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PREFACIO

'Fn lds.ﬁltimos sicte afos he trabajado sobre plnsticidud en el
_géﬁgiio nufoﬁﬁmico. Este trobajo lo He realizodo en la preparacién del
'f:gunglidf simpitico  cervical  superior (gses) in  sitw  del gato
'dc':s'ur.rolludd en este loboratorio. En terminos generales puedo considerar
:ffgqfiférh_éstn'invcstigacién. de ella, he logrodo redondear varlos
i;f;béjaél ' tres"'déi ellos iia#és para ser enviandos a publicacibn: 1)

Potehciac?éh' postetfinicn {PPT) en el gscs descentralizdo y  sin
'ﬁésbqntralizur;“ii) Potenciacidén a largo plazo (LTP) modulada en el gscs
'-ih vivo ‘del goto; -y iii) respuesta tetinica modulada en el gscs in
:xlig'  dei guin. . Esta por terminorSe uno mas, de microscopia
électr6nicarsubrc.105 camblos morfolégicos sinfpticos que acontecen en
..'ig LTP del gsca.

. Asi mismo, esta investigacibn ha dndo lugar, tonto a esta tesis
de Maestria como o una préxima de Doctorado. Esta teais incluye la
parte de descentralizacién y PPT, acompafado de un trabajo inconcluso

~sobre cambios plasticos del gscs como consecucencio de la estimulocién
eléctrica crbnica reiterativa. En la tesis de Doctorade pienso incluir
el estudic de la LTP, tanto en su efecto postrén o posteténico como
intratrén o tetinico, ademads de los estudios de microscopla préximos
a terminarse.

Tanto el trabajo experimental, desde el entrenamiento inicial en

1o técnicas de electrofisiologla; como en el tedrice, incluida la
revisibn bibliografica, las discusiones y la elaboraciébn  del
manuscrito; las realize en el Loboratorio de Bioffsico del Departamento

de Biomatemfticas de este Institute de Investigaciones Blomédicas, baje



ia estricta y excelente asesorio del Dr. Franciscu'ﬁipnﬁn.dc ?lnfﬁdg a
_ quien'lé'ﬁgrudezco su dedicacidn ¥y esmero, tante ©n el :trdhéjo que
real?cé éomn. especialmente, cn wi formacidn académica.’. B N .
Esta tesis po se hubiers realizado sin la valiosa colahoracibén de
mis compafieros C del labaratoriol frma derjgugz.' Gabriela
._ Séﬁchéz-Nnjoradu y. especialnente Sﬁrgiﬁ Spzn Bulnes:. asi como de 1la
ldgéihﬁgreﬁada ¥ entusiasta participacidén en el manejo cstadistlcp y
.cbmputncinnnl de los dates, de mi hermano Luis Morales Mendoza. También
“agrodezce el apoyo en la redeccidon a la Maestra Ana Luiss Guzman. A
.tbdos elioa mi mus apreciado agradecimiento. Finﬁimentc a los Doctores:
'Alejaddrd Bayén, José Luis Diaz. Auguuto Fernidez Guardicla y Enrique
"Hong sb comentarios ¢ indicaclones, asi como su ceeptacién para fungir

como ginodnles en la defepsa de este tesis.

Miguel A. Morales Mendoza.

Enero do 1989
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RESUMEN

En 1a presente tesis se comunica une investigacién acerce de
algunos efectos plasticos en el ganglio autondmico, en particular en el
gunglio simpAtico cervical superior (gscs) del gato. Lo tesis se divide
en dos capitules. '

" En el primer capitulo se estudia el grade de la autonomis de la
terminacidn presindptica ganglionar en el desarrollo y mantenimiento de

fen&ﬁenos,_"fucilitaturios de cortoe plazo, especificamente la
potenciacibn postetfinica (PPT}. Se utilizd el gscs in situ, tanto
con  bloqueo parcial nicorinico como sin bloqueo, en dog condiciones

experimentales: descentralizados por seccidén total de sus vies
aferentes (nervio preganglionar) v con los pganglios normalmente
céncctados.a sus centres, Les resultados no mostraron diferencips
estadfaricumencte significativas, entre las preparociones
descentralizadas y no descentralizadas, lo que indica que 1a terminacibn
presinfptica ganglionar ecs autosuficiente para desarrollar el f{enfmenc
de la PPT, y por consiguiente, la participacién del soma y las flujos
oxbnicos es desprecinble.

En el segunde capitulo se estudian posibles cambjos inducidos
mediante la estimuloclén eléctrica crénica reiteraviva del gses. En
la segundi parte del trabajo se desarrolld una técnica de estimulacifin
eléctrica erénica reiterativa del ganglio simpitico., Debido a ciertas
dificulrades de orden técnico, se logrd obtener sblo resultados
preliminares no concluyentes. Al parccer el ganglio simphAtico es
susceptible de desarrollar cambios plastices como resultado de 1la
estimulaclén crénica. Hubo que suspender esta investigacidn debido n
que las dificultades técnicas que surgleron requerion para superarse  un

consume de tiempo msyor al prudente purs completar un trabajo de tesis.



. INTRODUCCION

_El':sLstemn_ nervioso tiuné 1a . capuCidﬁd de modiFiCar suU
fuqcionpmiépté‘ integral én. una  escala temporal breve y cn respuesta a
pcréurbncinneﬁ.que se'nriginun:en el éxterior. Estas perturbaciones dan

i;figé£- h. Auévuﬁ- modos Jé integracion neuronal que son perdurables y
-gr&enndés.ide,ﬁudo que determinaﬁ la adaptacidn del individuo viviente a
’ T;u}mndlq bi;qrnu. Este fendmene se denomina plasticidad.

7 ﬂu ﬁluutluidud se puede munifestar de diversas mancras, tales como
el éprén&izajc (Kornorsky, 194B8), 1n adaptocidén de sistemas motares
:cﬁnfféics :n modificaciones provocadas en el sistema musculoesquelético
..'(Kbéak ¥y Westerman, 1961; Guzmin-Flores y col, 19G3), 1la rccuperacibn.
de - funciones medionte el rearreglo de circuitos neuronales después de
lesiones al cerebro o nervios (Cotman y HNieto-Sampedro, 1982), 1a
maximizscidn de modalidades de percepcidn scnsorisl mediante el
entrenamiento (Bach y Rita, 1969), el desarrolle de estudos epileptoides
mediante la activacién clclicn de los circuitos {Alonso-~deFlorida y
Delgnde, 1958; Goddard y col, 1969 and Louis y col, 1987), erc.

Los circuitos neuronales que surgen y gue constituyen el cambio
pléstico  pueden explicarse segfiin dos diferentes mecanismos: a)
modificaciones funeighales en Ia eficacia de determinadas sinppsis, con
respecto a otrns de la misma red (Forbes, 1922: Lerents de N4, 100R);
cambigs en la estructura de circuites debidos a la formacién de nuevas
sinapsis, con o sin supresién de otras, mediante el crecimiento y

diferenciscién de neuronas y sus elementos de tronsmisién  de impulsos
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-(Réﬁén'y Cajﬁl.ilSQ&: Hebb, 1949). El cambio ya sea meramente [uncional
‘o fprimofdialmenfo estructural ha de  producirse en un tiempo corto en
“relacién a la duracién del nuevo estedo del circuito. .
_lm medio equrimental de indpcir 1la ploasticidod -éﬁ 7ﬁnn.lre&
k;ircuito o mbddula) neurcnal es la nctivacidn répetida a trhvé§ dé sug
: '#iéﬁ}—nfefentes. La repeticién de los éstimuios éuede hacerse en una
escala temporal relativamente breve (Yeacala rdpido") como es cl caso de
la aplicacidén de un solo tren de estimelos, o bien en una escala
tem#urnl ._lnrga (Yescala lenta") aplicando t;enes repctidamente en
pcriPdos de minutos u horas durante dias o semanas. La escola rapida
da iugar a un fendmeno conocido come potenciacidn retardada (PR) que
incluye dos componentes: la potenciacién postetédnica (PPT) y lao
‘potenciacién de largo plazo (LTP)* {(Bliss y Lomo, 1973; Briggs y col,
.1985). En la escala lenta se tiecne come resultode el desarrolle del
efecto  kindling (Alonso-defFlorida 3y Delgado, 1958; Goddard y col,
1969). En términos gencrales puede decirse gque 1n  potenciacién
retardada es un  fendmeno  relativamente  simple de aumento de
respongividaod que tienc una durncién pequena (horas), mientras que el
efecto kindling es un cambio complejo en la actividad oscilante de las

redes neuronoles, combio que es permanente o de muy larga duracién.

* En la presente tesis sdlo se anslizan aspectos concernjentes a la PPT.
Sin embargo, existen datos adicionales de nuestro laboratorioe sobre el
fendmeno ecompleto de la PR es decir tanto de la PPT como de la LTP.
Esos datos adicionales seran motivo de la tesis doctoral.



Segfin ‘1a teo}iqs pfevnlgtientés'ia PR. se’ debe o ﬁn:'cambié_:qe la
g éficncithsinéptich.'que.hédn:ncd'5por ‘un aumente de lg habilidad de.ln
‘ terminacion presiuuptlca parn pruducir y.liherar “modiador - (Colliér .y )

col 1933. Erulkar. 1985) Por lo que toca al efecto kindling en cambio,

'399_ ‘hn postulndo ’ tan:o cnmhios dc eficacin sinépticu._ pre .y

-'postsinuptlca (Mnru y col. 1982 Lungmeior y Mares, 1984), como cambios

_s circuitns debidos a. crecimientu celular y eﬁtablecimiento de

nuevas 81nnpsis (Racinu ¥ Zaide. 19?B~ McIntyre y Wong, 1985).

La prusen:u tesis sec divide en dos capitulos. El primer
Ea;itula ge rufiere o8 una investigocidn sobre el grado de independencia
'”de'ih tefminaciﬁn presinfiptica para desarrollar el fendmeno de 1la PPT.
‘B séguﬁdo. capitulo se ocupa de indagar si el ganglio auronémica, en

particular el simpAtico cervical swperior del gato, es capaz, al igual
que otras redes o nicleos neuronales, de desarrollar cambios plasticos

por efecto de la estimulocidén eléctricn cronico reiterativa.



LCAPITULO 1 .

- “Bfcécto’ de’ la descentralizacién -

777 S INTRODUCCION -

'“ ﬂ%JLafpétéﬁggg;i&anQg;étéﬂ{énj(PET}1phﬁsiste{éﬁ un '1ncteﬁen:o de
las;?rcﬁhuéétns' eﬁ_ﬁlés:vias'éfcréﬁtes que se desarrolla durante algln
éiqﬁﬁo‘(ﬁés ﬁin) deépﬁés'ae 15 aplicacidn ﬁfereﬁhe de un tren de pulsos
.de f?e;qchcin'rblativnmcntc alta (Hughes, 1953). Desde los trabajos
'nglbsicqs_ de Cannon y Rosenblueth (1937), Rosenblueth y Simeone {1938},
Bronk (1939) y Larrabec y Bronk {1938, 1947) se sabe que la PPT ocurre en
.el ganglic simpético, via monosindptica formada por las neuronas
preganglionar ¥y postganglionar. Dade que la facilitacién encontrada no
resulta de cambios en la excitabilidad eléctrica de la neurona
postsinfiptica, Larrabee y Bronk (1947) propusieron que la PPT reside en
la terminacién presinfptica y que pudiera deberse o un incremento en la
liberaclén de mediador, Actualmente esta explicacidén es de aceptacibn
general tanto para el ganglio simpitico como parn otros sistemas (Birks,
1977; Kondel, 1977; Collier y col, 1983; Erulkar, 1985).
Una cuestibdn fundamentnl que queda por investigar es si 1a
funcitn de las terminaciénes presinapticase (TP , normales sin efecto
de degeneracién) de las neuronas preganglionares no s6le estédn
invelucradas, sino que su npérucién es autdnoma para mantener el total

desarrcllo de la PPT en el ganglio simphAtico; o sl el soma de estas



neuronas pregunglinndrés participa ;umbiéh' en la integracidn de los
mecanisﬁos.de la PPT. _ )
Milediﬂj Slater (19707 han demoéﬁ;uda que la  placa  ncurcmuscular
: del .diuffugmn..de_ rata _maﬁticnu sHu cppucldad ﬁnru transmitir impulsos
o dufunte:siéilﬂ hr; despuéds qétlg seccidn del necvio [rénicé a . nlvel
-:ﬁei :cuéliq. :No; se sabe éin_cmbnrgo. si ademAs de la habilidad para
.m@néeﬁé??}i&Lip;dqamiaiép' sindptica- en -las- condiciones de _ repuso
_eétédinﬂus_poruMiledl'y Slater, la TP en el sistema neuromuscular o en el
:..Baqgqu;_nﬁfnﬁémiéo menciene la capacidad para desarrollar fenbmenos
fp?i;itépbr;uércomo seria el casco de la PPT. La condicién de wmayor
,i d;%;ﬁdar .impuestu a 1la TP por 1o tetanizacidn, pudiera reducir
. ;;ﬁ;iﬁéénblcmcnte la capacidad para generar la PPT después de 1la
.seccisn, aln cuvando la  degeneracifn walleriana no se haya
" desarrollado.

En condiciones normales de reposo los flujos axbénicos son
baaténte lentoa (17 mn/hr, OQchs, 1982) como para influlr en el fendmeno
de la PPT, el cual sc desarrclla en pocos minutos, Ademds, estos flujos
continuon localmente, como =i fueran debidos a una cierta "inercia",
durante clgin tiempo después de la seccidn del oxén (Ochs y Ranish,
1969). Estos hechos pudierpn desalentar la suposicidn de que en el
corto plaze la PPT pueda ser influenciada por la descentralizacién antes
de que la degeneracidn walleriana se presentce. sin embargo
consideraciones a priori como ésta, no quedan plenamente justificadas.
Por una parte, los flujos axdnicos pudieran ser influidos por el efecro

mismo de la tetanizacién. (Ceffen y Livet, 1977}. Por atre lado,



résuitn"valido prcgunturge sl ln seccibn por si mismn influve sobre la
funciﬁn dc 1a TP. Se swbe que  la 5eccion del nervio provocn un‘
incremento en "1a  velecidad de  los Elujos axénicus nntcrégrados que
puede 1legar.husta dos veces el rapldo ¥y tres el lento (Grns;cin ¥
Hurray..'1969).: S ha sugerido que al sﬁcciannr los nervios, los flujos
'@ibn}bb$ untpf§g;qdos y retrégrados se aceleran y osi producen un
' ?3;51;;i6ﬁ'proteinicu dehiﬁo o 1o extravasecidn dél uxoﬁlasmu. 1a cual
se "siéﬁpaﬁ como una scial en ¢l cuerpe celular incitando modificaciones
" del _meﬁuholismu. principalmente de la sintesis de proteinas (Cragg,
19705. -Cabe preguntarse cntonces, - si seiiales de este tipo no s6lo
:viainn':en-rsentido retrogrado sino que tambien lo hacen en sentido
antprbgrado y, al igual que en el scma, alteren el metabolismo de la TP
incluidos 1los mecanismos de potencincibén, Se ha cncontrado asimismo un
‘aumento en el rrapsporte del mediador (acetileolina) como consecucncia de
1la seccibn neureonal (O'Brien, 197B). Y, por ultimo se ha sugerido que a
travis del gistems circnlatorio, se transmite hacio el soma, wuna seital
de la seccidn neuronal (Nittono, 1923): y uno pudiers pensar que de
igwal mancra se transmito la misma seifial haclia la terminocibn con la
consecuente alteracidn de su funcionamiento.

Como una primera aproximacién, y a modo de evitor cualquier
efecto degenerstive de 1a terminacién preganglicnar se investigd el
efecto de un tren aplicado inmediacamente despuds de descentralizar
comparandole con el efecto del tren aplicado en  preparaciones sin
descentralizer. En la mitad del numero de las preparaciones tetanizadas

se administrd el antagonista nicotinico hexametonio hasta provocar un



_.bloquuo parcial (éproximadamentu de 70 %) de la transmigién ganglienor.
.Sc cunocu.quc este agente nicotinico determina que la PPT se incremente
vn el ganglin simpidtico (R. Eeceles, 1951; Christ, 1980: Morales f
Alonso-deFloriila, 1988), Si tu PPT ohtunidn en preparacinones con e sin
hexsmetonio, resultara difcvrente en. 105. panglios con  su  inervacién
z.afcl;erir.u intacta comparada con lo obtenida en los ganglios agudamente
- descentralizados, podrin interirse que el soma de 1a neurena
preganglionar regula 1a funcién (acilitatoria de sus TP en el fendmeno
de la PPT. En'caso contrarie, los resultodos experimentales indicarian
que las terminaciones presinipticas son auvtosuficicntes para desarrollar
.él fendmeno de PPT. Ya hemos reportado algunos dutos preliminares sebre

esta linea de investigacién (Morales, 1982; Soza-bulnes y col, 1985).



METODO

Preparacign in sitn

Se gmpléargn gatos adultos (felis domesticus) de unb y. otro sexo
ius. cuales pesaban entre 2§ 3.5 Kg. SE ush aneétesia.gBAeral con
clorolosa (hidrato.de cloral 75 mg/Kg) por via intrnperitonéul. aplicada
una hora antes de’ lniciar la cirugia. La tempé;uturu"éorporﬂl“idei
'énimal_se'manfuvo colocindolo en ung clmara para administrarle calor de
-_ﬁaﬁefh‘rcguiaﬁu. . . " .

. Se prepﬁrb al gonglio simphtice cervical superior .1n aity para
:15 estimulocibn en el tronco simpitico y el registro en las ralces
postgunglionarcs. {Alonso-deFlorida y col (1960); Pardo y col, 1963).
;1a cabeza del animal se sujeté en posicién supina, medlante un
dispositivo similar al de un aparato estercotfixico, fijéndelo a través
del maxilar superior y de los conductos puditivos externos. Se practicé
una dincisibébn  lengitwdinal de aproximadamente 13 cm en la cara ventral
del cuello. Se disecd por plencs haste llegar a trAquea la cual se
secciond ¥y canuld, Luego de extirpar una porcién de esbfago, se
alcanzaron los miiscules prevertebrales, los cuales se separaron ¥
seccionaron o nivel de su insercién en al axis. A continuscibn se
localizd el ganglic cervical superior y el paquete nervioso formado por
el  wvago, el gonglico nodoso, el nervio linguol y los nervios
postganglionares carotidea interpno y externo., De este paquete ge
disecaron los dos nervies carotidecsa., El tronco gimpitico cervical se

disecéd del paquete vosculonervioso del cuello en dos diferentes sitios:
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h 6 cm del ganglxo paru insLular el electrndo da catimuln- '.n Q cm pary

;ea!tagr'fl descentralizacion en . los experimantos que prucede Ljecutﬂr
. 1dl$ecéién_de} ncrvio. ‘Dos sitios sepurndusres un’ circunstancia fril

'ﬁéra év;;nr el movimiente del electrode al e jecutar la séécién del
.neryiﬁg . Las - raices 'postganglloﬁnres {nervios carotldeo interno vy
Vékéuth) ;seiéécﬁi;haroﬁ a sy entrada al crhneo por encima de la ampolla
.ﬁuricular.. SG ard su cabo distal y se ieslunb el extremo se;clunudb
J.por machacamiento con wnas pinzas finas. La diseccién de pmbos nerviés
pre y postganglionar se hizo con cuidado de no dafiar la circulscifn  del
ganglia. Al  termipar estas maniobras, cada nervie se coloch en su
reapeé:ivo electrodo,

El electrodo postganglionar consistid en dos placas de platine de
aproximadamente 4 mm de onche y 0.2 mm de grosor, dispuestas
paralelamente <con una separacién de 2 mm  y embebidas eon oerilico
dental, Unn perforacidn de 0.6 mm de calibre atravessha tanto las
plocas de platino como el acrilico. A través de dicha perforacifn se
pasb el hile atado al nervic postganglionar. Se introdujo el nervio a
la perforocibn tirando del hilo, de modo que guedara firmemente en
contacto con las placas de platino, ¥y que una de las places quedara cen
contacto c¢on su porcifn lestionoda (lo mAs distal al ganglia) y la otra
con le porcién intacta (las mis proximal).

Como el de registro, el electrodo de estimulo consiscid en  dos
placas de plarino embebidas en acrilico, pero en vez de la perforacidn
tenia una ranura de 0.8 mm de ancho en la que sc¢ colocd el nervio

preganglionar en contacto con las ploacas de platino sin necesidad de
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seccibnarlo.' Ya'cclocado el nervio en la ronura; ésta so rellenb con

" cera. neurolégica a tin de mantcner al-nervic en contacto estnble con “ia

:superficic dc 105 bordcs de las placos. )
Ambos ‘electrodos se sujeturun con un dispnsitivo _mecénico péru-
chitnr los desplnzamienuos que pudieran prudu:irae durante las maniobrua

“expcr1mcntalea. 1a colocudos los nervios en sus rcspectivos nlnctrodos.

fse ;cubrié la prepnrucién o accite minernl. 'vaciﬁndolo.en uRa poza.
.fur@ada por. los colgajos de piel.

4 Con esta thnicn se obtuvieron registrus muy estables debido a la
-.alta v constantc resistencia elécrrien en las superficies de contacte
 §nt;e ‘el'_nervlo y -las placas metélicns. Ademhs se asegurd la
.cqhsféhéia dé in resisténcia cléctrica durante todo el experimento

medipnte un  dispositivo electrdnico  dincuido en la unidad de
“aislomiento.

Mediante un estimulador Grass S4&DR, su respecriva unidad de
.uialamiento. WP PCl, y el electrodo de estimulo, se aplicaron al tronco
preganglionar pulsos cuodrados bifAsicos de 0.2 mseg de durecidén o Q.1
iz de £recuencia, Las respuestas obtenidas a través del electrodo de
registro se amplificaron mediante un preamplificador extracelular Dagan
2400 y luege se derivaron a un osciloscopio Tektronix 35103N y se

fotografiaron con una camara Grass CA4R. .

Disefio experimental

Los experimentos se ordenarcn en un disefic factorinl para estudiar

el efecto de trea factores (o variables independientes) sobre una



aniéblu’rdépqﬁdiéﬁte. ‘Lﬁ ygriablg'dépbﬁdiuntu Euc\ul cambio Qn';uncibn
~del ;iemho," HEL qé la altura del. potencial. -de  accidn cnmpuestb
- hostganglionnr. medido sobre la 6nd5 S2 (J. Ecnlés. 1935). Los factores
fueron tres: tren condicionante (pulsos suprawdiximos @ 24 Hz durante 30
;égj; - ﬂésﬁ?;hrniizaclén ¥ hloﬁuco parcial nicétinico Con hcxnmégnnin.

. Este ordenamiento permite decerminar el efecto de cada uno de los
zfacﬁareq. usircomu el de todos sus posibles combinaciones. Cada uno de
los  tres .[uciorus se  estuydloaron o dos  niveles. Un nivel es 1a
uélicncibn y el otro 1a no aplicacién del factor en CUestibﬁ (p. ej.
tren o no tren, descentralizacidn o no descentralizacidn, etc.)

Al permutur ordenadamente los tres factores con sus dos niveles se
cbtienen las siguientes combinaciones: 1) ng hexametonio, no
descentralizacidn y no tren (HDi, cada letra indica la variable en
cuestion: H, hexametonio; D, dcscenéralizacién; T, tren; las barrvas

‘
indlcan negacibn); 2) no hexametonio, descentralizacifn y no tren, HIT;
3) hexametonio, no descentralizacién, no tren, HDT: 4) hexametonio,
descentralizacidn y po tren, HBT: 53 no hexametonlo, no
descentralizacidn y tren, IDT; 6) no hexametonio, descentralizacién y
tren, HDT; 7) hexametonio, no descentralizacibn y tren, HDU: y 8)
hexametanio, descentralizacién y tren, HDT. Cada combinacién o grupo
experimental conth con cinco réplicas, lo que gque hizo un total de 40
experimentos, Los experimentos se realizaron en forma  secuenciol,
ordenando uno de cada tipo (diferenciados por 1la combinacién de  los

factures v sus niveles) vy alternando sexe ¥ latcralidad,
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Secﬁencia experimental )

Concluida la parte quirdrgica de la téchléé ¥, luego de colocar
io§ ner;iosﬂ Eﬁ uué rcspectivos electrbdos.. éc iniﬁié 1n:e5timuiac16n
bosal cen pulsos cundraﬁos bifhsicos con duracién de- 0.2 mség.
Erécuéncla dc 0.1 Hz ¢ intensidad supramixima (255 mas -sébre.ln
corriente que provoch uno respucsta mhxima). Después-de - estabilizada

) lé_.'pre“parhci...bn.. se substituyd la frecuencia lcntiﬁ" de 0.1 liz por.un t:‘.en

-. de 24 Hz de 30 seg de duracién; al terminar el tren se restoblecib la
.Eredhencia basal de 0.1 Hz, misma que sc wantuvoe por 60 min. Este primer
then. que se aplicd a los 40 experimentos, fue sblo para verificar el

. estode de la preparneién.

La respucsta obtenida 8 los 2700 seg (45 min) después de
terminado el primer rtren, designada como llF(Fig 1.1), marca el inicio
real del gxperimento. Aproximadamente 5 min después se aplicd, o
través de 1la vena safena derccha previamente canclada, 10 ml de sol
salinn a 37 C. En los experimentos correspondientes a bloqueo
nicotinico (HDT, HDT, HDT Y HDT). se adoinistrd hexametonio (5 mg/Kg)‘
diluido en la solucldn salina. En los experimentos sin blogueo (HDT,
fiiT, HADT y HOT), sble se odministrd solucién salina. A los quince
minutes se abtuvo el registro Rif (Fig 1.1) {entre 10 y 15 min tarda en
estabilizerse el nivel de bloqueo). Inmediatamente después de RE{EE
realizd, cuande estoba prescrita per el disedo (DT, HDT, ®HDT y HDT), la
maniobra de descentralizacibén en una regién del nervio preganglionar
sltueda a 3 e¢m caudalmente al sitio donde se instald el electrode de

estimule; esta maniobra consistid em la seccidén total del tronco
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‘simphtica ce.x_‘v‘i'c"t.ll_'. En'.lt:;?.i:'gxpe_l'img.r\hasi sin descentralizacién, (l-lﬁr[‘_.

_HDT, TifTy HﬁT)=heﬂef§ﬁ;u5; ﬁnnifmanloﬁfh similar (mnqihuluci&n“-dcl -

. fervio) sin meccionar,. El siguientc potencial, Rg, se registrd después’

ide_lnfhaniqb;g_de:désqentrﬁiizhcién‘uxéﬁzébﬁctbf'(Fig:l.l)

pord— b — LA~ —L—1
T dl—oea A — ]

HOT e o e e —
. |

.

Fig 1.l Potenciales de accibn compuestos postgonglionares provocodos por
pulsos cuedrados bifdsicos de 0.2 mseg aplicados al nervio preganglionar
a diferentes tjiempos y en diferentes condiciones experimentales segln un
disefio factorial de los experimentos. Rt potencisl prevocado al ipicio
del experimento; Riif potencial pruvoan; 15 minutos después del RF; Ret
potencial provocado 30 'seg después del R,y Jjuste antes (10 seg) de
aplicar un tren tétonizente (24 Hz durante 30 seq). RIO a R3 o Son los
potenciales provocados después de terminado el tren en e? tiempo
indicado en segundos por los suhfijos. Se investigaron tres facctores:
una dosis (5 mg/kg)} de hexametonio aplicada (H) o no (A) 5 minutos
después de RF; el cfecto de descentralizar (D) o no (T) 10 seg después
de R, vy la aplicacidn (T) o no {T) del tren tetanizante. Colibraciba,
tiempo | seg, voltaje 1 mV por divisidn.




de Sz en este registro Se l:omb como ust&ndar pura estimnr los cfectos
.pusteriores al l:ren. Diez segundos dr_-spués de]. registro RS se '- np11c6
.en aquellos experimentos prescritos (hibr, WoT, HUI' ¥ HD’I’). un segundo
tren tetanizonte de .24 Hz durante 30 seg. Los efectos - producidos por
éste tren se utilizaron para medir la PPT producida, Al terminar el cren
se restablecid la estimulocidn con la frecuencia basal de 0.1 Hz la
.cuz;l sé mantuvo durante los Biguicﬁtes 300 secg (5 min). Los potenciales
obtenidos durante estes 300 seg se designaron come R, donde el subfijo
representa el i-ésimo tiempo después de terminade el tren {(Fig 1.1).
En los experimentos prescritos como “ain tren” (DT, HDT, DT y HDT)Y, la
estimﬁlaci&n basal (O-.l Hz) se mantuvo sin combios durante los Gltimos

1200 seg (20 min) experimentales,

Medidas y estadfstica

l.as medidas de la variable dependiente se hicieron, como ya se
menciond, sobre la amplitud en @V de 1o oada 52 del potencial compuesto
" postganglionnr. Para evaluar el efecto del Lren, las wmedidas se
normalizaron con la siguiente funcidn f(t)=Vi(tHVs(t) donde Vi(t) es
la amplitud de la onda S2 del potencial Rl abtenide en el tiempo i-Gsimo
después de terminado el tren y VS(IJ es la medida correspondiente o 1a
onda 8, del potencial Rg obtenido justo antes de aplicar el tren. De
ahi que f(x] refleja los combios de amplitud encontrados en fuheibn del
tiempo y como resultodo de la apliceciédn del tren. Los valores flt)
mayores gue 1 indican fecilitacién: digual & 1 significan que no hay

efecto, En cada experimento 1la funcibn se graficé entre los 10 y los
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300 sog’ pnstrﬂn.

Parn_ medir ell éfecto ﬂc descenﬁru;izﬁciéﬁ_ se. . usaron _dos

.'pnrémetroa. .unq ‘que’ mide ln pendiente  del proceso de caida de . las

curvas generadas con los dutos de cnda experimento' otro que - estima el . ..

"efectn glnhal. la - pendlente -~ se midié ‘ajustando 1la’ funcién

fm-pe -(bt)

at’ procoso de cnidus en lns curvns. El efectn 3lnbn1 'éc
o midio culcuiundo el Area bajo 1a curva hasta 1a linen control (valores
de [(t)-l) y, desde el tiempo O {instante {inal del gfren) hasts los 304
-aeg, 7 Aﬁhoé medidas, pendientes y Areas bajo la curva permitieron
: gompectar en un sole valor un proceso desarrollado en el tiempo. Las
 va1ores as{ obtenidos, dos por cada eéxperimento, se agrupnron segin las
diferentes combinaciones de los tres factores y sus dos niveles en los
siguientes 8 grupos: HDT, HDT, WDT, HDT, HOr, ¥DT, WOT ¥y HDT. Cada
grupo quedd formado por los cinco valores pars las pendientes y cinco
para las freas bajo la curva. A estos datos se les aplicd un anklisis

de varianza de tres factores con dos niveles y cinco réplicas (Snedecor,

1934; Zar, 1984).



Y
" RESULTADOS

Responsividad del ganplio simgﬁtico.

Cada pulso cuadrado bifsico con duracibn de 0.2 mseg aplicudo"
'.;1_ ne;gio_rpréganglionar provecd un potencial de Aﬁcién bo#pueéto
péétganélionar monofasico, regiétradn en las _Eibrps :pﬁsﬁéaﬁgiionafés.
daﬁ%?21¥'cq;abrcehporal tipico descrito por Bishop y Heinbecker (1932) y

. por Eccles (1935) (Fig 1.1).

En nquellos experimentos en que no se adminiscré hexametonlo ni

| ‘se aplicd el tren (60T y TwT), la amplitud del potencial se msntuvo

-éédnstnnte durante tode el tiempo experimental. El tren de 24 Hz aplicade
dufnnte 30 seg en las preparaclenes sin blogueo (HDT y HDT) provocd un
incremente en l1la amplitud de los potenciales postren con una ¢ima o

efecto maximo de i.41%.03 (mediate.e.) alcanzada o los 10 seg, ¥y una

recuperacién a los valores control en aproximadamente 300 seg. En las
preparaciones tratadas con hexametonio y tetanizadas (DT y HDT), el tren
provecd un efecto de potenciacidn de mayor pmplitud y duracidn, con

ung cima de 3.97+.43 alcanzada a los 60 seg y una persistencia del efecto

de potenciacién mhs alll de los 300 seg (Fip t.2).

Independencia_de 1a terminacidn

Pendientes de recupcruclJﬂ

Comoc ya se dijo en le seceiébn de "Método", la pendiente de
restitucidn caleculada desde 1la cima hasta los 300 seg {5 min) se

determind seghn la funcién ﬂdﬂpc4bt’ donde el coeficiente P
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j repregeﬁpq'el_vhlur mﬂkimd‘de.putehcidcién. y el exponente b expresas
;:la;peudiente.: Pérulcl anéll;is de varianza se decldid usar los valores
de _b en vez.de los mas ﬁsuaies valores de /b (dﬂnstuntes de ciempo)
 _déSido .a - que - los ‘primeros permiten comparar estadisticomente valores
.:fhaéiﬁﬂbbé jébﬁ ﬁcghﬁiﬁos. Los resultndos dieron tanto pendicntes
_;.pﬁgitiéhé::(g;upn# WOT v IFD’F)_ como negotivas (DT, WDT, DT, HBT, WOT ¥
'.HDT); No:obétaﬁte én la tabla 1.2 sc muestran los valores /b obtenldos
:-can tos medins de los valores de b mostrados en io talhla 1.1. Fn los

“-eiﬁefimcn:oh sin tren, 1la funcidn sec ajustd a partir del primer valor

e ‘postrién (10 seg). Los datos obtenidos al medir este parémetro Eueron:

a) los experimentos sin  hexametonio y sin  tren (HDT ¥ HDT) dieron
pendie'ntes cercanas a O, es decir que se mantuvieron paralelas al eje de
las.nbscisas: b} los experimentos con hexametonio sin tren (Hﬁf y HDT)
dieron pendicntes pequehfas y posit}vns; c) los experimentos con tren y
sin hexameronio (DT y HDT) dieron pendientes negativas prandes; d) los
experimentos con hexametonio y  tren (HBT y HDT) ctambifn disron
pendientes cercanog a cero, debido a que el efecto de potenciacibn  se
mantuvo casi constante {(Fig 1.2).

En la tabla 1.1 se muestran las pcndientcs de les 5 experimentos
que Eorman cada grupo. En la misma tabla aporecen los resultades del
an&lisis de varianza. El principal resultado fue ¢l efecto
significativo del hexametonio sobre ¢l proceso de calda de la PPT. Este
efecto se reflejo por valores bajos de b ansosindos a una F=24.35 para
‘el efecto del hexametonio, consjderado cofo Eactor aislado {Factor H) v,

F=11.24 para la interaccidn de los foctores tren-hexametonio
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" (interaccibn Hf)...El priﬁer ﬁuto proboblemente féfleja el fenbmeno dé- 
réchper;hiéﬁ .ﬁel bloqued por la excres?én du;_fﬁ;mggon(vér adelanté).
lfmigntfgér'huQ et _segundo indica un. genuino éfeﬁto: sinfptico  del
héxametqniu_,sobré el fendmeno dé PPT. La descentralizocién {(Factor D,
31n§efﬁc¢iones HD, "TD ¥ HDT) no causo ningin efecto significative en los
'5'p{§éé$o§; do’ cﬁidn;- después'dc 1a descentrnlizacién los valores de b
'_:fhérﬁn similares o los oétén;das: en los .ganglios nc descentralizados

: independientemente de que hayan side o no tratades con hexametonio.

" Tabla 1.1 Precesos de cafda de la PPT medidos por b de la funcidh flt)=ne'(btJ
ANALISIS
- DATOS* ’ SIGNIFICATIVO a 0.05
EFECTOS F G.L: 1, 32: Fauf,15
DT HDT HoT HDT
-0.0% -0.01 -0,33 ~0.37
-~0.02 -0,001 -0.39 -0.50 H 24,33 81
=0.005 -0.003 =-0.53 -0.33 D 0.50 HO
~0.004 -0,002 -D.16 ~{1.65 T 54,06 sI
-0.005 -0.002 =047 ~0,29
. _ _ HD 0.29 NO
HDT HDT HIOT HpT HT 11.24 SI
0.02 0.11 ~0.09 -0.07 pT 0.01 NO
0.06 0,03 -0.07 -0,02
0.02 0.05 -0.05 ~0.15 HDT 0.01 NO
0.01 0.04 ~0,07 ~0.03
0.04 0,10 -0.08 -0.005
#Par convenlencia los datos se presentan como b x 107,
Tabla 1.2 Promedico de lns constantes de blempo®.
HET HDT HoT HDT Tt HOT upr HOT
189.39 562,506 55.55 25.45 [ ] 3.89 23.14 30.30

*Log valores, expresados en minutos, se calcularon come 1/b de las b
medias mostradas en ln tabla 1.1
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. El efecto éigﬁiﬁicativ6 ﬂe{fﬁrEn- como [actur 1ndcpcndicnte (?actor T).
:F;Sﬁ 06' Gblo: puedL ténmrqﬁf Lumu uuu- mcdzdn conLrol ded desarrullo

”constnnto de la-PPT v de la bondad du dnéllsis de varianzu cumo métudo

estadia:i:u.

b1 HHCH Wl ~ TP IS T IFITETEY

C

igcion:

Potenc

6 I&O 260 300 6 160 200 300
Tiempo {s)

Fig 1.2 Ejemplos del cursoe temporal de la porenciacidn posteténicn bajo
las diferentes condiciones experimentales investigadas., En cada  panel
se grafican ejemplos de dos condiciones experimentales: aplicocidn al
nervio preganglionar de un tren de 24 Hz durnnte 30 seg (-w-e-}, ¥ no
aplicacidn del :ign)(—x—x- + Se mucstra el ajuste a los puntos seghn
la funcién [(t)=pe Abscisas: tiempo en segundos, el tiempo
cero currehpunde al final del troen. Ordenadas: cantidad de
potencincién medido segln la normalizacién V fVS donde V; es 1la
amplitud de la onda S, de los potenciales R ¥ Vo &5 la amplivued de la
misua onda en el potencilal Re. A cxpurimentus in hexamctonio, ne
descentralizados: B: sin hexXametonio, descentralizadeos; C: hexameronio
sin descentralizar; D; hexaometonio descentralizados,
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Aren hajo ja :urvn ) .' ' _ .

) Losg exparimentos sin reh,: sin hexum.etcnio, .dcaccn.t:'rnlizad'oa ¥ no._
.desccpt_rali.zados . (Hm'. y_ ﬁﬂ‘) dleron 6rcus =300, ti(.!.bidl.}.a qliel los.
"--._'\!’alér;z's:‘_' \l’ii Eliéron éiﬁilﬁre; .__n VS' '?-éa -decir. que ViNs'-“l y'. pot:
consiguicnte al multiplica ) 1;1 unidﬁd por los 300 seg del eje de lﬂ_;-

: 'nbscisas' .

resultu el valor e 300 para el Area. ' En cambio, _‘: lns
‘ experimentos con hexametaniF sin l:ren (BT y MDYy 105 experimentus con", e

- .-,tren (ﬂﬁ'l‘ T{'DT. HD’I‘ y . HDT) diemn éreus mnyores quc 300 debido a que’ la S

mayor purt:e dc sus rcgistro"\_f[ fucron mayores que’ VS

- Tabla 1.3, Area bajo 1a cugva

ANALISIS :
DATOS® S *SIGNIFICATIVO & 0.05
EFECTOS ~ F. - Guhr 1, 32: Fwh.iS
ADT HOT ADT HDT
286.4 280.4 319.3 311.5 .
287.1 295.3 297.9 302.7 H 46.78 s1
289.2 299.2 09,3 300.6 D 0.38 NO
293.6 293.8 331.2 302.8 T 28,04 SI
2B87.7 297.9 310.3 ao4a .5
— HD 0.43 NO
wbT DT KO DT HT  34.42 SI
335.7 366.3 1720 ]l‘ 1265.1 bT 0.18 NO
348.3 317.9 1050. |6 1129.5
319.0 381.9 972l6  1314.7 HOT  0.29 NO
352.3 359.1 48500 1306.8
342.9 J68.4 7772 662.8

#Los registros Sc midieron (durante 300 seg, segln la normalizacién empleada,
cuando V /Vcal no hay efecto. Por lo tanto, Areas=300 indican no efecto;
freas>300, incrementos; Ardas<iD0 decrementos.

En 1la tabla 1.3 e puestra el Area bajo 1la curva de los S
experimentos de cada grupo, asl como su andlisis de vorionmza. Al igual

que con cl pardmetre b, 1 principal resulcado del drea bajo la curva
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- Fue .ét incremento .aue' el hexametonio provocé. sdsre.tnl..efecto de
.poténciacidn délftren.(interuccién HT). El cfecro de hg#amefgnid- se
refleibd tanto  como factor independiente (Factor W} F=46.78 como &n su
_'intéraccibn con el tren F=34.42. Tampoco en el andlisis de este
.pdr&ﬁetrﬁ se encontrd significative ol cfecto de 1la dcscencra;izaciﬁn,

ni{ de manerg independicnte (Facter 1) ni cn.ninguga de sus interaceiones
 $(%&:§;a;c*ohe; HD, DT y (IDT). De nuefu, in sigu}ficpncin del_cf?cto del

tren (Factor T) Fa3B8.04, sblo puede tomarse como una indicacidn del

desarrollo constante de la PPT,

" 'Bloguco vy restitucion de la transmisidh

'IJ'-Ldldﬁlicacibn de ‘una dosis Gnica de hexametanio (5 mg/Kg)
‘pfo§oc6 un bluquéu pnréinl.dc 1la trasmisiéﬁ gnqgliunar nue comenzd o
.mqnifcstarse a 105 30 sep desputs de inicfada su aplicacidén y  se
4e§tnbilizﬁ" B' o 10" min después. El grado de bloquee varié de
r-éxpcrimqnpﬁ_n:exhcrimcnto. la misma dosis provocd desde un 408 hasta un
953 de  bloguco. Una vez alcanzado este nivel, el bloqueo comenzd o
elimiﬁafse gradualmente hasta recuperar aproximoadamente un 5% de  la
-:nmplitud ininial. a largo de los 20 minukos siguicntes, El proceso de
:rnétitucién se ajustd adecwndamente con une cxponencial  positiva {Fig

1'2)5 Como ya sc menciond la descentralizacidn no modiflice este efecto
de restitucién.

. Estos datos, en le general concuerdan con el trabajo clasico
‘sobre los compuestos bloquendores ganglionares derivados del metonio de

Paten y Zaimis (1952): i} el bloguen por hexametonio cmplesn a
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'ﬁaniécsEursé--ségundcé duspués de su -ingrusn al torrente sanguineo j
tnrda vnrios minutos en nlcanzar Bsu nivel mﬁximn ‘de  blogueo; ii) 1o
'recupcrncibn de 1a trunsmisi6n después del bloqueo, muy probablemente
'fpor excrecién del férmaco. es rﬁpida ¥ consecuenteménte ul gunﬁlio se

_mantiene poco tiempo' (de 5a 7 min) con un nivel constancc de bloqueo.'

“.:::Aqui ng egamos el dnno dc* que la delcentralizncibn no 'modifica la_ﬂ

ensibilid d el 3anglio u1 cfecto bloqueador del hexametonio._-im

i
‘o
e ‘&—-s HOTE HOT
-— [-]
- == —
I e
® 30 HDT & HDT
c?.. o---0 (HOT & HDT)-{HDT & HDT)
l.qu& /
- bad e e e
1.0 % %
1 T T T
1) 30 100 300
Time {s)

Fig 1.3 Medidas corregidas de PPT en preparaciunes tratadas can
hexemetonie. Cada punte es la media (V IV de 10 experimentos, 5
descentralizados y 5 sin  descentralizar. §isa tiempo en escala
loguritmica de sep. Ordenados, potencinci&n. Al substroer a estos
valores (DT y HDT) las correspondientes medias de los 10 experimentos no
tetanizados (BT y HDT) se obruvo ¢l valor corregide de potenciacién o
efecto genuino del tren tetanizante (-o-0-). EL efecto de recuperacibn
se muestra en los experimentos ne tetonizados.
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El curso, del efecro postrén en las- pruparncioncn 'pnrcialmentc

'-bloqueudus (HET y HDT) 1nvolucrn dos procesos; cl efecto mismo del tren y

Telg'efectu_ dE"rECuperacibn del bloquec. Para poder nbtener el efecto
‘incté del tren, a la media del curso temporal postrén se le resto la
.;:hédié'fdel curso temporzl de recuperacidn de bloqueo {(Fig 1.3). De esta -
L'mﬁnérq'Se obtuvo el efecto genuino de la PPT. De heche, al 'cqﬁphfar'
;é;fgé-chvas c;n ias obtenldas en las prepuruciénes éémejantes de ﬁlééﬁeﬁ
'fy'néeﬁ berb nefrectomizadas, es decir en aquellas que no existe efecto de
.ﬁlim;naéién'pasiva. no se encontraron diferencias significativas t=0,43,

p=0.67.

Tiempo de agnricidﬁ de 1a cima

Un resultado inesperado fue el desplazamiento de la cima, ({efecto
miiximo de potencioncién) en los ganglios con hexametonio, los ganglios
tetanizados sin hexametonio (HDT y ADT) presentaron inveriablemente sus
cimas o los I0 seg, micntras que en los ganglios tetanizados y tratados
con hexametonia (HOT y HDT) la cima se encontrd en diferentes tiempos
desde 20 hasta 90 seg (Fig 1.2)., En la tabla 1.3 se muestran los valores
de todos los experimentos de cads grupo asi como el anAdlisis de
varianza. EI efecto significativo del hexametonio (Factor H y F=60.53)
indica wuna aceién antinicotinica diferente de la conocida de bloqueo
pastsindptico. Al estudiar este pavmetre tampoco se encontrd
significative el efecto de descentralizacidn, ni como factor
indcpcndiente {(Factor D) ni en su interaceibn con hexametonio

(Interaccién HD).
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" DISCUSION

Pnr lcs dutos obtenidcs en estc :rabajo. tanto en las péhdiéntcs_'
'como .en "‘_el.-- érea bajo_; ;I.n. curvn, podemos sostener qua 1a
'-descentrulizaci&':n o scecidn I:otal del nervio pregungliunnr no pruvocé

tambios sustunciales ni-‘en -la- transmisibn . normal, ni_ Unn ulﬁ_jf

.: recupet_'m:ibn d_el bloqueo- fén‘né(_:;rlégico. '35{ 'f.:omb té_lmpt_‘.wcu en el efecto
7Efnc£1{£atorin' ind;;iéo por un tren condicionante. De los resultados se
.'V.imti:'de. épnc_luir, que el efecto de PPT sc logra sin la participacibn ‘_ de.l
.%séma .néﬁfonnl:'_ es decir, que al menos en el caso de las ncuronas
. __breééng.lionares- simpiticas las terminaciones son autbnomas parn
' dnsaffollﬁr los mecanismos responsables del fenbmeno de potenciacidn.

.Esl:a autonomia ¢5 manificsrta, sl menos durante cl tiempo que dura el

efecto '~ de  potencincidn, alrrededor de 5 minutos, lapso  lo
' necesariamente breve como para evitar cualquier efecte de degenuracién

walleriana. Miledi ¥ Slater (1970) demostraron en la placa
nedromuscular que lp terminocién nerviesa puede mantener, en

condiciones normales de reoposo, la transmisién sinAptica hasta por 8

horas despuls de efectuads la seccibn del nervio. Los resultados en

ganglio simpitico aqui presentados, muestraon que la terminacidn
presinfiptica también puede seguir funcionando normalmente durante el
tiempo que dura el efecto de potenciscidn, a pesar de las coadiciunes
de mayor demanda impuestas por el tren tetanizante.

Los datos de este trobajo descarton también que la scccibn  por

s{ mismn provoco modificaclones en la microfisicologia de la TP, al
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mefas en lo'qﬁe a los mecanismos de 15 PFT:réspééth.f'ﬂha;:cuesiibn 'ﬁn'i;"
:,abordéaa en éste trabajo y pendiente paf industignr; cs’ia 1n£1uéﬁpin def?'
lo . degeneracién wnlleriana en el curso de la PPT. ‘Dichn"AQ otra
manera, . es néceédrio investigar que tanto biempo despuns dé ~1g;

seccibn, la TP puede no séle mantener la’ transmisiﬁn ain&ptica en

nétadé hnéal.. sing también La _cnpaqiqud _ﬂp :desarrullar:-estndos de'_J:;'

'-_'[acilitacién'sinﬁptica.

Con lns “ntnﬂ de esta teresis, se descarta la _purticipnéi&n del.
‘soma y parte ‘del axbn’ en los fenémenos fucilitatorios.dé cﬁrtq ﬁl;zo.
- Aunque el soma y'%gs'[lujos'uibnicas pudieran participar en fenbmenos
-;p16$E£cns,~Tpero de muy largo plazo, Asi por.éjemp]u. .Ladhrdﬁ (1981j
en ‘uﬁ' trabajo de re§isién aparecido roecientenente propone la
'pngficiphéiéﬁ"del soma y los flujos axbnficos en el mecanismo de la
--memurin_a largﬁ plazo. EL autor recurre de nueva cuenta a la viejo idean

del crecimiento neuronal asociado a 1a formaocién de nuevas sinapsis.

'-.Paru ”explicur lg - necesarin incitacién de sintesis de proteinas por

parte del genoma ubicado en el nficlec neuronal, este autor en base a
'sus 1e§pefimeﬁtﬂs en el nervio vago de Ia rata, supone la ingerencia de
" neuromoduladores (receptores presin&pticos junto con sus ligandos) que
"viainﬁ,;u.lo largo de dias, 4o travis del Flujo axbnico retrbgrado y

.-hsi_ﬁdqeﬁ.lus veces de una sefial que desencadenn el preocese  del
-:;é;qgimign:é_ neurgnal. La . investigacién sobre la autonomia deo 1a
tefhinuciéﬁ en estos procesos de tan largo plaze se escapn del
propbsito dn 1a presente tesis.

El hallazgo de lu disLorbion del curso temporal de la PPT en lus
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ccnd{ciénes_de"bldquco' parcial ,niéotlni;o es cunsistente gun.'log
,fﬁrdhnjag.idé .R; Ectlaa (i§5”) qdiéﬁ eﬁ?oﬁtrb'quu fg'd—tuﬂbéﬁrﬂfinnAég
.zlugdr [ un prncesu de PPT mas 1eﬂLD, on comparuniun cnn la PFP'du-“los- =
'gnng{ipa_nu curapizndos. Tanto el retardo de ia cima como’ € retnrdo de
157; pendlentn : uéurfe'  en f}us ganglius .curnr17ud0q. -Fstusr'dntos .

.constituycu Ll mdterlal de otra parte du uuustru 1nvcst15uciun, 1a nual

rabordnré en mla casis doctﬂrdl
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S ccAPITULO 2

" Estimulacibn eléetrico crénica aéi'giﬁéiidfﬁapaﬁbmihb”'Z""'

:'Seﬁgéhévaﬁé él:gigéemé'nér;iéébféézdqbug}#g;gesaf?ullﬁr:éambios a
large :plazo'}(dins,T-"scmanué) ‘cnl:éuﬂ_phﬁrﬁn .dé -fdspuestq como
cuﬁsecﬂéncid jddl'lﬂ.XéstiMUlncién“ﬂreitcrncivn npiicada en una escala
_;_inté;médié_(minﬁ?oé; ﬁorus) (Matthies, 1982, Unao dﬁ las maneras de

"ﬁfﬁgqéu; {éxpg?#mcntulmenté cBtos éambioa ha sido 1la estimulacién
_'ei&ctfica rcpetida de difeorentes nhcleos cerebrales (Alonso-deFlorida
' y Delg&do, 1958). El fenémeno mejor conocide que se obtiene mediante
_gété ﬁétodd_eq el efecte kindling (Goddard y col, 19697 . Es de
esperarse  que el ganglioc autondmico, al igual que otros nucleos del
sistema nervioso pueda desarrollar cambios en su  patrén de respuesta
:Eoﬁo consecuencia de la estimulacibn eléctrica reiteraciva.
La hipbtesis de este trabajo es justamente que la  estimulacibp
-.eléctricn periédica con las vias aferentes del ganglio simpitico
cerviesl superior {gsecs) in siku del gato, puede provocar combios en su
patrdn de respuestas pasganglionares.
.Un punto central de este tipe de trabajos es desarcrollar una
técnica adecuada para poder estimular elfctricamente y de manera
precisa una determinada regidn o nficleo neurenal. En el caso de los

niicleos localizados dentro del neurceje sc ha logrado, mediante la
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conocida técnica estercothxica, implantar y  fijar _uiuctrpdos a
bcrmanénciﬁ 'ca siulos cspecificos del sistema.'ner§iusu éuntrnl.
(Hursic} ¥ Clnrkc.. 1908: Hess, 1932). Cusndo st trata dé cstimula;t
nicleos neuronales perilérices, es decir situddﬁs fucra del neurﬁeje,
coma ¢35 el caso de los ganglios autondmices, ne es viable uhlicar esto
técnica. - Para poder estimular el ganglio autondmicy, o3 nccesario
-“imbieméntar una bécnica nd hoc. = .

Un problema  inherente # cuslgquier técnica de . implante de
electrodos a .permunencin es la . lesibn que se.pruduce. ‘soa por la
mnniﬁulnciﬁn dufantc el dmplante o por la presencia misma  del
3_elnctfndo, Con la téenica de estercotaxia y fijacitn de electrodos en
el erflneo, 1a 1lesibn que se produce es minima y cicatriza en unos
'ﬁuhntﬁs di&s. En el caso del dimplente de electrodos eon  ndcleos
neuronales o nervios periféricos el problems del dafio aumenta, ya que
es ﬁas-dificil mantener inmevibles los electrodos. Tal es el caso del
implante para el gonglio simplitico cerviecal superior del gato. Para
estimular este ganglio, los electroedos se pucden implantar en dos
.~sicios: directamonte sobre el ganglio, 6 bien en sus fibras

preganglionares que corren en el tronco simpitico cervical. En este
trabajo sc intento la segunda apcidn.

A lo large del desarrolle experimental surgiercn diferentes

" preblemas de orden técndico, algunos de los cuales, cotio manterer

incacﬁé y.en su sitio al eleetrade, pwilimos superarlos; mientros  que

otros, como el dofio del nervio pregaenglionar, no fue posible superarlo.

En lo que sigue relataré en devalle la técnica que se empled en la
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. elahorncxén 'L lmpiauté del -electrods,. Se logrb ub:ener algunus

resuILndos dc tlpu prLliminar,' miémos.qhé témbicn rcintaré Al Einal."? ’

'en una br&ve diacusion anulizan lab posibles 1nplicaciones, asi comp

la relevnnciu de los resultndus ‘que- se cunslguib obtnner._
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‘Se: utilizaron'guto adul:ns machos con- peso de entre 2 y 3 Kg. e

:'para todos los ‘ax, erimu

.f:reiterativa‘ el tronc_ simpénico cervica B isen6 y: manufactur6

_durnnte cl desarrollo de este trubnjo.

Diseno Y clahoracion

Las dificultndes pluntEﬂdas durantn lﬂ elnbnrnciﬁn del electrodo
fueron: 1) evitar 1a lesibn, 'que pudicra_l;qguf.a_seccibn complctu.
del nervio preganglionar producida  en 'éi'_aﬁimai"despiercO ¥y como
consecucncia de la Ericedidn del electrodo sob}e el nervio debida a los
movimientos del cuelle y ln cabeza; i1i) impedir la salida del nervio de
su colocacién dentro del electrode; d1ii) evitar 1la seccién de los
cables conductores del electrodo, debido & repetidos dobleces de
aquellos,

La lesidén o seccidn del nervieo se pudo detectar por ell signo
clinico de anisocoria con mlosis y relajocidn de 1a membrana
nictitante en el ojo homolateral al implance. La dislocacidn del
nervio © ls ruptura de los ecables die lupar o que el eatimiln, a ia
intensidad habitual, no provoque diintacién pupilar, ¥y que al aumentar

la intensidad se observen contrecclones de los mbaculos situades
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‘alfrededo} del.si;io del implanté. _

_Los electrodos consistieron de dﬁs parcess -Chdn una ée.implanté
independientemente con un intervalo de 7 dins. Si se implanca todo el
. éieétibdﬁ: en un solo tiempo), .su peso provccﬁ demnsiada truccién'cn ol -
ne;vid, cbn'él'Métédo de implante en dos tiempos so disminuye la
:Eacdi&n.;obéﬁ'cl nur&io;'}a que la.priméra parte es lo suficientemente

Iivianﬂ cormo  para ne traccionarle y que, a los 7 dias después de la
" implantacidn, - el tejido conectivo cicatricial es capaz de fijar 1la
primera parte del electrado antea de implantar 1a sepunda parte,
La.primera parte {Fig 2.1) conslstid en un alambre de ocero
inoxidable de 0.15 mm de difmetro, que se insertd a un tubo de tygon
(Cole Parmer) de 1| mm de calibre por 6 mm de longitud, de modo que del
exterior del tubo el alambre se pasd por un erifieio al ingerior ¥
luego, por otro contiguo situado a 1 om de distancia, se regresd al
exterior. Be esta manera lo superficie del alambre que quedé en el
interior del tubo es de aproximadamente 0.15 mm’. Esta drea funciond
como superficie de contacto para estimular al nervio, En la parcd del
rube se practicd wun corte longitudinal enfrente y paralele a 1la
superficie de contacto del alambre de acero. Los extremos exteriores
del alambre se trenzaron entre si y se soldaron o la puntas desnuda de
un cable con cubiertna de pléstico inerte {ceble de prétesis para
gordera) de 30 mm de large,. Ya soldados los alambres, 1la cublerca del
caoble se deslizb hasta topar cob el tubo. Despuls se pegd esta union
del cable ¥y el tubo con barniz inerte. En el extremo que fueda libre

del cable se soldd un miniconector tipo amphenol que posteriormente se



cupriﬁ con | acrilido dcptﬂL.', Subrerei cable se amarrd una vira de

siléstic'dc.jﬂ mm”dé 1u£go..'4 mm de.nncho yll mn e g?usor Lt cuni' 5o

duﬁémlﬁb, "nnclé". Ea funcidn dol uncla fue evitar gue el tubo rotara
_'gobr¢.su eje longitudinal o transversal. La ubicocidn del ancla quedd

con sy ¢je -moyor paralelo al eje mavor Je! tubo u utta distancia de 10 mm

Fig 2.1 Esquema del electrodo para la  implantacidén y estimulactén
cronica de nervios, particularmente del tronco simpdtico cervieal, Al
centrn se detolly 1g potcilOn Lerminal o primera parte del electrodo en
su forma previg al implante. Los simbolos indiecan: t:  rube de vypon
de ! mm de calibre a través del cual se pasa el nervio preganglicnar
(n) 5: lamina de silastie que [funciona como ancla para evitar in
rotacién del electrotodo, ©: cable conductor afslado con una cubierty
de plistieco inerte¢, m: minlconectores tipo amphenol, a: anillos de
acrilica, bs barniz de sujecidn, ©: conector Canon ITT, i: alambre
de acero de 0.5 mm de grosor para amarre, p:; o recubierta de acrilico
para proteger las conexiones, u: tubo de tygon de 1.5 om de calibre,
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cntre ambus ejes, Por filtimo sc construyeron doy anillos obiertos - de

scrilico destel. En-el momento del implante ¥, después de colocar al

nervio dentro.del tubo, 3¢ vnsartaron los andllos ¥y  luege se unieron

entre si a través de un puente tambidn de acrilico para evitar 1z

apertura del tubo y ia consiguiente dislocacidn del nervio.
La sepunda parte del electrode (Fig 2.1) consistid en un  cable
de 12 em de largo y del mismo material al utilizado en ln primera parce.

En une de sus eatremos s¢ soldé up miniconector amphencl gue sirvid

pora hacer la cosexidn ¢on el winfconector soldads a la primeca parre

del electrodo. E! orre extremo se soldé a la terminal nlimero 1 de un

conector tipo telefdnico {(Canan ITT con 9 terminoales). Para protejer

al cable cn su poreidn cercana al comector, se introdoje en un tubo de

tygon (Cole Parmer) de 35 mm de largs ¥ 1.2 mm de calibre. Se soldd un

alambre de acero inoxidable maleasble de 0.5 mw de grosor o los

terminales B y 9 del conecrtor. Este alambre tenio dos funciones, wuna

para la sujecidn . por medio de un amarre al crineo del animal ¥, otra

como electrodo indiferente. El cable con su tubo protector, ol alambre

y la base del conector se cubrieran con upz  piromide de acrilico

adesada 21 conector.. Finalmente el rubo de tygon se rellent con

Cailastic

f Imglun:e

El electroda sa; 1mp1antb en dos tiempos quirfirgicos con  un

intervela de 7 diase" .
En el primer ticmpo, .ﬁajb anestesia con  pentobarbital sddice
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.(nnusgusn;j..su ‘practicd una  incisién uil la 1incea ﬁudia.du la cara
vehtrﬁi del cuello. Prévia -discccién. por planocs sé ‘localizd El
'pﬁﬁueﬁn véééﬁlunurvioau dcﬁ cucella, de este paguete se suﬁuré La cadena
3_simp5ticb. {nervio  preganglionar) del nervio vago ¥ ac la arveria
-carbrida primitiva,. Se disecd una porcidén del nervio y se intfodujn
“n;ﬂ.t@bo ‘del electrode a través de su ranura longitudinal. - Se disecd
#H,gﬂﬁéi.iéte}nl én el cﬁullu entre la piel-y 165 mﬁsculﬁs; por.dichn
tﬁﬁé1: se introdujo el cable con su miniconector amphenol soldade en el
. extremo oﬁucscu ul tubo. El sncla de sklastie se colocd entre los
:.mﬁééuios. del cucllo pura fmpedir la rotacidn del coble del electrode.
_ Finplmente se ensartaron los anillos de acrilice en los extremos del
tubo.  Uno de estos mnillos llevé un pequedic puente por medio del cual
K_sd pegé al otro anille con un pegamento heche con ascrilico disueleo
por élﬁrbfurmo. Con escto se conseguia evitar que los anillos se
deslizaran.

En el scgundo tiempo, se anestesid sl animal con pencobarbical
;6dico; . Se practict una incisién en lo cara lateral del cuello para
'localizar.el miniconector; se realizd otra incisién en la regibdn
occipital; se desinsertoron los miscules deorsales y temporales de la
ércstu de 1a pucay se hicleron cuatro trépunos dos o cada lado de la
cresta que sirvieron para hilvanar el alambre a {in de amarrar el
conector; se disectd un cannl entre la piel y los misculos del cuella
hasta alcanzar el miniconecter. Por este canal se pasé el cable, ¥
" luego se unicron ambos miniconectores y se cubrieron con acrilico. La

idea de usnor miniconectores es evitar la lesidén por calentamiento de
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lnsincéviﬁs que pudicrn prndupirse_ul_in;entér'la.uniﬁﬁ por soldédurn.
AL ﬁ¢;ﬁ1ﬁér 5& ;nrifig6 1q.func10nnlidnd del clccfroda, por medio del
pasa de un tren de pulsos eléétr;coé Aplicados a trpvés.dcl eléctfodo

_}ccien_implantudo ol nervio preganglionar. Este estimule provochbﬁ uno

““clpya dilatacidn fiupilar homolateral al sitie implantade.

e ) 4 s
" Tecnica de estimulacion crenicon

. -Algunos diué después det implante se inicid la  estinmulacibn.
Sc ';01oc6 al animal despierto en unn caja de observoeién dende podia . -
© - moverse libremente. Se oplicaron trenes de pulsos cuadrados _ﬁifésicos-f
: sqgrgﬁéximda ?on .durncibn de 0.2 mseg, generados por un estimulador

Graos S4DR. Lo intensidad supramfxima se obtuvo sumindole un 25 % a
la intensidod que provecd la dilatacidn pupilar mbxima. A le largo
- "de todo el perfodo eipcrimentul, se probaron diferentes esqueﬁas_ de

estimulacibn { ver Tabla 2.1).

Deteccidn de posibles cambios plu%ticoa

“ Durante la esrimulacidn
. Las observociones, realizndas  durante el periodo de
estimilacidn se dirigieron a detectar: i) modificaciones en el
difmetro de la pupila 6 en su morilidad como respuecsta a la  luz; il)
cambios en el ‘tono de la membrana nictitante; d4{i) modificaciocnes
paulatinas y progresivas en las respuestas pupllares y de la membrana

nictitante; y iv) cambios en la scerecibn salival.
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lin 13 .rns:iatra agudo
Al fiﬁnl de la estimuluecidn cromica, los animales he ptepﬁrnrnn
patro. ¢l registro agude postpanglionar in__ siku ;___scgﬁn La._nécﬁica
‘descrita  en el capitulo nnter;nr; En ostas p?epnfaéioébé ;é.égiudiéz
i) cambios en Ta magnicud de luo descarga cono fe#?ucstﬁréJiqs e%cipu105  P
nicos; 4ii) Cﬁmbius on VIa morfologin' del - pbteﬁéiul .de -ucciﬁﬁ
compuesto  pestganglionar: 111D camhinn eﬁ los cfcétu.dc con\cfgenciu'y
suma espacial; 1v) aparicidn de actividad eépunténeq oscilatofiaf 'vjl
_nlteracifn  en . . los fenfimenos de potencidcién; " ¥ - vi)” chmh;bs'”

marfoldgicos.
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RESULTADOS

Evnluaciou de Ia tetnicn experimenrnl

hn tutul ¥-1c implnnturon 31 gatos. Se prabaran diversas formas de
clchrodas.. En los ultimos L5 animales se usaron los electrodos cun el
) discno deacrlLu en lo seccidn de "MEcodos". " De estos 15 gatos sblo

.ac alcanznran a registrar 9, en los orres 6 el daﬁa'al'pervio impiﬂi&

el registro.:
. La lesién ‘del pervio se detectd por ‘los signes clinicos de
ﬁiosis' y rolajamiente de la membrana nictitante homolateral al nervio
iﬁplantada. e lesién presentd difercnces grados, desde miosis
minima con ‘memhrana nictitante sin cambios, hasta signos de franca
denervacién con miosis severa y total relajemiento de la  wewbrana
nicticante, También varié el tiempo de aparicién de 1o lesidén. Ea
alpunas ocasiones uparecid 1a miosis y el relajomiente de la membrana
nicticante 12 itrs después del implance. En otros casos el intervale
entre el final del implante vy la aparicidén de signos cllnicos de
lesibn fue de varios dias.

Algunos animales cun  lesién sa mantuvieron cn ohservacibn
dﬁrante slgun tiempo para seguir la evolucidén  de 1a lesibn, En
algunos de elles lu relajacién de le membrana nictitante, asi como la
anisocoria involuciond lentamente hasta desaparecer y restablecerse la
isocoria con membrana nictitente normal en plaze promedio de 10 dias.

Otros gates con lesidn se sacri{icaron para deteectur wl origen

del daiie. la lesién del nervio fue de compresién o acodamiente, ¥ en



T g -

ﬁlghnns [ casos; seccibn"tatal._ Otras -veces  la lesion sédlo  fue

detcctnble mediunte estudio histologicn.-

“Efoctns de 1n ostimulacich

'yﬂ ac menciunu,-:en cl Estudlﬂ Se emplearon 9 gatos {Tabla

2 1). 7 se impluntnron y'estimuluron vy dos sélo se implantaron. BDe los
'_ nuchg cs:udiados. 3 rcsultaron sin signos clinicos de lesidn marcados
Eon Q“eﬁ'la_tablu 2.1). Los otros seis presentaron  diferentes pivelos
‘de’ lesién. Trés tuvier+ Teslon minima (1 v 2 en la rabla 2.1) y tres
severa {3 y &4, rtabla 2.1}, unc de cada grupo se registré cuando afin
presentaba signos de lesidn, y los otros dos se registraron despuls de
sy recyperacién total, Los resuvltados se dividieron en cambios durante
el periodo de estimulacidn y cambios en el registro agudo efectuade al
términn de la estimulacidén. Fn lo que sigue se relataréin los cambios
mAs notorios que encontrames, en la tabla 2,1 se presentan todos las

cambios encontrados.

Cambios durante la estimuluci&h croﬁicu

a) Oscllaciones en el didmetre pupilar. En los periodos
interestimulo, en algunos animales, se  encontraron oscilacicnes
unilaterales en el didmetro pupilaer que no guardaban relocidn con el
fenéreno de acomodocidn nl el reflejo fotomotor.

b)Y Retnrdo en lua recuperacidn el didoetro  pupilar, En
condiclones normales al terminar el estimulo, la puplla se demoraba en

promedio 4 segundes para reternar a su didmetro previe al estirula.



Tabla 2.1, Comblos provocsdos por la estimilacidn erchica del L r.icn eorvical suporior

Cambicoa durnnte ls est. Combiea durante el SEIG
Hivel do Pardhetros Dfns enure” Osclincidn del | T, 4 T Postdescargas Teso del
SIWEILE Jesich de_estimin » ¥ reg.  diam, pupilar o, ftiosis Cim Ay Pendiente  al fimal del tren gmlio
1 0 1 Hz, €0s; 8h, l + ds LaY 347,85 -0,010} 1) o
7d/ 24 Hz, 2 5;
2 h, 7
2 3 1 Hz, 60 s: 8h, 2 0 as 110 306,55 -0.0007 u —_
7 df 24 1, 2 8
2h, 74
3 4 24 Hz, 5 8; 90 s, 1 + 103 2,33 410,25 -0.0083 4] —_
Rep.a  Omy 12h, 14d
los 14 d
4 1] 1Hz, 2 8; 8h 15 _ - 2.0 30D 0020 + —_
2df 24 He, 2 53
8h,2d
5 F4 24 Hz, 4 g; DO 5, 1 + 68 1.86 315.50 -0.00687 ++ o 44.6 g
Boep, o 0w 120, 24 c=233m
los 18 d
6 1) 24He, hay Va, 7 + s 1.5 34800 -0.0029 ] —
60m; 12h, 24
7 1 —_ 56 desp. - — .44 313.06 -0.0052 + —_
8 2 24§z, 4 gy B0 8, 6 o 43 1,30 3X0.55 -0,014 1] ow 22,3 my
@m 12h, 2d o= 17.7 g
Rept, alos 7 d
9 0 —_— 2 desp, - —_ 1,58 34590 -0.000 0 1= Y3y
Les, 4 a irploate c= 12,1 g
loa D d
Siobolos: &: scgundas, m: minutes, hi horms, d: dins, Jl: herzt, Recp! rocuperoeifn, [es; lesifn, Rept. repeticidn, €@ estimiiado

i: implontndo, e: control, L: conda, @ durame, Jf: conblo de estimilocifa.
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. En ulguims.ucasionea, conforme Lranscurrian los sesiones de éatimu_lo.

".este tlempo aumentaba.:
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Fig 2.2 Aumento de la PPI en ¢l ganglio simpitico como consecuengia de
su estimulaciédn c¢léctrica crbnica repetitiva, Se muestra el curso

temporal en los 300 s {5 minutos) posteriores al final de la aplicacidn
de un tren tevanizante de 24 Hz durante 30 s. Fl cero indica el fipnal
del tren. Lo potenciacién se midid seglin la normalizacidn VI/VS.

donde V., es 1a amplitud de la onda S, en losz potenciales postericores al
tren yVg es la omplitud de la misma onda cn el potencial obtenido justo
antes de aplicar el tren, Se  graficd la media de la PPT de 5
experimentos control (~e-e=} y la PPT de dos ganglios (-A-é=), (-a-4-)
previamente someridos o 12 ectizmulaniln ¢léctrica ctOnica repeticiva.

Cambios en el registra apudo

a) Cambios en la potenclacifn postetinica. Como ya vimas en el
primer capitulo de esta tesis, un tren de 24 Hz aplicado durante 30 seg
provoca, eon los panplios no estimulados cronlcamente, un  efecto de
potenciacidén  postetinies con una cima de 1.37+.06 (mediate.e.), ¥ un

bdren bajo la curva de 305t3. Dos de los ganglios estimulados



- 43 -

.prescnturﬁn cimas _f 5r9a5_ tunsidﬁfablcmuqtc pmyofcg que los valores
éanﬁ?nlzaﬁtcﬁ-uitudos:"ba$ cimns'[yéron”2.76}r-2}33_y'lns hrens 410,25 ¢
|y 376,40 (Fig 2.2). o
o 5) OQCiiﬂcidn al Eermlnar iu upliéﬁci&ﬁ-.dc “un fﬁrcn d¢ alto
frecuencia. Al termipar de aplicoar un tren de alra Fracuénciu {24 Hz)y,
el registro antes de reternar a su linca basal, normalmente brcscnca una
osctlaciion amortigumdy Jde las sigulentes caracteristicas: unil - onda
ascendente  con duracidn de 0.2 msey y con el BOX de Ia amplitud de los

potencinles intratvlén, luegn una onda descendente de la misma duracidn

B

Fig 2.3 Repistros de potenciales campuestos postganglionares provocados
por 1a aplicacidén al nervia prepanglionar de trenes de pulscs cuadrados
bifasicos de 0.2 mseg, n 24 Hz durante 4 seg. En cada panel se
muycstra el fi{pnal del repistro iptratrén {los dleimos dos  segundos),
as! como la secuencia de recuperaclén del registro, Cada secuencia se
obtuve de un experimento diferente, Ar  coentrel sin ismplantve; B, C v 8:
registros de  ganglios a4 leos que previamente se les estimold
créonlcamente @ través del electrode  dmplantada en el nervie
preganglionar., Calibracidn: tiempo: 10 seg, amplitud ¢ 1 me,
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yj7dzfde.umhiitud; estn 5ecucncia se repite con ln misma durnciﬁn nero .
cony menor umplitud é‘jvuz mas antes do rctnrnar ul valor tosal (Eig
) 2 SA). En tres ganglios 1a. rcspues:u se aporth de este pa:rbn. __cp'
uno! coa los_&_seg de terminado 1la oscilacidn aparecié una rifags de
5§£chcip1e§-?ésppn:ﬁncos .(Fig .2.33): en otro la omplitud de la

_ééttlhhibn"#upefb"in omplitud de los potenciales intratrén (Fig

'ZL‘QTSC); en el tercero las ondas de la oscilacion continuaron, sin

amortiguacidn por mis de 20 seg para finolmente amortiguarse y rctnmﬁr

_105 valores basales (Fig 2,4D).

Hli\!lll\lli'ﬁ\ ! ii
o \ 2

Fig 2.4 Comparaclén de 1los dos ganglios simpiticos cervicales
superiores de un mismo gate. BSe muestra lo diferencia entre el ganglio
estimulado (arriba) coptra el no estimulado {abajo), l1la escola es en
centimetros,

) Cambios apatdmicos. En dos ganglios estimulados a=i como en
el implantade contreol, se compurd macroscOpicamente el  volumen del

ganglio implantado con el contralateral. En dos de los estimulados, se
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".encontrd una "ﬂiferené_ﬁin entre’ los doé- -gnnglios- ‘de cada  animal (Fig .
"2:4).  En. un experimento ) el gnnglio estlmulado ‘peso 44, 6 mg .y el
contralnteral 33 3 mg, y e’ el ot.rn el pcso dcl estimulado fue de 22.3 .

- mg y el del contrulateml l7 7 mg. I:'.n el tcrccr cxporimento implantndo'

-"'-"sin estimular. el gnnglio implnncado pcsn 9.3 g, y el c. r.mlm:r.ral 12 2.

mg.




. KO —
- BISCUSION -

Los resultados ayul presentados, ounque preliminares, muestran

Cque  -la éstimﬁlpcién c¢léctrica crénica rediterativa  del. panglio

siﬁpﬁp{éﬁrcefvicql %qperiur in sitn  del gate, puede provocar cambios’

.eﬁisu:hutrénVQe réspuestn nurma;. EStoa cnmbios ée'ﬁanifestafdn.&é'dosr

maneras _difereﬁteS. .La primers son modificaciones en ins propledades

fisioldgicas del ganglio, tales como: 1) mayor efecto de potenciacidn
poétutﬁnicn; 11) aparicién de nctividad oscilatoria ya sea cn_furma de

'"pequcﬁhs oépiga;.o ﬁe respucstas lentas de varios segundos de duracidn.
La segunda'gon cambios morfoléglcos como aumento en el volumen ¥ peso
del gnﬁglia.

Los cambioa detectados apuntan hacia modificaciones de la eficacio
sihdptica de ;ibo facilitotorio en lo escala de large plazo. Asi fue
posible constotar un marcado incremento en el efcecte de  potenclacidn
provocédo por un tren tetanfzante de 24 Hz aplicado durante 30 seg y; lo

- aparicién’ de activided espontinea cn forma de postdescargas lentas
oscilatcrins de varios scpundos. Llaman la atencibn los cambios
morfolbgices que, aunque no se cexploraron cn el nivel microscépico,
apuntan hacias un crecimiente ganglionar como consecucncia de 1o
.estimulnpfén crénica.

Scgiin estas consideraciones, resulte de sumo interés indagar
con moayor preeisién las alteraciones que desarrolla el ganglio
autondmico como consecuencia de la estimulacidn crénica. Sin embargo

como pude constatarse o lo largo de este trabajo, cl implante de
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.eiectrodus a pormancncis en  eate ganglio en pﬂrticulnr; .conlleva un -
considerable nbmere de problemas de orden thenice, de los cuales no se
logfo-supcrar totalmente la lesidn del nervio, lo que  nos implidio

ioﬁéénéf .éi nimere necesariv  de  experimentos  pars tenur'sufiéiunhe

_prepisiﬁn en los hallazgos. Una posibilidad parn salvar los problemas
cécnicos, es estimular otro ganglio autondmico, cuya dispﬁsicién
unﬁtémica permita, con menor dificultad, el implante y la estimulucion

.crﬁnicn. El ganglio ciliar por ejemplo resulta adecuado, ya que sc

Cestimulnria a través de eclectrados implancados estereotéxicumcnte.en

sﬁ_nervio'bfégnnglionar (nervic motor ccular com(n).



- CONCLUSIUNES

1. La terminacidn presinébticﬁ ganglionar que se sabe es el  asiento -
de la potgntihci&n'pustetéuicu. 'oa_nuténoma_pl integrar este procoso
Eat.:i...l.lt_;uturi_n.r- El-cuerpo celular no puarticipa de una mariera " thmedita,

‘pues 1o descentralizacién no modifica el  proceso de potenciacidn.

2.. El genglio s[ﬁpético es, ol parccer, capazid?idﬁsprrullyﬁ_Qﬁmhips
piﬂéticbs ' ﬂééﬁuéé'(de. la  estimulacitn- 1terutian érbqiéu, _:Sin:
embargﬁ.'ééfg'cbﬁciﬁélﬁﬁ déberd ser sujeta o experimentacids ulterior

con una técnican mis depurada.
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