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RESUMEN

El sistema mesencefalico dopaminérgico se divide en dos: el
sistema mesoestriatal, que ha sido involucrado en la enfermedad de
Parkinson, por lo que se le atribuye un papel en la conducta motora;
y el sistema mesocorticolimbico, que ha sido involucrado en las
deficiencias de tipo cognoscitivo que también afectan a los enfermos
de Parkinson. Debido a que en dicha enfermedad también se presentan
deficiencias olfativas que pudieran estar relaciondas con la
degeneracion del sistema mesocorticolimbico, se decidid estudiar el
efecto de la deplecidon catecolaminérgica de la amigdala sobre el
olfato. Esta estructura cumple con los dos requisitos para ser
candidata de estudio ya que recibe inervacidén olfativa de la corteza
piriforme, asi como inervacién dopaminérgica del &rea ventral
tegmental. ‘

Se hicieron dos experimentos, en el primero se lesionaron
bilateralmente con 6-hidroxidopamina dos grupos de ratas, uno en la
amigdala y el otro en la corteza insular, y se probaron en una tarea
olftiva junto con un grupo control. En el segundo experimento se
lesionaron en la amigdala a dos grupos de ratas y se probaron en la
misma tarea olfativo junto con un grupo control. Posteriormente a
uno de los grupos lesionados se le transplantd bilateralmente médula
suprarrenal neonatal en la amigdala. Después de dos meses de reposo
todos lds grupos fueron sometidos nuevamente a la tarea olfativa. La
prueba olfativa utilizada fué la potenciacién de la aversidén al olor
por el gusto.

Los resultados del primer experimento indicaron que la lesidn
con 6-OHDA en la amigdala dafia el aprendizaje olfativo, pero no la
aversidon al gusto; mientras que la lesidén de la corteza insular
produce el efecto inverso. En el seqgundo experimento, los resultados
mostraron que los animales que recibieron el transplante recuperaron
el aprendizaje de la tarea olfativo y los niveles de dopamina
medidos con HPLC. El grupo lesionado nho recuperd ni la conducta
olfativa, ni los niveles de dopamina. Se concluydé que los niveles
dopaminérgicos en la amigdala afectan la conducta olfativa y ésta es
susceptible de restauracidén mediante el transplante de médula
suprarrenal neonatal.



ABSTRACT

The mesencephalic dopaminergic system is divided in two: the
mesostriatal system, which has been involved in the motor symptoms
of Parkinson”s disease and the mesocorticolymbic system, which in
turn has been involved in the cognitive deficits of the same
disease. Because subjects suffering of Parkinson also have olfactory
deficits that could be related to mesocorticolimbic system
degeneration, we decided to study the amygdala catecholaminergic
depletion effects on olfaction. This structure has both requisites
for been subject to study: it receives olfactory innervation from
the pyriform cortex, as well as dopaminergic innervation from the
ventral tegmental area.

Two experiments were done. In the first oné, two groups of rats
were lesioned bilaterally with 6-hydroxidopamine. One group was
lesioned in the amygdala, and the other one was lesioned in the
insular cortex. All the rats, including a control group, were tested
in the potentiation of odor by taste aversion paradigm. In the
second experiment three groups of rats were tested in the same
paradigm after been bilaterally lesioned, or sham lesioned, in the
amygdala. After the olfactory test, one of the previously lesioned
groups received bilateral adrenal medulla transplants in the site of
the lesion. Two months later all the groups were tested again in the
olfactory paradigm.

The first experiment results suggested olfactory, but not
taste, impairment due amygdala catecholamine depletion. In the other

hand the insular cortex lesions showed the contrary effect. The
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results of the second experiment suggests that adrenal medulla
grafts in the previously catecholamine denervated amygdala, produced
an improvement in both olfactory learning and catecholamine levels.
The main conclusion is that the catecholaminergic levels of the
amygdalé affect the olfactory 1learning, which in turn could be

restored by adrenal medulla transplants.
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INTRODUCCION

Uno de 1los grandes retos de la investigacidén cientifica
contemporanea radica en encontrar la cura a las llamadas
enfermedades neurodegenerativas. Para lograr cumplir ese objetivo se
pueden sequir diferentes aproximaciones, una de las cuales es idear
modelos experimentales sobre los gque se pueda trabajar sin
comprometer la vida humana.

La presente tesis se compone de dos trabajos experimentales. En
el primero se examind la deficiencia olfativa producida por 1la
lesidn de una regidén del sistema nervioso central, la amigdala,
afectada cominmente en el Parkinson. En el segundo se transplantd
médula adrenal a animales sometidos al modelo experimental disefiado
en la primera fase, y se analizd su efecto sobre la conducta

olfativa.
ANTECEDENTLES

Uno de los mas importantes acontecimientos dentro del campo
de las neurociencias fué el descubrimiento de las proyecciones
monoaminérgicas directas del sistema reticular activador
ascendente al telencéfalo. Actualmente se han identificado tres
tipos celulares aminérgicos en el tallo cerebral que proyectan al
telencéfalo. Estos tipos se distinguen por su neurotransmisor:

norepinefrina, serotonina o dopamina. A continuacién describiré

brevemente a los dos primeros y profundizaré en el tercero.



LOS SISTEMAS NORADRENERGICOS Y SEROTONERGICOS.

El sistema noradrenérgico del tallo cerebral se
origina principalmente en el locus coeruleus, en el tegmento
lateral y en el bulbo dorsal; 1las eferentes del primer sistema al
cerebro anterior se dirigen a la corteza cerebral, al hipocampo,
a la amigdala, al bulbo olfatorio, al septum, al hipotdlamo medial,
al talamo, a los cuerpos geniculados y al tectum. Las proyecciones
de los otros dos sistemas al cerebro ‘anterior son al area
predptica, al n. supradéptico, al n. dorsomedial, al n. ventromedial,
a la eminencia media y a los nicleos arcuatos del hipotalamo,
nicleo paraventricular del talamo, al septum y a 1la amigdala

(Bjorklund y Lindvall, 1987).

El sistema serotonérgico tiene su origen en los nilcleos del
rafé y sus nicleos adyacentes, y manda proyecciones a la corteza
cerebral, al estriado, &l sistema limbico y al diencéfalo. (Cooper,

Bloom and Roth, 1991).
EL SISTEMA DOPAMINERGICO.

El sistema dopaminérgico mesencefdlico tiene su origen en tres
nicleos ubicados en el tallo cerebral conocidos como la sustancia
nigra o A9, el &rea ventral tegmental o Al0 y el nicleo retrorrubral
o A8,

Tradicionalmente la sustancia nigra (SN) se ha considerado el

o



area de origen de la proyeccién dopaminérgica al estriado, mientras
que el drea ventral tegmental (AVT) se ha considerado como el origen
de la proyeccidén dopaminérgica al sistema limbico y a la corteza
cerebral (Lindval y cols. 1974). Sin embargo, estudios subsecuentes
han demostrado que las capas ventrales de SN y AVT proyectan al
estriado, mientras que las regiones dorsales de SN y AVT proyectan
al sistema limbico y a la corteza cerebral (Fallon y Moore, 1978;
Fallon, Riley y Moore, 1978). Es por esta razdén que las proyecciones
mesencefdlicas dopaminérgicas ascendentes fueron renombradas como
"sistema mesotelencefalico" (Bjorklund y Lindvall, 1987). Este
sistema se divide en dos: el sistema mesoestriatal, que incluye las
proyecciones dopaminérgicas que terminan en el estriado; el sistema
mesocorticolimbico, gque incluye 1las proyecciones dopaminérgicas
mescencefdlicas al sistema limbico y a la corteza cerebral (Lindvall
y Bjorklund, 1984). Cabe notar que en esta clasificacidén es mas
importante el sistema de proyecciones que el &rea de origen, ya que
como se menciond anteriormente el nicleo de origen (SN o AVT) de las
neuronas dopaminérgicas no predice exactamente el destino de sus
proyecciones. Es por esto que se considera gque las células
dopaminérgicas del AVT forman un continuo con aquéllas de la pars
compacta de la SN. El tercer sistema dopaminérgico de proyeccidn,
también forma un continuo con la SN y el AVT, a este sistema se le
conoce como el nidcleo retrorrubral (Moore y Bloom, 1978), y manda
eferencias, aungque en menor grado que las dos areas ya mencionadas,
al estriado, al nidcleo acumbens, al tubérculo olfatorio, a la

amigdala y a las cortezas piriforme y entorrinal (Swanson, 1982;



Deutch, Goldstein, Baldino y Roth, 1988).

Seglin la definicidn de Bjorklund y Lindvall (1987) el sistema
mesoestriatal esta compuesto por dos partes, la parte dorsal que
inerva al estriado dorsal (nhicleo caudado-putamen), y 1la parte
ventral que inerva al ndcleo acumbens, al tubérculo olfatorio y al
nicleo basal de la estria terminalis (estriado ventral). Seguin esta
misma nomenclatura, el sistema mesoliﬁbocortical es aquel gue
innerva al septum, a la amigdala, a las cortezas piriforme,
entorrinal, prefrontal y cingulada, a la habénula y a algunas
regiones del tallo cerebral (Bjorklund y Lindvall, 1987). 8Sin
embargo otros autores difieren de esta nomenclatura, ya que se
refieren al sistema mesoestriatal como Gnicamente a la proyeccidén al
estriado, y adjudican la proyeccidén al acumbens como parte del
sistema mesolimbicocortical (Domesick, 1988; Koob y Swerdlow, 1988;
Scatton, D’Angio, Driscoll y Serrano, 1988). Incluso se habla de un
sistema mesocortical, mesolimbico, mesocacumbens y mesoamigdalino
(Thierry, Mantz, Milla y Glowinski, 1988; Scatton y cols. 1988; Koob
y Swerdlow, 1988; Kilts, Anderson, Ely y Mailman, 1988). Debido a
que Bjorklund y Lindvall (1987) también relacionan funcionalmente
al nGclo acumbens con la proyeccidén mesocorticolimbica, durante el
presente trabajo se considerarad que el sistema mesocorticolimbico
esta compuesto por las eferentes dopaminérgicas ascendentes dque
inervan al acumbens, al estriado ventromedial, al péalido ventral, al
tubérculo olfatorio, a las cortezas frontal, cingulada, piriforme,
entorrinal e insular, al tdlamo medio dorsal, al &rea septal y a la

amigdala (Ungerstedt, 1971; Fallon y cols. 1978; Fallon y Moore,



1978; Moore, 1978; Thierry, Blanc, Sobel, Stinus y Glowinski, 1973;
Berger, Tassin, Blanc, Moyne y Thierry, 1974; Fuxe, Hokfelt,
Johansson, Jonsson, Lidbrink y Ljungdahl, 1974; Lindvall, Bjorklund,
Moore y Stenevi, 1974; Lindvall, Bjorklund y Divac, 1978). Es decir,
la proyeccién del sistema mesocorticolimbico abarca practicamente a
todo el sistema limbico, exceptuando al hipotdlamo que recibe
inervacién dopaminérgica de los sistemas tuberohipofiseal,
incertohipotalamico y diencefaloespinal (Bjorklund y Lindvall,
1987) .

Las proyecciones dopaminérgicas mesoestriatales han sido
ampliamente estudiadas en roedores con la finalidad de generar un
modelo para el estudio de las deficiencias motoras en la enfermedad
de Parkinson. Este modelo consiste en lesionar unilateralmente las
conexiones dopaminérgicas mesoestriatales. La lesidén usualmente se
hace mediante la inyeccién de la toxina 6~hidroxidopamina (6-0HDA),
que al ser incorporada por las células dopaminérgicas favorece la
formacidon de radicales libres, los cuales son altamente téxicos e
inducen la degeneracidén celular. Una vez lesionado el sujeto
experimental, se procede a estimar el dafio mediante pruebas motoras.
La prueba motora mas cominmente usada es la conducta de giro que
consiste en la cuantificacién del nimero de giros hacia el 1lado
contralateral de la lesibén. Dichos giros usualmente son inducidos
mediante la inyeccidén de agonistas dopaminérgicos.

Utilizando este modelo se ha demostrado que las deficiencias
producidas por 1la deplecidén dopaminérgica unilateral de la via

mesoestriatal, pueden ser revertidas por medio del transplante rico



en células dopaminérgicas (Bjorklund y Stenevi, 1979; Perlow y cols.
1979; Freed y cols. 1980; Bjorklund y cols. 1980; Freed y cols.
1983; Hermah y cols, 1986). En este punto es conveniente explicar

brevemente en que consisten los transplantes de células nerviosas.

TRANSPLANTES AL CEREBRO

El gran impacto de las deficiencias nerviosas, especialmente el
producido por 1las enfermedades neurodegenerativas, en las
diferentes esferas de la sociedad actual han propiciado el
desarrollo de estrategias terapéuticas que, con distintas
aproximaciones, intentan aliviar dichos desdrdenes. Los
transplantes de tejido nervioso al cerebro comenzaron como una
herramienta para el estudio de la fisiologia del sistema nhervioso,
sin embargo debido al surgimiento de modelos experimentales de
algunas enfermedades neurodegenerativas, han tomado un nuevo giro,
que se refiere al posible tratamiento de dichas enfermedades.

Cuando se habla de transplante de érganos, como por ejemplo de
corazdn o de rifién, se entiende que se transplanta todo el 6rgano de
un sujeto donador a un sujeto receptor; o cuando lo gque se
transplanta es médula &sea, basta con obtener una cantidad critica
de médula Osea para gue el transplante sea funcional. Sin embargo
ninguno de los anteriores es el caso de los transplantes de tejido
nervioso, ya que no se transplanta todo el cerebro de un donador a
un receptor, ni se transplanta una cantidad de tejido nervioso

inespecifico. En el caso de los transplantes de tejido nervioso se
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transplantan células con caracteristicas especificas que varian
dependiendo del propdsito del transplante; es decir, si se trabaija
en un modelo de la enfermedad de Parkinson se transplanta tejido
rico en células dopaminérgicas, pero si se trabaja en un modelo de
la enfermedad de Alzheimer lo que se transplanta es tejido rico en
células colinérgicas. Actualmente las células transplantadas al
cerebro provienen de muy diversas fuentes, que van desde el mismo
hospedero (autotransplantes), hasta células intervenidas
genéticamente (Horellou, Brundin, Kalen, Mallet y Bjorklund, 1990).

Aunque los primeros intentos de transplantar tejido nervioso
en mamiferos se comenzaron a dar a finales del siglo XIX, no fué
sino hasta 1979 que se demostrd que los transplantes de tejido
nervioso fetal son capaces de interactuar con el hospedero para
restaurar una funcidén previamente dafiada (Perlow, Freed, Hoffer,
Seiger, Olson y Wyatt, 1979; Bjorklund y Stenevi, 1979). Estos
primeros resultados positivos abrieron una nueva rama de la
investigacién en neurociencias gque utiliza la técnica de
transplantes de tejido nervioso incluso para su aplicacidn
terapéutica. El mejor ejemplec de esa aplicacidén es en la enfermedad
de Parkinson, en la cual el transplante de células tomadas ya sea
de médula suprarrenal, o de mesencéfalo fetal, producen mejorias
motoras en algunhos de los pacientes tratados (Madrazo, Drucker-
Colin, Diaz, Martinez-Mata, Torres and Becerril, 1987; Freed,
Breeze, Rosenberg y cols. 1992; Goetz, Olanow, Koller y cols.

1989), e incluso se han demostrado mejorias en las deficiencias

coghoscitivas (Ostrosky-Solis, Quintanar, Madrazo, Drucker-Colin,
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Franco-Bourland y Leén Meza, 1988), deficiencias que scon descritas

a continuacion.
DEFICIENCIAS NO-MOTORAS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON.

Las deficienicas de tipo motor, a pesar de ser las mas
notorias, no son las Gnicas que aguejan a los enfermos de Parkinson.
Recientemente se han comenzado a estudiar 1las capacidades
cognoscitivas en estos pacientes, encontrdndose deficiencias que
abarcan diferentes modalidades. Una de las pruebas aplicadas a los
enfermos de Parkinson que ha producido datos muy consistentes, es la
denominada "Wisconsin Card Sorting Test" (WCST). Esta tarea
consiste en clasificar cartas tipo baraja, que varian en la forma,
el color y el numero de elementos estampados en una de las caras de
las cartas. Bas&ndose en la retroalimentacién que le da el
investigador, el sujeto tiene que ordenar las cartas de acuerdo a
una sola de las caracteristicas, por ejemplo el color (azul, verde,
rojo, etc...), una vez que el sujeto comienza a ordenar
correctamente las cartas, el investigador cambia la caracteristica
correcta. Si el sujeto sigue basandose en la misma caracteristica
que le daba buenos resultados, empezarad a cometer errores, va que la
caracteristica correcta ha cambiado. Si en cambio modifica su
estrategia y en vez de ordenar por el color, comienza a ordenar por
otra caracteristica hasta que encuentfe aquélla que le da una
retroalimentacidn correcta, el sujeto empezard a acertar nuevamente.

Sujetos normales son capaces de cambiar sin ninguna dificultad la
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estrategia a seguir para resolver correctamente esta tarea. En
cambio, se ha encontrado consistentemente que los enfermos de
Parkinson cometen un mayor nidmero de errores al no cambiar su
estrategia para resolver el problema, a pesar de que la
retroalimentacién del investigador les dice que su clasificacidn ya
no es acertada (Karamat, Ilmberger, Poewe y Gerstenbrand, 1991).

Debido a que ha sido ampliamente demostrado que uno de los
principales efectos de la lesidén de la corteza frontal en humanos es
el marcado empobrecimiento en la ejecucién en la WCST (Milner, 1963;
Milner y Petrides, 1984), se ha postulado que los enfermos de
Parkinson tienen deficiencias relacionadas al 1ébulo frontal (Brown
and Marsden, 1990; Taylor, Saint-Cyr y Lang, 1986, 1990; Lange,
Robbins, Marsden, James, Owen y Paul, 1992).

La hipbétesis de que los enfermos de Parkinson presentan
deficiencias de tipo cognoscitivo ha permitido comenzar a
caracterizar toda una gama de desérdgnes que surgen en esta
enfermedad; por ejemplo, se ha demostrado que los enfermos de
Parkinson muestran un pobre reconocimiento de caras (Dewick, Hanley,
Davies, Playfer vy Turnbull, 1991), tienen dificultades para
aprender procedimientos motores (Harrington, Haaland, Yeo y Marder,
1990; Bondi y Kaszniak, 1991), muestran una reduccién significativa
en la memoria episéddica (Mohr y cols. 1990; Vriezen y Moscovitch,
1990) y tiene dificultades con la memoria a corto plazo (Sullivan y
Sagar, 1991; Bruna, Junque, Vendrell, Roig y Grau-Veciana, 1992;
Fischer, Kendler y Goldenberg, 1990). En lo gque se refiere a

habilidades cognoscitivas, Vilert Barnet, Jarne Esparcia, y Aguilar



Barbera (1991) reportaron que dos de los factores mas dafiados en la
enfermedad de Parkinson son la comprensién de lenguaje complejo y
las habilidades matematicas (Vilert Barnet y cols. 1991; Bruna Yy
cols. 1992).

Sin embargo, es importante recalcar que debido a lo reciente de
estas investigaciones y a la falta de estandarizacidn de las pruebas
aplicadas a estos pacientes, es posible encontrar datos que
aparentemente son contradictorios, pero que seguramente con el
tiempo se determinard la causa de su discordancia. Por ejemplo
Vriezen‘y Moscovitch (1990) con base en sus experimentos concluyen
que los enfermos de Parkinson tienen una memoria de reconocimiento
intacta, mientras que Massman, Delis, Butters, Levin y Salmon (1990)
si encuentran deficiencias en la memoria de reconocimiento de los

enfermos de Parkinson.
DEFICIENCIAS OLFATIVAS EN I.A ENFERMEDAD DE PARKINSON.

A mediados de la década de los 70 comenzaron a publicarse
articulos que muestran una disfuncién olfatoria en los enfermos de
Parkinson (Ansary y Johnson, 1975). Sin embargo, no fue sino hasta
mediados de los 80 que un grupo de investigadores dirigidos por R.L.
Doty comenzdé a estandarizar pruebas olfatorias para aplicarlas en el
humano, Yy asi poder comparar objetivamente las capacidades
olfatorias en sujetos normales y en sujetos enfermos. El resultado
de los esfuerzos de dicho grupo (Doty, Shaman y Dann 1984) fue la

prueba conocida como la "University of Pensilvania Snell
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Identification Test" (UPSIT), que consiste en un cuaderno que
contiene diferentes tipos de pruebas olfatorias. El principio -
consiste en raspar los sitios indicados en el cuaderno de prueba, lo
cual produce la liberacidén de moléculas odorificas contenidas en
microesferas adheridas a las hojas del folleto.

Las primeras investigaciones sobre disfunciones olfativas en la
enfermedad de Parkinson fueron las realizadas por Ansary y Johnson
(1975). Estos autores wutilizarocn un método de diluciones
consecutivas para determinar el umbral de deteccidén en 20 pacientes
con la enfermedad de Parkinson. Sus resultados mostraron que el 45%
de los enfermos de Parkinson sufrian un incremento en el umbral para
detectar acetato amilico diluido en aceite mineral. A principios de
los 80’s Ward, Hess y Calne (1983) administraron tres tipos de
pruebas olfatorias a 72 enfermos de Parkinson. La primera prueba
requeria que los sujetos indicaran cual de tres tubos tenia un olor
determinado. La segunda prueba fue para determinar el umbral de
deteccidn para amil acetato, mientras que la tercera prueba requeria
que los sujetos nombraran los olores, presentados uno a la vez, de
soluciones contenidas en tubos de ensayo (p. ej. café, canela,
cereza, etc...). De los enfermos de Parkinson, el 49% no pudo
identificar el olor de café fresco, el 35% no identificd el olor de
la canela, aun cuando su nombre estaba escrito entre varias
alternativas, y el 17% fueron andsmicos. Cabe notar que no se
encontrd correlacidédn entre los resultados y la edad del paciente o
la duracién de los sintomas (Ward y cols. 1983).

Recientemente el grupo de Doty (Doty, Deems y Stellar, 1988)
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demostrd que los enfermos de Parkinson presentan disfunciones
olfatorias en dos modalidades. Una se refiere al incremento en el
umbral para detectar un olor determinado y la otra se refiere a la
identificacién de olores. En ese mismo estudio se les aplicdé a los
pacientes una prueba de identificacién visual (PIT: picture
identification test) en la que no mostraron ningdn tipo de
deficiencias. Al 1igual gue en el estudio de Ward y cols. (1983),
Doty y cols. (1988) encontraron que el 13% de los sujetos con
Parkinson eran andsmicos.

En un estudio complementario al de Doty y cols. (1988),
Murofushi, Mizuno, Osanai y Hayashida, (1991) sometieron a enfermos
de Parkinson y controles a una prueba para determinar los umbrales
de deteccidédn olfativa, asi como a una prueba de reconocimiento
olfativo, encontrando que los primeros tenian umbrales mas altos en
la deteccidn de olores, asi como deficliencias en el reconocimiento
olfativo. También encontraron que a pesar de las deficiencias
olfatorias, los enfermos de Parkinson no tuvieron deficiencias en
pruebas similares en la modalidad auditiva, descartando una posible
deficieﬁcia generalizada para la deteccidén y discriminacidén de
estimulos ambientales (Murofushi y cols., 1991).

Debido a que la capacidad normal del sistema olfatorio va
disminuyendo con la edad (Doty, y cols. 1984), Zucco, Zaglis y
Wambsganss (1991) compararon dos dgrupos de sujetos, uno con
Parkinson y el otro de ancianos normales. Los grupos fueron
examinados en dos tareas. En la primera tarea, los sujetos tenian

gque reconocer el olor previamente olfateado entre cuatro muestras de
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olores, mientras gque en la segunda tarea tenian que dar el nombre de
un olor escogiendo entre cuatro posibles nombres propuestos por los
investigadores. Los resultados sugieren que los enfermos de
Parkinson son mas eficientes en nombrar gue en parear olores,
mientras que en los ancianos sucede al revés. Este estudio demostrd
que las deficiencias olfatorias en el Parkinson son diferentes a las

que ocurren durante el proceso de envejecimiento normal.

Deficiencias olfatorias en el Parkinson versus oitros desdrdenes

neurolégicos.

Las capacidades olfatorias de los enfermos de Parkinson han
sido comparadas con las de sujetos con diferentes deficiencias
neurolégicas. BAsi, Doty, Singh, Tetrud y Langston (1992) reportaron
la funcién olfativa de 6 pacientes cuyo parkinsonismo fue el
resultado de la administracién intravenosa de
1-metil-4-fenil-1,2,3,6~-tetrahidro-piridina (MPTP), y la compararon
con la de 12 pacientes con Parkinson idiopdtico y 10 controles de la
misma edad. A diferencia de Jlos enfermos de Parkinson, los
resultados de las pruebas olfatorias en los pacientes con
parkinsonismo inducido con MPTP, no difirieron significativamente de
los sujetos controles. Estos resultados sugieren que el
Parkinsonismo inducido por MPTP, a diferencia del Parkinson
idiopatico, no es acompafiado por alteraciones mayores en la
habilidad olfativa. Otro desorden de tipo motor que se relaciona a

una enfermedad neurodegenerativa es la paralisis supranuclear
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progresiva (PSP). A diferencia de los enfermos de Parkinson, los
individuos que padecen PSP no nuestran deficiencias olfatorias,
aunque su desorden motor es frecuentemente confundido con el
Parkinson (Jackson, Jankovic y Ford, 1983).

De\igual manera, Busenbark, Huber, Gree, Pahwa y Koller (1992)
en un estudio comparativo, encontraron.que a diferencia de los
enfermos de Parkinson idiopatico, los enfermos con tremor esencial
(ET) no presentan disfunciones olfativas medidas con el UPSIT.

Otra enfermedad neurodegenerativa en la que también se afecta
el reconocimiento de olores recién presentados es en el Alzheimer
(Serby, Corwin, Movatt, Conrad Yy Rotrosen, 1985).
Desafortunadamente 1los enfermos de Alzheimer presentan deficiencias
mnemdénicas mas generalizadas (Squire, 1986; Fernandez Ruiz, 1993),
demostrdndose en un estudio comparativo que los enfermos de
Alzheimer presentan severas deficiencias de identificacién tanto en
la modalidad visual como en la olfativa, mientras que los enfermos
de Parkihson como anteriormente se mencioné, muestran principalmente
deficiencias en el olfato (Doty y cols. 1988). Por esta razdén es
dificil interpretar si la naturaleza de la deficiencia olfativa en
la enfermedad de Alzheimer es un fendmeno dgeneralizado a otras
modalidades sensoriales o es exclusiva del sistema olfativo (Knupfer
y Spiegel, 1986; Murphy, Gilmore, Seery, Salmon y Lasker, 1990).

Con el propodsito de determinar las posibles areas del sistema
nervioso central involucradas en la disfuncién olfativa gue padecen
los enfermos con Parkinson, a continuacidén se revisa brevemente el

sistema olfatorio.
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EL SISTEMA OLFATORIO

ASPECTOS ANATOMICOS

La mayoria de los mamiferos tienen dos o6rganos detectores de
olores en la cavidad nasal. Dichos 6rganos son el epitelio olfativo
y el érgano vomeronasal y son muy diferentes entre si, ya que estén
lccalizados en compartimientos anatémicos separados, y proyectan a
diferentes regiones del sistema nervioso central. Debido a que el
sistema vomeronasal ha sido involucrado principalmente con aspectos

de reproduccidén no serd mencionado mas en este trabajo.

La formacién olfatoria principal.

El epitelio olfatoriec cubre las regiones superiores vy
posteriores de la cavidad nasal. Los receptores olfatorios son
células neuroepiteliales bipolares cuyas dendritas llegan hasta la
mucosa cubriendo todo el epitelio olfativo. Los axones de estas
células viajan en fasciculos que atraviesan la criba olfatoria hasta
llegar al bulbo olfatorio principal donde forman la capa mds externa
del bulbo. De esta capa salen los axones del nervio olfatorio para
terminar formando la segunda capa, en donde forman complejos

esféricos llamados glomérulos.

Proyecciones del bulbo olfatorio.
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El bulbo olfatorio da origen al tracto olfatorio lateral (TOL),
que es la principal proyeccidon de informacidén olfativa hacia otras
regiones del sistema nervioso central. La proyeccidén comienza en el
nicleo anterior olfatorio que es la estructura inmediata posteriorxr
al bulbo olfatorio, después el TOL deja el grueso de sus fibras en
la corteza piriforme (también llamada corteza olfatoria primaria),
y sigue avanzando hacia el tubérculo olfatorio. De aqui, las
terminales del TOL inervan a la amigdala, para desaparecer

finalmente en la corteza entorrinal.
Proyecciones del nuicleo olfatorio anterior.

El nicleo olfatorio anterior manda el grueso de sus eferentes
de regreso al bhulbo olfatorio fqrmando un sistema de
retroalimentacidén. 8Sin embargo también tiene eferentes hacia la
corteza piriforme, al ndcleo endopiriforme, a los nGcleos de la
banda diagonal, al tubérculo olfatorio, al nicleo basal de la estria

terminalis, a la amigdala y al hipotalamo.
Proyecciones de la corteza piriforme.

La corteza piriforme es conocida también como la corteza
olfatoria primaria, ya gue es la primera estructura cortical que
recibe proyecciones olfatorias directas del bulbo olfatorio. Como
otras regiones corticales, 1la corteza piriforme proyecta a

diferentes estructuras subcorticales, de 1las que es importante
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mencionar al estriado ventral, al tédlamo dorsomedial e incluso al
hipotalamo lateral. Las eferentes piriformes a la amigdala llegan a
diferentes nidcleos de esta estructura incluyendo al cortical, al
lateral, al basolateral, al basomedial y al central.

Las proyecciones a otras regiones corticales son esencialmente
a la corteza entorrinal, sin embargo es conveniente mencionar que
las proyecciones al té@lamo mediodorsal resultan en el relevo de
informacidén olfativa hasta la corteza fréntal.

En resumen, la via olfatoria comienza en 1los receptores
olfativos localizados en el epitelio olfatorio de las cavidades
nasales. Las células receptoras proyectan directamente al bhulbo
olfatorio, estructura gue manda inervacién a diferentes regiones del
sistema olfativo. El primer relevo, sin contar al nidcleo anterior
olfativo, es en la corteza piriforme, le sigque la amigdala, y
finalmente el nervio olfatorio desaparece en la corteza entorrinal.
Es importante notar que todas estas estructuras reciben informacién
olfativa directamente del bulbo olfatorio sin antes pasar por el
tdlamo. La corteza piriforme abunda la informacién olfatoria a la
amigdala y la corteza entorrinal, pero‘ ademds inerva al talamo
mediodorsal, 4&rea que no recibe informacidon directa del bulbo
olfatorio. El tdlamc mediodorsal, como es sabido, es la principal

fuente subcortical de informacién olfativa de la corteza prefrontal.
ASPECTOS FISIOLOGICOS

Ya desde la década de los 30’s, Swann (1934, 1935) estudid el
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efecto de diferentes lesiones cerebrales en ratas entrenadas a
discriminar aserrin odorificado en un laberinto en "T". El encontid
deficiencias solo cuando las lesiones involucraron al bulbo
olfatorio o la regién inmediata posterior. Lesiones que
involucraron "centros olfativos" méas centrales no tuvieron efecto en
la ejecucidén. Estudios subsecuentes verificaron el aparente lugar de
las lesiones que dafiaron la discriminacién, por lo que Pribram y
Kruger (1955) llegaron a la conclusidén de que la discriminacién
olfativa requiere Gnicamente de la integridad del bulbo olfatorio
Yy sus proyecciones directas al "sistema olfatorio primario", el cual
consistia del tubérculo olfatorio, el a&rea de la banda diagonal, la

corteza.piriforme y la amigdala.
El lobulo temporal y la amigdala.

Estudios recientes han ampliadc los primeros hallazgos, ya que
se ha demostrado gque la ablacién del 1lébulo temporal da lugar a
deficiencias de discriminacién olfatoria, memoria de reconocimiento,
asi como nombrado de olores (Eskenazi, Cain, Novelly y Friend, 1983;
Eskenazi, Cain, Novelly y Mattson, 1986). En el caso del sujeto
amnésico HM, que sufrié una lobectomia temporal, la deteccién y
discriminacidén de intensidades de olores se encontrd en buen
estado, sin embargo ejecutd pobremente en tareas olfativas de
discriminacién y memoria (Eichenbaum, Morton, Potter y Corkin,
1983) .

Recientemente se ha recobrado el interés en el estudio de la
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relacién de la amigdala y el sistema olfativo. Beaulieu, Morris y
Petrides (1988) demostraron que lesiones selectivas de la amigdala
producen deficiencias olfativas en el aprendizaje de preferencias
olfativas, mientras que Bermidez-Rattoni, Rusiniak y Garcia (1983)
demostraron que la potenciacién de la aversidén al olor por el gusto
también es afectada por la lesidn en dicha estructura. Estudios
electrofisiolégiéos han confirmado también la participacién de la
amigdala en la via olfativa, ya que Cain y Bindra (1972) demostraron
que alrededor del 40% de las neuronas de la amigdala responden a
diferentes olores; de hecho, la respuesta de la amigdala a los
olores ha sido usada para guiar la cirugia estereotadxica en humanos
(Andy, Jurko y Hughes, 1975), e incluso se han hecho algunas
correlaciones entre la percepcidén olfativa antes y después de la
amigdalectomia en humanos (Hughes y Andy, 1979). A pesar de que se
ha reportado que la estimulacidén de la amigdala puede activar auras
olfatorias (Andy, Jurko y Hughes, 1975), existen evidencias que
limitan el papel de la amigdala en el olfato. Por ejemplo, se sabe
que la amigdala no es esencial para percibir olores ya que su lesidn
en humanos no produce dafos aparentes en el olfato (Narabayashi,
1977), aunque se han descrito casos en que después de la
amigdalectomia la deteccidn de olores queda intacta, pero 1la
identificacidén olfativa sufre dafios severos (Andy, y cols., 1975).
En resumen, actualmente se consideran principalmente tres
proyecciones olfativas a partir de la corteza piriforme. Dos que van
hacia el sistema limbico - a la amigdala y a la corteza entorrinal-

y que han sido involucradas en diferentes tareas olfativas como el
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aprendizaje de discriminaciones olfativas (Beaulieu y cols. 1988);
y otra que va al talamo mediodorsal y que ha sido involucrada en
tareas cognoscitivas, como la adquisicién de juegos de aprendizaije,
mas que en el procesamiento olfativo en si (Staubli y cols. 1987;
Slotnick y Kaneko, 1981).

Como se menciond anteriormente, la potenciacidén de la aversién
al olor por el gusto, es tal vez la prueba conductual en la que el
papel olfativo de la amigdala se ha demostrado de manera mas
contundente, es por esto que ha continuacién se describira

brevemente este paradigma conductual.

LA POTENCIACION DE LA AVERSION AL OLOR POR EL GUSTO.

La potenciacidén de la aversidon al olor por el gusto (PAOG) es
un paradigma conductual que se deriva de los estudios realizados en
el marco del condicionamiento aversivo a los sabores (CAS). Para
entender mas profundamente la evolucidén tedrica asi como el estado
actual de este paradigma, es conveniente comenzar por esbozar un
marco tedrico general que incluya una breve descripcidén de las
principales caracteristicas del condicionamiento aversivo a 1los

sabores.

EL CONDICIONAMIENTO AVERSIVO A LOS SABORES (CAS)

En 1955, Garcia, Kimeldorf y Koelling describieron el efecto de

radiaciones ionizantes en el consumo de un alimento con un
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determinado sabor. Ellos notaron que ratas expuestas a radiaciones
ionizantes después de consumir un alimento no consumieron de dicho
alimento la siguiente ocasién en que se les presentd.
Investigaciones posteriores han demostrado que este efecto se puede
obtener no solamente con radiaciones ionizantes, sino también con
sustancias que afecten al sistema emético del tallo cerebral
(Garcia, 1989). En esencia, el paradigma experimental derivado de
aquellos primeros experimentos consiste en proporcionarle al sujeto
un estimulo alimenticio (s6lido o 1liquido), seguido por la
aplicacién de un irritante gastrico gque estimule al sistema emético.
A este paradigma conductual se le conoce como condicionamiento
aversivo a los alimentos, o condicionamiento aversivo a los sabores,
y se puede definir como la aversién aprendida a la comida o a los
liquidos, cuando el consumo de esa substancia es seguida por
malestar del sistema digestivo (Chambers, 1990;.

Cuando se descubrid este paradigma cdnductual, fué analizado en
el marco de las principales teorias de aprendizaje, dando como
resultado que ninguna de ellas era capaz de explicarlo en su
totalidad. Esto se debe en gran parte a que desde los primeros
articulos que describieron las caracteristicas del CAS, se postuld
al alimento como estimulo condicionado (EC) y a la irritacién
gastrica como estimulo incondicionado (EI) (Garcia y Koelling, 1966;
Garcia, Ervin y Koelling, 1966). Por ejemplo, cuando se le compard
al condicionamiento clasico se encontraron principalmente dos
grandes diferencias., La primera es en la relacién de contigliidad

temporal entre la aparicién del EC y del EI, ya que en el
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condicionamiento cldsico la relacién temporal tiene gue ser en el
orden de segundos, mientras que en el CAS el intervalo temporal
entre la aparicidén del EC y del EI podia ser incluso de horas, y aln
asi se establecian fuertes asociaciones (Garcia, Ervin y Koelling,
1966) .

Un segundo punto de divergencia entre el condicionamiento
clédsico y el CAS radicé en el efecto de bloqueo descrito por Kanmin
en 1968 (Flaherty, 1985). En este procedimiento, si dos ECs son
seguidos por un EI, Onicamente uno de ellos sera asociado al EI, y
el otro gquedara bloqueado. A diferencia del condicionamiento
cldsico donde ocurre el bloqueo, en el CAS si dos ECs (porvejemplo
un estimulo gustativo y un estimulo olfativo) eran presentados
simultdneamente antes del EI, ambos eran ascciados con el EI, es
decir no ocurria el fendmeno de bloquec (Rusiniak, Hankins, Garcia

y Brett, 1979).
Una sintesis del aprendizaje

Por mds de dos décadas el CAS permgnecié como ejemplo de un
tipo especial de aprendizaje que no se ajustaba a las reglas
generales dictadas, tanto por el condicionamiento clasico, como por
el instrumental. No fue sino hasta 1989 cuando el nismo Garcia
restablecidé la concordia entre el CAS y el condicionamiento cléasico.
Renombré a los componentes que constituyen al CAS, llamandole a la
comida y/o agua EI como lo habia hecho Pavlov a finales del siglo

pasado, y adjudicidndole a 1la irritacidén géstrica una funcién de
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"retroalimentacién", que sirve para informar al organismo de las
consecuencias de haber ingerido tal sustancia.

Con esta nueva propuesta ya no existe conflicto en la relacién
entre el CAS y el condicionamiento clasico, ya que las dos
principales divergencias quedan invalidadas. La primera de ellas que
se refiere al intervalo temporal entre el EC y el EI, se puede
eliminar, pues la comida es en ambos casos el EI, y por lo tanto ya
no hay problema con que la irritacidn gastrica sea horas después.
La segunda era la que imponia el bloqueo de Kamin; aqui de nuevo es
importante que el sabor sea el EI, ya que cuando se presentaba un
olor pareado con un sabor, antes se consideraban como dos EC
compitiendo por un EI (irritacidén gastrica). Ahora ya no se
considera asi, sino que el olor es etiquetado como EC, el gusto como
EI y la irritacién gastrica como retroalimentacién, por lo que ya no

se considera como una competencia de dos EC por un EI.

EL OLFATO Y LA POTENCIACION DE LA AVERSION AL OLOR POR EL GUSTO.

Una vez aclaradas tanto la "nueva" nomenclatura como 1la
relacién del CAS con el condicionamiento c¢lasico, es conveniente
discutir el papel del olfato y de los olores en este esquema.

Si a una rata sedienta se le da agua asociada a un olor (EC) y
media hora después se le inyecta un irritante gastrico como el LiCL,
la siguiente vez que se le presente el agua con ese olor la rata no
le tendrad aversion y la consumird@ normalmente, pero si a la misma

rata sedienta se le da una solucién de sacarina (EI) asociada a otro

23



olor (EC) y media hora después se le inyecta un irritante gastrico,
la siguiente vez que se le de acceso a agua con dicho olor (EC), la
rata no beberad (Rusiniak y cols. 1979; Palmerino, Rusiniak y Garcia,
1980) .

En‘otras palabras, un EC seguido de una retroalimentacién no
se pueden asociar, pero cuando en la secuencia del paradigma un EI
apropiado intercede entre el EC y la retroalimentacién, el EC es
asociado fuertemente a la retroalimentacién. Cuando el EC es un
olor, a este fendmeno se le conoce como Potenciacién de la Aversién
al olor por el Gusto (PAOG) (Rusiniak y cols. 1979). En forma
general Carcia le llamo a este fendmeno "Potenciacidén de claves
distales por el gusto" (Garcia, 1989).

El fendmeno de potenciacién es un fendémeno completamente
distinto al condicionamiento de segundo orden 0 al
precondicionamiento sensorial, ya que en el primer caso cuando se
asocia gusto (EI) con irritacién gastrica (IG), y después se parea
al gusto con un olor (EC), cuando se prueba el consumo en presencia
Unicamente del olor no se detecta ninguna disminucién en dicho
consumo (Best, Batson, Meachum, Brown, y Ringer, 1985). Por otro
lado, en el caso del precondicionamiento sensorial, si se parea
primero- el olor con el gusto, y después Gnicamente el gusto es
seguido de la IG, cuando se presenta el olor no hay disminucién en
el consumo (Palmerino y cols. 1980).

Sin embargo, es muy importante notar que probablemnente
cualquier clave que induzca una expectacidédn gustativa en el sujeto

puede servir en el papel de EI gustativo. Por ejemplo, Holland
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(1981) presentd simulténeamente un tono (CS) y un alimento (EI), y
después pared el tono con la IG, la siguiente ocasidén que presentd
la comida (EI), disminuydé su consumo. Holland infiridé que esto se
debe a que se obtuvo aversidn cuando la expectancia de ese alimento
es seqguida por nausea.

En resumen, se puede decir que el condicionamiento aversivo a
los sabores es el aprendizaje por el cual el organismo etiqueta por
medio de un sistema de retroalimentacién el dafio (o beneficio en el
caso de condicionamiento preferente a los. sabores) producido por la
ingestidén de una substancia con un sabor determinado (EI). Basandose
en el mismo marco tedrico, se puede decir que la potenciacién de la
aversién al olor por el gusto, es la simple asociacidén de un EC
(olor) a un EI (gusto) que ha adquirido cierto valor heddénico dado

por un sistema de retroalimentacién (RA).

CIRCUITOS NEURONALES INVOLUCRADOS EN EL PAOG

Circuitos neuronales para el estimulo incondicionado

La via gustatoria comienza en las células receptoras del gusto
que estan localizadas en la lengua y en los paladares blando y duro.
La informacién qustativa es transmitida por dos nervios, gque son el
nervio facial (chorda tympani y petroso) y el glosofaringeo (rama
lingual). Tanto las fibras aferentes del n. facial, como del n.
glosofaringeo terminan en el nidcleo del tracto solitario (NTS). E1l

NTS manda eferencias al ndcleo parabragquial (NPB), y ambos nicleos
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mandan eferencias directamente al ndcleo ventroposteromedial (VPM)
del talamo. El NPB proyecta también al hipotalamo y a la amigdala.
Por otro lado el VPM talamico proyecta a la corteza insular (también
llamada corteza gustativa), y esta a su vez manda eferencias al VPM,

a la amigdala, al NPB y al NTS.
Circuitos neuronales del sistema retroalimentador

La informacidn gue provee el sistema gastrointestinal comienza
por el nervio vago, que manda informacién de la mucosa
gastrointestinal a la regién caudal del NTS. De ahi, la informacidn
pasa al NPB para después terminar en la corteza insular. Por otro
lado, el &rea postrema que esta situada en el piso del cuarto
ventriculo y que carece de barrera hematoencefdlica, es capaz de
detectar diferentes sustancias quimicas en la sangre. Esgta &rea
mantiene proyecciones reciprocas con el NTS, por lo que es probable
que el Aarea postrema informe al NTS de la presencia de quimicos
toxicos.

Ambos sistemas de deteccidén pueden fungir como sistemas
retroalimentadores que informen al sistema nervioso central de la
presencia de sustancias tdéxicas en el organismo. Por ejemplo, el
LiCl parece ser detectado principalmente por el &rea postrema, ya
que la lesioén de esta drea abole el CAS producido por esta sustancia
(Ritter, McGlone y Kelley, 1980). En cambio, la inyeccidn
intraperitoheal o intragistrica de sulfaﬁo de cobre no produce CAS

si antes se secciona el nervio vago (Coil, Rogers, Garcia y Novin,
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1978).

Circuitos neuronales para el estimulo condicionado

El efecto de la potenciacién de claves distales por el gusto
puede incluir diferentes claves distales como estimulos visuales.
Por ejemplo Brett, Hankins y Garcia (1976), demostraron gque un
halcén no consumid ratones negros ni blancos, cuando solamente la
ingestién del ratdn negro fue segqguida de irritacién géastrica. Sin
embargo, sl el ratdn negro era marcado con un sabor distintivo,
entonces el halcdn siguid sin comer ratones negros, pero comenzdé a
comer ratones blancos. Es decir el gusto (EI) le permitié potenciar
la aversidén por el color negro, bloqueando la aversidn generalizada
a los ratones blancos.

Recientemente Gaffan (1992), propuso que la amigdala estéa
involucrada en las asociaciones entre estimulos discretos y su valor
intrinseco recompensador. Por ejemplo,‘ la asociacidén entre 1la
apariencia particular de una sustancia alimenticia, y que tan bien
sabe y nutre (o irrita al sistema digestivo) estaria mediada por la
amigdala; en cambio, la ejecucidén de tareas de respuesta retardada
seria independiente de la amigdala, ya que ese tipo de tareas
dependep de estrategias para obtener comidas pero no estan
relacionadas en la asociacién de una sustancia especifica con el
valor de alimento recompensador (Gaffan, 1992; Zola-Morgan, Squire
y Amaral, 1989).

Esto quiere decir que si un animal tiene lesionada la amigdala
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no podria asociar la apariencia o el olor de una sustancia con su
sabor y valor nutricional, que es en efecto lo que sucede (Baylis y
Gaffan, 1991), ni tampoco podria asociar la apariencia o el olor de
una sustancia con su sabor y malestar gédstrico (Bermidez Rattoni y

cols., 1983; Dunn y Everitt, 1988).

CONCLUSION

La reestructuracién del marco tedrico en que estaba asentado el
condicionamiento aversivo a los sabores ha permitido la generacién
de una sintesis del aprendizaje que explica dos teorias que, por
décadas, parecian irreconciliables. Por un lado el condicionamiento
clasico y por el otro el condicionamiento aversivo a los sabores.
Esta sintesis no solo acopla dos grandes teorias, sino que también
permite.explicar fenémenos como el de la potenciacidén de la aversién
al olor por el gusto o el de blogqueo de Kamin. Basados en esta
sintesis ha sido posible también ubicar a la amigdala como una
figura central en el fendémeno de la potenciacién de la aversion al
olor por el gusto, hipdétesis que por otro lado concuerda con los

mecanismos propuestos para explicar las funciones de la amigdala.
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PLANTEAMIENTO DEI: PROBLEMA

Basandose en la informacidn obtenida de los pacientes con
alteraciones del sistema olfatorio, es posible vislumbrar algunas
regiones del sistema nervioso central que pudieran estar
involucradas en el origen de 1la deficiencia olfatoria en la
enfermedad de Parkinson. En general en el Parkinson existe una
disminucidn critica de las vias dopaminérgas que se originan en el
mesencéfalo, siendo esta deficiencia 1& posible causante de los
desdrdenes motores y cognoscitivos. Con base en dichos antecedentes
se puede postular que la deficiencia olfatoria en el Parkinson,
pudiera originarse en alguna regién del sistema olfatorio que
sufriera una disminucidén dopaminérgica. A pesar de que esta
afirmacién parece aportar muy poca informacidén debido a lo extenso
del sistema dopaminérgico, los datos de la literatura restringen
enormemente el campo de blisqueda, vya gque como sSe menciond
anteriormente sujetos con Parkinson causado por la inyeccién de MPTP

no presentan disfunciones olfatorias. Existe evidencia de que el

MPTP lesiona principalmente al sistema mesoestriatal, pero no al

sistema dopaminérgico mesocorticolimbico (Bankiewics, Plunkett,
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Jacobowitz, Porrino, de Porizio, London, Kopin y Oldfield, 1990;
Chiueh, Burns, Markey, Jacobowitz y Kopin, 1985%). De estar
involucrada 1la deplecidédn dopaminérgica en las deficiencias
olfatorias, 1la evidencia anterior sugeriria que es el sistema
mesocorticolimbico, y no el mesoestriatal, el presunto involucrado
en dicha deficiencia. Otro dato que restringe alin mas el campo de
bisqueda se refiere al hecho de que las deficiencias olfatorias no
tienen ninguna correlacidén ni con las deficiencias motoras (dato que
apoya la independencia del sistema mesoestriatal con la deficiencia
olfatoria), ni con las deficiencias cognoscitivas (Doty, Riklan,
Deems, Reynolds y Stellar, 1989). Si las deficiencias cognoscitivas
en la enfermedad de Parkinson estdn relacionadas con la disfuncién
de la corteza prefrontal, y no existe correlacién entre las
disfunciones cognoscitivas y las olfatorias en el Parkinson,
entonces la posible disfuncidén de la corteza frontal por deplecidn
dopaminérgica no se correlacionaria con la deficiencia olfatoria.
De acuerdo a este razonamiento, la Unica disfuncién del sistema
dopaminérgico que pudiera dar cuenta del problema olfatorio en el
Parkinson tendria que estar en el sistema‘mesolimbico. Estudios que
revelan deficiencias olfatorias en sujetos con lobectomia temporal
sustentan dicha hipétesis. Sujetos con este tipo de 1lesiones
presentan sensibilidad olfatoria normal, o una leve hiposmia, sin
embargo son deficientes en discriminaciones olfativas, en memoria de
reconocimiento olfativo, en identificacidén de olores y en juicios
acerca de los estimulos olfativos (Eskenazi, Cain, Novelly y Friend,

1983; Eskenazi, Cain, Novelly y Mattson, 1986). El caso mas famoso
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de diseccidn bilateral del 1lébulo tempéral, el caso HM, mostréd
resultados similares con deficiencias olfativas de discriminacién y
memoria de los olores, aunque presentd capacidad normal en su umbral
de deteccién de olores, asi como en su capacidad para detectar
diferentes intensidades de los mismos (Eichenbaum, Morton, Potter y
Corkin, 1983).

Dentro del 1lébulo temporal uno de los principales candidatos
relacionados a la olfacidén es la amigdala, ya que como se menciond
anteriormente esta estructura recibe aferencias tanto del bulbo
olfatorio como de la corteza piriforme (Scalia y Winans, 1975;
Veening{ 1978), responde a la estimulacidén odorifica (Cain y Bindra,
1972; Andy, Jurko y Hughes, 1975) y su leéién afecta diversos tipos
de aprendizaje olfatorio (Beaulieu y cols., 1988; Bermidez Rattoni
y cols., 1983).

Si las deficiencias olfatorias en la enfermedad de Parkinson
estuvieran relacionadas a la deplecidén dopaminérgica de algln area
comprométida con el sistema olfatorio, entonces la amigdala seria
una de las principales areas a considerar, ya que inclusive presenta
una severa deficiencia catecolaminérgica durante dicha enfermedad

(Hornykiewics y Kish, 1984; Scatton y cols., 1984).
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OBJETIVOS
Objetivos Generales

I. Desarrollar un modelo en el cual el establecimiento
experimental de condiciones neurolégicas similares a las gque ocurren
en la enfermedad de Parkinson, den lugar a deficiencias de tipo

olfatorio.

II. Determinar si el transplante de médula suprarrenal es capaz de
restablecer la conducta olfatoria en animales previamente lesionados

en el modelo anterior.
Objetivos Especificos

I.1 Determinar si la 1lesién con 6-OHDA produce deficiencias
olfatorias en dos regiones del sistema nervioso central -la amigdala
y la ‘corteza insular- que reciben aferencias del sistema

dopaminérgico mesocorticolimbico.

I.2 Determinar 1la especificidad de 1la deficiencia conductual
producida por la deplecidén catecolaminérgica en la amigdala, vy

comparar este efecto con el producido en la corteza insular.
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I.3 Determinar la especificidad del dafio neuroquimico producido por
la inyeccidn con 6-~OHDA mediante la cuantificacién de los niveles de

dopamina, noradrenalina y serotonina.

IT.1 Determinar s.i el transplante de médula suprarrenal en la
amigdala es capaz de revertir la deficiencia olfatoria producida por

la lesidn con 6-OHDA.

II.2 Determinar si el transplante de médula suprarrenal produce

deficiencias colaterales inespecificas en el aprendizaje.
II.3 Determinar si el transplante de médula suprarrenal produce una

reinstalacidén de los niveles catecolaminérgicos en los animales

previamente lesionados.
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TRABAJO EXPERIMENTAL I:

"EFFECTS OF CATECHOLAMINERGIC DEPLETION OF THE AMYGDALA AND

INSULAR CORTEX ON THE POTENTIATION OF ODOR BY TASTE AVERSION"

Por Fernandez Ruiz, J., Miranda, M.I. BermGdez Rattoni, F. vy

Drucker Colin, R.
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TRABAJO EXPERIMENTAL IIX:

YADRENAL MEDULLARY GRAFTS RESTORE OLFACTORY DEFICITS AND
CA"I‘ECHOLAMINE LEVELS OF 6-OHDA AMYGDALA LESIONED ANIMALS"

Por: Fernandez Ruiz, J., Guzman, R., Martinez, M.D., Miranda,

M.I., BermGdez Rattoni, F. y Drucker Colin, R.
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DISCUSION
Los resultados de esta tesis son:

a) La deplecidn catecolaminérgica en la amigdala da lugar a
deficiencias olfatorias, pero no gustativas, que son evidenciadas en
el paradigma conductual conocido como potenciacidén de la aversidn al

olor por =1 gusto.

b) El transplante de células de médula suprarrenal revierte las
deficiencias olfatorias, pero no las gustativas, producidas por
deplecidn catecolaminérgica en la amigdala y reestablece los niveles

catecolaminérgicos en la misma &area.

DEFICIENCIAS OLFATORIAS POR DEPLECION CATECOLAMINERGICA DE LA

AMTGDALA

Con respecto al primer resultado, la deficiencia conductual
observada por deplecidn catecolaminérgica no es un fenémeno aislado;
ya desdé 1979, Brozoski, Brown, Rosvold y Goldman observaron que la
deplecidn de dopamina y noradrenalina en la corteza prefrontal
producen una severa disminucién en el nimero de aciertos que obtiene
un mono en una tarea de memoria a corto plazo. En dicho estudio, los

autores encontraron que es la deplecidn de la dopamina proveniente
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del sistema mesocorticolimbico, la que correlaciona mejor con la
deficiencia producida. Estos resultados han sido corroborados por
Sawaguchy y Goldman-Rakic (1991), quienes demostraron que para
producir deficiencias en la memoria de trabajo en monos, es
suficiente la aplicacién de antagonistas dopaminérgicos en 1la
corteza prefrontal.

El papel de 1la dopamina mesocorticolimbica en tareas
relacionadas al aprendizaje y la memoria también ha sido demostrado
en la rata. Lesiones en el area ventral tegmental con 6-OHDA dan
lugar a deficiencias en una prueba de alternacidén en un laberinto en
nT" . mientras que la lesidn con 6-OHDA de la corteza prefrontal, que
es una de las regiones de proyeccidn del sistema mesocorticolimbico,
did resultados similares; es decir, la lesién tanto de las células
dopaminérgicas de origen, como de una de las regiones terminales,
dan 1ugdr a deficiencias en una tarea mnemdnica (Simon, Scatton y Le
Moal, 1979; Simon, Scatton y Le Moal, 1980). Estudiando los efectos
dopaminérgicos en una regidén del sistema limbico que recibe
inervacién dopaminérgica del mesencéfalo, Simon y cols. (1986) han
demostrado que la deplecién dopaminérgica, pero no la
noradrenérgica, en el Aarea septal también afecta la ejecucidn
mneménica tanto en un laberinto en“T", como en un laberinto radial
de 8 brazos (Simon, Taghzouti y Le Moal, 1986).

La inervacilon dopaminérgica a diferentes regiones del sistema
olfativo también ha sido involucrada en diversas deficiencias
relacionadas con este sentido. Por ejemplo, la aplicacidén de

antagonistas dopaminérgicos en ratas neonatas bloguea la adguisicidn
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de un condicionamiento olfativo (Weldon, Travis y Kennedy, 1991),
mientras que durante el entrenamiento de preferencia olfatoria, se
registrd un incremento en 1la dopamina extracelular del bulbo
olfativo (Coopersmith, Weihmuller, Kirstein, Marshal y Leon, 1991).
También ha sido demostrado que es necesaria Gnicamente 1la
presentacidén del olor de la comida para que se registre un cambio
en los niveles dopaminérgicos en la corteza prefrontal en ratas
(D‘Angeio y Scatton, 1989), a la vez dque 1la manipulacidén de la
inervaciodén dopaminérgica de la porcién ventrolateral del nicleo
caudado, produce cambios en la respuesta emocional condicionada
especificamente a un estimulo olfatorio, pero no a un estimulo
visual (White y Viaud, 1991). Cabe recordar que tanto 1la
inervacidén dopaminérgica a la corteza prefrontal, como al septum y
a la regidén ventral del nGcleo caudado, provienen del sistema
mesocorticolimbico (Bjorklund y Lindvall, 1987).

Analizando los antecedentes mencionados, no es de extrafiar gque
la deplecién catecolaminérgica de 1la amigdala de lugar a
deficiencias relacionadas con su funcionamiento normal, ya sea la
adquisicién de la potenciacién de la aversién del olor por el gusto
(Ferndndez Ruiz y cols. 1993a), o la adquisicidén y retencién del
aprendizaije ean una prueba de prevenciodn pasiva (Vu,

Intrioni~Collison y McGaugh, 1989).

EL POSIBLE PAPEL DE LA DOPAMINA AMIGDALINA EN I©LAS DEFICIENCIAS

OLFATIVAS DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
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La disfuncién olfatoria en la enfermedad de Parkinson fué el
antecedente directo que estimuld la realizacién del experimento que
didé como consecuencia el sequndo resultado de esta tesis. Como se
mencioné en la introduccién, los enfermos de Parkinson padecen
deficiencias motoras gque se han correlacionado a la disminucién de
la dopamina mesoestriatal. Sin embargo, también sufren de
deficiencias relacionadas con la disminucidn de 1la dopamina
proveniente del sistema mesocorticolimbico que incluye los problemas
de tipo prefrontal (Brown y Marsden, 1990; Taylor y cols. 1986,
1990) .

La deficiencia olfatoria de los enfermos de Parkinson pudiera
estar relacionada con una baja en la dopamina mesolimbica, ya que
los problemas olfatorios en estos pacientes no estén relacionados a
los problemas motores, ni a los problemas de tipo prefrontal (Doty,
Riklan, Deems, Reynolds y Stellar, 1989), ademds de que como se
menciondé en el planteamiento del problema, algunas enfermedades que
comparten sintomas con los enfermos de Parkinson no comparten ni las
deficiencias olfatorias, ni la deplecidén dopaminérgica del sistema
mesolimbico.

La amigdala es una estructura del sistema limbico cuya
inervacién dopaminérgica del sistema mesocorticolimbico (Fallon,
Koziell y Moore, 1978) disminuye durante el Parkinson (Hornykiewicz
y Kish, 1984; Scatton y cols., 1984), y que ademas recibe una
proyeccidn olfatoria tanto del bulbo olfatorio, como de la corteza
piriforme (Scalia y Winans, 1975; Veening, 1978). Como se menciond

anteriormente, la deplecién cateceolaminérgica de la amigdala produce
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deficiencias olfatorias, pero no gqustativas, en el paradigma
conocido como potenciacidén de la aversién del olor por el gusto

(Fernandez Rulz y cols. 1993a).

RESTABLECIMIENTO DE I.A AVERSION OLFATIVA Y DE LOS NIVELES

CATECOLAMINERGICOS POR TRANSPLANTES DE MEDULA ADRENAL

La restauracién de la aversidn olfatoria en el POAT por
transplante de médula suprarrenal es compatible con una gran
cantidad de articulos que sustentan el fendmeno de recuperacidn
conductual por medio de transplantes de tejido nervioso.

Ademds del modelo de la via mesoestriatal, existen otros dos
modelos en los que se ha observado el efecto restaurador de los
transplantes sobre conductas de aprendizaje, estos modelos estudian,
uno las aferencias al hipocampo y el otro las aferencias a la
corteza cerebral.

A continuacién discutiré ambos modelos con el propdsito de
entender algunas pautas generales que gobiernan el fendmeno del
restablecimiento de conductas de aprendizaje por medio de

transplantes al cerebro.

TRANSPLANTES EN LA FORMACION HIPOCAMPAL.

Se han realizado diferentes experimentos neuroanatdmicos para
estudiar la inervacién del hipocampo por los transplantes. Por

ejenplo, la conexidn corteza entorrinal-hipocampo, corre por la via

40



perforante y es una de las principales vias de acceso de
informacién con las que cuenta el hipocampo. En una serie de
experimentos, Cotman y Kesslak (1988) y Gibbs y Cotman (1987),
investigaron la relacidn neurocanatémica entre estas dos estructuras
mediante el implante de corteza entorrinal fetal cerca del
hipocampo. Encontraron que el maximo crecimiento e inervacidn de los
transplantes de corteza entorrinal al hipocampo hospedero se diéd
cuando se lesiond previamente la corteza entorrinal nativa, pero no
cuando se lesiond corteza occipital o &rea septal. Estos autores
(Cotman y Kesslak, 1988) inclusive demuestran que los transplantes
de corteza entorrinal son capaces de inducir recuperacidén conductual
en una prueba de memoria espacial seis meses después de haber
lesionado a los sujetos (Gibbs y cols. 1987).

Otro modelo en el que se estudian las aferencias a la formacién
hipocampal analiza las conexiones del &rea septal con el hipocampo;
esta via, que contiene gran nimero de axones colinérgicos, corre por
la fimbria-fornix y es de f&cil acceso para el investigador. Las
lesiones de esta via depletan de acetilcolina al hipocampo, sin
embargo, transplantes de area septal restablecen 1los niveles
colinérgicos hipocampales selectivamente, ya gue inervan Gnicamente
a los campos colinergicos terminales. a los que normalmente
proyectan. Cabe recordar que lesiones de la corteza entorrinal no
afectan la supervivencia de los transplantes de area septal, pero si
incrementan la de los transplantes de corteza entorrinal; de igual
manera, la lesidén de la fimbria-fornix no repercute en el

transplante de corteza entorrinal, pero si afecta al de area septal
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(Kromer, 1985; Gage y Bjorklund, 1986; Gage y cols., 1985).

En 1982 Low y cols. demostraron que, a diferencia de los
animales dudnicamente 1lesionados en la 'fimbria~fornix, aquellos
animales que también fueron transplantados con tejido de area septal
incrementaron su nimero de aciertos en un laberinto de 8 brazos
cuando se les aplico un inhibidor de la acetilcolinesterasa (Low y
cols. 1982). De igual manera, Dunnett y cols. (1982) demostraron
que animales con transplantes de area septal previamente lesionados
en la fimbria fornix, aprendieron a alternar en un laberinto de "o"
con la misma eficiencia que el control; no asi los animales con
transplante de 1locus coeruleus o simplemente lesionados en 1la
fimbria-fornix. Ademds en este, asi como en otros estudios, se ha
correlacionado la recuperacién conductual con el grado de inervacién
colinérgica del transplante al hipocampo hospedero (Dunnett y cols.
1982; Cassel, Kelche, Peterson, Ballough, Goepp vy Will, 1991;
Tarricone, Keim, Simon y Low, 1991). Los estudios de 1la via
septo-hipocampal también han sido hechos en monos, en donde se ha
demostrado que el transplante de neuronas colinérgicas tomadas de la
base del cerebro anterior, pero no el transplante de neuronas nho
colinérgicas, da lugar tanto a la restauracién de la conducta como
al incremento de los niveles colinérgicos (Ridley, Thornley, Baker
y Fine, 1991; Ridley, Gribble, Clark, Baker y Fine, 1992).

La deplecidén colinérgica del hipocampo también puede ser
lograda con inyecciones de AF64A (etilcolin aziridio, farmaco que a
ciertas dosis presenta un efecto neurotéxico selectivo para las

neuronas colinérgicas); en animales lesionados con este neurotéxico,
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los transplantes al hipocampo tomados de area septal abaten las
deficiencias conductuales Unicamente cuando restauran los niveles de
acetilcolina (Emerich, Black, Kesslak, Cotman y Walsh, 1992); sin
embargo, cuando lo que se transplantan son neuronas colinérgicas del
estriado, no ocurre la restauracién ni de la conducta, ni de los
niveles colinérgicos en el hipocampo (Ikegami, Nihonmatsu vy
Kawamura, 1991). Aunque la acetilcolina ha sido ampliamente
correlacionada con la recuperacién conductual producida por los
transplantes, también se ha demostrado que transplantes de area
septal que restauran los niveles colinérgicos en el hipocampo, no
restablecen la conducta de aprendizaje (Cassel, Kelche, Hornsperger,
Jackisch, Hertting y Will, 1990).

Estudios recientes que analizan la influencia de los factores
tré6ficos en los procesos de restauracidn, han analizado el efecto de
la aplicacién de factor de crecimiento neuronal (FCN) en animales
inicamente lesionados o con transplante de neuronas colinérgicas
(Pallage, Orenstein y Will, 1992). En dicho estudio, se demostrd que
la aplicacién de FCN en ratas lesionadas con o sin transplante
favorecia el aprendizaje de una tarea de laberinto radial (Pallage
y cols. 1992); resultados similares se han obtenido con lesiones del
hipocampo en si (Barone, Tandon, McGinty y Tilson, 1991).

Finalmente, cabe mencionar aquellos estudios donde existe una
lesién .del hipocampo. Woodruff y‘ cols. (1987) transplantaron
hipocampo o tallo cerebral fetal en cavidades hechas previamente en
el hipocampo del hospedero. Sus resultados indicaron que ambos tipos

de transplantes crecieron y fueron inervados por el hospedero. Sin
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embargo, solo observaron la recuperacidén conductual en una tarea de
aprendizaje en el grupo de ratas que vrecibidé transplante de
hipocampo. Resultados similares se han obtenido en otros modelos de
lesién del hipocampo, en los cuales el transplante induce una
recuperacién conductual medida en el aprendizaje de un laberinto
radial de 8 brazos (Tandon y cols. 1988), en el laberinto de agua de
Morris (Sprick y Sprick, 1991) o en otro tipo de laberintos (Kimble
y cols. 1986).

A pesar de que se ha demostrado la sobrevivencia, maduracidén e
integracién de los transplantes de tejido hipocampal en animales con
lesiones del hipocampo (Mudrick y Baimbridge, 1991) la restauracidn
del aprendizaje y de la memoria aln sigue en duda por adgquellos
investigadores que reportan la acentuacidén, en vez de la
restauracién, de las deficiencias conductuales con este tipo de

transplantes (Woodruff, Baisden, Nonneman, 1992).
TRANSPLANTES EN LA CORTEZA CEREBRAL.

Los estudios realizados en esta estructura siguen
generalmente una de dos aproximaciones. A) Lesién de la
neocorteza; y B) Lesién de las conexiones corticales, como por
ejemplo  1las aferencias gque recibe del nicleo basalis

magnocelularis.

A.- Lesidén de la corteza cerebral.
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Los primeros estudios conductuales con transplante de corteza
fueron realizados por Labbe y cols. (1983), quienes lesionaron la
corteza frontal de ratas y cuantificaron la ejecucidn de los sujetos
en la tgrea de laberinto en "T" con alternacién forzada. En dichos
estudios encontraron que las ratas lesionédas ejecutaron la tarea al
azar, mientras que aquellas ratas que recibieron el transplante de
corteza, mejoraron significativamente su ejecucidén. Cabe mencionar
gque las pruebas conductuales fueron llevadas a cabo poco tiempo
después de haber realizado el transplante, por lo que los autores
considefan que es dificil que se haya establecido algun tipo de
reconstruccién de las vias o circuitos involucrados en dicha
conducta (Labbe y cols. 1983); esta conclusién es apoyada por
Cicirata, Serapide, Nicotra y Raffaele (1992) al demostrar gque
aunque transplantes de corteza motora potencian la recuperacidn
conductual en ratas previamente lesionadas en la corteza motora, el
transplénte no presenta algin tipo de organizacién, ni wmanda
eferencias al t&lamo del hospedero.

En 1986, Kesslak y cols. encontraron de manera sorprendente que
en ratas con lesién de la corteza frontal, los transplantes de
astrocitos purificados aceleraron la recuperacién de la capacidad de
aprendizaje en una prueba de laberinto en "T" de alternancién
forzada, alcanzando la misma tasa de aprendizaje que los controles;
sugiriendo que en este caso, no es necesaria la presencia neuronal
para el restablecimiento de la ejecucidn de una tarea de aprendizaje
(Kesslak y cols. 1986).

Sin embargo, otros grupos si han encontrado el establecimiento
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de conexiones hospedero~transplante cortical, como son aquellos
estudios realizados en el modelo de la via tdlamo- cortical. Por
ejemplo; en los transplantes realizados en la corteza occipital, se
ha observado el restablecimiento de 1la via nuicleo geniculado
lateral—-corteza occipital, aunque no se ha estudiado en este caso
algin modelo conductual. Otra aproximacién en este sentido es la
comunicada por Isacson y cols. (1988), donde encuentran el
establecimiento de conexiones del transplante cortical con el nicleo
basalig' magnocelularis asi como con el 'locus coeruleus, en ratas
previamente lesionadas con kainato o con N-metil-D-aspartato (NMDA).
Ademas demuestran la actividad de la descarboxilasa del a&cido
glutédmico (GAD), la colinacetil transferasa (ChAT) y la captura de
dcido glutamico tritiado dentro de los transplantes. Basados en esos
datos los autores postulan la existencia de conexiones y la
funcionalidad metabdélica de los transplantes (Isacson y cols. 1988).

Finalmente, los estudios mds aproximados a un modelo de
integracidén funcional de un transplante neuronal, son los trabajos
publicados por el grupo de Ebner (Ebner, 1988; Ebner y cols., 1989),
donde se observé la inervacion funcional del t4dlamo al transplante
de corteza sensoriomotora. El procedimiento que siguieron se dividié
en cuatro fases: a) Seccidén de la rama infraorbital del nervio
trigémino. b) Lesidn cortical sequida inmediatamente por el implante
de tejido embrionario neocortical. c¢) Registro unitario de las
neuronas del transplante y de la corteza hospedera. d) Andlisis del
crecimiento de las fibras tdlamo~-corticales dentro del transplante

mediante el uso de peroxidasa de rabano. Estos investigadores
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encontraron que en los sujetos con lesién previa del nervio
trigémino, el 22% de las neuronas registradas dentro del transplante
responden a la estimulacion del trigémino o del movimiento de las
vibrisas, siendo el 85% en los sujetos normales. Ademds, encontraron
la presencia de peroxidasa de réabano en el transplante con lo cual
demostraron el establecimiento de conexiones entre el transplante
cortical y el télamo del hospedero (Ebner, 1988; Ebner y cols.

1989).

B.—- Lesién de las conexiones corticales.

Con respecto a esta segunda aproximacién, el modelo a seguir
esta basado en los hallazgos que se han obtenido en el estudio de la
enfermedad de Alzheimer y el envejecimiento. En dichos trabajos se
ha reportado el decaimiento de 1los niveles, entre otros
neurotransmisores, de la noradrenalina (Zornetzen, Thompson Yy
Rogers, 1982) y la acetilcolina (Coyle y cols. 1983) en la corteza
cerebral. Ademas, se ha observado la degeneracidén tanto de la
corteza como del hipocampo (Price, 1986).

Existen varios modelos experimentales que comparten algunas
caracteristicas con la enfermedad de Alzheimer, y que pueden ser de
provecho para la investigacién; este es el caso de los animales
viejos que presentan deficiencias cognoscitivas o motoras, medibles
experimentalmente (Price, 1986; Drucker.Colin y Garcia Hernandez,
1991). 8Sin embargo, también se han utilizado otros modelos

experimentales, como la lesidén del nilcleo basalis magnocelularis
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(NBM) , que semejan a la enfermedad de Alzheimer. La lesidén de este
nicleo produce una deplecidén de acetilcolina en la corteza cerebral,
asi como deficiencias conductuales que pudieran semejar a las
presentadas por los enfermos de Alzheimer (Smith, 1988; Gage y cols.
1985; Dunnett, Toniolo, Fine, Ryan, Bjorklund y Iversen, 1985;
Lopez-Garcia, Fernandez-Ruiz, Bermidez-Rattoni y Tapia, 1991).

En 1985, Fine y cols. publicaron que transplantes de tejido del
cerebro anterior fetal, mejoran la ejecucidn de una prueba de
prevencidn pasiva en ratas con lesiones previas del nidcleo basalis
magnocelularis (Fine y cols. 1985). Aun mas, en un modelo de ratas
viejas, Dunnett y cols. (1988) y Collier y cols. (1988) encontraron
que transplantes colinérgicos y noradrenérgicos respectivamente,
fueron capaces de mejorar tareas de aprendizaje en ratas viejas que
habian mostrado deficiencias conductuales previas al transplante.

Las deficiencias en el aprendizaje vy en la memoria producidas
por lesiones del NBM, han sido revertidas con autotransplantes en la
neocorteza de ganglios ricos en neuronas colinérgicas (Itakura,
Yokote, Yudawa, Nakai, Komai y Umemoto; 1990; Itakura, Umemoto,
Kamei, Imai, Yokote, Yukawa y Komai, 1992); con transplantes
neocorticales de NBM (Santucci, Kanof y Haroutunian, 1991; Sinden,
Allen, Rawlins y Gray, 1990) y con transplantes a la corteza
cerebral, de células cromafines (Welner, Koty y Boksa, 1990). Sin
embargo; la mejoria conductual con transplantes de células
colinérgicas del NBM en la neocorteza no fue observado cuando las
células se transplantaron al NBM (Hodges, Allen, Kershaw, Lantos,

Gray Yy Sinden, 1991), ni cuando se transplantaron células no
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colinérgicas (Sinden y cols. 1990).

RESTABLECIMIENTO DE UN TIPO DE APRENDIZAJE: EL CAS0O DEL

CONDICIONAMIENTO AVERSIVO A LOS SABORES.

La lesidon de la corteza insular da lugar a deficiencias en la
aversion aprendida al gusto en el paradigma conocido como el
condicionamiento aversivo a los sabores.

En 1987 Bermidez-Rattoni, Fernadndez-Ruiz, Sanchez, Aguilar
Roblero y Drucker-Colin, demostraron que animales con deficiencias
en el aprendizaje gustativo por lesiones de la corteza insular,
recuperan la aversidén aprendida al gusto después de haber recibido
transplantes de corteza insular fetal. Los transplantes de corteza
insular a la vez que inducen la recuperacidn conductual, también
establecen conexiones tanto con el t&lamo, como con la amigdala del
hospedero (Escobar, Ferndndez-Ruiz, Guevara-Aguilar y Bermidez-
Rattoni, 1989). La recuperacién conductual inducida por los
transplantes en este modelo es dgradual, ya que a los 15 dias
post-transplante aun no hay mejoria, pero esta ya se observa a
partir de los 30 dias; dicha mejoria es acompafiada por un incremento
en la tincién de acetilcolinesterasa dentro del transplante, asi
como por la conexidén del transplante con el talamo y la amigdala del
hospedero (Fernandez Ruiz, Escobar, Piﬁa, Diaz-Cintra, Cintra-
McGlone y Bermidez Rattoni, 1991). Finalmente cabe mencionar que
después de 120 dias de transplantados con corteza fetal, sujetos

previamente lesionados en la corteza insular muestran pérdida del
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CAS. Es decir 120 dias después ya no se encuentra el efecto
restaurador del transplante (Escobar y cols. 1993)

De los tres modelos revisados anteriormente es posible obtener
algunas - pautas generales que se han concluido respecto a los

transplantes de tejido nervioso.

1.~ Los transplantes de tejido nervioso son capaces de sobrevivir
en un hospedero de su misma especie.

2.~ Los transplantes de tejido nervioso son capaces de expresar
marcadores fisioldgicos normales que reflejan su funcionamiento
dentro del hospedero.

3.- Los transplantes de tejido nervioso son capaces de establecer
conexiones reciprocas con el hospedero.

4.~ Finalmente, los transplantes de tejido nervioso son capaces de
inducir recuperacién funcional de conductas previamente perdidas por
el hospedero, inclusive tareas de aprendizaje (Bermidez-~Rattoni y
cols. 1987; Escobar y cols. 1989; Fernandez Ruiz y cols. 1990), o

mas adn, de conductas innatas (Paredes y cols. 1989),

Tomando en cuenta estas pautas, no es dificil de entender
porque diferentes grupos de investigacidén han reportado el efecto
benéfico de los transplantes en el aprendizaje, entre los que se
incluyen, ademéds de los resultados presentados en esta tesis
(Fernandez-Ruiz y cols. 1993b), 1la recuperacidén de tareas de
aprendizaje inducida por transplantes de médula adrenal (Welner,

Koty y Boksa, 1990), y 1la restauracién de 1la conducta de
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aprovisionamiento en la rata (Herman, Choulli, Geffard, Nadaud,
Taghzouti y Le Moal, 1986). La recuperacidén inducida por
transplantes también ha sido ampliamente demostrada en las
proyecciones dopaminérgicas mesencefédlicas en modelos experimentales
de la enfermedad de Parkinson (Bjorklund y Stenevi, 1979; Perlow,
Freed, Hoffer, Seiger, Olson y Wyatt, 1979); dando dichos resultados
como consecuencia, la aplicacién directa de esta técnica a los
enfermos de Parkinson (Drucker-Colin, Madrazo, Ostrosky-Solis,
Shkurovich, Franco y Torres, 1988; Goeté, y cols., 1989; Freed y
cols., 1992).

El restablecimiento de la conducta olfativa en los sujetos con
transplante de médula suprarrenal fue acompanado por el
restablecimiento de los niveles catecolaminérgicos en la amigdala.
Este reéultado es similar a los modelos experimentales donde 1la
recuperacidén conductual es acompafiada por la restauracidén de los
niveles de acetilcolina tanto en el hipocampo (Dunnett y cols.
1982; Cassel y cols., 1991; Tarricone y cols. 1991; Ridley y cols.
1991; Ridley y cols. 1992; Emerich y cols., 1992) como en la corteza
cerebral (Fine y cols. 1985; Dunnett y cols. 1988; Itakura y cols.
1992); éambién es compatible con la hipétesis que sugiere que es el
restablecimiento de los niveles de dopamina por el transplante, el
responsable de 1la restauracién conductual en los modelos de
insuficiencia dopaminérgica en el estriado por lesidén de la via

nigro-estriatal (Bjorklund y Stenevi, 1979).

MECANISMO DE ACCION DE I.OS TRANSPLANTES
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El mecanismo de los transplantes para inducir la recuperacién
conductual es aln incierto (Drucker Colin, Garcia Hernandez, Mendoza

Ramirez, Pacheco-Cano y Komisaruk, 1990), sin embargo basandose en

la discusién anterior, se pueden plantear las siguientes
posibilidades:
+ Los transplantes sustituyen correctamente la circuiteria

normal de la zona afectada (Ebner, 1988; Ebner y cols., 1989).
Respecto a los transplantes de células dopaminérgicas, se ha
demostrado que después de transplantar células dopaminérgicas en el
estriado denervado de dopamina, las células transplantadas reinervan
al tejido que lo rodea, formando contactos sindpticos con dendritas
y cuerpbs celulares de las neuronas esriatales del hospederc
(Freund, Bolam, Bjorklund, Stenevi, Dunnett, Powell y Smith, 1985;
Mahalik, Finger, Stromberg, y Olson, 1985). Este crecimiento de
fibras parece depender de la interaccidn especifica con el tejido
circundante, ya que unicamente es visto cuando 1las neuronas
dopaminérgicas son colocadas en una region normalmente innervada
con dopamina, como el estriado, el nicleo acumbens o la corteza
frontal, pero permanece confinado al sitio del implante cuando el
transplante es colocado en una region no dopaminérgica. AGn mis, el
crecimiento de fibras total se reduce considerablemente (alrededor
del 50 %) si la inervacion dopaminérgica intrinseca estd intacta

(Douget, Brundin, Descarries y Bjorklund, 1990).

+ Los transplantes sirven como fuentes que sustituyen
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adecuadamente sustancias enddgenas necesarias para el
funcionamiento normal del sistema nervioso (Dunnet y cols. 1982;
Cassel, Kelche, Peterson, Ballough, Goepp y Will, 1991; Tarricone,
Keim, Simon y Low, 1991).

A pesar de que se ha demostrado la formacidén de conexiones
entre el transplante y el hospedero, esto no descarta la posibilidad
de que los transplantes liberen dopamina extrasindpticamente. Se ha
observado que 1la normalizacién de 1la supersensibilidad de los
receptores dopaminérgicos no se limita Gnicamente al a&rea inervada
por el transplante en el estriado previamente denervado, sino que se
extiende mds haya del adrea que alcanzan los axones que emergen del
transplante (Savasta, Mennicken, Chritin, Abrous, Feuerstein, Le
Moal y Herman, 1992; Chritin, Savasta, Mennicken, Bal, Abrous,
LeMoal, Feuerstein y Herman, 1992). Cbservaciones similares se han
encontrado en 1la normalizacidén de la expresidén de encefalina
(Manier, Abrous, Feuerstein, LeMoal y Herman, 1991) y Fos (Cenci,
Kalen, Mandel , Wictorin y Bjorklund, 1992). Estos datos sugieren
que la dopamina liberada del transplante alcanza niveles funcionales
en areas que se extineden mds alla de las fibras del transplante.
Esta hipdtesis es apoyada tambien por los datos de Stromberg, Van
Horne, Bygdeman, Weiner y Gerhardt (1991) que sugieren que en el
estriado previamente denervado, la dopamina liberada de Ilos
transplantes es elimindada mucho mas despacio que en el estriado
normal, probablemente por la ausencia de un sistema de recaptura

eficiente.
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+ Los transplantes liberan sustancias que funcionan como factores
tréficos y que sirven para mantener viables a diversas poblaciones
neuronales (Barone y cols. 1991).

Debido a lo extenso del tema de los factores troéficos, 1la
siguiente discusién abarcara fGnicamente la relacién de dichos
factores con los transplantes.

Se ha demostrado que los factores tréficos son capaces de
evitar la degeneracidn neuronal de células colinérgicas del cerebro
anterior que degenerarian después de la lesion de la conexién septo-
hipocampal. Este es el caso de la administracién intraventricular de
NGF (nerve growth factor) en monos (Koliétsos, Nauta, Clatterbuck,
Holtzman, Mobley y Price, 1990; Tuszynski, Amaral y Gage, 1990). Con
respecto a las células dopaminérgicas, se ha demostrado que el
estriado denervado produce factores tréficos que incrementan la
supervivencia de neuronas dopaminégicas fetales in vitro (Nijima,
Araki, 6gawa, Nagatsu, Sato, Kimura y Yoshida, 1990). Tambié&n se ha
demostado que la administracidén en cultivo de BDNF (brain derived
neurotrofic factor) incrementa la sobrevivencia de las células
embrionarias de mesencéfalo ventral inmunoreactivas a TH (Hyman,
Hofer, Barde, Juhasz, Yancopoulos, Squinto y Lindsay, 1991).

Finalmente cabe mencionar otro posible efecto producido por los
transplantes. Takashima, Poltorak, Becker y Freed (1992)
investigaron el efecto de transplantes de médula adrenal en ratas
con lesiones unilaterales de sustancia nigra. Ellos encontraron que
los transplantes, pero no las lesiones control, disminuyeron la

conducta de giro inducida con apomorfina. Lo novedoso de este
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experimento radicé en que tambien exploraron el efecto de la
adrenalectomia bilateral en ratas con transplante de médula adrenal,
pero que habian sido previamente lesionadas en la sustancia nigra.
Sus resultados indicaron que el transblante disminuyé el giro
inducido por apomorfina, pero la adrenalectomia disminuyd a su vez
el efecto del transplante. Es decir el grupo adrenalectomizado no
disminuydé tanto el nimero de giros como el dgue recibid el
transplante, pero que tenia completas sus glandulas suprarrenales.
Esto suéiere que el transplante afectd la recuperacidn conductual de
dos formas, una especifica del transplante de médula suprarrenal,
otra que requiere una glandula adrenal intacta, y pudiera estar
relacionada a los incrementos de las concetraciones

catecolaminérgicas plasmaticas.

Coﬁ base en la discusidén anterior se deduce que ain no se sabe
con exactitud el o los mecanismos que dan como resultado la
recuperacién funcional que se observa en los diferentes modelos
experimentales. Sin embargo cabe notar que dichos mecanismos no
tienen porque se excluyentes y probablemente pudieran estar actuando

en conjunto.

CONCLUSIONES
Los primeros resultados obtenidos en esta tesis demuestran que
la lesidn catecolaminérgica en una regidn del sistema nervioso
central involucrada en el olfato, es capaz de dar lugar a una

disfuncién olfatoria gque se refleja en la pérdida selectiva de la
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aversidén olfatoria en el paradigma del PAOG.

En los resultados obtenidos en el segundo articulo que forma
parte de esta tesis, se demuestra que el transplante de células de
la médula suprarrenal es capaz tanto de restaurar la aversioén
olfatoria, como de reestablecer los niveles catecolaminérgicos en la
amigdala, sin producir efectos deletorios colaterales ni tener
efectos sobre el gusto.

Quéda por determinar si en los énfermos de Parkinson la
disminucién dopaminérgica en la amigdala que ocurre a lo largo de
esta enfermedad (Hornykiewitz y Kish, 1986; Scatton, Javoy-Agid,
Montfort, Agid, 1984) contribuye a 1los problemas olfativos que

presentan estos pacientes.
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