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1 Nl F<ODI IC[; l ON Il 

El interés en la problemática inherente a 1 a recuperación de 

la funcionalidad de las estruc:t1tras :i nvol uc:raclr:ii::. en l ai::< cli ver!'>as. 

afecciones cerebrales, ha venido incre~entándose día con día, de 

manera que el ser ht1mano ha pues t. o en jnego su hahilidci.d, 

creatividad e inteligencia con el propósito de hallar nuevos y 

mejores sistemas de aprold. mac:i ón que 1 e permitan adentrarse en el· 

conocimiento de los orígenes, desarrollo y posibles soluciones de 

los trastornos que aquejan al Sistema Nervioso Central. 

Uno de los métodos de apro>: imaci ón más recientes e 

interesantes i nvol 1tcra a 1 os i:rci.nspl antes ele tej:ido cerehral 

fetal, efectuados 

(Bjorl~l und et. al. • 

directamente 

i 980). En 

en el cerebro adulto dar>"ado 

real:izC\dos en Jos 

dltimos aRos~ las deficiencias conductuales asociadas con daRo a 

1 os s:i stemas n:i gro-estri atal )' sept.o-h:i por.;:1.mpal • han si do 

notoriamente ·disminuí.dos mediante el implante de neuronas 

dopaminérg:icas ocie transp1ante!:' en bloque cie septum -fetal en Jos 

sitios lesionados <BJorklund y Stenevi, 1979; Dunnett et al., 

i9B2>. Los estudios anatóm:i cos con trazadores anterógrados y 

retr~grados han mostrado también que los transplantes pueden 

establecer conexiones con el cerebro huésped <McLoon et al • , 

1981; Labbe et al • , 1983>, mi entras· que los e:{ peri mentas 

e1ectrofisiológicos muestran que los implantes neural es son 

capaces de formar sinapsi.s funcionales <L.r:n•J et al., 1982). 



A la 1 u:z de estos desc:ubri mi entos. Ja c::apac:i dad 
2 

de· .. Jos 

transpl antes para mediar 1 a rec:uperaci ón conduc:tual . as:í c:omo para 

generar y/D potenci~r el desarrollo y regenerac::ión de 

neuronal es en el Sistema Nervioso Central, a1.1q1.1r a grandes 

perspec:t i vas a J as neuroc:ienc:ias y en par t. i r:uJ ar la 
1 

Neurobiología de los Transplantes. 
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CAPl 1111.0 1 

Antecedentes Generales. 

Los Transpl antes y Ja Recuperac:i ón rnnc::i nnal 

Tradicionalmente se había considerado que la capacidad 

regenerati. va del sistema nervioso de mi'o\míferos era nula a 

diferencia de la encontrada en aves y en anfibios <Cowan et al., 

1965). Sin embargo, actualmente se ha encontrado 11ue también en 

mamíferos se pueden efectuar transplantes rtentro del S)stema 

Nerv:i oso Cent-.ral <SNC>. 

Ranson (1903>~ Saltikow (190~) y AJ tonel Ji <J 91 lt> efec:t11aron 

algunos de los primeros trabajos de transplantes de tejido 

nervioso de mamíferos. Med:i ant-.e esta técnica~ d :i e: hni;:. autores 

observ8ron que los tr8nsplantes la regí ón telencefálica en 

ratas adultas llegaban sobrevivir 

tiempo, más tarde el mismo Ranson <1914) 

por per:iodos cortos de 

y Le Gros Clark <1940>, 

demostraron que tejido nervioso tomado de fetos de ratas no sólo 

sobrevivía durante períodos ·largos de tiempo, sino que además 

desarrollaba neuronas totalmente diferenciadas. Recientemente se 

ha comprobado que los transplantes cr·ecen y se desarrollan 

adecuadamente en huéspedes de 1 a m:i sma espec :i e ll\ 1e el donador~ y 

se ha demostrado asimismo la posibilidart de realizar transplantes 

en su jet.os de d:i ferentes espec:i es (Bjorkl und et a]., i982>. 

E'.l f mpetu por el estudio de los transplantes de tejido 

nervioso 

estudios 

es muy reciente y las estrategias 

han si do muy di versas, destacan 

empleadas en tales 

e~: peri ment os 

intraocular. 

de transplante de tejido 

por ejemplo, los 

nervioso a la región 



Algunas otras regí onei;:; e>:pJ orar.las 
a¡¡ 

i=;on: el tallo rer et-oral., el 

hipocampo, el cerebelo y la corteza cerebral. 

En 2985 Mc:Connel J realizó un ·t-r i'lnE=pl antes 

de células corticales. en el que demuestra rp1e ·1a sec11encia d~ 

di ferenc:i ación morfo] ógi ca y Ja evént.llal de las 

neuronas jnjertadas, características simjJares a las 

observadRS. en J as neuronas análogas del t.eji dn ht•é!"ped. 

Reafirmando lo anterior, ~aeger y Lund <1980) proponen que lo~ 

transplantes de células corticales están compuestos de neuronas 

generadas antes y despL\és del transpl ante. Las células 

precursoras continúan en mi tos:i s y si guen el patrón de 1 a 

neurogénesis normal (Jaeger y Lund, 1981). 

A partir de Jos estudios morfológicos realizados por Kromer et 

al. en t9BO, se han nbtenido algunas premisas que hasta el 

momento parecen ser aplicables a Ja mayoría de lo~ transpJ ant.es: 

a> l.as células neuroepiteliales de. 1 as diversas regiones 

estudiadas c:ontinuan proliferando deE'ipl~és de transplantar~e al 

SMC produciendo neuronas con caracterfst.icas morfoJógicas 

norma1es; b) J as cél 111 as que se diferencian antes=. rle q11e se 

realice el transplante, son capaces de sobrevivir y 

mantener el arreglo ci toarqui t.ectóni ro original en su nuevo 

ambiente; c) las características de organización intrínseca y de 

organización tridimensional de las regiones:;. transplantadas pueden 

desarrollarse adn en un sitio ectópico d~l SNC adulto. 

Ahora b:i en, con el fin de encontrar correlacinnes entre Ja 

integración anatómica y funcional de los transplant:es, Arendash y 

Gorski CJ9B2)-- transplantaron t.eji do del 



<MPOA>, portadora del nócleo dimórfico sexual, de ratas machos de 

un día de nacidos a huéspedes adultos hembras y observaron que en 

1 as ratas huésped 

las conductas 

se presr:ntaron 

sexuales tí pi. cas 

incrementos significativos 

de J os mci.c:hos ~ ciehi do 

de 

al. 

transplante y no a los niveles honnonales permanecieron 

constani:.es~ es decir, la modificación rondt1ri:na) se del:l:i ó a las 

conexiones del transplante con su huésped. 

La func:ionalidad ele ] os i:.re>nspl Rntes ha ~;do estudi ci.d<i 

ampl ir.>mente, a través de nos ,modelos bien c:nnoc:l.dos que snn: la 

vfa nigro-estriAtal y Ja septo-hiporampaJ. 

Consideremos en primera instancia la via nigro-estriatal. Es 

sabido que una de J as principales vi ai;; riel si 5t.ema 

e~trapiramidal es la vía dopaminérgica nigro-estriatal, en 

que, la 

fibras 

pérdida de dopamina. debida a la degeneración de 

la 

J as 

constitutivas, origina deficiencias motoras en el sujeto 

dañado~ patología conocida como enfermedad de Parkinson. 

Así pues, c~n el ~in de encontrar IJD tratamiento para este mal 

se han prnpnesto model oi:; experiment~Jes en animales. l-7.n uno de 

estos rnorlelos se lesiona unilateralmente a J. a suhstanci. a nigra 

y se ~pJjca apomorfina al !:'.Uje-t:o. ohserv~11clro~e 11na c:ondncta de 

giro cantr<:>.lateral. Tales sujetos son sometidos posteriormente al 

transplante 

de 15 a 17 

de c:éJ ul a5 de subst.anci a ni gra, pr·rori?clen-tes de fetos 

rJías de gestación. l.os resultados obtenidos de 

estos e:·:peri mentas son 

encontrado una notable 

observa Ja d) smi nuc:i ón 

' ·-- . ., ,_, ... ,_.,.:.-.... , .· - .:.~ _,,_._. -; _,, 

muy gratificantes, pt1esto que 

mejoría en los sujetos; en los 

rlebjcfa en Ja conductR rle giro 

se ha 

que se 

a Ja 

· .. , .. _.·., . . J' 



~pJ:lcación de apomorfina <Olson et 

Jos estudios de transpJC'\ntes C:Cll1 

inclusive, transplantes 

en 

;al • ' 

este 

de 

1984). El 

moc:lel o . ha 

células 

-~ 

avance. en 

pe.-rni ti do 

cromafines 

n•.'tcl eo c:.;i.ndac:lo de h11manos; 

efectuar, 

procedentes 

<Madraza et 

de méc:lttl a · s11pr adren al 

al., 1987; Olson et al • , 1984)' observdndose una 

notable mejoría en los pacientes. 

Ahora bien, con el 

las inervaciones que 

propósito de investigar la espe~ificidad de 

el transplante establece con el tejido 

huésped, BJorklund y Stenevi C 19T7> han empleado el segúndo 

model º• el cual ut.i Ji za Ja vía septo-hi por.:ampal, mec:ii ante este 

modelo 1 os ·autor es han demostrado que cuando a los axones en 

crec:i miento, procedentes de tejido t.ranspl ant.adn, 5e les presenta 

Ja posibilidad rle "elegir" entre diferentes campos terminales 

denervados, Jos a}~ones muestran el ara preferenc:-i a por las zonas 

inerv<:1f.fas 

homólogas. 

originalmente por los tipos correspondientes de fibras 

A partir de los trabajos anteriores, uno de los ha11azgos m~s 

interesantes ha sido que el SNC, admite el transpl~nte de tejido 

nervioso con una mínima posibilidad de rechazo. Esto puede 

deberse, a que el SNC de 

resto del cuerpo · por 

los mamíferos se encuentra aislado 

la barrera hematoenc:efálica 

consecuencia, del sistema inmunológico. Este postulado ha 

cuest:i onado por varios autores, dehi do fundamental mente, 

y, 

del 

en 

sido 

a la 

deficiente Integración de la barrera hematoencefálica que exhiben 

algunos implantes, c:omo lo señaló Paul Sanherg en t 1n congreso 

sobre t.ransplantes, organizado recientemente en la l~iversidad de 



! . 

Rochester <New York, 1987). 

Con base en diferentes estudios, se ha de·f-i ni do una serie de 

variables son fundamentales para realizar con éxito los 

transplantes dB tejido nervioso, estas variahles son: la edad del. 

donartor, el sitio de transplante, y la edad del huésped. Tal vez 

la edad del donador sea el punto més importante a r:onsi rlerar. 

puesto que se ha demostrado que este parámetro es crucial para 

predecir s:i el transplante va a sohrevivi~ o no. 

A este respecto, en un esturtio reciente realizado por Das et 

al. Cl983), se reportó que al transplantar tejirlo ~e neor:ort~za 

de diferentes edades, la cantidad de tejido que se encontraba al 

efectuar el estudio hi stol ógi co de 1 os huéspedes, variaba de un a­

manera inversamente proporcional a la edad del feto. 

En cuanto a la ubicación 

transplantadas pueden colocarse. en 

del i mpl cRnte 

tres sitios: 

J as 

a) 

r:él ul as 

E:n los 

ventr:í col os; h> en una r:avidad preparada previamente, ya sea con 

una lesión electrolítica, por succión o por inyección de alguna 

droga; y e:> en ·algunos casos se inyectan d:irer.t:i'tmente las r:élulas 

sin prepararles ning1 . .1na 

desarrDl lo. 1 .a selección 

por lo general al objeto 

huésped aparentemente es 

cavidad, con el fin de analizar su 

de cualquiera de estos sitios atiende 

rfe estudio. Por l..'lltimo, 

algo irrelevante pcRra 

Ja edad del 

l a adecuada 

formación de los transplantes, como lo demllestran los trabajos de 

Hallas et al., 1980, en los cuales ~ue an~lizado el crecimiento 

de los transplantes en huéspedes 

poni.endo de manifiesto que, a 

realizados en ratas transplantadas 

de diferentes edades, 

partí r 

con edad 

de 

de 

tr<'ln5plantes 

10 dí as, el 



-~"":"-:_._ ____ ~ 
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creci m:I ento de éstDs era prácticamente i q11al en t.odos· los 

sujetos, sin mostrar variación debida a la edad del huésped. 

Antecedentes Neuroanatómicos de los lransplantes 

El advenimiento de la técnica de los transp!antes cerebrales 

ha permitido una apr o:< i mac i án al estudio del desa1-rol lo y 

regeneración de conexiones neuronales en el SMC de mamíferos 

CBjorklund y Stenevi, 1984>. 

Durante Ja década pasada se han registrado grandes avances en 

este campo, respaldando así los primeros indicios positivos que 

sobre implantes de tejido nervioso se habían obte1li clo hacia 

principios de siglo. Hoy en día, se sabe que prácticamente todas 

las secciones del neurDeje pueden ser transplantadas con grandes 

probabilidades de sobrevivencia, no solamente en SMC de animales 

neonatos o jóvenes, sino también en el cerebro y médula espinal 

de individuos adultos. 

Stenevi et al. Cl 976> • -fueron J os primeros en estudiar de 

manera sistemática las posibilidades de mejorar las técnicas 

de transplante en SNC de mami-feros adultos, a -fin de obtener 

mejores resultados. Sin embargo~ 1 os estudios clásicos sobre 

los mecanismos de regeneración neuronal en vertebrados 

;. n-fer i ores, han proporcionado las premisas básicas para las 

nuevas investigaciones al respecto. 

Matthey (1926>, Stone e 1 944 > , Stone y Zaur 0940) y Sperry 

<1947>, mostraron que al gllnas estrl1ct.t1ras oculares transpl ant~das 

o reimplantadas en salaman~ras adultas, eran capaces de regenerar 



nuevamente los patrones de conexión t-etj notect.al • resta11rando _por 

ende la visión. 

Otros ejemplos de transpl antes f11nc:i onal mente eHitosos en 

vertebrados inferiores~ son los implantes de segmentos de médula 

espinal en anfibios y aves jóvenes, Jos r11aJ e!"l, establecen 

cone>:;.ones neuromusr.:ulares q1.1e permiten así., el movimienl:o normal 

y coordinado de las extremidades CDetwi l er. Pi at.t • 

1940; Weiss, 1950; Székely, 1963, J968; Straznicky, 1963). Por sti 

parte, las investigaciones efectuadas en inve.rtebratirn::, taml'd én 

han jugado un papel importante en 

neuronal debida a los implantes. 

el 

Así, 

estudio de la regeneración 

en J 986, F1··edman y Gage 

efectuaron una serie de investigaciones que aportan sólidas 

evidencias para la regeneración de c:one:~i ones sináptic:as 

especificas en el molusco Aplysia. 

Así pues, queda de manifiesto que entre las características 

más relevantes de los transplantes neuronales intracerebrales 

destaca su capacidad para establ ec:er c:one>: iones ewt.ensas c:on el 

cerebro huésped. Varios estudios, tanto en huéspedes adultos como 

en neonatos, han demostra.do Ja presencia de proyecc:lones 

procedentes de las neuronas ubicadas 

en el cerebro huésped CBjorkl und et 

en e! 

,;\) .. 
implante hacia áreas 

1976, 1979, 1980; 

Bjorklund 

Lund, l 979, 

y Stenevi 1977, 

l 980; Mc:I oon y 

1979; Beebe et 

l. und, l 980; 

al., 1979; Jaeger y 

Mcl ocin et al • , 1982; 

Kromer y Bjorldund, 1980; Oblinger y Das, 1982; Oblinger ·et al., 

l 980; Lew:I. s y Cotman 1980, 1983), así. c:omo proyecciones del 

huésped hacia.el transplante CLund y Hauschka, 1976; Oblinger et 

al • , 1980; J aeger y Lund, 1980; l .und y Harvey • l 981 ; 1-larvey y 
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l.1.1nd, J981; l<romer et al., 1981; Obllnger y Das, 1982; Hallas. et 

al • , i 980; Sunde y Zi mmer, l 983; Segal et R) • • l 98:1). 

Aunque el establecimlento de conexlones entre el implante y el 

huésped puedan ser influencia~as tanto por 

desarrollo del cerebro huésped, como por la 

implante as:í como por la técnica quirdrgica 

claro que tales conexiones pueden exhibir un 

especificidad (Bjorklund y Stenevi, 1984). 

el estadio de 

localización del 

emplead~, parece 

alto grado de 

De esta manera, numerosas evidencias experlmentales, confirman 

el alto grado de i ntegr¿:¡cj ón que pueden llegar a al c:anzar 1 os 

implantes neuronales en diversas estruct.uras del SNC, cabe 

destacar algunos de t.al es t.rabajos. En 1985 Anderson et al. 

demuestran mediante técnicas inmunocitoquímicas, que neuronas 

mar e: ad as 

sinapsis 

septales implantadas en el hipocampo de roedor, 

positivamente con acetilcolintransferasa <ChAf>, forman 

asimétricas con el tejido huésped y además reciben sinapsis de 

naturaleza no ~olinérgica. liliegand y Gash ( 1985) demuestran 

mediante el empleo de peroxidasa de rábano <HRP> la existencia de 

proyecciones eferentes del n6cleo supraquiasmático contenido en 

transpl ~ntes j ntravent.r:i c:1.1l ares de hi pot.ál amo anterior -fetal. 

Isacson et al. (1985) describen la func:i.onal:i.dad conductual y 

a.natómi ca de transplantes neural es en el estriado 

<caudado-putamen > de ratas lesionadas previamente con ácido 

i boténi co, su evaluación histológica revela alta~ densidades 

neuronales dentro de los transplantes y la expresión positiva de 

ace1: i l col i nesterasa en toda la muestra. 

En Sil estud).o c;;obre la restauración específica ne cone:dones 



neurales h:i poc:c:11npal es por cél ttl.as dentetdas, 

transplantadas 

Zi mmer et al. 

a ratas previamente lesionadas con rayos X, 

de <l 985) detect.etn que, hac::ia ];;\ tercera semana 

desa.rrol lo post-transplante· se alcanza el máximo 

"i nterc:amhi o neuronal " ent.re el :i mpl c:tnt.e y el huésped, de t ,:\] 

s11erte, f1Ue el transplante envía proyecciones hacia las fibras 

musgosas de 

procedentes de 

entorrinal. 

la capa CA3 

las fibras 

del huésf'ed, 

comisurales y 

mientrc:ts recibe axones 

de la vía perforante 

En 1985 Ebner y Erzurumlu, demostraron que Jos transplantes 

de tejido embrionario, particularmente de células neocorticales 

en suspensión son susceptibles de reci b:i r :i nervac:i ón por parte de 

axones talamocorticales de huéspedes de diferentes edades, con 

este fins fueron analizados :individuos neonc:ttt">i;:; as; como de 3 y 

30 días de edad. La reinervación más prof~sa se registró en los 

neona~os, en tanto que en los :individuos de ~Odias se detectaron 

proyecciones escasas. 

Las observaciones en el sentido de que lt">S transplantes de 

n•lcleo supraóptir.:o y paraventricular hipotalámicos, colocados en 

el di encé-fal o J ateral de hué!:>pedes achtl tt">~. jóvenes, reciben 

inervación por parte de fibras noradrenérgicas provenientes del 

medio anterior <MFB>, han sido obtenidas por Silverman 

( 1985), qui enes evaluaron tales evidencias en varios 

ceretlro 

et al. 

tiempos post-transplante <6, 12 y 20 dias>, Ja reinervación más 

adecuada se registró en sujetos con 20 días post-implante, 

además d et ec t. Rr r:m mediante microscopia P.l er.tróni c:a si naps:i s 

axodendríticas y axosomáticas. 
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DZ 
Un estudio fino efectuado por Brasko y Da~ CJ986) en el que 

se rastreó el desarrollo, la diferenciación y la integración dq 

los transplantes nos brinda algunos par ámet. ros interesantes 

acerca de 1 a paul atin-a -formación de la interfase y ulterior. 

conectividad entre el i mpJ ant.e y el h1tésper1. 1-«u-a tal efecto,. 

fue transplantado tejido neocortical de fe~os de 17 días, en el 

hemi. s-feri o r.erel"leJ ar derecho rle ratas c?\dlll tas, ) as r:11aJ es fueron 

sacri-ficadas y anal izadas a diferentes tiempos. El <;\nálisis 

reveló Ja presencia de áreas densamente de tejido 

transplantado viable, en estrec:ha aposi ci. ón con el huésped 

después de 24 horas post-transpJante. ·1 ras r1os días de 

sobrevivencia el traneplante presentó un enlace parenqui mal 

inicial con el cerebro huésped. Hacia los rlías 4 y 5 la formación 

de un verdadero neurópilo implante-huésped, constituía en sí una 

interfase real entre Jos dos tejidos. Por el día j 5,. los 

implantes alcanzaron un gran crecimiento, presentaron agregados 

celulares interrelacionados a través de una -fina red de axones 

que r.:onsti tuyó eJ sistema de conexiones intrínsecas del 

transpl ante. Finalmente ent.re los 15· y C?O r1ías post-r:irug:ía üna 

serie de -fibras provenientes de la región pontina penetraron en 

·el implante alcanzando Ja capa medular del mismo. 

Este trabajo pone de manifiesto la importancia de la inter-fase 

que c:onst i tuye Ja piedra angular sohre Ja que habrá de 

sustent~rse el establecimiento de interconexiones. 

Finalmente en re1 ac.i ón a los patrones de í nterc::onex; ón 

transplante-huésped, mencionaremos '-1 trabajo de Ross y Ebner 

(1985); en el que los aut_ores i.denti-fican Ja c:apac:·i dad 



di-ferencial de vari.as n~cleos talámicas, complejo ventrobasal 

<VB> y n•'.lcl eo pr:isterornecli e':\) <POm> para j n8rvr.ir a tr:<'.n!":pl ante~ de 

f:ejJdo neocortir.:al embrionario ubicados 

somatosensor; al primar; a <SI> de ratas 

en la 

adultas, 

corteza 

cH chos 

transplantes reciben aferentes desde POm 

revela uria sensibilidad diferencial de 

pero no de VB, 

ambos nt'.'tcJ eos 

1 o cual 

hac::ia la 

axotomía y en consecuencia hacia la reinervación potencial. 

Al c:onsi. derar la serie de. evidencias en c11anto a la 

interconexión transplante-huésped, la pregunta insoslayable a 

resolver, era sin Jugar a dudas, Ja relativa a la naturaleza. de 

los cambios que promovían y/o obstaculizaban la rei.nervacié!n. En 

este sent:i do, el pe>.peJ determinante que ) os factores 

tróficos en la promoción y "guía" de la regenera~~ón axonal, 

queda de man:i f:i esi".o en numerosos trahajos <.orno los de Neuherger 

et al. e 1986> y Cornbrooks y Kromer <1986), en los que se 

rel ac:i ona el 

transplantes 

tiempo de 

de células 

regeneración ax anal asoc::iado con 

son capaces de de Schwann, las cuales 

1 iberar factores que promueven la regeneración de neuronas 

colinérgicas, de acuerdo a estos autores. A 

~actor de crecimiento neural <NGF>, es el 

este respecto, el 

prototipo de la 

molécula 

años por 

neural trófica, fue descubierta hace aproximadamente 30 

evi-Montalcini (i.952>, y su secuenc:ja ele amjnoác:idos se 

halla bien caracterizada~ consolidándose así, 

modelos molec-lllares; de empleo más generalizadn, 

como uno de los 

en el estudio de 

Jos fenómenos reiacinnados con la ontogenia e interacción 

tró-fjca. No obstante, en años recientes, han sido caracterízadas 
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algunas otras moléculas tróficas, tales como el factor 

neurotró-fi c:o <NlF) por Mt..tl 1 er et al .. 1984, y el -f actnr de 

crecimiento fibroblástico <FGF> hacia principios de la década de 

1980. 

Hasta hace poco,. se pensaba que· Ja actj vj dad riel NGF se 

restringía a neuronas periféricas originadas a partir de las 

han crestas nellraJ es, pero en añ·os se 

encontrado evidencias en el sentido de 11ue el MGF regula el 

desarrol 1 o y mant.eni miento de pol:ll ac:j ones de ne1wnnas c-erehral es 

<Nieto-Sampedro et al., 1982). Existen además reportes en los que 

se demuestra qt1e el NGF i nc:rementa espec::í fi c:a y selectivamente el 

r.:recimi.ento de neuronas colinérgicas en tra.nspJ antes de caudado 

putamen y complejo de ganglios basales en rata <Black, 1985). 

En la extensa literatura que sobre transplantes se ha generado 

en los dltimos a~os, resulta relativamente frecuente el 

encontrar que los -fenómenos de reconexión implante-huésped son 

la presencia y actividad de adjudicados en· buena medida a 

factores 

Gonzáles 

tróficos, 

Cl 985) en el 

uno de estos trabajos es el de Sharp y 

que con el f:i n de probar la hipótesis de 

que los transplantes corticales fetales pueden disminuir la 

atrof :i a tal ~m:i ca causada por di st.urb:i os neonat.al e5 de 1 a c:ortez a 

front~l <CF>, estos autores colocaron implantes unilaterales de 

corteza front.a1 de embrj ones de l B df as de gestación en un grupo 

de ratas a las cuales se les había disectado la CF al nacer, un 

segundo grupo de ratas recjbjó gelfoam, el c:ual, es un material 

sintético y biodegr~dable que en ocasiones ~unciona como sustento 



de fibras neuron.al es. Novent.a dí.iis después, amhos grupos fl.leron 

sacrificados y las áreas talámicas respectivas fueron analizadas. 

Las áreas tal árnicas ipsilaterales al transplante de CF, mostraron 

dimensiones significativamente m~yores que las correspondientes­

al grupo CJUe reci bi. Ó gel foam, de aC:Lterdo a } OS autores, este 

fenómeno puede deberse a los efectos tróficos del transplante 

sobre la corteza y el tálamo del huésped neonato. 

La inocular.:ión de peroxidasa de rábano marcada con lecitina de 

germen cie trigo (laJGA-HRP> demostró la e:{ :i stenc:i a 

i ntercone:{ iones transplante huésped. La identificación 

de 

de 

proyecc::iones t.al ám:i cas del huésped, s11g:i ere n,11e J Ds- transpl antes 

constituyen un blanco para el desarrollo de neuronas 

Estos resulta.dos es-t.ahl ec:en que 1 os trastornos en 

tal árnicas. 

Ja corteza 

frontal de individuos neonatos, pueden ser aminorados por los 

transplantes corticales fetales y que estas acciones se dehen en 

buena medida, a la presencia de factores tróficos. 

La Interfase Transplante-Huésped 

El estudio neuroanatómir.:o de los transplantes, 

nec:esar:i amente el análisis de Ja reacc:i ón gl i al presente 

la integración de los tejidos transplante-huésped. 

involucra 

duran t. e 

Durante los 10 días poster:iore~ a Ja J es:i ón del SMC, ha sido 

netectada, la formación de una capa meningeo-glial que consta de 

una membrana hase:tl , fi brohl as+. o~ y c:él lll as gl :i al es (1•11\jek y 

Reir, 1984), 1 a cual constituye una barrera mecánica para el 

crecimiento a.::-:onal Cl<:i ernan, J 979; Berry, l979, l9H3~ )985), en 
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consecuencia, los r.n:ones que tiendan a cruzar la interf.ase 

transpl ant.e-ht1ésped <TIH) hal:'lrán de at.ravezar antes rte q11e Ja 

barrera se haya establecido, o bien, alternativamente, es 

posible que la "cj c:atrí zac:í ón gl j al" o inhib:ida 

por acción del implante. 

El transplantar tej:irto cerebral fet C'll al SMC ad11l to c::onl J eva 

huésped el siguiente juego de intP-racciones: 1) El SMC del 

reacc:iona 

reaccionan 

ante 

ante 

el tr~nspl ante; 

la pérdida de. 

2> ] os tr· anspl antes fetales 

su ambiente normal, aunque su 

crecí miento y di ferenci ación son restaurados ulteriormente y 

3) el transplante y el huésped tienden a establecer 

a través del intercambio de conexiones reciprocas. 

comunicación 

A este respecto, Gibs y Cotman (1986), sugieren en su trabajo 

sobre la sobrev:ivenc:ia y crecimiento de transplantes~ que: l> el 

i ntrodt\ci r un lapso entre la lesión y el transplante. incrementa 

las prohahilidades de sobrevivencia y un adec:Hc:<do desarrollo de 

los implantes y 2) que, generalmente, las fibras formadas en los 

transplantes c~mpiten selectivamente con las proyecciones hativas 

del huésped durante el proceso de reinervación. 

La ausencia de 

estrecha aposición 

una 

T/H 

ci catri zaci ón pro-Fusa en 

sugiere que el tejido 

regiones de 

del SNC fetal 

transpl antado .i nterf:i ere con el proceso de -formación de la citarla 

barrera glial. Dos explicaciones parecen plausibles, en primera 

instancia, el transplante fetal puede inhibir el crecimiento de 

fibroblastos o el alineamiento de células y procesos 

astrogJj¿¡Jes, mediante J a neut.ral :i z ac i ón de la actividad del 

f¿¡ctor r:fe crecimiento fibroblástico <FGF> CBerry, 1985). La 
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presencia riel :inhih:irlor riel FGF la c:111senr::i a de 

j_ nvasi ón fibroblást.ica en cerebros de anim;:i.Jes nennatos y 

fetal es <Berry et ·aJ. • j9B3>. 

Un fenómeno :i nteresant.e en e5te cont.e->:to, es ) a obE:e1-vc;1r-:j éln rle. 

que 1 as céJ. u! as ql ). al es procedentes del transpl ard·e fetal, mi gran 

hacia el cerebro huésped (l..i nrlsay, j 984; Rt'\i en1an, j 9"/2) ; tal 

ml gr·aci ón puede suprimir la cicatrización en el parénquima del 

huésped, ya sea por secrec:i ón de factores i nll:i b:i tor:i os o por· 

el establecimiento de contacto con células astrogliales del 

huésped. La segunda expl i c:aci ón supone que Ja r::i catri zaci c'm es 

dependiente del contacto de la astrogl1a con fibroblastos y/o con 

la matrfz extrac:el ul ar derivarla de Jos f:ihroblastos. Se ha 

propuesto que estos dltimos pueden ser alejados mecánicamente de 

la astrogJía, tanto en el cerebro :i nmc:1duro cnmo en Ja ; nterfc:1se 

" T/H, en virtud de que el crecimiento neuronal puede ocupar la 

zona necrótic:a hacia Jos márgenes de Ja lesión, i mpo!;i hi litando 

así el contacto astroglía-fibroblasto, y potenciando, por ende, 

Ja reinervac:ión CRaisman, 1972). 

Tanto la gl1a fetal como la glla reactiva del adulto, pueden 

secretar Jaminina, la cual, es una substancia capáz de proveer un 

sustrato para el crecimiento de axones y dendritas <Liesi, 1983; 

Liesi et al., 1983; Liesi et al., 1984). 

En conclusión, Kruger et al. (1986) demuestran la existencia 

de tres diferentes tipos morfológicos de interfase desarrollados 

entre transplante y ht.tésped, dos de los cuales difieren de la 

cicatrización típica del SNC aduJ to. Así pues, el transpJante 

neuronal altera la respuesta del. huésped ante el trauma e inhibe 

·········'-· 



el proceso de cicatrización normal ya sea por la liberació1 .de 

factores inhibitorios 

Tibroblastos, o bien por 

que 

J a 

actóen sobre astroql!a y/o 

prevenci~1 mec~nica rlel contacto 

entre la astroglía del huésped y los fibroblastos, los c11ales son 

necesarios para la consolidación de Ja ·barrera gliaJ • 

• 1 
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CAPITULO II 

Relación de la Neocorteza Gustativa y del Complejo Amigdalina 

con el Condicionamiento Aversivo a Jos Sabores CCAS> 

El Condicionamiento Aversivo a los Sabores. 

En nuestro J ahoratorj o hemos u·tj J j zarlc-> Pl modelo rc-inrluct11al de 

Condicionamiento Aversivo a los Sabores <CAS>, originalmente 

propuest.o por John Garc::í a, en Ja década de :1960, para evaluar Ja 

recuperación de los transplantes de tejido cet-ebral en ratas 

preví ament.e J esj onadas. Gai-cía et al . en :1985 propusjeron un 

modelo de condicionamiento en el que involucraron a los 

mecanismos de de~ensa externos e internos que se desarrollaron en 

los vertebrados como consecuencia de las presiones selectivas 

dentro de la cadena alimenticia <García et al., :1955). 

Los estímulos pertenecientes al sistema externo como son 

sonidos, choques eléctricos, mordeduras, etc.~ y Jos asoc:iados 

con el sistema interno, como es la irritación gástrica; son 

integrados en st1stratos anatómicos jndependientes en el Sistema 

Nervioso Central <García et al., 1985; Berm~dez-Rattoni, 1986). 

Dentro del s:i stema 

García, ha sido desde 

ampliamente en gran 

interoceptivo, el CAS 

1 a década de 1960 un 

variedad de espec:ies. 

desarrollado por 

método utilizado 

En este tipo de 

condicionamtento, el gusto se presenta como estí~1lo condicionado 

<EC>, el cual 

incondicionado 

es seguido por i rri tac:i ón gástrj ca, como estímulo 

CEI>. Una vez que el animal ha integrado esta 

información, generalmente desarrolla una aversión ~l gusto cuando 

se le presenta nuevamente este estímulo. 
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Funriament.os Ne11rnanatóm:i ro:: 

Gr.ircía et aJ.. (J.967) han s11qer:i.do 'lile eJ GAS-es un refJejo de 

la organ:izac::ión del s:i.stema nerv:ioso c:entt-aJ. En este ser.-1·.icfo se 

sabe que las fibras nerviosas que llevan información viscet·al y 

gustativa convergen en el nL\cl eo del t.rac:to solit.ar:io. Esta 

relación anatómica provee un ci r-c•.li to tanto la 

:i. n-formac:i ón gustativa como los efectos vi sceraJ es q11e suceden a 

la ingestión de alimentos <García et al., 1985). 

Ent.re las esf-.rúcturas ce1-ehrRJ es s11per:i ores que se han 

asociado al CAS están: La .:>.mí gdal a <n•'t.cJ.eos central y 

baso] ateral >,. Nachman y Ashe (!974>; 

et al.,1969>; el hipocampo <Miller et al • , :1 971 > ; e hipotálamo 

<Gold y Proul x,. 1972>, en el s:i stema l :í mb:i ro y 2) 

qusta:tori a de J. a neocorteza <Braun et al., 197?.; Norqren y 

l 975). 

el área 

t>.Jol f, 

En mamí-feros. las.aferenc:i.as gustat)vas qHe asc:ient:len a través 

de los ner-vios VII, IX y X, establecen relevos de primer orden en 

los tercios rostrales del núcleo del tracto soJ:itar:io. 

este nócleo recibe aferencias viscerales provenientes de las 

ramas hepáticas del nerv:io vago que s.on sensihles a la :irritación 

gástrica; 

toxinas en 

del 

la 

área postrema 

c:i rcul ación 

,la cual 

peri fér:i ca,. 

detecta la presencia de 

así c:i:omo riel sistema 

vestibular, con sensibilidad a náusea producida por movimiento. 

El relevo gustativo de segundo orden, r: on s t; t.11:í. clo por neuronas 

con capar:irJad de respuesta ante estímulos g11sf:ativos, se ha 

J ocal i zac:fo en el - área f>i'lrélhraq1dal del puente o ár·ea · gust élt :i vrt 

.';· 



pontina, la cual emite proyecciones ~acia el n~cleo pasteromedial 

ventral del tálamo <PMV>. .as neuronas 1-'MV env:i an 

proyecciones gustativas har.:ia la corteza somatosensoriaJ ventral 

e insular anterior en Ja rata Cáre~s 13 y 1q ~e Ja neocorteza>, 

denotada como Neocorteza. Gustativa <NG) CBr·aun et aJ., 1982). 

Las:iter et. al. (] 982) 

proyecciones rlirectas entre 

han 

el 

neoco1-+. ez a gust..ativa de l a rat.a, 

Shipley CJ982> han mostrado 11ue 

la 

área: pontina del 

ei: j stenci a 

gusto y 

de 

la 

por su parte Baner 

las neuronas de la NG 

( l 982) y 

insular 

proyectRn axones hacia el complejo parabraquia1 y la regí ón 

caudal del núcleo del tracto solitario. Un año después, en 1983, 

Lasiter y Glanzman demuestran que las aferenci as pon t. i nas que 

recibe tanto el ndcleo ventromedial talámico como la NG tienen su 

ori. gen en J as mi sm<'\s neuronas, es dec-i r, rol at.era1 es a}{ ó11i cas del 

área gustativa del puente proyectan tanto hacia PMV como a NG. 

El papel efe cada uno de estos patrones ne11r·a1es en la 

sensibiJidad gustativ~, ha sido i n-ferido a través de 

conductuales, electrofistológir:os y neuroanatómicos" lo 

métodos 

que ha 

hec:ho posible el r.:oncluír con alguna seguridad q1.1e, mientras las 

zonas +.al ámi r: as <PMV> y parabranqui al ponti ni:'l, hallan 

involucradas en la percepción del gusto, 

se relaciona fundamentalmente con la 

!a neor:orteza gustativa 

di scri mi nación gustativa 

fina así como con la modulación conductual gustativa CLasiter et 

al., 1982). 

Dentro del sistema llmbico, una de las estructuras con mayor 

profusión de aferencias gustativas, es el nócleo central de la 

amígd.:lla. E~tas aferenr:i.:ls provienen de prnyer~ionms dire~~é'ls del 



~rea g~stativa pontlna así como 

CVoshart y Van del Knny, l98S>. 

.zz 
del n~cleo del tracto solit~rio 

Recientemente se ha encontrado que las neuronas del nt\cl eo 

~eritral de la amígdala.proyectan axones al complejo parabranquial 

y aJ núcleo solitario, lo cual indicR que Ja amígdala pudiese 

tener un papel modulador sobre la actividad de las neuronas de 

los primeros relevos cte las aferencias gustativas y viscerales 

(f:~rett.ek y Price, 1978; Price y Amara!, 1981>, <fiq. 1). 

En 1982 1 .así t.er repor·ta que. Ja r· ec: j Me 

aferenciac:; directas provenientes de .los amigdalinas 

1 ateral y 

ac:;ci enr::fen 

externt1. y 

baE.ol ateral, tal es proyec:cj r.>ries amigdBlo-c:nrticales 

hacia la neocorteza gustativa por vía de la cápsula 

el c:l .;i.ustrum. EJ papel de estas aferentes en el 

condicionamiento aversivo a los sabores fue elucidado a través de 

Ja producción rfe lesiones en las diferentes estructuras 

involucradas; cApsula externa, claustrum, neocorteza gustativa y 

complejo amigdalino, y veri-ficado mediante técnicas 

histoquímicas; tales como transporte retrógrado de algunos 

col orantes f-] l1orescentes y la degeneración Wal eri ana anterógrada. 

As:l, mientras las lesiones 

bloqueos en 

proyecr.:iones 

el "aprendizaje" del 

amigdalo-corticales, 

en 

CAS, 

NG y amígdala generan 

J a el; mi nac i ón de las 

no produce deterioro 

signi-fíc:ativo en el cít.alio aprendizaje, l.c?\sii-.er et aJ. <1983). 

l 



Figura 1. Es~uema que muestra la ~onfluencia de vías neurales 
viscerales y gustatjvas en Ja rata. E~ pn~ible apreciar la 
participación de la neocorteza gustativa y el complejo 
amigdalino, en tales vías. Abreviaturas: <AM> amígdala, <CB> 
cerebelo, <CTZ> zona de quimiorreceptores, <LRF> ~ormación 
reticular lateral, <ML> lemnisco medio, <NlS> n~cleo del tracto 
solitario, <OB> bulbo olfatorio, <SI> sustancia innominata, <ST> 
nGcleo subtalámico, <VB> complejo talámico ventrnhasal. lomado de 
Kiefer, s.w. <1985>. 



Nmtroan<'ltomf a de Ja Neocorteza G11st at:i va 

y del Complejo Amigdalina 

En concordanc:j a con Jo e~{pre~,ado en J í.neas a1Yteri nr·es, se sabe 

que la destrucción tanto de la neocorteza gustativa como de los 

nl'tcl eos cimi gdal i nos, el i rrd na Ja capacj dad de asoc:i ar el estí rnul o 

gustativo con la irritación gástrica, e i mposi b i
0

l ita que se 

establezca el CAS. Detd do ~ esto, y en vi rt.11d de que el presente 

estudio tiene como objeto el estudiar la recuperación anatómica 

de los transpJ antes neocort:icales y am:igdal:inos, habremos de 

retom¿ir las características neuroanatómicas pr-op:ias de las 

citadas estructtiras cerebri"«l e: .. 

La Meocorteza Gustativa 

Hacia 1960, la convergenc:ia de una ser:i e de ev:idenc:ias 

anatdmicas electro~isiológicas y conductuales hacían posible la 

delimitación ºde un "área cortical gustativa" en la ra·ta, que 

comprende una regidn de corteza adyacente al surco rhi nal, con 

dimensiones apro>:irnadas de 

cerebral media <Benjamín y 

1955), esta porción de la 

1 X 3 mm atravesada por Ja arteria 

Akert, 1959; Benjamin Y Pfaffmann, 

neocorteza gustativa es conocida como 

el área cortical gustativa somatosensorial. Sin embargo, gracias 

a 1 os trah<'!jos de Norgren y Nolf < j 975); Yamamoto y f(awamura 

Yam;;1moto et i3 l • ( 1981 ) ' fue posible verificar la ( 1 97?.) ; )' 

ex j stenci a rte una porc::i ón insular de la NG, de manera que hoy en 

d.1a se sabe flllC? la neocort:eza gustativa está for-mada 



fundamentalmente por dos áreas, la somatosensorial Y la insular, 

(fig. 2). 

El auge en la investigación sobre el condicionamiento aversivo 

los sahores comenz.ó hace apro>: i madamente 15 afi"os CDomjan,_ 

1980). F.J primer 

relación cr:m el CAS 

Entre las 

nencorteza gustativa, 

fue efectuado por Br.:11.1n et al. en 1972. 

a·ferenci as q11st.;.ti vas 

figuran !as provenientes 

q11e 

de: 

) "' 
el nl\cl eo· 

parabr<=mc¡ui aJ 

hloJ -f, J 975) ; 

marginal o área gustat:i va del p11ent.1? 

y GJanzman, 

núcleos 

) 983; 

del ~rea ventromedi al ta!ámica Cl.asiter 

et aJ . • )987.>; y i:-ompJejo 

amiqdaJino <Krettek y Price, 1974, 1977, 1978; Lasiter et al. , 

j982; Lasiter, 1982). 

Norgren y Grill 

Shipley < 1982) han 

(1976> y más recientemente Saper (1982) y 

mostrado que las neuronas de la MG insular 

proyectan axones hacia el c:ompl ejo parabranqui al y la porc:i ón 

ca1.1dal del n1..\cleo solitario, lo cual nos habla de que esta 

corteza insula~ tiene Ja posibilidad de mod11Jar r!írec:t.;imente 

r.1ctividaci de las neuronas de primer orden en las vias gustativas 

y viscerales. 

En res•'.l.men, los resuJ tados cond11ctual es e h:i stoc¡11:í mí c:os 

realizados en NG reflejan !a presen~ia de conectividad intrínseca 

entre Ja neocorteza g11sf-.at-iva insular y Ja neocorteza gust.at:iva 

somatosensorial. Ambas reci. ben proyecciones talamocorticales 

pero solamente Ja pDrr.i ñn :i nst1J ar rec::i be aferentes ol-fativas 

directas. Algunas neuronas del fragmento somatosensorial emiten 

proyecciones hacia la porción insular, en tanto que éste 1Hti mo 



Figura :?.. Esq11ema que muei;:.t.ra la neocorteza qust.ati va en 5'U 

porción insular <B> y isomatosensorial <A>, parte s1.1perior. En la 
porción i n.feri or, es posible ohservo3r las i ne.rvari one~ gu!!">t.ati vas 
que convergen en la neocorteza. Abreviaturas: Mrs, nl'u:leo del 
tracto solitario; PBM, nl.\c:l eo parahraqni al medial; DBt;, 
decusación r.tel braquium conjllnct.ivum; CfB, haz tegmental central; 
VM, núc l P.o t.al ~mi c:o vent.romedi al po~teri Dr; VE, n•\cl eD tal ámi c:o 
ventral; l.M, lemnisco meciio; Zí, zona lnc:ert.a; CI, cápsula 
interna; BN, neorort.eza gust.ati va. Esquema superior tomado de 
Braun, Laisiter y Kiefer, <1982>; parte inferior de: Lasiter, 
Blanzman y Men~ah, <1982>. 
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envía axones hacia el ndcleo solitario y el complejo parabragujal 

(f\!orgren y Gr; l l , 197&.; G<'lrr.:í.;:. et aJ • • l 985>. 

La amígdala 

cerebral con 

interna y el 

El Complejo Amigdalina 

es, como su nombre lo indica, una 

forma almendrada, que se ubica entre 

hipotálamo. Est-.a estructura posee un 

estructura 

la cápsula 

atractivo 

particular debido a la amplia y variada gama de funciones con las 

cual es se h<'ll Ja ; nvol uc::racia, por ejempJ o, est:i mt•l ac:; ón 

de r:!i -ferentes- porciones del complejo arnigdaJino or:igina 

trastornos resp> rator-:i os y c:ard:i ovasc:ul Rres, r.oncit1c:t.as de::> esr<"pe 

y defensa, salivación, madi -f i ca.e iones de la motilidad 

gastr-ointestinal y rnov:imientos mast:icator:ios <Glnor, 1955~ 1960>. 

En 2rmonía con esta ¿¡.par ente complejidad funcional, ] os 

estud:i os sobre La ci t.oarqu:i tectura ami gclal; na han r-evel<=1do 

m¿¡nifiesta complejidad estructt1ral debida a la presencia de 

numerosos ndcl~os, grupos nucleares y subd:ivis:iones de Jos 

mismos, complejidad tal, que se ve incrementada a medida que el 

complejo amigdalino es anaJ:izado mediante Jas nuevas técnicas 

histoquímicas e inmunohistoquímicas <Shiosaka et al., 1983>, 

(-fig. 3) •• 

El complejo Rm:igdaJina se s:it~a JaterRlmente con re~pecto al 

ventralmente en relación al caudado-putamen y al hipotálamo y 

globo f"lRl :ido. Rost-.rc:tl men+..e se e:<ti ende l1<=1sta el nivel del rJ1'tc:l en 

suprariui asmático y caudal mente hasta el nivel deJ c1.1erpo m¿¡milar. 

romf\1 ejo am:i gdal :i no di v:i de qener· al 111G>n te en 
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Figura 3. Esquema que muestra Ja estruct1wa del complejo 
amigdalino, donde puede apreciarse la ubicación de los ndcleos 
basol ateraJ y lateral. Abreviaciones: BL, nt,cl en basol ateral; En, 
nócleo endopiriforme; BM, nGcleo basomedial; CeL, ndcleo centrals 
CeM, nl'.lc:J eo central med:f .;.) ; 1 a, nt,cJ eo J ateral; l, nt,cl en 
;ntercalar; PO, corteza olfatoria primaria; Me, eminencia media; 
CPu, caudado putamen. <Paxincos, G. y W<"tsC'\n, Ch.• 'J987). 



masas nucleares principales, un grupo nuclear corticomedial y. un 

grupo nllcl ear hasoJ ateraJ CCroshy y Humphrey. J 94 J; l';) nor, l 96(1). 

Gn•po MucJear Corticomedial 

Este grupo nuclear se halla s11bdj yj cH rlo en 

nucJ.ea.res a saber: 1) núcleo amigdalina medí ci.l <am>; 2) 

~reas 

área 

anterjor Caco>~ 

4> complejo periamigdalino; 5) nócJ.eo cortical posterior <peo> y 

6) nócleo del tracto olfatorio lateral. 

Grupo Nuclear Basolateral 

Por su parte, el grupo nuclear basoJateral está jntegrado por 

4 núcleos, que son: 1) nilcleo amigdalina lateral Cal>; 2> núcleo 

ami gdal i no baso] i\teraJ CatiJ >; 3) núcleo amj gdal i no t>aso111ed:i al 

Cabm) y 4) nilcleo amigdalino central <ac>. 

Conexiones Eferentes 

Estr J. a ·rermi nal 

~ste es uno de Jos dos sistemas mayores de proyección eferente 

propios del complejo amigdalina. Se ha mostrado que la mayor 

parte de Jas fibras que constituyen la estría ter mi na) CS'I > se 

originan en la porción corticomedial del cbmplejo <Fax, 1940). 

Sin embargo, estudios histoquimicos recientes han re•vel ado que 

algunas de las fibras en cuestión tienen su origen en otros 

conglomerados nucleares de la amigdaJa, tales como: abJ. ac, abm. 

am, peo y del área amigdalo-hipoc~mpal. La ST inerva 



principalmente a: el núcleo de la estría termina] 

septal , el n1\cl eo a.c:umbens y el hj pot.ál a.mo <F-nx, 

Price 1978; Lammer, 1972>. 

Proyecci t'ln Ami gdaJ oft•gal Ventral 

Cbst >, el área 

l 9i!O; l(rettel~ y 

Las fJbro3s cimigdalofugales ventrales tienen su origen en Cabl) 

y en Ja. cor tez a piriforme CCawan et al • , 1965; Glaor, 1955). 

Estas fibras pasan a través de - la substancia innominata y 

penetran el área preóptica lateral, hipotálamo, núcleo 

área septal, banda diagonal y putamen ventral. 

acumbens, 

Algunas de las fibras se introducen en el área preóptj ca y· el 

hipotálamo, arriban al pedúnculo talámico inferior para proyectar 

hacia la parte magnoce1u1ar del núcleo dorsomedial del tálamo 

CFox, J 943). 

Conexiones Olfativas 

El complejo am:i gda1 i no recibe aferencias olfativas 

substr.>.ncialec:;. Sin embargo, existe cierta evidencia en el sentido 

de que el complejo amigdalino proyecta hacia el hulbo olfatorio 

<Kevetter y taJinans, 1981; Krettek y Price, 1977). 

Proyecciones Arnigdalocorticales 

Algunos autores han reportado la presencia de proyecciones 

eferentes desde (abl) hacia el área prelímbica e infralímbica de 

1 Q corteza (f(rettek y Price, 1977). García et al., en 1985 

_señalan 1 a de conectividad recíproca entre 

neocorteza 

ami gdal a. 

existencia 

gustativa insular y el nL\cl eo central de 

Ja 

la 

de .as; ter ( 1982) demuestra 

proyecciones amigdalocorticales entre NG y 

basolateral de la amígd~la. 

la presenc:ja 

los nócleos lateral y 



Por 

nL\cl eo 

J ateral 

su par·te, 

central 

las proyecciones descendentes 

amigdalino establecen sinapsis con: 

de substancia ni gra, el .#\rea tegmental 

J. a parte 

ventr·al 

la -formación ret.i r::ul·ar mesencefálica, la substancia gris 

perj Rcueduct.al , el é.rea p,:.rahranqu:i al. el } C"lC:US r.erul eus, el 

nócleo del tracto solitario, el núcleo 

vago y J R -for-mac:i ón retí cuJ ar <Krettek 

motor dorsal del 

y Pr:i ce, l 978>. 

nervio 

a mayor 

part~ de es~as proyecciones son de naturaleza recíproca <Norgren, 

1976; Ottersen, 1981; Saper y loewy, 1980). 

Conexiones Aferentes 

Proyecciones talámicas 

Otte1-sen y Ben-Ari C 1979>, han reportado que Jos patrones de 

proyección precisos parten del tálamo y hacen sinapsis con el 

complejo amigdalina. 

Proyecciones telencefálicas 

Los axones del cuerpo pál id.o ventral y de la parte ventral del 

globo pálido terminan en el Cal) y Cabl>; por otra parte, algunos 

axones originados en Ja SI arr:iban a la totalidad del compJejn. 

Proyecciones olfativas 

Es hien sabido que el 

fibras a-ferentes desde el 

complejo amígdalínn rec:ít-ie numerosas 

bulbo olfatorio, que dan origen a los 

sistemas vomeronasal y olfatorio de la amígdala CRaism~n, 1972). 

Conexiones intraamigdalinas 

En 1978, Krettek y Price reportaron un estudio detallado sobre 

las conexiones intr:l.nsecas del complejo. Mostraron que: Cal> 

proyecta hacia abm, periamigdal:ina; abl hacia ac, 

nl\cleo del tracto olfatorio; abm hacia la capa celular de am y 
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área amigdalohipocampal, corteza periamigdalina y cort f?Za 

endnpi r i -forme. 

Nel•rotransmi sores 

En una recopilación realizada por Shiosaka et al. (1983> los 

autores hacen patente el hecho de c¡ue en el c-omp) ejo C'lfld grial i no 

e~:iste una r.>mpl ia y variada qama de neuropr!'•ptidos r:11ya ubicación 

ha sido bjen estudiada. Sin emhRrgo, destacan el eSCC'ISO 

conocimiento que sobre la ubicación exacta de neurotransmi sore's 

como GABA, ACh, catecolaminas CCA>, serotonína e tiist<'\1rdna; se 

tiene hoy en día. 

Así, mientras se carece de una descripc-i ón acerca de la 

distribución detallada de las terminales GABA-érgicas dentro de 

la amígdala, se sabe que el complejo amigdalina, posee numerosas 

terminales c:atecolaminérgicas tales como la proveniente del Jocus 

ceruleus Cnoradrenérgica> D Ja que pe.rf: e del ndclen tegmental 

dorsal (dopaminérgica>. 

Wool -f y Butc::her C 1.982> , señalan la presencia de acet i l c-ol j na 

en basolateral amigdalina. En este sentido, resulta 

interesante hacer en-fasis en el hecho de que, dentro del Sistema 

l .. ; mbi c:o, los núcleos central y basolateral ñe la amígdala, son 

las estrL1c:-t11ras principales que recj ben a-ferencias gustativas 

(Sarter y Markowitsch, 1985>, de manera que la presencia de un 

alto contenido de acetilcolina en el nL\cl eo baso) ateral 

ami gdal i no, sugiere que este neurotransmisor juega un papel 

importante en el CAS corno lo seffal an los trabajos de 

Berrn~dez-Rattoni et al. ( 1 983, 1 983) ' en 1 os c:ual es, f•.teron 



modifjcaciones en el GAS, consecuentes a -la 

apl i c:ar.i ón de algunos agonistas y C'lntagon:i ;;tas de Ja 

acetilcolina, tales como fisostigmina y escopo!amina. 

Neuropépti dos· 

De manera s:lmilar a la riqueza del complejo amigdalina en 
'-

Ct.t ant o a neurntrRn=.mi sores c:J ~si c:os se refiere, Ja presencia cle 

neuropé.1p·t.j r:lns en est:a estructura cerebral, es sin 1 ugar a dLtdr.1:s 

pro-ftisa y vari acta, c:omo Jo 1-eveJ an J ns trC<.t-iAjDs de Shi o!C'!aka et 

aJ • ( 1985) • 

Así, fH?flti dns i:aJ es como somatostatina CSUH>, s11bstanc:-ia p 

CSP> , neurotensina <M r>' encefaJ.inas <ENK>, colecistocinina 

CCCK>, poJ i pépi: i do i ni:est í nal vasoactivo <VIP>, hormona 

Bdrenocortic:otrópica <AC fH>, factor 1 iberador de la hormona 

J utei ni zante Cl.HRH>, así como oxitocina COXY> y vasopresina 

CVP>, han sido detectados mediante métodos inmunocitoquimicos, 

en los diversos núcleos y complejos nucleares que forman parte 

del complejo amigdalina, pr i ne;. pal mente hacia los n•.'.tcleos 

basolateral, lateral, central, medial y basomedi al <Shi nsaka et 

al., 1983). 

Entre Jos patrones amigdalo-fugales peptidérgicos, destacan Jos 

que hacen su arribo en el área hipot<:ilámica a través de la estría 

terminRJis, los cuales son portRclores de SüM, SP, N"I, l::NI< y VlP. 

f:'.n este sentido, es importante tener en mente, el que las 

~.e en Ja 

re<]uJ i3C"i ón de -funciones autónomas, ennócrinas y cnnductuales. 

De manera recíproca~ el complejo amigdalino, recibe 



13-ferentes pro>ptidérgicas, portr.l.tioras 'de VP, OXY, l.HF<M y ACrl-f," las 

cuales probablemente se originan en áreas hipotalámi~as. 

1 
Fi naJ mf.>nt.e, en relación a la pre;:;enc:ia rle ne1.w1:1p!t1ptidos en el 

compl ejn amj gdB.J i no, Shi osa ka et. ·al • ( 198'..S) ponen de 

Ja natur"'J. eza peptidérqir:a de algunas con e>: iones amiqdaJ.inas 

jntrinsecas, en Jas r¡ue =·e hayan jnvoJucradas Ja s11bst.::inc:ia P, Ja 

neurof:P-nsina y la somatostatina. 

. . . 
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CAPJ"fUI .O 1 I I 

Métodos en el TrazQ.do de Vías Neuronales 

Consideraciones GeneraJes. 

un buen número de técni~as disponibles para Ja 

e~ploración de la organización del Sistema Nervioso. 

Las técnicas más frecuentemente empleadas en eJ estudio de Ja 

anatomía del 

principales, 

SNC, pueden ser 

(-fig. 4). 

en cuatro categorías 

:t) Los métodos ¡;ertener:ientes a Ja prime1-a categoría, 1-es11Jt.an de 

especial interés cuando se desea conocer la geometría dendrítica 

y axonaJ de J as neuronas marcadas y del espar:i o acl~1 ¿H:ente a este-is 

<Mugnani, 

cuales, 

1985). Incluye a los 

r. onsi st-.en en fijar 

métodos de tinclón de Golgi, los 

11eq1.1eñas secc:::iones de SNC en una 

solllción de rHcromato de potasio y ácido ósmico~ a! cabo de un 

J apso de t.i empo vari abJ e, el tejí do es transferido a una solución 

diluida de nitrato de plata, 

deshidratadas y montadas 

finalmente las piezas 

en portaobjetos de 

categoría.comprende asimismo a 

marcadores. Los métodos de 

la administración 

marcadores i.n vivo 

son cortadas, 

cristal; esta 

"in vivo" de 

SL>n aquellos 

en los que 11na substancia como la peroxidasa de rábano~ puede 

ser j nyec:t c:td~ en 

mostrar el cuerpo 

1973>. 

neuronas 

neuronal y 

j nd:i v:i dual es con el rr· c->p ósi t. o de 

sus procesos <l<ater y Micholson, 

2) La SP.l]llnda r.at-.egorí a. romprende a Jos métodos nri entados har:ia 

eJ r.inál j sj s i nterpretar:J. ón de los 'i::amb5.os rJeqemeratj vos 
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Figura 4. Representar.:ión esquemática de algun"'ls técnicas 
empleadas en el est:udi o de la anat-.om:í a del SNC. 
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estrur.:-t.nrc:i.l es, que acompañan a ] os rfj ve1-st"IS t-. i pos c:le 1 t"si_ c'in. 

m(!f:.or1os puenen ser combinados to.ni:o con microscop;r.- ne luz 

como con microscopí~ el E·ct r ón:i e a. AJ g11nns ejernpl ns el ~si r.r-is de 

estP. tipo de métonos·son: eJ ne Nissl para la rlemostración de 

crom¡;it nl i 8i s en el cuerpo ce] 11J ar net1rC...naJ • y el rle l-la1··ctl:i con el 

'lue se ti~en las vainas r1e mielina en proceso de desintegración. 

Sin eml:la1-go, estos métodos puer!en ser ~.11perarlc-.s por l c:is 

modal j r:lar:les de las técni r:as de impregnación ar·gént. i ca en a:-tones y 

terminales axón:icas degeneradas. 

3> La tercera categoría incluye los métodos de trazado de vías en 

los cuales, tras la incorporación de algunas substanr:jas r:omo 

colorantes fluorescentes, enzimas exógenas, moléculas marcadas 

radioact:ivamente, etc., es posible detectar su tran;;.porte y 

s1.1bsec1.1ente 1 ocal i zaci ón en di fet-entes regiones neuronales 

CMesul am, :1979). 

4> Vari.os métodDs. hístoquímir:t"ls han sido empleados en el mapeo c:le 

patrones nerviosos. Ejemplos de estos son: eJ método de 

hi stof J uorescenc:i a c:on monoamjnas; J as 

j nmunohí. stó'lti.í mi ca.s rer:ientemente dt;;sar-rol 1 ad as para la 

jdentificacíón de dí versas substancjas neurotransmjsoras y el 
/ 

mé·todo rle Timm para la demostración de metales; <Danscher y 

Zi mmer, :1978) • 

En seguida describiremos con mayor detall e el método de Ja 

peroxidasa de rábano, empleado en el presen~e estudio, el cual, 

ha sido ampJ j amente utilizado en la expl oracj ón de la 

crgenizacfdn estructural del SNC. 

. ·' 



F'EROX ID?'1SA DE RABANO 

La enzima pero~~idasa de rábano CHRP>, posee sin luga1~ a dudas 

un amplia gama de aplicacione~ en el trazado de vías neurales •. 

Pese a que la membrana plasmática, c:cmsti t11ye una efectiva 

barrera para su libre difusión en cél 1.11 as intactas, la HRP es 

penetrar al j nter] or de. 1 as ne1.1rL1nas a través de 

pror:esas endoc :í. ti cos <Mesu! am, 1982). 

M~s de un s] gl o hc>hrí a de transc.ttrT] r entre el desc:1.1br:i rn:i ento 

de la peroxi.-fasa y su aplicación r:omo trazador neur-nn al • La 

rrjmera descrirción de Ja activ:idad de la perox:idasa se remonta 

har:ia J.8!")5, 

algunos hongos 

cuando Schoenbein encontró que 

y ot.ros tej:idos en r:wesenc:i a 

los 

de 

e::tractos de 

per ó>: j do de 

hidrógeno o simplemente al r:ontacto con el aire viraban el color 

de algunas soluciones <Paul, l963>. 

El aislamiento y eventual purificación de la pero>:i dasa de 

rábano fue efectuada por Wilstatter y colaboradores entre 1917 y 

1924 <Keilin y"Hartree, 

reportada por lheoreJJ 

1951), 

en 1942. 

mientras que su cristalización fue 

Sin e·mbargo, no -fue si no har:i a Ja 

décr..:ida rle 1960 y 1970, c¡ue la uti 1 i'zaci ón da 1-IRP por 

neuro-fi sj ól ogos y neuroanatomistas, registra 11n r:onsi deral.1) e 

Asf, tras 1 a i ntrorfuc:c: i ón rfe! 11so del transporte axonal 

retróqrado de trazadores me1cre>mDl erul <"'res, 

llRP, esta 

r:onf i ahl e 

enzima se ha consolidado r:omo un 

c.uer-pos en 1 a ]dentificación de 

método sensible 

rel 111 ares 

origen a proyer:c:iones de fibras hacia un sitio dado dentro 

sistema nerv:i oso (La Vai J , 1975; .Jones, 1975; l(r :i st ensi::;on 

ele 

y 

del 

y 

,,....:.. 



OJson, 197.1.; l .. ;;1 Vai.l y La Vail, 1972). 

La sul:lsec11ent e demostración de c¡ue Ja 1-11-<P P.S ·t· r· ='<11!?f'C"ll' t acli'l por 

en <:fi recci ón anterógrada <Hansson, J 9 ?:'~; Mes11 l am y 

Mu·fson, 1980) ha perm:i +. :i dn Ja e:q1ans:i ón de l .:=ts ;:>p) :i c:ai:-:i nnes. 

potenciales de esta 

macromoJecuJares. 

Apl~caciones Básicas 

técnica, en el con te:·: to de J.os i~razadores 

El método HRP presenta tres apJ:icac:iones potenciales b~sicas: 

1) Determinación de Proyecciones Aferentes 

La admi n:i strac:i ón de HF<P en aJ guna 1-egi ón del BN pc-.:=eedor·a 

de terminales axónicas, conlleva .la incorporación y s11bsecuente 

transporte re+..ró9rado deJ trazador, hac:i a los r:11e1-pos ne1u-onR1 es. 

El empleo de métodos histoquímic:os altamente sensibles puede 

revelar Ja e~:tens:i ón +..otaJ de una neurona marc.:=tcia, :i nrl uyendo s11 

árbol dendr~tico y colaterales axónicas. La apl i caci ón de HRP 

puede ser c.omhinada con la Rpl :i c.ac.:i ón de nn segundo rnar-r- aclor • 

por ejemplo alg•.ín compuesto fluorescente o un marcador 

radioactivo, con el -fin de determinar la presenr.:ia de 

proyecciones colaterales por doble marcaje retrógrado. 

2) 08term5 nnc:i ón de Proyecci. ones Eferentes 

l...a pero>tidasa inoculada dentro de la materia gris,. es 

suscept5 nl e de ser 5 ncorrorac1a por Jos somRs 

ne1Jronas transport.f.\rán el material ortógradamente a t r ~vés ctel 

a~·: ón hAC j a SU i: er m j n R J si n á p f: :i c. a ,. = i n embargo, este transporte 
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anterógrc:i.do de HRP puede ser visual i::: arto solamente a través. de 

métodos histoquímicos de alta sen si bi Ji dad, par ti r;uJ armen-te con 

la ayuda de microscopía electrónica <fig. 5). 

3) S:i el f-:i r:-mpo de su¡:iervi venci a post--·ádmi n:i strc:\ci ón rle HRF' es de 

unos cuantos minutos o pocas horas, es posible lograr 

:i mpregnac:i ones rle cuerpos ceJ uJ ares,. ár·bol es dend1-í ti en~ y M.::ones 

1.1bi c.;:>.r:los en torno al i n<Jct.11 ar: i ón, con Jo que se 

J ogra una def:inic:ión 

sitio 

ópi: :i rna 

de 

de las e~-t r·uc t. ur ctS marcadas 

r:omr-arable a 1 c:i. obtenida merJi ante 1 as t.écni cas de Gol gi <Hedreen 

y McGrall:th, 1977; •'~E'efer, 1978). Más a1.'.ln, cc-1mo lln re·f:inam:iento de 

esta aplicación, la HRP puede ser aplicada intracelularmente 

(Scal i a y Col man, J 974). 

Características de la Peroxidasa de Rábano 

l.a pero~·:i rfa~a de rábano se encuentra, como s11 nombre Jo i nct:i ca 

en el ráb"1.no com1.'tn (Cor:hlearia armorar:ia), aunque algunas 

i soe>nz:i mas han sí rio def:ec-tadas en ,el camote, el germen de trigo y 

al g1.1n8S 1 evarfuras •. 

El P.M. de Ja HRP es aprcx:imadamente de C:.S9, 8(1(1 

44,100) daltons, s11 rli ámetro mol ecu1 -"'-r es de 4. "74 nm con un 

radio de hidratación ele 0.3 nm <Rennke y Venkatalacham, J979). 

Está r.:onsi rJeri..\da dentro del grupo de las glir:oproteínas 

que contienen un grupo hemo <Straus, 1964). 

En presencia de su sustrato, peró>:ido de hidrógeno, la HRP es 

capáz rle cataJ; zar 1 a o:-d rfac:i ón de ciertos c:ornp11estos riennud na.dos 



Figura 5. Representación es11uemática de una neurona, en la que es 
posible aprec3ar. la incorporaci0n y transpnrte de Ja perox3d~~a 

de rábano <HRP> tomada de Mesulam (1982>. 



cromógenos <CHR>, orj.ginando así un prorlucto de r·eacr::i r~n v; si ble. 

HRP 

CHRP.H O > 
2 2 

+ 

+ H O 
2 2 

<CHR>H 
2 

_¿ __________ _ 

---------,..... 

__,,, _______ _ 
--------;,..-

O-U<P. H U > 
2 2 

<Cl-IH> + 1 tRP + /.'1-1 U 
2 

La membrana pJasmAtica, constituye una barrera e+ectjva para 

J. a libre difusión de 1 a HHP en cél 11! as i ntar.:tas, por tanto esta 

enz] ma penetra al :i nt.e1-i ar celular por un proceso de enrli:-.c-i tosi s, 

que tiene luqar a nivel de dendritas, terminales axónicas y 

en el soma neuronal. Las ves:/. cuJ as endori i:.j e-as que tr· anspc::ir tan a 

Ja pero>: i r!a.sa miden apro>: i madamente 100 nm y viajan vía 

plasmaJema a una veJ or.:i ciad promedio de 84 rnm/d:ía en 

transporte retrógrado y 228 a q:52 mm/dí.a en forma anterógrada 

<Mesl•l i'lm, 1 <?82). 

E~:i ste un J apso ele aproximadamente 15 minutos~ entre el 

momento de la aplicación y el inicio de la endocitosis. Es 

además necesario considerar el tiempo de acumulación de Ja enzima 

a fin de detectarla adecuadamente, así, en consideración a todos 

estos factores el tiempn de supervivencia ópt.i mo para estudios 

efer:t1.1ados en SMC, osr.: i J. a entre las 24 y 72 t1rs. t! · má:·dmo 

tiempo de sahrevivenr:ia registrado oscila entre Jos 5 y 7 di as, 

al r:r:>bo r.le Jns r:11aJ.eis, se detecta un severo efecto degradativo y 

de e:~or::itosis enz:im¿'f:ic:os <11esulam, 1987). 



l~a apl i r:aci ón di. recta de peroxidasa en el cerebro da lugar 

a zonas rle administración que alcanzan extensiones que varían 

entre menos de 1 mm a algunos mm, que dependen de la cantidad 

i nyect.adr1, Ja de adrn:i rd s·tr·;:u:i ón as:í c:nmo de Ja 

e~<tensi ón del rlaño mer:.~.ni.cn c:om y Str"ick, .l976; Vanegas, et al., 

1978). 

siguientes a la aplicación. 

Ph:illipson r:n j 9"19. enr.on-l:r ó qtH~ ·1-.ras la 2,tind n:i si:raci ór1 

iontoforética de HRP el sitio r:le <:1p.lir:aci<:'.ln r.i..lr.:r..>.nzaba s1.1 má>: i ma 

e~<i:ensi ón l1c:ic: :i i3 las 4 di s:.mi nu; a h<'lst.a 

diámetro rlespués de 24 horas. 

El aspecto típ:ico de un sitio de administración c:onsiste en 

una región central, en 1 a cual todos los elementos tisulares 

aparecen i mprPgnadns de HRP, rodeada por un "halo"• en el que el 

marcaje se hac~ progresivamente débil a medida que se incrementa 

la di stanc::i a 1-especto al cent.ro. 

Proceso de fn¿orporación de Ja HRP 

Cuand~ Ja administr~ción de peroxidAsa se efectóa con J esi ón 

mínima del tejirio, Ja enzi.ma es incorporada principalmente por 

terminales 

terminales 

<Arvidson, 

sin~ptic:as 

J 975). l.os 

CI 11.rner y j974), 

r:le células 'ganglionares 

es1:.udi c:is c:c:in mi c:roscop:i a 

han mostrado que tras su ad mi ni strac:i ón, la 

inc:J1.1yendo 

sensoriales 

el ec i:r- éini e-a 

pero1{i dasa 

aparece sucesivamente en ves:í. cul as pi.nocít:icas, sacos 

membranosos, t 1'.lb1.1l os y cuerpos densos multivesiculados. 

Desrués rte largos peri orlos rost.--i nm:1.1J ación; la HRP desaparece 



ele es t. os el ement:os la m:i !",ma esto sugi_ere 

ciue los estados de i ncr:ir·poraci ón, empaquetamiento y 

de gr adac j c'>n l i sr.isoma l del tr<'t-zador, i nvc.l llt:rc:l., a los c-:itados 

orqanelos. 

La j nc:orpor<H-::i ón de HRP por l i"lS ·term:i nal es, se hay.=t 

direr.:f:;:1m1:-nte a la ar:tividr.1d s:i.náptir:a de l;~s neuronas e1l cuestión 

CHeuser y 197!"i; Holtzmen,_ 1977>, en 

j nr:orpnraci r.'ln de l·IRP se reduce sustanc)alment.e por la inhibición 

pent::ol::!"3rbita.l~ CTurner, .1977; Mesu.l?-m y i'11lfsnn, 1980> o bien, por 

la remoc:i c'>n ele a-ferent.es 

et al. , 1977>. En contraste, la i ncorporaci !.'.in registra 

incrementos notrn~i os si l a actividad si náp·ti ca es 

estimulada por cualquier medio. 

Kristensson y Sjostrand en 1972, demostraron que las c:él L\l as 

en fase de crecimiento, ya fuese en un animal juvenil o en un 

· t r.l \ re1·n~.rv~c1·~,n exper1men.o .e = ~ L' por regeneración, :i nc:orporan 

peroxida~a con mayor eficiencia. La Vail y La Vail <1972> as:í. 

( 1976). mastraron sj mi 1 ares 

en ~enóm~nos rle rebrote axonal. 

El i:rr.<n~.pr.irt:e HkP, t.:i e•ne 1 ugar a 

sacos, tdbulae y ves:l cu.1. as hF..\sta su arribo al cuerpo celular, 

donde la enz:i mR es acP.l m111 E1cla en la re·g:i ón per:inuclear en 

estrecha asociación con el complejo de Golgi. l_a incorporación 

directa de HRP por el soma neuronal ocurre también exclusivamente 

cerca de los sitios de inyección o bien, en regiones en las que 

las neuronas son e:: puestas a al tas conc:i?~ritrac:i ones cfel trazador. 



1.os orqanelos pinor:íf::i..cos involL1cr;:1r:fos en la inc:orporaci1jn rje HRP 

son a.q11eJ ) os de J as term:i nal es axónjcas CHeimer y 

Rob.=:>rds, 1 982) • 

F:i naJ mente en c:uanto al transneuronal de la 

peroxidasa, este no ha sido plenamente.comprobado, puesto que en 

n1.1me·rosos est.udí os efer:{:uados a n:i vel de m:i crosc.opí a de 1 uz, no .. 
ha sido posible detectar la e:{OC:i tosí s del trazador CHesulam, 

1982). 

Variantes MetndnJóq:icas 

E~:i sten en pr:inc:ip:in, tres diferentes modalidades dispon:ibJes 

p¿¡ra eJ esti.trH o del transporte de HRP. La primera posibilidad 

consi s.te en marri:'!.r Ja apoenz :i ma con un isótopo 

r.::.1r:lio,:;o.cf:jvo, como el tritio y es.i:udi-'\r s11 localización dentr·o del 

nerv:ioso r:on tl?cn:icas aut orrad:i ográf :i ca s. l.a segunda 

alternativa comprende la combinación de la peroxidasa con 

técnicas :i nmunaci toq11:i m:i cas medi an·te Ja formación de complejos 

HRP anti et al., 1975>. El tercer procedimiento 

que es por cierto el de empleo más generalizado, se basa en 

1 a reacción enzimática oxidante del trazador. Parr.i producir 

esta reacción, el tej:ido es :i nc1.•.hado en un medio que contiene 

peró:{i r:fo de hi drógF.mo y un cromógeno, usuQ.lmente un derivado 

de henz :i din"'-, el C:ll<:ll a un producto 

por un sistema peróxirlo-peroxidasa. Algunos 

de est:os r-o.on: el tetrah:i droc l or.11ro 

r:le diemJncbenzidina C DAB > , el di hi drocJ orur1:i de benzidina 

<BDHC> y J a tetr.;irnet:i 1 benzidina CIMB>. 

IJF.>c:;aforti.1n;::id.:;1mente, 1 a fJenz J di na y s1.1s r:ler i vados son general mente 



carcinoqén:icos 

e:·: tremas. 

JlDr J D que manejo requiere 

Pese a que J a 1 MB esf: á cons:i derada co.mn uno de los de1~:i vados 

benzidínicos menos nocivos, se recomienda extremar precauciones 

ron d:i cl1a !'.'-l•t'>sti.'\nci a CHoJJand a J • ' 1 9'7 .q ) • 

Aurv;ido a Sii bajo potenci. al ca.rci noqt~•ni co, 

et 

la rMB prr~senta 

una ?.lt.a sen sibil :i rli'<rl, f)Or l D- que es t. e cr·omógi=:·no, es 

hoy por hoy eJ rn~s rer:omGnrlabl e <Mesul am, 1982), (tabla 1 >. 

Es 5 mportante de~,;tacar, que el g1~osor de ] os cortes 

procesados se rela.ciona estrechamente con la capacidad de 

regeneración de Jos ci:i -fe1-entes cr-·omc'1genr:>s, <.=tsí, mi entr-as par-· a la 

BDHC, se recomienda un grosor de 30 a 35 micras para la TMB los 

cortes rueclen hasta de !:"jO micras <Mesularn, 

1982). 

Generalid8des Sobre la HRP 

El ti ernpo ópt:i mo de !7.-obrev:i da post-adrrd ni strac:i ón, depende de 

la tasa de tr~nsporte axonal de HRP, de la longitud del sistema 

de -fibras est.udj éldD 2-.S:Í e amo de Ja tasa de degradac:i ón 1 i sosomal 

Influyen una vez que el trr.>.zarior ha 11 egado al sorna neuronal. 

así mismo, la rlensjdad de la arborización terminal en la zona de 

aplicación (Jones, 1-975) y probablemente el diámetro del axón 

transportadnr de HRP <Mauté'\ et al., :1975; Jones et al., 1977). 

Debido a que la peroxidasa de rábano no ha sido exten·samente 

util:iz?..cla c:omo un -tré'\Zador anterógrado, la :información respecto 

al efecto de los diversos tiempos de sobrevida sobre el marcaje 

de campos s:inárticos es J:imitad3. El c~nsenso parece ser, que el 



Caso 1 

Caso 2 

Sit.io de 
admón. 
de HRP 

Hipocampo 
y 

Neocorte:za 

Bulbo 
Olfatorio 

Zona de 
d et en:- i ón 

Cl aust < i psi > 

AHR (ipsi> 
MLOT <ipsi) 

Nl~m. de TMB 
cor t. es 
analizados 

4 

3 
2 

72 

164 
22 

DAB 

1 

8 
o 

BDl-IC 

1 

1 
o 

Tabla 1. labla romparativa de la efirienria en el marcaje de 
cromógenos. 

rudimento 
vías neurales, a través del empleo de varios 
Abreviaturas anatómicas: Cl aust, el austrllm; AHF<, 
hipocampal anterior; NLOT, núcleo del tracto olfatorio 
ipsi, ipsilateral. lomado de Hesulam, M. <l9B.7>. 

1 ateral; 



de HRP mstá reJacionado r:on el f l_uJo 

axopJ~smic:o rápido <Hanson, 1973; Sc:alia y Calm~n. 197q; Snteln y 

Rir:he, 1974; Colman et al., 1976>. En refuerzo de est.a idea, 

Ms-st•l a.m y Muf son en· 1980 } DS 

células ganglionares retinalGs de rata, la tasa de t.ransporte 

anterógracin rle Hr-.:P es ctpro:d mar!i'lmente cie :.'5(JC> n1111/d:í a. 

F:i.nalment.e y en relación a la potr2nciación de la incr.)rporación 

Y e1 HRP r-s pertinente llci.n s:i do 

desarrollados varios procedimientos con el fin r:le 

la efect:iv:idad del método de HRP. El más senc::iJJo cons:iste en 

añ-?<dir a lr:i. solur:ión, rie HRP r.ilgun-3. substanr:ia qlle sea r:apáz de 

efec:tui'\r transporte s.C""•mato·fugaJ o 

tipo r:le s11bstrJnr:ias son el rfimet.ilsu.lfó:-:ido <Di'ISO> y Ja po.li- L -

Ór ni t i na < CIPM > • Utra alt.ernat:iva, 1.d::il:i:z<>.da par·a a di 1-ec:ci ón 

ret".róqrarfa de transporte, se baéa en 1 a e 1 i mi na e i ón de otras 

rer:nrso, Si eqeJ. et a.J.. < 1977>, i ncremtO'!ntaron notablemente el 

trazado proyecciones am:igdaJinas n1'.1cl eC"\ 

medi o-rforsal, f:l.l hacer 1 esi enes en cot-tez a prefr-antal una semana 

antes de aplicar la HRP. 



Ventajas y Limitaciones de la Técnica 

Una gran ventaja de la perox i dasa de rábano radica en su 

efectividad para localizar somas de ori~en con gran especificidad 

entre una pohl ac:j ón mezc:J ada de neurpnas. Aunado a lo ante~ior, 

las innov;:u:iones mF.:>todológir:as efectuadas a la técnica de Hl~P en 

años la sensjbjJjdad alcanzada por 

ésta, ssa a la por los métodos 

c:on Ja VE·ntaja de que !?] ·f:j empo invertido Pn 

el pro~esamiento mediante peroxidasa es considerablemente menor. 

La tS-rnic:a de 1-U:.:P con\=.tít11ye una 1181-1-2.mien+_a de gran utilidad 

en el tr~z~do de proyer:r:innes colaterales. 

Si Ja DAB CC'IITIO crnmógeno, ] os productos ele 

reacción de HRP son osmiofílicos, por lo que pueden ser empleados 

en estudios de microscopía electrónica. La alta de~inición de 

somas y dendritas que se obtiene mediante esta técnica, no 

sólo por la j nocul ac:i ón intracelular de HRP sino también a 

través de a~ministraciones· extracelulares, cons·tituye una 

potencialidad de este trazador que hasta hoy en d:ía no ha sido 

explotads en toda su extensión. 

En crn1traste con estas ventajas es necesario considerar que la 

uti 1 i za~j 8n de J.a riero:-: i r:lasa de rábano r:omo trazador conlleva 

al gt..\11DS problemas. 

La HRP puE?de ser t~ansportada por fibras de paso clañ'adas 

durante J. a i nocul ación. La incorporación de pE•ro:{ i dasa es 

dependiente efe 1 a c:nnc:entracj ón del ·trazador así como del 

estado funcional de las neuronas, en consecuencia la depresiá~ 



de Ja e<r:-t.:i v:i clac! neural , el ef-"d rl a a la acc:i ón de 

d:i.srninuye 

var:ios de 

la eficiencia de incorporación de HRP, 

de uso réguJ ar s.on ) os r.rC"mógenos 

<Mesul am, i 982). 

fármaco 

además de que 

carci nc.géni cos 



$1 

CAP n 111. (J r V 

Planteamiento de Objetivos. 

En est1u:H os prevj os. efectuados en 

dem1::>strcirfr:i 1 a recuperación funcional de la neocorteza qustativa 

por medjo de transpJantes de tejj do nerv:i oso -fet.aJ, medj ante eJ 

r.?mpl co del mode.1. r.:i r:onducT.uaJ. de Conr.li. c:i. on;;.1n:i (2nto Aversi vo a 1 os 

(CAS>, al. (j98'/). 1 os n:,,suJ ·1- ados· 

obtenidos~ partir cJ ,3remente, 

que las J Pt:.i ones de J rt g1 \!?.1: ai: :i va del CCJil1pl ejo 

am:i.gdaljnl':i prnrlncen bJ.0111.1eos en la adquisición del CAS, lo cual 

confirma los hallazgos de otros 

Bermódez-Rattoni et al., 1986; 

los rer-::.uJ-l:ados muestran c¡ue 

Lasil:t?r et al., J.985). 

los t.ransplRntes 

risi mismo', 

L.ni-·t.:i c.;i.l es 

produjeron una recuperación significativa de las deficiencias en 

1 a adquisición de la conducta. Por su parte, tanto los sujetos 

con transplsntes amigdalinas como los sujetos con lesión en la 

ami gdal a preséntaron r-~cuperac i ón c:ondL1ctual, es decir, que los 

si.\ jetos con 1 esi ón ami gr:lal i na, e}:hi bi eron recuperaci én espontánea 

( f i g. (:,). Así p1.1es, estos e::peri mentns no sol o 

hipótesis de que los transplantes cerebrales fetales son capaces 

de restaurAr funcj ones C:Dl]n:i t:i vF1s, s:i no que t <1mbi én destacan la 

e:~ i stenci a de diferencias funciona.les f1 . .1nd81T1r2ntal.es, entr-e la 

neocorteza i;:¡us·t at :i Vi'\ )' la ami gel el A-, en cuanto i'l la 1'"egul a.c:i ón de 

los procesos involucrar.los en la adr¡t .. t i sir: i ón y retención de la 

aversidn a los sabores <Berm~dez-Rattoni ~tal., 1987>. 

A 1 a luz rje estos resul tr.tdos, la pregunta a resolver, era la 
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Fiqura 6. Gráfir:a que representa los niveles de c:onsllmo <en 
porcentaje ele vol i:1men :i nger:i clo respec:to a s:11 l; n~"' bc',\=-e>, c:le los 
grupos control, lesionados e implantados; durante lA primera 
prL\eba pre y post transpl ani:e. <TNG: qrl\po con tr.;1.,ns¡:¡J an·te 
cor ti c:a.J. homotóp:i. co; THG c:¡rupo con transp J ante c:orti cal 
heterotó¡-:>:i co~ l.NG: grupo con l es:i ón en neocnrt.ez a gt1si.~e1ti va• ·1 AM: 
qrupo c:on transpl ante ami gdal;, no horno.top;, r:o; l.Ai''I: qr1.1po c:on 
l es:i ón en am:í. gdal a y CON: grupo control > • 



reJar:ionada con el grada de i~tegrar:ión ne11rnr.>.nal:1jmf c:a de las 

transpJ ani·es y crin en Ja 

recuperac:i Mn func:i.ana1 de los sujetos. 

anterior~ es rler:ir, la ~-eJ ac::i. onada 

c:on el grado de del t1··<-lnspl ante con al 

a> de J LIS transpJrintes 

Fe~~Jes pF.lra refnervar de 

a. 1 > q11é 

:i nvoJ 1.11:::rarl;;i.s P-n Ja .i. nter·c:onG:: i rjn 1:rcin•;;pJ an l:.r"?·-li•.1É!sped 

a.2) Verjfjcar s:i ·t.al es 1-121,_i) ones las q1.1e 

son inrarvadas por la neor:orteza gustatjva y/o por el 

complejo am:igdaJ:ino 

a. 3) Conocer Ja pobl ac) onaJ y J é'I 

topográfica de las neuronas implantadas, que participaban en la 

reinervac:i ón 

b) Conocer, si a su vez cJ j mpJ ant..e, 1··ec· i h í a 

provenientes del tejido huésped 

e) Indagar r.cerca de Ja e:·:j !;;.te-nc:i a de dj ferenc:i as, en euanto a Ja 

pnf:enr:i aJ. .i rlad :i. n8rvac i ón,. J.as tr·a~1spl antes 

neocari:ic:8lr.~. y Jos ami9dalinr.os 

rJ) .l ¿\S di ferenr.:i as en r:1.1.=.into Ja j nf:egraci ón 

1 as mismos, es r:le1:ir·, tr-anspJantes hamr:>tápi cos y 

hc~>i:erot óf'j cos 

1 

,j 



.3Jllj 

d. 1) Relacjonar Ja j mportanc:j a de la i 1itegrac.i c'ln 

citoarquitectónica con el gr.=-.do de reinerv;"ci ón rte los 

tejidos transpJantados 

Todo ello, con 11.na maddr··éz de 8 semc'na!E.,. 

simfJares .los anaJ :i ;.:;O\cios durante?· la conductual de 

nues·t1 .. os E»q:Ho.r··i mentos. 

Así, con el ~bjetn ~e analiz8r la din~mic:a de los procesos de 

rei nervaci án, dec:irl:imas emplear l"' de rábano," 

considerando las ele est.a 

trazado de vías neuronales. 



CAP11UL.O V 

Prot:edi mi en to 

a) Sujetos 

Los ~-u jet.os empJ eaciC"ls r:>n E'!3'1:.e. es·tudi n, -fueron r-atas machos de 

la varied.;:>.d l.>list;;.r, con pesos E•ntre 250 - 300 g divididos al azar 

en 5 grupos: 

GHUPtJS COl'·IYF:OL 

cnntrr>l 1 <n 

G1-upo control II <n 

GRUPOS EXPER'fMEMTALES 

Grupo e:-;pe:>ri rnent-_C\J l 

= 

= 

3): S:in J esi ón n:i tr.=~nspl ante ,con 

2.dmi ni sl:r ac i éin de trazador neural en 

neocorteza gustativa <NG> 

3): Sin 1 esi ón ni transplante, con 

administración de trazador neural en el 

complejo ami~dalino <AMX> 

<n = 5): Con -t.ranspl ante homotópico en 

neocorteza gustativa <NG-NG) 

Grupo exper5mental 11 <n :: 3): Con transplante heterotópico en 

neocorteza gustativa CTectum-NG> 

Grupo experimental III <n == 'l > : Con transplante homotópico en 

complejo amigdalina <AMX-AMX> 



b) LQSl. on y Tr '°"'nsp 1 r..>nte 

Con el fjn de anal j zar l i'\S corH?>:i ones que establece el 

t:ransplante con diferent8s estructuras ~erebrales del huésped fue 

empleada la peroxjdasa de rábano CHRP), para lo cual los sujetos 

fueron 1 esi onar:fos y 

:i ndi cae) cines. 

transplantados de acuerdo ;:;. las siguientes 

Los tres grupos e}:pe1-j m2n-t ~J P.S fueron J esj cin<'l.clos el ectr·oJ í ·f:j ca 

y 1.1ni J. r.>.tt?r«::>.l mE·nte técnicas 

convenr.-i c-.ne:l es. 1 os con bi=<rra.s 

alc:larJas rle ;;>r:P-ro ino:·:id2.b.le, e::cepto en la por«..:i.ón apical C0.5mm 

a un est: j 1;:ttl ador 

paso de una corriente de 2 mArnp durante un minuto. 

Las coordenad<'\s J a e ir ug i a de acuerdo al 

at:las estecweot á>: i co de Pa:{ i nos y t•Jatson ( 1982) fueron las 

sigui en-t.es: Neoc:orteza gustativa <AP = +l .2; L = +5; 

y complejo amigdalina CAP= -2.5; L = +4.5; H = -7.5). 

H = -5) 

Una semana . después de practicadá la 1 esi ón, 1 DS sujetos 

recibieron transplante unilateral de tejido cerebral procedente 

de fetos de 17 días de gestación. El grupo experimental I recibió 

transpl a.nte rle tejido homotópico de neocorteza gustativa; el 

grupo experi~8ntal II 1-ec:ibió t.ranspJante de tejido del tallo 

g1-upo Ctej ido het.erotópico>, y fi.nal11112nte el 

experimental JlJ fue el receptor de t.ejjcio homot~p:ico amigdalina. 

Oure>nte la cirujía del tra.nsp.l a.nte, una vez seccionado el 

tej:i do c:err=:br·a) éste se :i ntr-odujo en una 

mi crojer-:i.ngi',\ Hamilton de 100 microlitros previamente acoplada a 

un aparato es~erent~x:ico, con el fin de depositar el tejido en el 
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J.1.1q<:1r e:·: r..r:to dentro r.lel r.:r?rebro d12l hué~,ped. 

Una vez cr::incl11:í.cla ]a c•¡H21-3cjc'in, Jos ci.njmales rerrnanec:)eron en 

recuperación por un lapso de 8 semanas~ al cabo de 1 as cual E~S 

-fueron s.Dmt"?t. j rl DS al' procedimiento corrr.spondíente a la 

administracir'.ln y ulter-ior detc·r:ción de J.,3 HRP. 

1 os proc-esos q1d rúr9:i cos ele l L?Sl t'in y t1-<3.nspl r.1nte, los 

stJjetc's fLH?ron con· <Membutal> 

~=.;o mg/kg. 

c) Hi stor:¡uí mi ca 

L.os sujetos recibieron aplicaciones de 

de rábano HRP. de la -t.écni ca 

<1982). Ta.nto el qr11po e:·:per i mental I como el I I 

de Mesulam 

recibieron 

HRP en !::.") complejo amigdal:ino~ mientras el grupo experimental 

III, la recibió en neocorteza gustativa; par-a tal efecto: 

h:idrato de cloral Los sujetos anestes:iados con 

10% (400 mg/kg tje peso>. 

Post.erí ormente estereotáxicamente 

O. !"iJ'J r.le unr.. sol ur.:). án de H0:P <Sigma V!) y verde 

al 

con 

2/.. 

(0.4 mg/1(1 ]) a una veloc)rlad rle 0.5 l/25 min, por medjo de una 

rnicrojorfnqa Hamilton de JJ' 1 , 1 a aguja se m;:i.nt.uvo en su sitio 

durante 10 m)nlltC"ls despui?s ele la admín:istr.:•ción, fig. 7. 



Figura 7. F.E=quema que i l t1s"t.rc:1 ·el pre>c-ed:i mi en'tn rie acimi ni strari c.'ln 
mecánica de la peroxidasa de rábano, en el complejo amigdalino y 
1 a neoc:ort.eza gus't.at:i va. 1 ~ ilpl :i r-ac-:i ón cie la HHI-' se e-fec:t11ó a 
través rle una jeringa Hamilton de 100 1, acoplada a un aparato 
estereotá:d e-o. 



c.2> Fijaci~n y Corte 

Se procedió a la 

empleando: 

perfusión intracardial 

i ) salina o. 9%. + 250 

<?.50 ml/5minJ 

26 horas 

UI de 

ii) ~-Cil 1.tci ón f i j;.3dnra de glutaraldehido 1. 25'Y.. y 

paraformaldehí<io l'l., en 

(500 ml l::>Orrd n >. 

buffer fosfato 0.2 M, pH 7.4 

iii) solución lave.dora cte bllf-fer fosfato 0.2 M + sacé1ros.a 

pH = 7.4, a 4 C <500ml/30minJ 

Posteriormente, se procedió a la extracción de los 

J. os cuales fueron almacenados en una solución de bnf-fer fosfato 

O.l M +sacarosa 30%, por esp~cio de 24 hrs. 

F). na.1 mente, 1 os cei~P.bros fuct-on cortados en\pl ando un mi croto1no 

de congelación s J as secciones (60 r m) fueron recogidas en 

buffer de fosfato 0.1 M. 

c.3> Detección del lrazador 

La det.er:ci ón de 1 a HF<P se efectuó a través de su actividad 

enz i mát- :i i=a oxidante sobre la íMB, di.ir-ante la incubación de las 

secciones_ de cerehrn, de <Rc1.1.erdn al si gu:i ente pr-ocedi miento. 

Las <=.:ecr::i. ones fueron transferidas a través de 6 cambios de 

C\gua ch~st :i l C\rla y desi ("ln:i Z<'lda una temperatura 40º e 

<Jm:in/r:21mb:lo>; post.er- i or-mente f ne1-on tr-ansf er idas a 1 a sol uc i én 

<A+ B># donde permanec:it>ron durélnte 25 min; al té1-mino de los 

cuales se a~Bdieron 4 ml de peróxido de hidrógeno 0.3~ <25 min>. 

* Soluciones A y B <Ver p~g. siguiente> 



Final mentt? se efectnaron 6 baños de 5 min en solución de buffer 

de )' C'llJUa destilada al 5/., y se procedió al 

i mpr-egnados montaje r1e l ¿\S secciones en por-taob jeto<:; 

prev:i ameni: e c:on geJat:inA. Des~ués de 24 horas 1 as J imi ni 11 as 

fueron teñir.las con tionina, de acuerdo al tren de tinción que 

descr:ibimC"Js a continuación: t:ion:in~ a una temperatura de 20° e, 

durante 60 segundos; agua destilada <breve 1 avado>; alcoholes 

grad1_1al es al 50%, 70%, 95% y 100% (20 segundos en cada cambio>; 

mezcla de xileno y alfa t~rpenol en proporción de 1:1 <al paso). 

* Sol A 

92. 5 ml rle ag11r.t dest:i l arla 

5.0 rnl de acetato buffer 

0.5 g de gelatina 

100.0 mg de nitrnprusJ.at.o de sodio 

:f Sol B 

1.0 ml de alcohol etílico 

5.0 mg de tetrametilbencidina 

Las sec:c::i Pne5 -fueron anal :izadas y fotografi adC'\S en campo c:l aro 

y obscuro ut.ili;.:anr.lo un microscopio POLYVAR. 

Con el f:i n de c:i 1-c:11nscr:i hi r 

pP.ro~: j dasa, en una segunda fase 

administración iontofnrétic:a de 

el 

r.lel 

HRP 

área de aplicación de la 

e:·: peri. mento, 

marcada con 

se practicó la 

lecitina de 



germen de trigo <HRP-WGA> y verde rápido al 2% (0.5 mg 

GO 

HRP:-WGA/ 

20/'] de verrle ráfli r.lo), mediante el paso de .una corriente 

posi~jva directa de 41' Amp riurante 10 minutos. La micropipeta 

empleada un diámetro en. 1 a punta de j2J' m. Una vez 

efect'.uada Ja apl i car.:i án, 1 a micropipeta permaneció dentro del 

s:i ti o de administración durante j0 minutos; el ulterior 

procesa.miento de Jos cerebros se efectuó siguiendo los 

lineamientns ya descrit8s. 
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ResuJ t . .::1dos y Discusión Parcial 

En sujetos r:ontrol, procesados mediante 1 a técnica de 

peroxidasa de rábano, se hizo evidente ·Ja presencia de conexiones 

neural es recíprocas entre la ne6corteza gustativa <áreas 13 y 14 

de Krieg) y Ja región Rmigdalina, principalmente correspondiente 

a 1 os n1.\cl eos baso! ateral y 1 ateral (-fi g. 8), 1 o cual concuerda 

con Jos resul tarlns nhi".eni dL1s por 1 así ter y col. en 1982. 

En el caso del grupo r:ontrol r, en el r:ual la peroxidasa fue 

aplicéHia en )a n12ocor+.eza g11s·tRt.:iv.=1, las sit.:ins de adminisd:rctc::ic'in 

en todos 1 os s1.1 jetos, mostrat-on una apariencia característica, 

consistente en unR regí ón c:entral en 1 a cuaJ todos Jos elementos 

t :i suJ arF.!s .:;lparec:en j mpregnados de HRP, rodear1a por un halo, en el 

que el marcaje se hace prngrnsivamente débil 

fnr:rementa r1istancia respecto al centro, 

a medida que se 

tal como ha sido 

descrito por Vanegas et al., en l 978, (f i g. BD>. En este grupo, 

la detección de somas marcados con HRP, a través de transporte 

retrógrado, se efectúo en el complejo amigdalino, 

fundamentalmente en los nacleos lateral y basol ateral (fi g. 8 B y 

C>, en .. Jos c:11al es 

marcadas por la 

nQcleo basoJateraJ, 

se registró una al t.c:\ densidad de neuronas 

enzima, haciendo posible la observación del 

caracterl°zado por la presencia de neuronas 

qr;;i.ndes, que según <Shiosaka et al., 1985), son las más grandes 

del cnmnJejo RmigdaJ:ino. 

Un fenómeno s:i mil Rr se detec:t. c'J en Jos núcleos ventromed:ial y 

ventropos•Promedfal taJ~micos Cfig. 9), en concordancia con lo 

obteni c:lo ~or 1 A~:if:er P.t CI) • • 

rJensJrJari 

C j 982> , amhos n~cleos talámicos, 

mostraron 11na neuronal correspondiente a la 



A 

o 

Figura s. Conexiones neurales entre la neocorteza qrn•tativa 
<área"' 13 y 14 de Kriegl y la región amigdalina <n~cleos lateral 
y ba,.olaterall, las flecha."' señalan estos nücleos. <A> eo;quema de 
laa conexione"' reciproca"'I <By C> n.:tclecs lateral y basolateral 
amigdalinas <32X y BOX>J <D> admini,.tración de peroxidasa en MG 

<32X>. 



población marcada por HF<P. 'T a.nto en el caso de los nl\cleos 

talitimicos, coma en el corresponrtiente al complejo ~~11nigdalino, la 

detec:ci ón de net1ronas m?.rc¡;¡das se e-fectuó de manera i.ps:i la·teral 

a.1 si. ti o de administración. La ubicar:ión vesículas de 

pero:-: i dc:isa al 

di stri bur::i ón 

celular, sin 

i nf:er :i or de l DS somas neuronales, mostró una 

homogénea en el pericarion, bordeando el núcleo 

en éste, tal C("lfTIO ] O describe Mesnlam 

( 1982). 

Por st1 parte el grupo control I I, en el cual la pero:-:i dasa -fue 

administrada en. el complejo amigdalina, 

de Ja aplic:aci.ón, con 

descritas en líneas anteriores. En este 

fue 

las 

observada una 

características 

grupo, la detección 

neuronas marcadas con HRP, a través de transporte retrógrado de 

la enzimr.>., se efectuó en la porción cortical, ipsilateral a la 

admi ni !?,trac:i ón, ~orrespondi ente a la neocort.1?za gustat.:i va <ái-eas 

l::S y 14 de Kri eg), en 1 a cual se obse1·vó 1.1n mat·caje consistente 

en el ··ini:.er:ior de lns per:ir.ai-ir•l1e!'O ne las neuronas piramidales 

que t.:::>nf:o a !a porción insular- como a la 

somatosensnt i al de esf'.a regj ón cerehral. 

El patrdn de distribución de. la peroxidasa en el interior de 

los 5DffiRS nE:-urona J es -fue homogeneo y denso, sin penetrar al 

núcleo celular. 

El marcaje adecuado, observado en los grupos control, confirma 

la elección 

admi.nj strRcj ón, 

apropiada del 

j nvol ucrado en 

tiempo de sobrevida ·post 

nuestros experimentos (26 

horas>, el r::ual fue determinado por ensayo-error, considerando· 

el lapso e:d sf'.ent.e enf:re Ja j nocuJ acj ón y el :inicio de Ja 



~igura ~. HRP en Jos nl\c:J eos 
tatámicos 

gustativa de Jos 
~entroposteromediat <VPM> 
>nocuJada en neororte2a 
e eox y o aoox> 

'.--e 
... 

• • 
..... ·~ 

· .. ' ,., . . . •. , 
ventrc•ml':.'O> .-l <Vt1~· ~·--.:. 

<A>. La pero~;idasa fue 
5'-ujet-.os r.ontr·C"l) <B :_'<;:?X, 

B 

.l ·• 
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~t, 
endo1::jl·osj!:'l, eJ 1-.fempo de ar.:11nu1J"ació11 de J.:) enzjma en el sitio de 

¡j p l lkP. ~E ; e l'.'fffD } a 

Jcmqjl-11d rfe J~ vía esh.1djar.fa. 

Con lo ante1··; or y medí ante el e111pl P.o 

cj tada, se ha evidenciado Ja presencia ne11rales 

entre los f:ejí dc-ws homotópi cos ·l:rC'lnspl Rntados )' sn:: huéspedes. 

Así, en s11jetos transplantados ÜniJ.ateralmente en r:orteza 

<neocortezR g11!':tatj va, árec:ts 13 y j 4) • ) [)5 cuales recibieron 

admj ni stracl. ón de pero:: idas a en la amígdala i psi lateral al 

transpl <'lnt.e f11e det-ect .=i.da J a e:: i s t e>n e: i A 

principalmente hacia la porcj ón media interior de Jos mismos; 

-fjg. 10. 

s;n emhar·qc-o, la ciensi dad de 

F11e cr:in~i der¿obJ emente menor en comparc:u::i 1~n a Ja reqi strada en 1 os 

grupos ~ontrol, tal como ha sj cio descrito en la qener ali dr.i.d ci~ 

Jos traba jos que i.nvolucran el estudio de las pr-oyecci enes 

transpJ ant.e-h11ésped <~jorkl 11nt1 et C'I l .• 1982; y 

1981; Bjorklund y Stenevi, 1984; Kristensson y Sjnstrand, 1972; 

La Vai l y La Va; l , j 972) • a dj sm; nuc; ón, en c:ttanto a la densi d<?\d 

pobl acional de ne11ronas marc:ada·s, en el interior de los 

i mpJ antes, oherfec:e una de . -factores entre los que 

destacan, el n~mero de neuronas maduras dentro del transplante y 

en c:onsec:ttenri a, la rfensi ciad de la arbor; z Rci ón termj nal presente 

en Ja zona de administración (Janes, 1975). Influyen aslmismo, la 

tasa de la l onqi t11d del sj !;;:1-.em<'I de 

esf:udi ado, así como Ja tasa de deqrar:lación Ji sosomal <Mauta et 

al., 1975>. 
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Figura io. HRP en 1-.ranspl antes neocorti cal es <A>. 1 a pero>ti daF>a 
fue detectada en la región centro-medial de los transplantes 
(indicado por fJechaF>>. la HHf' fue administr.-d~ en el complejo 

amigdalino <B 32X, e eox y D aoox> 

B 

-~ ... ~···,\ 
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Gil 
El patrón de djstribucián de la peroxidasa en el interior de 

las neuronas del transplante, fue similar aJ observado en los 

sujetos c:ontroJ, es decir• presentan una di si:ri huc:j t'in hornogenea 

en el peri c:.::tr i ón pi re1mi.r:lal, sin penetrar en el ni'.lcl ecl cel 1.11 ar. 

s11 parte, en s11jet.os con t.r.;.11spl ar1·l:es ¿¡mi gdal i nns, a los 

i:uaJes SE' J es arlministrd peroxidasa en l C\ reqi ón cortical 

c:orresponcii Pnt:e a neocort.eza al 

f:ranspJ ante>, fue detectada 1 a existencia de ne1.wonas marc:adas en 

las áreas r:orrespondi entes a Ja utlj cac:i ón del r.Du1pl P jo ;:;.mi gdcd i no 

(fig. 11>. 

Ca he destc:tcar, el hec:ho de que, pese a r¡11e la gener·C\l i dad de 

Jos transplantes amigdalinas analizados, abarcr.1n 

amplia en el sentido ventro-dorsal del cerebro, las 

marcadas con peroxidasa se ubican fundamentalmente 

porción basal de Jos mismos, es decir, hacia 

correspondiente al complejo amigdalina. 

11na zona 

ne11ronas 

hacia la 

Ja zona 

La densidAd rte netironas marcadas c-on HRP en el inh=.•r·ior· de los 

; mp J c:tntes, fue menor en comparacion con 

sujetos cC"lntrol, de m.;:inera similar 

tr'3nspl . .::ontes corticales. 

pero:<idasa. dent.ro· de 

t:l 

las 

patrón 

neuronas 

de 

Ja reqi st·t·"="rJa 

lo 

r:listribuc:i r:5n 

del i mpl ante, 

en los 

en 

de 

l ns 

la 

mosi;ró 

c:"'-"racter:l sti c:as si mi 1 ares a 1 as observadas en 1 os gri tpQs control. 

En el caso. de sujetos con transplante f11et·nn 

detec:tadas neuronas marcadas en las regiones tal árnicas 

correspondientes a } os n•.'.tc:J eos ve11trl:1rnecii al ventro-

posteromedial, ipsilateral a la administración de HRP -fig. 12. 

La menor densidad poblacional de neuronas lllC\rcadas por HRP~ 

"·':---; 
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Figura ll. 
e i rc::un!5cr t ta 
al interior 
admini!ltr .. da 

HRP en tr,.n9'pl Antes ami gdAl I ne>" (Al. l:'.l ;jrP.a 
(flec:hal, Beil'ala la porc:idn del compl!!!Jo amigdalino 
d"l transpl ante, marcado con HRP. l.a pero><i º"""" fue 
en neocorteza gu•tativa <B 32X, e 320X y D 800X>. 

D 
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registrad1:1 en el · i n ter i ar de los ·r-ranspJ antes cor· t: j cal es y 

ami gdal :i noi;;, crmfirma Jos resultados obtenidr>s por 1 a Vail y l.a 

V1:1i) (197'7.) y l<ristenson y Sjostr.:>nd e 1972>, en Jos que se 

destaca la part.icipiu:;ión decisiva del grado rfe r:lr-:-sarr·o)lo de las 

neuronas r:lel implante en los procesos r:le. rejnervacián. Sin 

Ja c:onsi stenci a en eJ marcaje en t. e-ido!: los sujetos 

analizados, respalda las premisas de· t-lallberg et r.iJ., C.1976) y 

l<ri sten~.son y Sjost.rand en j977, en Jos qtte se rfe11111esr-r·a q11e las 

células en fase r1e crecimiento, ya sea en un animal j11venil o en 

un e::per·i mento rle reí nerveu::i ón r· egener· RC'. i ón. 

pero:: j rtasa con m;:.yor eficiencia. La Vail y 1.a '!ai 1 e J 972> 

mostraron resuJ tados si m:i J flres en fenc'Jfnenos rfe o 1··ebr·ote .;i::onal • 

En este sentido, es necesario diferenciar la alta eficiencia de 

:i ncorporar::i ón de peroxiclasa por parte de una ne1tr·C"1na en fase rfe 

crecimiento, de la disponibilidad de proyecciones a:<onal es 

( arbori zac:i ón t.erm:i ni'\J > que hayan aJ r:anzarfo el sitio de 

administración, ya sea, la neocorteza gustativa, en el caso de 
. . 

los transpJantes amigdalinos, o el. compJ ejo am; gdal i no, en el 

caso de los transplantes corticales. 

Aurii'\da i'\ esti'\s c:ons:ideraciones, es importi'\nte seKalar una de 

las premis~s derivadas de los trabajos de Gibs y Cotman e 1986>, 

en el sentido de que las fibras formadas en Jos transplantes, 

compiten •electivamRnte ~nn las proyecctones nativas del huésped 

durant:e el proceso de re:i nervac::i án. 

Por otra parte, es importante destacar, el aJto _qrado de 

:i nte>l]racj ón de } os transplanf:es h C"lffiDt óp i C: rn;:; C'. l:lr ·t: i r: al es y 

ami gdal i. nos en re.l ación al tej i·do huésped, otJservarJr.) en tr:ir:fos los 
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Figura J?. Ne11ronas marci\das ret.rñqratf"mente P-n Vtl y Vf-'M dE"' 
911jet:os transpJantacfoc; un. l_o31 HRP fue arlministrada en neocorteza 
guststi VA CB ~~2X, c. 2CIOX, y o 300X>. 



sujetos e:.t:udi ados. En este :.enti do, fue la 

formar:J ón de un verdadero neurópf Jo i mpJ anl:e-tn1és:ped, asj como 1 a 

par-t.i c:i pri.c:i ón de unr.1 profusa vasc:11l ari zac-:i ñn · en los 

implantes hnmo-1: ópi r.:os analizados, en concorrJanc j a con lo 

observ¡;i.clo por y Das sobre 

desarrollo, diferenciación e integración de los transplantes. 

Finalmente, en,relación a la carac:teri zaci c'ln estr·11c·h1r·.?1l de 

Jos tr ansp 1 antes het.erotópi cos practicados en neocorteza 

gustativa Ctectum-MG>, es necesario seKalar q11e é5t.os. e::hi hen 

una invasión profusa de tejido glial, amplias zonas de necrosis, 

deficiente integración con el tejido huésped, avasc11lar-:ización 

y ausencia de neuronas marcadas con HRP (fig. 13>. 

Al ·conjuntar, Ja integración anatómica de-fi c:i ente de los 

;·mpl antes het.erotópi cos, con la ausencia de recuperación 

-funcional de Jos. sujetos, es posible c:tprec:i f:l.r la par·ti c-:i pac::i ó11 

de tal i ntegraci c'ln estrur.:tural, en 1 os proc:esos f11nr:i onaJ es y por 

ende cognoscitivos •. Sin embargo~ la a11se>nci a de neuronas 

di ferenc}. a<ias en los transplantes heterot.ápicos, . nos impide 

elaborC'\r c:onc: J 11sj ones ac:erc:a de la especific-idaci de Ja 

reinervacián, de las neuronas de origen de los impl~ntes. 
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Figura 13. Aspecto de un transplante. heterotópico cortical, el 
tejido procede de tallo cerebral fetal• colocado en el área 
correspondiente a neocorteza gustativa, <32X>. 

. .. -·· 1 



CAPITULO VI 

Discusión General 

El transplante de tejido cerebral fetal, es hoy en día una de 

las herramientas más versátiles 'y pr~misorias con las que cuenta 

la Neurobiología. El tejido nervioso fetal implantado en el 

SNC de huéspedes. adultos, h.;1 permitido estud:i ar fenómenos como el 

desarrollo de conexiones recíprocas;· la reconstrucción de 

circuitos neurales lesionados; Ja estimulación de la regeneración 

axonal tras la disección y subsecuente degeneración walleriana de 

fibras neuronal es; las var i ·ac i ones en Jos niveles de 

neurotransmisores y/o neuromoduladOres; 

tróficos; la recapitL1lación de la 

supue.sto, la recuperaci ~n conductual. 

la generación de factores 

ontogenia neural y, por 

En el presente estudio, ha sido evidenciada, mediante el 

de conexiones empleo de perox i dasa de .rábano, la presencia 

neural es entre los transpl antes homot óp:i. cos de neocorteza 

gustativa y complejo amigdalina y, el tejido huésped, 

fundamentalmente entre las áreas 13 y 14 de Krieg de Ja neocorte-

za gustativa, los n•.'.1.cleos ventromedial y ventroposteromedial 

talámicos, y ] os lateral y basolateral del complejo 

amigdalina; la presencia de tales conexiones ha sido reportada en 

condiciones normales, es decir, en sujetos no transplantados, por 

Lasi ter et al., < 1982) y por Lasi ter y Gl anzman, 1983). 

Lo anterior revela la existencia de procesos dinámicos de 

i nterac:r:i 6n transplante - huésped, en 1 os que 1 a rei nervaci ón y 

la vascl.ll ari zaci. 6n, desempei')an si.n l t.1gar_ a dudas, un papel 



pr eponr.ler "1.nt.e. Esto, se ve re?pal d.ado por los resultados que 

recientemente han sido aportados por las técnicas d~ Nissl, Golgi 

rápido y doble 

sido analizados 

impregnación argénti ca, mediante las ,.-cual es han 

algunos transpl~~tes homotópicos neocorticales. 

efectuados en nuestro laboratorio. Dic~os estudios, demuestran la 

existencia de neuronas en franco proceso de diferenciación, 

dentro de los transplantes, lo cual, constituye una de las 

premisas derivadas a partir de los estudios morfológicos en 

transplantes, real i. zados por l=~romer et al. (1980>, asimismo, 

estas investigaciones muestran la presencia de paquetes de fibras 

nerviosas y vasos sanguíneos que cr-uzan 1 a barrera glial que -

circunda los transplantes, permitie~do la comunicación entre el 

tejido huésped y el implante, lo cual concuerda con los 

de l<rl•ger et al . < i 986). 

estudios 

Por su parte, la ci toarqui tectura de 1 os transpl antes 

heterotópicos corticales analizados, caracterizada por una pobre 

integración tanto nerviosa como ci rc:ul atori a~ 1 a presencia de 

zonas extensas de necrosis, y la profusa invasión glial, nos 

habla de la relevancia que la i nt.egraci ón neuroanatórni ca posee 

dentro de los procesos de reintegración funcional. No obstante, 

la carencia de neuronas marcadas con peroxidasa y por ende de 

proyecciones que permitan la interconexión de estos transplantes, 

obstaculiza la determinación de Ja especi~icidad que las 

con e>: iones neur,:;1.l es presentan hacia los di fer entes tejidos 

implantados. 

Ahora bien, el grado de rei nervaci ón evidenciado a través 

de nuestras 



los trahajos de Gibbs y Cotman C1986) así como los de RDss. y 

Ebner (1985>; Deckel et al. ( 198~'.i); Lund y Hausc~ka < 1976), en 

el sentido de 

transplante-huésped, 

que la rei q\ervac::i ón 

·definiti~amente no 

o interconexión, 

alcanza la densidad 

volumétric:a, la extensión espacial, ni la naturaleza neuroquimica 

que carar.:t. erizan, en condiciones normales, a los cerebros 

h1.1ésped. Esto p11ec1e verse el <'!rRmente. al comparar la densidad de 

neuronas marc:adas con HRP en los núcleos lateral y basolateral 

ami gdal i nos de Jos sujetos control , que recibieron admi ni straci ón 

de la enzima en neocorteza gustativa <fig. 8>. en relación con 

los sujetos portadores de transplantes en el complejo amigdalina 

(f i g. 1.1 > en los que la inoculación de peroxidasa se efectuó 

también en neocorteza, el mismo fenómeno se registra al observar 

los sujetos controles y transplantados en neocorteza (figs. 10). 

Sin emhargo, y pese a las diferencias en la densidad neuronal, 

la presencia de proyecciones que interconectan al implante con su 

huésped, qt1eda sin lugar dudas manifiesta, reafirmando la 

potencialidad de los transplantes para establecer conexiones 

neurales extensas con ~J c:erebro huésped CBJorklund et al. 

1976, 1979, 1980; Bjorklund y Stenevi 1977, 1979; Beebe et 

al • , l 979; ,J aeger y l..und :1979 • l 980; McLoon y Lund 1980; McLoon 

et al., '1982; f<romer y Bjorklund 1980; Lewis y Cotman 1980, 1983; 

Oblinger y Das 1982; Oblinger et al., 1980>. A este respecto es 

necesario subrayar la alta especificidad en cuanto a la 

estructura reinervada, de manera que a través de la voluminosa 

literatura ~ue sobre reconexión de transplantes se ha generado 

hasta Ja fecha, se pone de manifiesto 1~ inequi~oca presic~ón con 
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la que los trensplantes envfan y reciben proyecciones neuroriales. 

Todo esto,. nos l 1 eva a r ef 1 e>: i onar acerca del papel que la 

reinervación desempeña en la recuperación conductual de los 

sujetos transpl antados,- se trata pe deslindar por ende la función 

de los transplantes, ya sea como estructuras blanco <Lund y 

Hausc:hl~a l 976; Ol:ll i nger et al • , 1 980; Sunde y Zi mmer 1983) • o 

bi. en como meros promotores de substancias tró-fi cas (Bjorkl und et 

a~ • • l 983). en cuyo caso, -fungí r i an como poi:enci adores del 

sproutJnq o rebrote que constituye una de las 

maní fest.aciones de Ja pl astí ci dad neuronal <Lynch et al., 1972>. 

No obst.ante, estas dos posturas no son, en sentido estricto, 

mutuamente excl 11yentes, como l C"J atestiguan 1 os trabajos de Sharp 

y Gonzáles (1985) o los de Bjorklund et al. ( 1983),. en los que 

los transpl antes fungen como estructuras hl aneo en el proceso de 

reinervación, al tiempo que promueven y generan la liberación de 

factores de crecimiento neuronal. 

Las experi~ncias·originadas a partir de las inves~igaciones 

efectuadas en nuestro 1 aborator:i o, sug:i. eren, que si bien la 

integración del tejido transplantado con el cerebro huésped, a 

través de la vascul ar:i. zac:i ón y la reinervación,. desempeña un 

papel decisivo en la recuperación conductual, particularmente de 

los su jet.os con transplantes corticales, sería aventurado el 

adJudir:ar a la reinervación de los transplantes, 1 a totalidad 

de la reac:ti.vf\c:i ón func:i onal de Jos sujetos, en virtud de las 

características neuroestructurales y de la capacidad neuroqutmica 

i nherent.es a ) os transpl antes de tejido cerebral -fetal, es 

decir, que ni la neuroestructura, ni la capacidad neuroqutmica de 

... 
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los alcanzan la i;:omplejidad original que 

caracteriza a una determinada región dentro de un cerebro normal. 

Asi pues. el presente estudio constituyó una primera 

aproximación, a la integración n~uroanatómica de los transplantes. 

neocortiraJes y amigdaJinos dentro d~ un cerebro huésped. Nos 

~ue posiblra preseMciar la capacidad de los transplantes, para 

reinervar algunas regiones del cerebro huésped; constatamos 

asimismo, que tales regiones, correspondían a parte de las 

estructuras jnervadas normalmente por la neocorteza gustativa y 

el complejo amigdalina, evidenciando la notable ~articipación de 

las vías amigdaJo-corticaJes~ así como de Ja~ tálamo-corticales, 

en los procesos de reinervación de nuestros transplantes. 

En c:uanto a 1 a densjdad poblaci ónaJ de J as neuronas 

involucradas en los procesos de interconexión, -Fué posible 

una notable di smi nuci ón en comparación con el tejido apreciar 

control, r:omo c:;e 

resultados. Esto 

e:-:presó en 1 a di sr:nsi ón parcial de 1 os 

nos habla, de Ja impresionante capacidad de 

restauración luni::ional rtel SMC, en presencia de un 

escaso de neuronas interconectadas con algunas 

estruc~uras del tejido huésped; lo cual, sugiere la posibilidad 

de que alguna otra estructura cerebral, se encuentre involucrada 

en la restauración funcional," ya sea a través de rebrote 

y/o a través de neurosecresiones. 

axonal 

Tanto los transplantes r-ortir:ales, 

prese.nt.Rron una 

de j nervar:i 6n, 

r:l ara cH smj nuc:i ón 

en contraste con 

en 

los 

como lo: amigdalinas, 

cuanto a la densidad 

sujetos control. Sin 

embargo. no se observaron diferencias aparentes entre ambos tipos 



de transplantes homotdpic:os, por lo que no es posible adjudi~ar a 

1 a rei nervac:i ñn d:I. ferenc:i al de los transpl antes, cu~ndo menos con 

las estructuras analizadas en el presente trabajo, las 

di-ferencias en 1 a . recuperación funcional de la 

neocorteza gustativa y del complejo amigdalina. 

Por su parte, 1 a per-manente d:i fusión de 1 a pero>:i dasa de 

rábano, en los casos en los que fue administrada en el interior 

de los transplant~s, imposibilitó el análisis de las aferencias 

procedentes del tejido hués~ed, .que posiblemente arribaron a los 

implantes. 

Asimismo, fue notoria la importancia de la integración 

citoarquitectónica, en relación con 

los transpJantes neocorticales. 

el grado de reinervación, en 

De esta manera, 

pasos, encaminados 

nuestros estudios constituyen los primeros 

a deslindar el papel que los transplantes 

neocorticales y amigdalinas, desempeñan en el interior de los 

cerebros 

nuevas 

rte 1 os suj·etos 

:i nt.errogantes, 

huésped, 

acerca de 

y nos 

la 

llevan 

dinámica 

a plantearnos 

anatómica y 

funcional, rte las estructuras involucradas en el CAS, sin perder 

de vista, el hecho de qt1e el establ eci mi ente de conexiones 

y, por ende, de comunicación i ntracerebral • se neuronales 

encuentra estrechamente relacionado con la ampli. a 

NG como el 

gama de 

complejo funciones an las que intervienen, tanto la 

amigdalino. Es decir, la pregunta global, se encuentra encaminada 

hacia la comprensión de ese todo complejo e insondable, de ese 

cosmos, que es el SNC de Jos seres vivos. 
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.:.· 

No nos preguntamos que propósito útil hay 

en el canto de los pájaros, 

desde que ~ueron creados 

cantar es un deseo 

para cantar. Del 

mismo modo no debemos preguntarnos por qué la 

mente humana se preocupa por penetrar los 

secretos de los cielos ••• la diversidad de los 

~enómenos de la Naturaleza es tan grande y los 

tesoros que encierran los cielos tan ricos, 

precisamente para que 1 a mente del hombre 

nunca se encuer1tre carente de su alimento 

básico. 

Johannes Kepler 
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