degeneran a 1 as pocas horas, la supervivencia 

observada en los transplantes se considera significativa. 

Esto sugiere que si se 1 ogra determinar 1 c:1s causas que 

favorecen o impiden la supervivencia de estas y otras áreas 

celulares al transplantarse se podrían utilizar como fuente 

de tejido donador para sustituir al tejido fetal o glandular 

<Hefti y col., 1985). 
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CONCLUSIONES 

De los trabajos resumidos anteriormente se concluye que: 

Es posible transplantar con éxito tejido nervioso fetal 

al SNC de animales adultos. 

El tejido transplantado continúa su crecimiento y 

di f erenci ación en el receptor, mostrando el patrón 

citoarquitectónico que lo caracteriza. 

Se forman abundantes con ex i enes entre las células dentro 

del transplante, y entre éstas y las del tejido receptor. 

Estas cone>:i enes se establecen en ambos sentidos. 

La formación de patrones de reinervación característicos 

indica que 1 os mecanismos que determinan el creci mi en to de 

fibras del transplante y el receptor está gobernado por 

estimulas específicos. 

El tejido transplantado interactúa funcionalmente con el 

' receptor y promueve la recuperación de di versas funciones 

perdidas por lesiones o alteraciones congénitas del SNC. 

La especificidad del tejido transplantado para producir 

efectos funcionales señala que los mecanismos involucrados 

son similares a los que regulan la función en el animal 

intacto. 

En base a lo anterior es factible proponer que la 

tikni ca de tr-anspl antes del SNC fetal es un instrumento úti 1, 

no sol o para el estudio de 1 a plasticidad cerebral en el 

adulto, sino también para el análisis detallado de la 

organización funcional de di versos circuitos neuronal es y 1 os 

mecanismos neuroquímicos involucrados. 
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C. OB,lETIVOS E HIF'DTESIS 

Inouye y f<awamL1ra en 1979 propusieron qlle: 

Hay solo dos formas de observación obvias que pueden 

demostrar la autonomía, como oscilador, de cualquier porción 

de tejido. El primer enfoque que es necesario para definir 

un marcapaso es la demostración de la competencia del tejido 

para restablecer la ritmicidad, y dictar su fase y periodo, 

cuando se implanta en un receptor arrítmico por pérdida de 

ese tejido". 

En nuestro 1 aboratori o nos interesamos en evaluar la 

capacidad del 

recuperación 

tejido nervioso 

funcional. Para 

transplantado para inducir 

tal efecto escogimos como 

modelo experimental, la pérdida del ritmo circádico de 

ingestión de agua inducida por lesión del ~SO en ratas adultas. 

Los resultados de dichos estL1dios indican que el transplante 

del hipotálamo que contiene al NSQ es capaz de reorganizar el 

patrón temporal de ingestión de agua. De tal forma que 

animales con lesión del NSQ que no presentan ritmo circádico 

en esta conducta, recuperan el ritmo diurno CFigura 8) 6 

semanas después de recibir el transplante del NSQ fetal 

CDrucl:er-Col.ín y col., 1984). 

Dado que nuestro estudio se realizó en condiciones de 

luz y obscL1ridad, no fue posible determinar si el ritmo 

observado se debí a o no a Lm proceso endógeno, es decir a un 

ritmo circádico. Además nos planteó el problema de determinar 

si los efectos observados son específicos del área de cerebro 

transplantada. El experimento que se describe a continuación 

tuvo como objetivo el abordar directamente estos problemas. 
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Fiqura 8. Efecto del transplante de Hipot!lamo fetal sobre el 
ritmo de ingesta de aqua de ratas cori lesion del NSQ. 
A: Histoqramas de la frecuencia de inqesta de agua 
durante 48.00 hrs. de ratas intactas (arriba), despues 
de la lesion del NSQ (centro) y despues del transplante 
de hipotalamo fetal al III ventriculo (abajo), El 
transplante restableci6 el patr6n c!clico de inqesta de 
aqua en las ratas lesionadas. B: Cortes coronales 
seriados del cerebro de rata a nivel del quiasma 
6ptico, donde se observa la localizaci6n del 
transplante en el III ventriculo y la zona lesionada 
(Izquierda). La amplificaci6n del corte central se 
observa a la derecha (arriba y centro), as! como otro 
ejemplo en el cual el transplante solo establec!o 
alqunos puentes con las paredes ventriculares (flechas 
abajo). (Tomado de Drucker-Col!n y col., 1984.) 

46 



Q!Ueti vos General es 

l. Determinar si el ritmo de ingesta de agua inducido por 

transplante de NSQ fetal a ratas arrítmicas por lesión 

del NSQ es un ritmo endógeno. 

II. Determinar si dicho efecto del NSQ fetal depende de la 

localización del transplante en el cerebro del receptor. 

III. Determinar si dicho efecto es específico al NSQ fetal ó 

si otras áreas del cerebro fetal son capaces de inducir 

el fenómeno. 

Objetivos Específicos 

En ratas arrítmicas por lesión de NSQ que recibieron el 

transpl ante de NSQ fetal en el I I I ventriculo: 

I.1 Determinar el efecto de la luz continua 1 sobre el 

patrón temporal de ingesta de agua. 

I. 2 Determinar el efecto de 1 a obscuridad continua sobre 

el patrón temporal de ingesta de agua. 

En ratas arrítmicas por lesión de NSQ que recibieron el 

transplante de corteza occipital fetal en el III ventrículo: 

II.1 Determinar el efecto de dicho transplante en el patrón 

temporal de i ngesta de agua en un cielo de luz

obscur i dad <12:00 - 12:001 

IJ.2 Determinar el efecto de la luz continua sobre dicho 

patrón temporal. 

II.3 Determinar el efecto de la obscuridad continua sobre 

dicho patrón temporal. 
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En ratas arrítmicas por lesión del NSQ qL1e recibieron el 

transplante de NSQ fetal en la corteza occipital: 

I1J.1 Determinar el efecto de di cho transpl ante sobre el 

patrón temporal de ingesta de agua en un ciclo de luz

obscuridad <12:00 - 12:001. 

Las hipótesis de trabajo para cada fase del experimento 

fueron las siguientes: 

l. Tanto la luz como la obscuridad continua 

interrumpen el ritmo estudiado. 

H,: Tanto 1 a 1 uz como 1 a obscuridad contí nua inducen 

corrimiento libre del ritmo estudiado. 

II. H.,,: La capacidad de inducir un ritmo diurno de ingesta 

de agua es común a otras áreas del SNC fetal además 

del NSQ. 

H,: La capacidad de inducir un ritmo diurno de ingesta 

de agua es específica del NSQ fetal. 

III. H.,,: El efecto del transplante del NSQ fetal no depende 

de la localización del transplante en el cerebro del 

receptor. 

Ha: El efecto del transplante del NSQ fetal depende de 

la localización del transplante. 
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Los 

Sujetos: 

machos 

II. METODOS Y DISEñO EXPERIMENTAL 

Se utilizaron ratas Wistar de ambos senos. 

sirvieron como sujetos receptores y como 

sementales para apareamiento. Las hembras se L1tilizaron para 

apareamiento, para aportar los fetos Qlle sirvieron como 

donadores del tejido a transplantar. 

Condiciones ambientales: Los sL\jetos e>:perimentales se 

colocaron en cajas individuales con comida y agua a 

disposición continua. Las cajas se colocaron en un cuarto 

con un programa de ilLlminaci 6n de 12 hrs. de luz ((18:00 

20: C10) y 12 hrs. de oscuridad (20: 00 - 08: (1(1) controlado 

aL1tomáti camente. Estas condi c:i ones se mantL1vi eron dos 

semanas antes y durante el transcurso de los experimentos, a 

menos que se indique lo contrario. 

Registros. Se determinó el patrón temporal de ingesta 

de agua mediante un sistema de monitoreo continuo diseñado en 

el laboratorio. La rata se colocaba en una caja de acrílico 

transparente de 40 >: 25 >1 20 cm (fondo, frente y alto>. En el 

piso del tercio frontal de la caja se colocó una placa de 

aluminio, jL1sto por encima de esta placa se colocaba la 

botel 1 a con agua, con un bebedero de acero i no>: i dable. Este 

se aislaba con un tubo de plástico de 2 mm de espesor que 

sobresalía 2mm del orificio de salida del bebedero. De tal 

forma que par a que la rata bebiera agua, era necesario que se 
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parara sobre la placa del piso e introdujera la lengua un 

par de mm dentro del plástico protector del bebedero. Esto 

nos permitió garantizar que la rata solo hacía contacto con 

el bebedero al tomar agua y no al realizar otras actividades. 

La placa y el bebedero se conectaban respectivamente a las 

terminales negativa y positiva de un circuito oscilador 

monoestable. Cada 

circuito generaba 

vez que la rata tocaba el 

un pul so, el cual se 

bebedero el 

normalizaba 

posteriormente en duración e intensidad. El pulso 

normalizado alimentaba el convertidor analógico-digital Be 

una comput<1dora Apple II-e, la cual almacenaba l.• información 

en bins de 30 segundos. Posteriormente esta información se. 

compactaba en archivos de 15 minutos almacenados en el disco 

flexible del sistema. Con este sistema se puede monitorear 

el patrón temporal de ingesta de 15 ratas simultáneamente. 

Lesiones: Los sujetos se anestesiaron con pentobarbital 

(35 mg/kg) y se montaron en un aparato estereotá:dco, con la 

barra de los incisivos en O. La lesión electrolítica del 

núcleo supraquiasmático se realizó mediante un electrodo 

monopolar a través del cual se pasó 1 mA de corriente directa 

durante 45 segundos. El electrodo estaba formado por una 

barra de acero ino>:idable de (1.65 mm de diámetro, recubierta 

con epo>:y, encepto a una distancia de 0.5 mm de la punta. La 

colocación del electrodo en el sitio deseado dentro del 

cerebro se hizo con el aparato estereotá>: i co. Las 

coordenadas empleadas fueron AP=0.2; L=O.O; V=B.5 respecto a 

Bregma. 
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Transpl antes: Ratas hembra Wistar en edad de 

procreación se colocaron dL1rante Llna noche jLmto con machos 

adL1ltos en proporción de 4:1. Transcurrido ese lapso se 

retiró al macho y las hembras en las que se encontraron 

espermatozoides en la vagina, se consideraron en el día 1 de 

gestación. 

El tejido a transplantar se obtuvo de fetos de 17 días 

de gestación. Las ratas preñadas en este periodo se 

anestesiaron con hidrato de cloral (400 mg/kg) y se procedió 

a e:: poner el útero mediante una l aparotomi a. Los fetos se 

extrajeron de éste en el momento del transplante. 

El cerebro se entrajo del feto y se colocó sobre SLI cara 

dorsal en una caja de petri con solución salina fisiológica a 

temperatura ambiente. Bajo microscopio de disección se 

localizó la convergencia de las arterias cerebrales 

anteriores y la emergenc:i a de los nervios ópticos. Se 

realizaron cortes a nivel rostral y caudal de la emergencia 

del nervio y entre éste y las arterias mencionadas, estos 

últimos cortes se dirigieron en sentido dorsomedial, formando 

un bloque de apro1:imadamente 5 mm" en forma de pirámide 

cL1adrangular cuya base era el quiasma óptico. Este bloque de 

tejido se inyectó en 100 ul de solución salina al 111 

ventrículo de los animales lesionados, o bien en una cavidad 

preparada en la corteza occipital. La inyección del tejido 

al III ventrículo se realizó a travts de una aguja cal. 18, 

colocada justo por encima del área lesionada. El tiempo 

transcurrido entre la incisión del útero y la inyección del 

51 



tejido fue de aproximadamente 3 min. y no mayor de 6 minutos. 

Histología. Una vez concluí do el el·:perimento 

( apr0>: i madamente 5 meses despL1ésl se anestesió al s-.ujeto con 

pentobarbital sódico, después de lo cual se procedió a la 

perfusión transcardiaca de 100 ml de solución salina 

fisiológica seguidos de 200 ml de solución de formol al 

10%. Posteriormente, el bloque se post-fijó en formal i na 

durante 10 días, se incluyó en parafina y se obtuvieron 

cortes de 10 um de espesor. Estos se tiñeron por el método 

de Kluver-Barrera 11953). Esta tinción permite visualizar 

las características de los cuerpos celulares y las fibras 

mielinizadas. 

Análisis y Estadística: Para cada 24 hrs. de registro, 

se graficó la frecuencia de ingesta de agua por períodos de 1 

hr., expresada como porcentaje de la ingesta en 24 hrs. Con 

éstas se construyó una grM i ca doble IDoubl e Pl ot l, que 

permite visualizar con facilidad el patrón temporal del 

fenómeno medido. Esta grafica doble consiste en graficar en 

sentido vertical los días consecutivos de registro, y en 

sentido horizontal el día siguiente al correspondiente a cada 

renglón. De tal forma que si se registraron 20 di as 

continuos, la grafica doble de estos datos tendrá 19 

renglones y 2 columnas en el renglón 1 estarán graficados los 

días 1° y 2°, en el renglón 2 los días 2° y 3°, y así 

sucesivamente hasta el renglón 19, en el que estarán los días 

19° y 20°. 

Se calculó la frecuencia de i ngesta de agua durante la 
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·fase de luz y la de obscuridad. Estos datos se sometieron a 

un análisis de varianza de muestras repetidas para determinar 

si habían diferencias diurnas en la ingestn de agua para cada 

Lino de los grL1pos estudiados <Control, lesión, transplante de 

NSQ a 111 ventricL1lo, transplante de corteza a 111 ventricLllo 

y transplante de NSQ a corteza) bajo el ciclo de 1L1z

obscuridad. Las pruebas de hipótesis se realizaron mediante 

la t de stL1dent apareada <Daniel, 1983l. 

Se realizó un análisis de densidad espectral mediante la 

transformada rápida de Fouri er y 1 a función de 

autocorrelación de las series de tiempo, usando para ello los 

datos de frecL1enc i a de i ngesta por peri ocios de 15 minutos. 

Este análisis nos permitió determinar la contribución 

relativa de distintas frecuencias de oscilación para la 

distribución temporal de la conducta CBendat y Piersol, 

1966). 

Dise~o E>:perimental. Se estL1diaron 72 ratas Wistar 

macho con un peso entre 180 y 2Cl0 gr al inicio del 

experimento. Sesenta de estos animales se sometieron a la 

lesión electroUtica del NSQ, el resto se usaron como 

controles intactos. Inmediatamente después de SU 

recuperación de la anestesia, los sLdetos lesionados se 

colocaron en las cajas de registro, donde permanecieron por 

el resto del e>:perimento, se registraron por un mínimo de 6 

semanas. De los 6Cl animales lesionados, 42 presentaron 

pérdida del ritmo de ingesta de agua por 6 semanas continuas. 

Consideramos que esta pérdida del ritmo observada bajo un 
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ciclo luz-obscuridad es un indicador conductual de lesión 

completa de NSQ. En un estudio previo (Drucker-Colín y col., 

19841, observarnos que la pérdida del ritmo durante más de 5 

semanas contí nL1as se cor-relacionaba con 1 esi ones bi 1 ateral es 

completas del NSQ confirmadas histológicamente. Los 18 

animales restantes pr-esentaron un claro ritmo de ingesta de 

agua en menos de tres semanas posteriores al transplante. 

Estos sujetos se sacrificaron para realizar- la verificación 

histológica del sitio de lesión. 

Las 42 ratas con pérdida del ritmo de ingesta de agua se 

dividieron en 4 grupos. En un grupo de 6 sujetos no se 

realizó ninguna otra manipulación quirórgica y se usaron como 

control de los efectos de la lesión para confirmar la 

ausencia de recuperación espontánea. Di eci siete ratas 

recibieron el transplante de hipotálamo anterior conteniendo 

el NSQ en el II I ven tri culo, justo por encima del área 

lesionada. Trece ratas recibieron el transplante de la 

corteza occipital fetal en el Ill ventrículo, justo por 

encima del área lesionada. Seis ratas recibieron el 

transplante del hipotálamo anterior conteniendo al NSQ en una 

cavidad en la corteza occipital, la cual fue preparada por 

aspiración una semana antes del transplante para permitir la 

proliferación vascular. 

Estos grupos y uno adicional formado por 12 animal es 

intactos se registraron por 6 semanas continua!s bajo un ciclo 

de iluminación de luz-obscuridad 12:00 x 12:00 (la luz se 

encendía a las 8:00 hrs). Al término de este período todos 

los grupos se dividieron en 2 subgrupos, uno de los cuales se 
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sometí ó a luz continua y el otro a obscuridad continua. La 

condición correspondí ente se mantuvo durante 8 semanas, al 

término de las cuales los animales se sacrificaron y se 

procesó su cerebro para el estudio histológico. El diseño 

experimental se resume en la Tabla II. Los e>:perimentos se 

realizaron entre enero de 1984 y diciembre de 1985. 

TABLA I I. RESUMEN DEL DISEÑO EXPERIMENTAL. 

LESION MAS TRANSPLANTE 
ILUMI- DURACION 
NACION EN SEMANAS 

INTACTAS 
( I) 

LES ION 
( I 1) NSQ-11 I V 

I I1 
C>:Dcc-III V 

IV 

L-0 6 

L-0 6 N=12 N=6 N=17 N=13 N=6 

8 N=6 N=3 N=9 N=6 N=3 

o-o++ 8 N=6 N=3 N=B N=7 N=3 

Abreviaturas: 

NSQ-III V= 
CxOcc-IIIV= 
NSQ-Cx 
L-0 
L-L 
o-o 
N 

* 
+ 

++ 

Transplantes de NSQ al III ventrículo 
Transplante de corteza occipital al III ventrículo 
Transplante de NSQ a la corteza occipital 
Ciclo de luz-obscuridad 12:(10 >: 12:(l(l hrs 
Luz continua 
Obscuridad continua 
Número de sujetos 
De los 6(1 sujetos lesionados se desecharon 18 que no 
presentaron alteración del ritmo de ingestión durante 
las 6 semanas de registro. Los 42 restantes se 
dividieron en 4 grupos <II, 111, IV y V>. 
Los sujetos estudiados en esta fase representan un 
subgrupo de los registrados previamente en L-0. 
Los sujetos estudiados en esta fase representan el 
otro subgrupo de los registrados previamente en L-0. 
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III RESULTADOS 

1. SUJETOS INTACTOS. 

Los sujetos no lesionados presentaron evidente 

ritmicidad circédica en la conducta de ingestión de agua, la 

cual se caracterizó por mayor porcentaje de dicha conducta 

durante el período de obscuridad. El ritmo se sincronizó con 

el ciclo LLlz-Obscuridad, en algunos casos esto se realizó 

entre el inicio del período de ingestión de agua y el inicio 

de la fase de obscuridad, mientras qLle en otros se presentó 

entre el fin del período de ingestión y el inicio de la fase 

de luz. 

Durante las fase de Luz continL1a y obscuridad continua 

los sujetos presentaron corrimiento ¡¡¡spontaneo <FREE RUNl del 

ritmo en estudio. El período de oscilación del ritmo en los 

sujetos en luz continua fue 1 i geramente mayor que el 

observado en los sL1jetos en obscuridad continua. Despues de 

la tercera semana en luz continL1a, los sL1jetos sometidos a 

esta condición presentaron atenL1ación del ritmo. Esto se 

manifestó por un alimento en el porcentaje de ingestión de 

agua durante el periodo que de acuerdo a la conducta del 

sujeto correspondería a la fase diurna del ciclo de 

iluminación <día "SUBJETIVO"). 

El anélisis de Densidad Espectral de los datos 

obtenidos durante la fase de Luz-Obscuridad demostró la 

presencia de Lln componente principal, el cual se acompalaba 

de varios componentes conspicuos pero de mucho menor 
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Figura 9. Histogramas de frecuencia de i ngesta de agua ordenados 
con la técnica de gráfica doble que ilustran el ritmo 
circádico de dicha conducta. Durante la fase de luz
oscuridad CLDJ el ritmo estaba sincronizado al ciclo de 
iluminación. Cuando el sujeto se mantuvo en luz 
constante (LLJ ú obscL1d dad constante <DOJ, se presentó 
corrimiento libre del ritmo. El sujeto en luz continua 
(AJ presentó atenuación del ritmo hacia la 3a. semana 
en esta condición. Esto no se presentó en el sujeto en 
obscuridad continua CBJ. Las graficas del análisis de 
densidad espectral CCl de un sujeto que se mantuvo en 
LO (arriba) y DO Cabajol. El pico del componente 
principal cambio de 0.040 ciclos/hr Ct = 24.00) en LO a 
0.039 ciclos/hr (t = 24.51. En esta y las siguientes 
graficas dobles las barras horizontales al inicio y al 
final del registro indican el patrón de iluminación. La 
barra blanca el periodo de luz, la barra negra indica 
el periodo de obscuridad. Las flechas indican el cambio 
en el patrón de iluminación. 

amplitud. El componente principal presentó un período de 

24.00 hrs, lo cual representa la periodicidad circádica de la 

conducta de ingestión de agua. Los componentes que 

acompañaban el pico circádico de actividad correspondian a 

patrones rítmicos ultradianos. Estos ultimos componentes no 

fueron motivo de estudio adicional. Durante las fases de Luz 

o de Obscuridad constante el componente circádico presentó un 

ligero corrimiento hacia la izquierda de la gráfica, lo cual 

representa un nuevo período de oscilación, de 24.7 hrs. para 

la fase de luz continua y de 24.5 hrs. para la fase de 

obscuridad continua. Además, se observó que dicho componente 

presentaba di smi nuci ón en la potencia del espectro y 

ensanchamiento en la base del pico. 

Las figura 9 ilustra los resultados descritos 

anteriormente. 
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2. EFECTO DE LA LESIDN DEL NSQ. 

Se lesionaron 60 sLdetos en el NSQ, de los cuales 18 

presentaron desorgani z ac:i ón transitoria del ritmo de 

ingestión de agua. El lapso transcL1rrido desde la lesión 

hasta la reorganización del ritmo varió de unos cuantos días 

hasta cuatro semanas. La verificación histológica del área 

lesionada demostró qL1e esta no abarcaba la totalidad del NSQ. 

La duracion de los efectos conductuales se correlacionó con 

la e>:tensi ón dallada del NSQ. No se realizaron intentos de 

cuantificar dicha relación. 

El resto de los sujetos lesionados (48> presentaron 

desorganización continua del ritmo circádico estudiado 

durante las seis semanas siguientes a la realización de la 

lesión. Cuarenta y dos de estos sujetos recibieron 

transplantes de tejido cerebral fetal, de acuerdo a lo 

descrito en la sección correspondiente a Métodos. En Los 

seis sujetos restantes que no recibieron ningún tipo de 

transplante,. se observó que la desorganización del ritmo se 

mantuvo durante las 22 semanas posteriores a la lesión, lapso 

que corresponde al período de sobrevida de estos animales. 

El análisis espectral de los registros de estos sujetos 

demostró la desaparición del componente circádico y la 

aparición de componentes ultradianos múltiples. Si bien en 

todos los sujetos lesionados se observaron estos componentes 

ultradianos, el período qLle los caracterizaba presentó gran 

variabilidad. En termines generales los períodos observados 
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Figura 10. A: Grafica doble del re'gistro de ingesta de agua de Lm 
sujeto con lesión del NSQ. Es notoria la completa 
desorganización del patrón temporal de la conducta 
durante la duración del experimento. B: Gráfica del 
análisis de densidad espectral de las areas señaladas 
en A. Se observa la desaparición del componente 
circádico y la aparición de componentes de mayor 
frecuencia <Ultradianosl. 

variaron entre un minimo de 2 hrs. y un mál:imo de 8 hrs. 

La verificación histológica del sitio de lesión indicó 

que esta abarcaba la totalidad del NSQ y se extendia hacia la 

áreas hipotalámicas adyacentes, incluyendo frecuentemente al 

quiasma óptico. Entre las áreas hipotálamicas lesionadas 

ademas del NSQ se encontraban el área ventromedial del 

hipotálamo anterior, el nucleo preóptico periventricular, la 

porcion supraquiasmática del nucleo preóptico y el tracto 

i nfL1ndi bular. 

En la figura 10 se ilustra el registro de un sujeto 

que presentó arritmia circadica durante las 22 semanas 

posteriores a la lesión, así como el analisis espectral de 

algunos segmentos de estos datos. La figura 11 ilustra la 

localización de la lesión en cortes coronales seriados del 

sujeto cuyo registro se ilustra en la figura anterior. Se 

observa la destrucción completa del NSQ. La reconstrucción de 

los si ti os de l esi 6n en otros 4 sujetos que presentaron 

perdí da permanente del ritmo ci rcádi co se ilustra en 1 a 

figura 12. 
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Figura 11. Cortes coronal es del cerebro de rata cl\yos registros 
se muestran en la figura anterior. Se puede apreciar 
que la lesion destruyó completamente el NSQ. En este 
caso la lesión involucro el Quiasma Optico y el 
hipotálamo anterior adyacente. 
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3. EFECTO DEL TRANSPLANTE DE HIPDTALAMO FETAL AL lll 

VENTRICULO 

El transplante del hipotálamo anterior fetal indujo la 

recuperación del patrón temporal de ingestión de agua en 12 

de los 17 sujetos qL1e lo recibieron. En el análisis 

hi stol ógi co de dos sujetos en los que no hubo recuperad ón no 

se identificó el tejido transplantado, lo que sugiere que el 

transplante no sobrevivio. En los otros tres sL\jetos el 

transplante se observó como una masa de tejido en 

degeneración en la luz del III ventricL1lo. En estos casos el 

transplante se encontraba infiltrado por macrófagos y 

resultaba evidente la proliferación glial. Se observaron gran 

can ti dad de vacuo! as qL1e abarcaban 1 a mayor parte del 

transplante. Si bien en algunos cortes fue posible 

identificar neuronas de apariencia normal, estas eran muy 

escasas en relación a la gra'n cantidad de celulas gliales 

observadas. En los 12 sujetos en los que si se observó 

recuperación del patrón temporal, el transplante se 

identificó como una masa de tejido en la luz del III 

ventriculo, adherido a sus paredes laterales. El transplante 

se extendía del borde caudal del sitio que ocupaba el NSQ 

hasta la porción rostral de la eminencia media. Una capa de 

tejido glial limitaba la interfase entre el cerebro del 

receptor y el transpl ante, aunqL1e en algunos nivel es no se 

encontró esta barrera. En la mayoría de los casos no se 

observó la capa de células ependimarias en la zona de 

contacto entre el transplante y la pared del ventriculo. El 
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Figura 12. Esquemas de cortes coronales seriados de 4 sujetos 
con lesi6n del NSQ que no presentaron recuperaci6n 
espontanea del ritmo, a la derecha se indican las 
coordenadas estereotaxicas del atlas de Kunning y 
Klipel, 

64 



transpl ante se componía de gran cantidad de neuronas y de 

glia de apariencia y normal, la relacion entre estos tipos 

celulares era similar a la observada en el hipotálamo 

adyacente del receptor. Basándonos en la tinción empleada no 

es posible demostrar conexiones entre el tejido transplantado 

y el cerebro receptor. 

El patrón temporal de ingestión de agua se reorganizó 

paulatinamente despues de realizado el transplante, lo cual 

se manifestó como un aL1mento progresivo en el porcentaje 

nocturno de ingestión de agua. A partir de la cuarta semana 

post-transplante podian observarse pequeñas diferencias entre 

la proporción de ingestión de agua nocturna y diurna. Sin 

embargo dichas diferencias alcanzaron valores máximos a 

partir de la quinta semana post-transplante. Estos resultados 

se ilustran en la tabla III. Las observaciones anteriores se 

corroboraron con el análisis de varianza y la prueba de T, 

las cuales demostraron diferencias estadisticamente 

significativas entre los porcentajes de ingestión de agua 

di Ltrno y nocturno a partir de 1 a 5a. semana post-transpl ante 

<F= 7.01;T= 4. 7 ;P< 0.05). Dichos análisis no mostraron 

diferencias entre la ingestión diurna y la nocturna en los 

mismos sujetos antes de recibir el transplante <F= 7.01;T= 

1.6 ;P> 0.05) ,ni en los sujetos lesionados que no recibieron 

transplantes <F= 1.05;T= 0.96 ;P>0.05). 
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Figura 13. Cortes coronales de dos transplantes de Hipot4lamo 
fetal al III ventrtculo (V). El transplante ocupa la 
mayor parte del lumen ventricular. Este se fusiono a 
distintos niveles con las paredes laterales del 
ventrtculo, donde puede observarse una interfase de 
celulas gliales. En el caso que se ilustra a la 
derecha se observa una regi6n de fusi6n, en el lngulo 
superior izquierdo, que carece de dicha barrera glial. 
Se distinguen gran cantidad de cuerpos celulares que 
pertenecen a neuronas y celulas glialea. No se 
observan diferencias, en cuanto a tamaño y apariencia 
de estas celulas, con respecto a las del hipotalamo 
adyacente. 
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TABLA I I I. PORCIENTOS DE NOCTURNALIDAD DE INGESTA DE AGUA 
ANTES Y DESPUES DEL TRANSPLANTE HIPDTALAMICO EN 
SUJETOS CON LESION DEL NSQ. 

SEMANAS PDST-LESION 

1 a. 2a. 3a. 4a. 5a. 6a. 

X 61.42 63.6 50.99 46.84 5(1. (l 56.18 

±. DE 10.35 7.56 12.46 10.69 12.7 7.45 

SEMANAS POST-TRANSPLANTE 

la. 2a. 3a. 4a. 5a. 6a. 

X 57.51 59.9 61.2 62.91 71.83* 

±. DE 12.5 5.98 4.61 9.57 11. 82 6.45 

* P<0.01 con respecto a la ingestión de agua diurna. 

El ritmo inducido por los transplantes de hipotálamo 

fetal se sincronizó r.:on el ciclo Luz-ObscL1ridad. El período 

de mayor ingestión de agL1a ocurrió durante 1 a fase de 

obscuridad, en la mayoría de los casos el fin del periodo de 

ingestión coincidió con el inicio de la fase de luz. 

En el analisis de densidad espectral se observó en la 

se>:ta semana post-transplante la reaparición del componente 

circádico <t = 24.00 hrs.l, el cual se añad:í.a a los diversos 

componentes ul tr adianos que aparecí eron despues de la lesión. 

La intensidad del componente ci rcádi co en los sujetos 

transplantados fue menor que en los sujetos controles, pero 

significativamente mayor que el residuo del componente 

circádic:o antes de realizar el transplante <P>0.001). Los 
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Figura 14. A: Registros con lesión del NSQ que recibieron 
transplante de Hipotálamo al III ventrículo. La 6a 
semana post-lesión se grafica en la porción superior 
de las gráficas, las flechas indican el registro a 
partir de la 3a semana post-transplante. El patrón de 
ingesta de agua comienza a reorganizarse a partir de 
la 5a. semana. B : El análisis de densidad espectral 
indica la recuperación del componente circádico 
despues del transplante de hipotálamo. 

val ores de 1 a media para los di fer entes grupos se resumen a 

continuación. 

TABLA IV. VALOR DE LA DENSIDAD ESPECTRAL 
DEL TRANSPLANTE DE HIPOTALAMO 
VENTRICULO. 

CONTROL LES ION 

X 0.35 0.05 * 
DE ±. (1. 07 ±. o. 02 

* P<C•. 001 Respecto al control. 
U P>O. 05 Respecto al control. 

ANTES Y DESPUES 
FETAL AL II I 

TRANSPLANTE 

0.23 ** 
±. 0.07 

En la figura 13 se ilustran cortes coronales del tejido 

transpl antado, donde se aprecian sus caracterí z til:as 

histológicas. Las gráficas dobles de sujetos en los que el 

transplante indujo recuperación del patrón temporal se 

ilustran en la figura 14a. El análisis de densidad espectral 

de algunos segmentos de los datos presentados en la figura 

anterior se ilustran en la figura 14b. 
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4. EFECTO DEL TRANSPLANTE DE LA CORTEZA OCCIPITAL FETAL AL 

III VENTRICULO. 

Estos transplantes indujeron reorganización del patrón 

temporal de ingestión de agua en 12 de los 13 sujetos en los 

que se 

efecto 

presentó 

realizaron. En el caso en el que no se observó el 

conductual post-transpl ante, el te.ii do transpl antado 

claros signos de necrosis. Estos consistían en 

presencia de macróf agos en el transpl ante, proliferación 

gl i al, escasas neuronas y e>: tensas zonas de vacuol i zaci ón en 

el transpl ante. En el estudio histológico de los 12 sujetos 

en los que se presentó recuperación funcional, se observó que 

el transplante consistía en una masa de tejido localizada en 

la luz del III ventrículo, adherida por lo menos a una de sus 

paredes laterales. Las células que conformaban el transplante 

eran neuronas y gl í a de apariencia normal. 

Desde el punto de vista conductual, el transplante de 

corteza occipital fetal indujo reorganización del patrón 

temporal de ingestión de agua a partir de la cuarta semana 

post-transplante. Dicha reorganización consistio en un 

aumento progresivo del porcentaje nocturno de ingestión de 

agua. Estos resultados se ilustran en la tabla V. Las 

observaciones anteriores se corroboraron con el análisis de 

varianza y la prueba de T, los cuales demostraron diferencias 

estadisticamente significativas a partir de la 5a. semana 

post-transplante <F e 13. 7T = 5.29;P< 0.05). dichos analisis 

no mostraron diferencias en la ingestión de agua diurna y la 
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noch1rna en los mismos sujetos antes de recibir el 

transplante CF = 13.7;T = 0.96;P> 0.051. 

TABLA V. 

X 

±. DE 

X 

±. DE 

PORCIENTOS DE NOCTURNALIDAD DE INGESTA DE AGUA 
ANTES Y DESPUES DEL TRANSPLANTE DE CORTEZA 
OCCIPITAL EN SUJETOS CON LESION DEL NSQ. 

SEMANAS POST LESIDN 

la. 2a. 3a. 4a. 5a. 6a. 

58.15 57.12 57.55 56.81 53.12 48.25 

7.32 12.74 9.6 5.24 8.9 14.24 

SEMANAS POST-TRANSPLANTE 

la. 2a. 3a. 4a. 5a. 6a. 

54.47 48.68 48.5 60.89 64.28 74.19* 

13.84 9.67 8.37 5.6 7.6 13.33 

* P<0.01 Respecto a la ingestión de agua diurna. 

El ritmo diurno inducido pór los transplantes de 

corteza occipital fetal se sincronizó con el c:iclo Luz-

Obscuridad. En la mayoría de los casos el inicio del período 

de mayor ingestión de agua coincidió con el inicio de la 
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Figura 15. Cortes coronales de dos transplantes de Corteza fetal 
al III Ventriculo. El transplante ocupa una porci6n 
de la luz del ventriculo (V). En el ejemplo de. la 
izquierda el transplante se fusion6 con el techo y las 
paredes laterales del ventriculo, se puede apreciar 
una interfase de células gliales en el lado derecho 
del transplante pero no en el lado izquierdo. En el 
ejemplo de la derecha el transplante se adhiri6 a una 
pared del ventriculo sin que se observe ninguna 
barrera celular entre ambos. Las flechas indican el 
limite del transplante. En ambos casos se distinguen 
gran cantidad de cuerpos celulares neuronales. No 
existen diferencias entre la apariencia de estas 
células y las del hipot4lamo adyacente. 
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fase de obscuridad, el fin de este periodo ocurria hacia el 

inicio de la fase de luz. 

En el análisis de densidad espectral se observó en la 

sexta semana post-transpl ante 1 a recuperación del componente 

circádico lt = 24.00 hrs.). En forma similar a lo observado 

en el caso de los transplantes hi potál ami cos, los 

transplantes corticales no eliminaban los componentes 

ultradianos que aparecían despues de la lesión del NSQ. La 

intensidad del componente circádico inducido por los 

transplantes fue menor al componente circádico de los sujetos 

control, pero significativamente mayor al residuo de dicho 

componente observado en los mismos sujetos antes de recibir 

el transplante (tabla VI>. Respecto al componente circádico 

inducido por los transplantes hipotalámicos, el inducido por 

los transplantes corticales fue ligeramente mayor (comparense 

tablas IV y VI). 

TABLA VI. VALOR 
DEL 
AL 

DE LA DENSIDAD ESPECTRAL ANTES V DESPUES 
TRANSPLANTE DE CORTEZA OCCIPITAL FETAL 

I II VENTRICULO. 

CONTROL 

X 0.35 

DE ±. 0.07 

* P<0.001 Respecto al control. ** P>0.05 Respecto al control. 

LES ION TRANSPLANTE 

0.07 * (l. 27 ** 
± 0.03 ±. 0.08 

En termines generales, el transplante de Hipotálamo 

fetal y el de Cor tez a Dcci pi tal fetal indujeron efectos 
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Figura 16. A: Registros ~- .. ~ 
recibieron transplante de corteza al III ventrículo. 
La 6a. semana post-lesión se gráfica en la porción 
superior, las flechas indican el registro a partir de 
1 a 3a. semana post-transpl ante. Se observa qLte a 
partir de la 4a. semana comienza a reorganizarse el 
patrón de ingesta de agua. B: El análisis de densidad 
espectral indica la reaparición del componente 
circádico despues del transplante cortical, 
manteni endose además los componentes Ltl tradi anos. 

conductual es similares, cL1ando los sujetos se regi strarón en 

condiciones de LL1z-Obscuridad. 

En la figura 15 se presentan fotografías de cortes 

coronales del transpl ante, donde pueden observarse algunas 

caracterízticas de las células que los componen. En la figura 

16a se ilustran las graficas dobles de sujetos con 

transpl ante de corteza occi pí tal que presentaron recuperación 

del patrón temporal de ingestión de agua. La figura 16b 

ilustra el análisis de densidad espectral de algunas 

porciones de los d~tos presentados. 

5. EFECTO DEL TRANSPLANTE DEL HIPOTALAMO FETAL A LA CORTEZA 

OCCIPITAL. 

Estos transplantes no indujeron cambios en el patrón 

temporal de ingestión de agua establecido despues de 1 a 

lesión del NSQ. Es decir, los animales así transplantados se 

mantuvieron arrítmicos durante el resto del e>: peri mento. En 

el estudio histológico se observó el tejido transplantado 

localizado en la cavidad preparada en la corteza occipital. 

En 4 de 1 os 6 sujetos el transpl ante se adhi ri O al borde 
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Figura 17. Cortes coronales de tres transplantes (T) de 
hipot4lamo fetal a la corteza occipital. Salvo por las 
conexiones vasculares el transplante se encontraba 
aislado del cerebro receptor (Izquierda arriba y 
abajo). En alqunos casos el transplante se adbiri6 a 
la corteza occipital (CX) adyacente (Derecha), En 
todos los casos se observan abundantes cAlulas que se 
orqanizaron formando un aqreqado separado de una zona 
en la que se observan abundantes fibras. En el ejemplo 
inferior de la izquierda se observa un notable 
crecimiento del col!culo superior (CS). 
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medial de la corteza occipital contigua. En los dos casos 

restantes el transplante no establecía contacto con el 

cerebro receptor mas que por vía sanguínea. El tejido 

transplantado estaba formado por neuronas y células gliales 

de apariencia normal. 

Conductual mente, despues del transplante no se 

observaron modi fi caci ones en el porcentaje nocturno de la 

ingestión de agua. El análisis de varianza y la prueba de T 

no mostraron diferencias significativas entre el porcentaje 

de la conducta en la fase diurna y la nocturna <F = 1.05; T = 
o. 84 ; p > o. 05) • 

El análisis de densidad espectral demostró la ausencia 

del componente circádico en la 6a. semana post-transpla11te. 

El valor del residuo de dicho componente no fLle 

significativamente distinto antes 6 despues de realizado el 

1 transplante. Dichos datos se resumen en la tabla VII. 

TABLA VII. VALOR DE LA DENSIDAD ESPECTRAL ANTES Y DESPUES 
DEL TRANSPLANTE DE HIPOTALAMO FETAL A LA 
CORTEZA OCCIPITAL FETAL. 

CONTROL LES ION TRANSPLANTE 

X 0.35 0.02 * 0.05 * 
DE ± 0.07 ± 0.01 ± o. 03 

* P<0.001 Respecto al control. 

En la figL1ra 17 se ilustran cortes coronales de 

los transplantes, en los que puede observarse el arreglo de 

las células en forma similar a las de la corteza occipital 

del receptor. En la figura 1Ba se ilustra la gráfica doble 
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Figura 18. A: Regí ;,tros de dos sujetos qL1e recibieron 
transplantes de hipotálamo a la corteza. La 6a. semana 
post-lesión se grafíca en la porción superior, las 
flechas indican el registro a partir de la 3a. semana 
post-transplante. La arritmia circádica en estos 
sujetos persistio aún en la 6a. semana post
transpl ii\nte. B: No se observan cambios significativos 
en los componentes del rango circádico de la gráfica 
de den si dad espectral, despL1es de real i :z ado el 
transplante. 

del registro de un sujeto que recibio estos transplantes. En 

la figura 18b se presenta la gráfica de densidad espectral 

correspondiente a esos datos. 

6. EFECTOS DE LA ILUMINACION CONTINUA. 

Cuando los animales no lesionados se sometieron al 

patrón de iluminación continua se observó que el ciclo de 

ingestión de agua se alargaba , dicho fenómeno corresponde al 

corrimiento espontaneo de un ritmo circádico (free run>. Lo 

anterior se manifestaba en la gráfica doble como un retraso 

progresivo en el inicio del período de mayor ingestión de 

agua respecto a la hora local, que se repetía en cada ciclo 

sucesivo. Hacia la tercera semana en estas condiciones 

algunos animales presentaron atenuación del ritmo. Esto, se 

manifestó en el aumento del porcentaje de ingestión de agua 

durante el dia "subjetivo", En el análisis de densidad 

espectral se observó alargamiento del periodo del componente 

circádico <t 24.7 hrs.>. 

En los sujetos con lesión del NSQ no se observaron 
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Figura 19. Efecto de la luz continua sobre el patrón temporal de 
ingesta de agua. En la porción superior se grafican 
las 3 ultimas semanas post-lesion, la flecha superior 
indica el momento del transplante, la flecha infewrior 
indica el cambio de LO a LL. A: Sujeto con transplante 
hipotalámico al III V¡ B: Sujeto con transplante 
cortical al III V; C: Sujeto con transplante 
hipotalámico a la corteza. Los transplantes colocados 
en el III V inducen recuperación del ritmo diurno de 
ingesta de agua durante LO, el cual desaparece al 
colocar a los sujetos en LL. El transplante colocado 
en corteza no induce cambios en el patrón de ingesta 
de agua inducido por la lesión. 

cambios en el patrón temporal de ingestión de agua como 

resultado de la iluminación continua. En el análisis de 

densidad espectral se observó que los residuos del componente 

ci rcádi co desapareci an por completo durante esta fase. 

En los sujetos lesionados que recibieron transplante de 

hipotálamo fetal al I II ventrículo, la e>:posi ci ón a 1 a 1 uz 

continua produjo desorganización inmediata del patrón de 

ingestión de agua inducido por el transplante. En el análisis 

de den si dad espectral se observó que los componentes 

circádicos desaparecían. El valor del residuo de dichos 

componentes fue igual al valor previo al transplante (X 

(l. (15 ±.0.(12). 

En los sujetos lesionados que recibieron transplante de 

corteza occipital fetal al III ventrículo, la e>:posición de 

la luz continua produjo desorganización inmediata del patron 

de ingestión de agua inducido por el transpl ante. En el 

análisis de densidad espectral se observó que los componentes 

circádicos desaparecían. El valor de dicho residuo fue 

similar al valor previo al transplante ex= 0.03 ±. 0.02). 
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Figura 20. Graficas del análisis de densidad espectral de los 
sL1jetos cuyos registros se muestran en la figura 
anterior. Se obser-va qLle en 1L1z continua desaparece el 
componente cir-cádico inducido por los transplantes de 
hipotalamo <Al o corteza <Bl al III V. El transplante 
de Hipotüálamo a la corteza CCl no induce cambios en 
el componente circádico. 

En aquellos sujetos que recibieron transplante de 

hipótalamo fetal en corteza occipital, 1 a i 1 umi nación 

continua no indujo cambios en la conducta. El análisis de 

densidad espectral demostró que el residuo del componente 

circádico era similar al observado en las fases anteriores ( 

X 0.06 ± 0.03). Los datos anteriores se indican en la 

tabla VIII. 

X 

TABLA VII. VALOR DE LA DENSIDAD ESPECTRAL EN LOS DIFERENTES 
GRUPOS EXPERIMENTALES SOMETIDOS A LUZ CONTINUA. 

CONTROL LES ION 

0.24 0.02 * 

TRANSPLANTE 
AL III VENTRICULO 

HIPOTALAMICO CORTICAL 

0.05 * 0.03 * 

A LA CORTEZA 
HIPOTALAMICO 

0.06 * 
DE ±0.03 ± O.C>1 ± 0.02 ± 0.02 ± 0.03 

* P<0.001 Respecto al control. 

En la figura 19 se ilustra el efecto de la ilLlminación 

continua sobre el patrón temporal de ingestión de agua en los 

distintos grupos estudiados. La figura 20 ilustra el análisis 

espectral de algunos segmentos de los resultados presentados 

en la figura anterior. 
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7. EFECTOS DE LA OBSCURIDAD CONTINUA. 

En 1 os animal es no 1 esi onados, aqLlel 1 os con lesión del 

NSQ y aqL1el los que rec:i bi eron transpl antes de hipotálamo 

fetal en la corteza occipital, el efecto de la obscuridad 

continua fue básicamente el mismo que el de la iluminación 

continL1a. El período de oscilación en los controles no 

lesionados fue mayor que el observado durante el ciclo Luz

Dbscuridad y menor que durante la iluminación continua (t 

24.5 hrs.l. Además, en estos sujetos el ritmo no se atenuó 

durante las 8 semanas en que se mantuvieron en obscuridad, lo 

cual contrasta con lo observado en luz continua. 

En los sujetos que recibieron transplante de hipotálamo 

fetal en el III ventrículo, la obscuridad continua produjo 

cambios en la longitud del ciclo de ingestión de agua 

inducido por el transplante. Dicho fenómeno corresponde al 

corrimiento espontaneo de un ritmo circádico. En la gráfica 

doble lo anterior se manifestó como un retraso progresivo en 

el inicio del período de mayor ingestión de agua en cada 

ciclo, con respecto a la hora local. En un caso se observó 

que el inicio de dicho período se adelantaba con cada ciclo. 

En el análisis de densidad espectral el cambio en el período 

del ciclo se observó en el desplazamiento del componente 

circádico hacia la izquierda de la gráfica Ct = 24.3 hrs.>, 

excepto en el caso mencionado anteriormente en el que el 

componente circádico se desplazó a la dereéha de la gráfica 

<t = 23.5 hrs.). La intensidad del componente circádico 

dismint1yó en relación al valor observado durante Luz-
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Figura 21. Efecto de la obscuridad continua sobre el patrón 
temporal de ingesta de agua.Comentarios a la gráfica 
igual que en la figura 19. El transplante de 
Hipotálamo al III V CAi induce en LO un ritmo 
circádico, el cual persiste en corrimiento libre 
cuando al sujeto se le coloca en obscuridad continua 
(001. Por otra parte, el transplante de corteza al 
III V <BI induce durante LO un ritmo diurno, el cual 
desaparece cuando el sujeto se coloca en OO. El 
transplante de Hipotálamo a corteza (C) no induce 
cambios en la arritmia circádica inducida por la 
lesión del NSQ. 

Obscuridad < X= ci.14 ~ 0.031. Sin embargo, la prueba T 

demostró diferencias significativas con respecto al valor 

observado en luz continua <T = 8.9; F'<0.001). 

En el caso de los sujetos que recibieron transplante de 

corteza occipital fetal al III ventriculo, la obscuridad 

continua produjo desorganización inmediata del patrón 

temporal de Jngestión de agua inducido por el transplante. El 

análisis de densidad espectral demostró la p~rdida del 

componente circédico, cuyo residuo tenia valor similar al 

previo al transpl ante y al observado dLlrante la i 1 umi nación 

continua <X = 0.03 ~ 0.011. Lo anterior indica claramente 

diferencias en el efecto i ndLlci do por transpl antes 

hi potál ami cos respecto al inducido por transplantes 

corticales, ambos colocados en el III ventriculo. Estas 

diferencias se manifiestan exclusivamente cuando 1 os sujetos 

se registran en obscuridad continua. Los datos anteriores se 

resumen en la tabla IX. 
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Figura 22. Gráficas del análisis de densidad espectral de los 
registros que se muestran en la figL1ra anterior. Se 
observa que en 00 el componente circádico se mantiene 
en el sujeto con tr anspl ante Hi potál ami co al I II V 
(Al, pero no el sujeto con transplante de corteza al 
hipotálamo <Bl , a pesar de que en LO ambos sujetos 
presentaron un componente circádico importante. Se 
confirma que no aparecen componentes circádicos 
despues del transplante de hipotálamo a la corteza ni 
en LO ni en OO. 

X 

TABLA IX. VALOR DE LA DENSIDAD ESPECTRAL EN LOS DIFERENTES 
GRUPOS EXPERIMENTALES SOMETIDOS A OBSCURIDAD 
CONTINUA. 

CONTROL LESION 

(1.26 0.04 * 

TRANSPLANTE 
AL III VENTRICULO 

HIPOTALAMICO CORTICAL 

(1.14 ** (1,(13 * 

A LA CORTEZA 
HIPOTALAMICO 

DE ±.0.05 ±.CI. 02 ±.0.03 ±.0.01 

* P<0.001 Respecto al control. ** P>0.05 Respecto al control. 

En la figura 21 se ilustra el efecto de la obscuridad 

continua en el patrón temporal de ingestión de agua en los 

distintos grupos estudiados. La figura 22 ilustra el análisis 

de den si dad espectral de algunos segmentos de los resL1l tados 

presentad os en l a figura anterior. Los resultados del 

e>:perimento se resumen en la tabla X. 
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TABLA X. 

RESUMEN DE LOS EFECTOS DE LA ILUMINACIDN SOBRE EL PATRON 
DE INGESTA DE AGUA INDUCIDO POR TRANSPLANTES DE TEJIDO CEREBRAL 

GRUPO 

TxNSQ 

T>tNSQ-C>: 

CONDICIONES DE ILUMINACION 

L - O 

Se restablece 
ritmicidad 

Se restablece 

ritmicidad 

L - L 

Se pierde 
ritmicidad 

Se pierde 

ri tmicidad 

o - o 

Se induce 
corrimiento 

espontaneo del 
ritmo 

Se pierde 

ritmicidad 

No induce cambios (persiste arritmicidad por 
lesión). 

Abreviaturas: 

T>:NSQ 
TxCx 

TxNSQ-C>: 
L - O 
L - L 
o - o 

Transplante de NSQ al III ventrículo 
Transplante de corteza occipital al III ventrículo 
Transplante de NSQ a la corteza occipital 
Ciclo luz-obscuridad 12 x 12 
Luz continua 
Obscuridad continua 
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IV. DISCUSION 

EstLtdios previos realizados por nuestro grupo 

demostraron que el tr anspl ante del hipotálamo fetal al I JI 

ventrículo de ratas con lesión del NSQ era capaz de inducir 

recuperación del ritmo diurno de ingestión de agLta CDrucker

Colín y col., 1994>. Simultáneamente Lln grupo Japonés 

publicó observaciones similares referentes al ritmo de 

actividad locomotora en ratas (Sawaki y col., 1984). Los 

resultados de este e>:perimento confirman dichas 

observaciones. Demuestran además qLle el ritmo en la 

ingestión de agLta inducido por el transplante de hipotálamo 

fetal es Lln ritmo circádico endógeno, ya que durante 

obscuridad 

espontaneo. 

continua el ritmo persiste en corrimiento 

La reaparición del ritmo circádico de ingestión de agua 

en los sujetos transplantados podría deberse a alguno de los 

siguientes procesos: Il Lesiones e>:tensas pero incompletas 

del NSQ; II> En el caso de lesiones completas de dicho 

nucleo, a fenómenos de plasticidad del sistema nervioso del 

receptor que no dependen de la presencia del transplante, ó 

IJI) en el caso de lesiones completas del NSQ, a influencias 

del transplante sobre el receptor. A continLtación se 

discutirán estas posibilidades por separado. 

Il Lesión incompleta del NSQ. Recientemente se ha 

reportado que lesiones parciales del NSQ interrumpen el ritmo 

de ingestión de agua hasta por 10 semanas después de la 

cirugía, y que posteriormente es posible observar 
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reorganización espontánea del ritmo circádico (Prosser y 

Satinoff, 19851. Debido a que con la tinción utilizada no es 

posible demostrar fehacientemente la destrucción completa del 

NSQ, no se puede descartar a priori la posibilidad de 

lesiones e>:tensas pero incompletas del NSQ. Consideramos sin 

embargo, que en base a la evidencia que se presenta a 

continuación es posible descartar dicha posibilidad. Nuestros 

resultados indican que: 

al Ninguna de las ratas que presentaron interrupción 

continua del 1~itmo durante más de 5 semanas, registradas bajo 

el ciclo de luz-obscuridad, y que no recibieron transplantes, 

presentó recL1peración espontánea del ritmo , durante los 6 

meses posteriores a la lesión en que se registró a los 

sujetos. 

b) Todos los animales transpl antados presentaron 

interrupción inmediata del ritmo cuando se sometieron a 

iluminación continua. En el caso de un ritmo generado en una 

porción del NSQ no lesionada, podría esperarse la atenuación 

gradual del ritmo en forma similar a lo observado en los 

sujetos no 1 esi onados. 

cl En los casos en los que no se identificó el 

transplante, 6 en los que se observó con datos evidentes de 

necrosis 6 con escasa supervivencia neuronal, se pudo 

comprobar que no se presentaba recuperación del ritmo 

circádico durante los 6 meses posteriores a la lesión en 

que se registró a los sujetos. 

III Activación de procesos de plasticipad del cerebro 

del receptor como respuesta a la lesión. Se ha reportado que 
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la desorganización del ritmo circádico de actividad 

locomotora por lesión del NSQ se mantiene por toda la vida 

del sujeto, a~n cuando la lesión se haya realizado algunos 

días después del nacimiento !Mos~:o y Moore, 1978). En 

términos generales, el cerebro del recién nacido es capaz de 

compensar alteraciones funcionales inducidas por lesiones con 

mayor facilidad y eficiencia que el cerebro de un sujeto 

adulto <ver referencias 1 a 7 en Mosl<o y Moore, 1978). Esto 

se explica como el reflejo de una mayor plasticidad del 

cerebro en desarrollo. Con estos antecedentes, el 

experimento de Mosko puede interpretarse como una 

demostración de que el sistema circadico de la rata no posee 

mecanismos de pl asti ci dad que compensen 1 os efectos de 1 a 

lesión del NSQ. 

III> Influencias del transplante sobre el cerebro del 

receptor. Los datos presentadt1s para descartar 1 a posi bi 1 i dad 

de lesiones incompletas indican, que para que se observe la 

recuperación del ritmo circadico es necesaria la presencia 

del transplante de hipotálamo fetal en el III ventrículo del 

receptor. Esta conclusión es apoyada, ademas, por las 

siguientes observaciones: 

a) Persistencia de la arritmicidad en los sujetos con 

transplante de hipotálamo fetal a la Corteza Occipital. 

bl Inducción de un ritmo diurno en los sujetos con 

transpl ante 

diferente 

Hipotálamo 

de Corteza Occipital fetal al 

del efecto inducido por el 

fetal a la misma región del 
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resultados se discuten con mas detall e posteriormente) • 

En conclusión, el establecimiento del ritmo circádico en 

los sujetos que recibieron el transplante de Hipotálamo fetal 

en el III ventriculo, puede atribuirse a la presencia del 

transplante, y no a lesiones incompletas o a procesos de 

plasticidad del cerebro del receptor. 

Con respecto a los efectos del transplante sobre la 

conducta de los sujetos transpl antados, estos podrían deberse 

a: i> La presencia misma del transplante, ó; ii)cambios en el 

cerebro del receptor inducidos por el transplante, pero que 

una vez establecidos no requieren l H presencia de este 

ultimo. En el presente estudio, sin embargo, no se realizó 

ninguna manipulación que nos permitiera distinguir entre 

estas posibilidades. Esto se lograría retirando el 

transplante una vez restablecido el ritmo circádico en los 

sujetos lesionados, 

Dicho enfoque e>:perimental ha sido empleado en la 

identificación del marcapasos circádico en el gorrión. En 

esos experimentos se transplantó la glandula pineal a la 

camara ocular anterior de sujetos arrítmicos por 

pinealectomía previa. Se observó que algunos días despues del 

transplante el ritmo circádico reaparecía. La posterior 

e>: ti rpaci ón del ojo que conteni a el transpl ante indujo 

nuevamente pérdida dicho ritmo IZimmerman y Menaker, 1975). 

En el caso del presente estudio la extracción del 

transplante es sumamente dificil desde el punto de vista 

técni c:o, sobre todo si se pretenden utilizar técnicas 

convencional es como SLlcci ón o lesión el ectroli ti ca. Una 
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probable solución a este problema, sería la inducción de 

rechazo al tejido transplantado por el sujeto receptor. Este 

enfoqL1e a sido usado con énito para revertir los efectos del 

transplante de sustancia ni gr a fetal, en sujetos con lesión 

unilateral de la vía nigro-estriatal <Freed, 1983; ver 

aspectos inmunológicos de los transplantes cerebrales, pag 

31). 

Otro enfoque para determinar si el ritmo circádico 

observado en 1 os sujetos que recibieron el tr anspl ante de 

hipotálamo en el III ventrículo se origina en el transplante 

o en el sujeto receptor, consiste en determinar si dichos 

transplantes, además de inducir corrimiento espontaneo en 

obscuridad continua, imponen la fase y/6 el período que 

presentaba el donador antes del transplante, en el ritmo que 

presenta posteriormente el sujeto receptor. Si estos 

parámetros correspondieran a los que presentaba el sujeto 

receptor antes de presentar arritmicidad por efecto de la 

lesión, indicaría que el oscilador circádico se localiza en 

el receptor. En este caso el transpl ante funcionad a 

acoplando el oscilador con sus mecanismos efectores. 

Este tipo de e>:perimentos se han realizado para 

identificar que funcionan como marcapasos í::ircádicos, en el 

ganglio cerebroide de polillas <Truman y Riddford, 1979; 

Truman, 1972> y la mosca de la fruta <Handler y l<ropopka, 

1979), el lóbulo óptico de la cucaracha <Page, 1982> y la 

glándula pineal del gorrión <Zimmerman y Menaker, 1979). El 

transpl ante de las estructuras mencionadas fue capaz de 
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restablecer la ritmicidad circádica en sujetos arritmicos 

que carecían de la estructura homóloga a la transplantada. En 

todos estos casos e::istían diferencias claras en el periodo 6 

la fase del ritmo circádico entre los sujetos donadores y los 

receptores. Estas diferencias permitieron est.'abl ecer que el 

ritmo inducido se originaba en el transplante, ya que el 

ritmo presentaba las caracterízticas del donador. En el 

presente estudio, no se estudio el ritmo circádico de los 

donadores, por lo que no es posible determinar si 1 as 

caracterízticas del ritmo circ:ádic:o observado en los sujetos 

transplantados corresponden a las del donador o a las del 

receptor. 

Es importante señalar que la realización de este tipo de 

e>tperimentos en ratas, plantéa algunos problemas, los CL1ales 

se derivan de que el tejido transplantado es de origen fetal. 

Hasta la fecha no se han realizado mediciones directas de 

ningún ritmo circ:ádic:o fetal. Sin embargo, se ha reportado 

que la captación de 2-deo>:iglucosa (2-DG> por el NSQ de fetos 

de rata y mono ardilla, presenta variaciones diurnas que 

persisten en con di c:i ones de obscuridad constante <Reppert y 

Schwartz, 1983; 1984a; 1984b). No obstante, no e>:iste acuerdo 

sobre si esta variación la origina el sistema circádico 

materno o el fetal. Así pues, para realizar el e>:perimento 

que di scri mi ne entre el ritmo del donador y el del receptor 

en ratas, hay que determinar si la medición del ritmo 

circ:ádico materno refleja en forma confiable el 

comportamiento del sistema circ:ádico fetal. Posteriormente es 

necesario determinar si el sistema circádico fetal puede ser 
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influenciado por estimulos ambientales. Recientemente se ha 

reportado que en el criseto estas condiciones se cumplen. Es 

decir, el ritmo materno y el del producto se mantienen 

sincronizados aproximadamente hasta la edad del destete, y 

además es posible sincronizar el sistema circádico fetal a 

traves del sistema materno <Davis y Gorsld, 1986). 

Evidencia indirecta que descarta al s~deto receptor como 

generador del ritmo circádico observado, nos la dan los 

resultados obtenidos con transplantes de la corteza occipital 

al III ventrículo <ver mas adelante). Estos sugieren que la 

induccion del ritmo circadico en los sujetos lesionados es un 

fenómeno especifico del transplante de hipotálamo fetal, ya 

que el transplante cortical no restablece un ritmo circádico 

sino un ritmo diurno, el cual sigue en forma pasiva el ciclo 

de iluminación ambiental. 

En el caso de que el oscilador que genera el ritmo 

circádico observado en obscuridad continu,;1 en los animales 

con transplantes 

transplantado, la 

hipotalámicos se localizara en el tejido 

hipótesis de que el NSQ fetal fuese el 

osci 1 ador dentro del transpl ante resulta sumamente atractiva. 

A este respecto seria necesario demostrar la presencia del 

NSQ en los transplantes realizados. En base a las tinciones 

empleadas en este estudio, no es posible resolver este p~mto. 

Sin embargo, 

suponer 1 a 

existen datos en 1 a 1 i ter atura que nos permiten 

presencia del NSQ fetal en el bloque 

transplantado. Recientemente se ha demostrado que el 

transplante de hipotálamo fetal anterior colocado en el 
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sistema ventriclllar de la rata contiene al NSQ <Boer y col., 

1985; Wiegand y Gash, 1985). En dichos estudios la 

NSQ se realizó en base a i dentif i r:aci ón 

características 

del 

de tinción inmunocitoquimica para 

las 

la 

vasopresi na y polipéptido intestinal vasoactivo <VIPl 

Card y previamente descritos (Dierick y Vandesande, 

col., 19811. La técnica empleada para 

transplantes 

similar en 

hipotalámicos en los trabajos 

todos aspectos a la empleada 

1979; 

realizar los 

mencionados es 

en nuestros 

ex peri mentes, por 1 o que la presencia del NSQ en los 

transplantes hipotalámicos realizados es probable. Por otra 

parte, en ning~1n otro núcleo hipotalámico se ha reportado la 

presencia de Lln osci 1 ador autososteni do además del NSQ 

Clnouye, 1983; Kurumy y Kawamura, 1985). 

En base a lo e>:puesto anteriormente, se propone que el 

ritmo circádico que se observa en obscuridad continua, podría 

ser generado por el NSQ presente en el transplante 

hipotalámico, el cual funcionaria como un oscilador endógeno. 

La arritmicidad inducida por la luz continua en los 

sujetos con transplantes del NSQ, podría ser debida a una 

mayor suceptibilidad de las células del transplante a los 

efectos de la luz, mediados atraves de la vía visual. En 

animales intactos se ha observado que la e>:posición por 

períodos largos de luz continua atenúa o interrumpe diversos 

ritmos r:ircádicos, sobre todo en roedores nocturnos <Aschoff, 

1979; Eastman y Rechtschaffen, 1983; Honma e Hiroshige, 

1978). 
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La aL1sencia de efectos condL1ctL1ales indllcidos por los 

transplantes de hipotálamo fetal a la corteza occipital, 

indica qlle la localización del transplante es importante para 

la indL1cción de los efectos. Esto pL1ede interpretarse corno 

la necesidad de qlle el transplante reciba y emita cone::iones 

con sitios específicos del sistema nervioso del receptor. 

El transplante podría recibir información visual atraves de 

la corteza occipital del receptor, principalmente acerca de 

la illlminación ambiental. Si este es el caso, se pllede 

sL1gerir qlle las aferencias del sistema vi su al al 

transplante no son Sllficientes para indL1cir efectos 

condL1ctual es. 

El que transplantes corticales fetales al Ill ventrícL1lo 

sean capaces de indL1cir recL1peraci6n del ritmo de ingestión 

de agua fue un resultado inesperado. Esta observación puede 

explicarse en base a las siguientes posibilidades: 

1) El tejido cortical de 17 dias de gestación está poco 

diferenciado, por lo qlle podría reorganizarse de acL1erdo a 

las influencias del microambiente que lo rodea. Es necesario 

realizar estudios morfomi!tricos detallados para probar esta 

hipótesis. 

2) El efecto observado con el transplante de la corteza 

occ:i pi tal al I I 1 ventrículo podría deberse a Lln proceso que 

no depende de las características de citoarquitectura del 

tejido transplantado, sino más bien de sustancias presentes 

en el tejido fetal tales como "factores de crecimiento", los 

cuales podrían modificar la respuesta del tejido receptor a 

la lesión producida. Esta posibilidad se basa en la 
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observación reportada por Bjorklund y colaboradores, respecto 

a que los transplantes de tejido fetal inducen aumento en la 

velocidad de crecimiento de fibras cortadas IBjorklund y 

Stenevi, 1979l y además, sirven como Lln puente a través del 

cual estas fibras pueden reinervar un órgano blanco IKromer, 

Bjorklund y Stenevi, 1980). La lesión del NSQ destruye 

también las terminales de las fibras de la vía retino-

hi pota! Ami ca descrita por Moore y Lenn ( 1972). El 

transplante podría actuar induciendo el brote a>:onal de estas 

fibras, las cuales crecerían e inervarían tanto el 

transplante como áreas adyacentes del hipotAlamo del 

receptor. Sería a través de esta nueva cone>:ión retino-

hipotalámica que se induciría la recuperad ón. 

El que las ratas con transplante de corteza regresaran a 

la arritmicidad cuando se colocaban en luz u obscuridad 

continua, indica que dicho tejido no contiene un oscilador 

endógeno , lo cual implica que el efecto observado bajo el 

ciclo luz-obscuridad es un fenómeno pasivo inducido por dicho 

ciclo sobre el ritmo de ingestión de agua <Enmascaramiento). 

Este fenómeno de enmascaramiento parece depender de la 

presencia del transplante, ya que no se observa ni en los 

sujetos con lesión que no se transplantaron, ni en aquellos 

que recibieron el transplante pero que no se logró localizar 

éste en la histología. El fenómeno de enmascaramiento en 

sujetos normales consiste en la imposición de la fase y el 

período de un ciclo ambiental sobre la e>:presión de cualquier 

ritmo circAdico. Al cesar la influencia del ciclo ambiental 
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sobre el sujeto, el ritmo ci rcádi co en estudio vuelve a 

expresar la fase y el período que lo caracterizaban antes 

ser e:~pL1esto al esH mulo enmascarador. Esto indica que di cho 

estímulo afecta al sistema circádico del sujeto a un nivel 

distal 

nivel 

al oscilador circádico Cel cual no es afectado>, y a 

del pro:dmal al mecanismo efector. El efecto 

transplante de corteza fetal al III ventrículo, puede ser 

explicado por un efecto de enmascaramiento del ciclo de 1L1z 

obscuridad sobre el sistema circádico de la rata. Estos 

sujetos carecen del osci 1 ador endógeno, por 1 o que al 

desaparecer 

conductual. 

el 

Dicho 

ciclo ambiental desaparece el dtmo 

efecto podría estar mediado por la 

reconección entre la retina y el hipotálamo inducida por el 

transplante. Si este es el caso, dicha vía podría ser 

demostrada por autorradiografía del transporte a>:onal 

anterógrado de aminoácidos radioactivos. 

Aunque en un principio se propuso que en la rata intacta 

la vía retinohipotalámica proyectaba exclusivamente al NSQ 

<Moore y Lenn, 1972), recientemente se ha descrito una 

segunda proyección hacia el hipotálamo lateral CRi ley y col., 

1981). Sin embargo, la mayoría (si no todos) los contactos 

sinápticos de esta proyección se observan dentro del tracto 

óptico. Debido a lo anterior, sería posible diferenciar 

entre dicha vía y una vía inducida por los transplantes. La 

dependencia del efecto de enmascaramiento a la presencia del 

transpl ante e}:cl uye el que otras vías visual es generen el 

fenómeno, pero no e>:cluye su participación. 

Como se mencionó en la introducción es muy poco lo que 

10(> 



se sabe acerca del mecanismo de acoplamiento entre el (los) 

oscilador<es) y los sistemas efectores. El ritmo circádico 

inducido por los transplantes hi pota! ámi cos y SU 

sincronización por el ciclo luz-obscuridad, indican que de 

alguna forma la información de la retina afecta al oscilador 

circádico, y que dicho oscilador es capaz de influir sobre el 

sistema efector involucrado en el ritmo de ingestión de agua. 

Por otra parte, el efecto de enmascaramiento inducido por 

transplantes de la corteza implica que de alguna forma la 

información de la retina afecta el sistema efector del ritmo 

de ingestión de agua. Si dichos efectos estan mediados 

atraves de c:one>: iones anatómicas inducidas por los 

transplantes, es factible que estas sean demostradas por las 

técnicas morfológicas adecuadas. El esh1dio de estas vías de 

acopl ami ente nos ayudad a a i denti fi r.:;~r el sistema efector 

involucrado en el ritmo de ingestión de agua, y a traiar la 

vía de salida del oscilador del NSQ, En este respecto es 

necesario recalcar que en los estudios realiiados con la 

técnica de transplantes cerebrales en sistemas cuyas 

correlaciones anatomo-funcionales son mejor comprendidas, 

muestran que la rei nervac:i ón del tr anspl ante hac:i a el 

receptor sigue patrones específicos. De tal forma que hay una 

alta correlación en cuanto al Area que inervaria el tejido 

transplantado si se dejara "in situ", y la que reinerva 

cuando es transplantado (Bjorklund y Stenevi, 1984), 

Concretamente, estudios inmunocitoquímicos de péptidos 

presentes en el NSQ de ratas normales, permitiría demostrar 
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fehacientemente: il la destrucción completa del NSQ del 

receptor; iil La presencia del NSQ en los transplantes de 

hipotálamo fetal, y; iiil los sitios a los cuales proyectan 

las celulas del transplante, que contengan los péptidos 

estudiados. A partir de este tipo de estudios sería posible 

plantear hipótesis de trabajo adicionales acerca de las 

probables vías de salida del oscilador hacia sus efectores. 
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1. 

V. CONCLUSIONES 

La lesión bilateral del NSQ en ratas abole 

el ritmo de ingestión de agua, durante períodos de 

observación continua hasta de 6 meses posteriores a la 

lesión. 

2. El transplante del hipotálamo anterior de fetos de 17 

días al III ventrículo de ratas con lesión del NSQ, es 

capaz de inducir un ritmo circádico en la ingestión de 

agua. 

3. El oscilador que genera dicho ritmo c:ircádico es más 

sensible a la influencia desestabilizadora de la luz con 

respecto al de los sujetos normales. 

4. El efecto del transplante de hipotálamo anterior depende 

del sitio en que se coloque, ya que los transplantes 

colocados en la corteza occipital no inducen 

recuperación del ritmo de ingestión. 

5. Es probable que el oscilador que genera el ritmo 

c:ircádico sea el NSQ contenido en el bloque transplantado, 

6. El transplante de corteza occipital de fetos de 17 días 

al III ventrículo de ratas con lesión del NSO, es capaz 

de inducir un ritmo diurno en la ingestión de agua, pero 

no un ritmo circádico. 

7. Dicho ritmo depende de influencias del ciclo Luz 

obscuridad sobre el sistema ci rcádi c:o de 1 as ratas 

lesionadas. 
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8. Dado qL1e en ningllno de los SL1jetos con lesión completa 

de NSQ se observó recL1perac:i ón espontánea del ritmo 

endógeno, y que los SL1jetos transpl antados. recL\peraron 

el ritmo endógeno o la periodicidad dillrna, es factible 

proponer que di cha lesión sol o afectó al oscilador del 

sistema circádico, sin afectar los mecanismos efectores 

(de ejecución) involucrados en la ingestión de agua. 

9. Proponemos que el estudio de las conexiones entre el 

transplante y el receptor pudieran ser de gran utilidad 

para conocer las vías eferentes del sistema y la manera 

en que se organizan a partir del transplante. 
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