>

.23474

Universidad Nacional Autonoma
de México
FACULTAD DE CIENCIAS

Recuperacion Funcional en Ratas
con Hemiplejia Experimental

T E S I S
Que para obtener el Titulo de

BIOLOGO

Presentan
Maria del Carmen Escalante Membrillo
Ricardo Aaréon Médrquez Rangel

INVESTIGACION PSICOBIOLOGICA BASICA

Ciudad Universitaria
1992

 TESIS CO
{ FALLA DE ORIGEN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



CONIFENIDO
I. RESUMEN ..

............. R |
I INTRODUCCION .. ........ F T R T veeeees 3
I ANTECEDENTES .4 ot vvtvvnetinstannins st nerrasoncnsssssossnasnasans vee 5
IV, HEMIPLESIA EXPERIMENTAL . ............. esbreeaarancer e veeeen.. 8

V. EFECTOS DEL AMBIENTE EN LA RECUPERACION DE FUNCIONES PERDIDAS POR DANO
CEREBRAL

...................................................... 10
VI. EFECTOS DE LOS TRANSPLANTES DE TEJIDO CEREBRAL EMBRIONARIO EN LA
RECUPERACION DE FUNCIONES PERDIDAS POR DANO CEREBRAL ...... e 16
1. ASPECTOS INMUNOLOGICOS & . ..ottt iitime i e e e ieacnaaaans 24
VI PLASTICIDAD CEREBRAL . . ... iiiiieiiiinreenanns etetaeaecaitesane 25
1. EL CONCEPTO DE PLASTICIDAD CEREBRAL ... covitinieinnnunnnenonnans 27
2. MECANISMOS PLASTICOS INVOLUCRADOS EN LA RECUPERACION FUNCIONAL
DESPUES DEL DANO CEREBRAL . .......... . cuuuns e cee.. 28
A BROTEAXONICO .. .. ittt iin ittt iaeasiasnaaas 29
B. RENOVACION DESINAPSIS . . ..o itiie it i i iiienacn s nanas n
3. RECUPERACION FUNCIONAL COMO CONSECUENCIA DE LA PLASTICIDAD
CEREBRAL . . .......... B N PRSP s
VIIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA . .. .......... edccereraitetanaeanns eee. 39
B HIPOTESIS . ... i i i ar et e e 49
X.OBJETIVOS . ........vvvernnnnnnns e NN e 40
XL METODOLOGIA ... ivniviiiiiinennn., Metteaaocate et aaaaonnana PR )|
TLANAUSIS DELOSDATOS . . ..ottt iiiiienaaanaaen e erieaea 49
2. ANAULSIS HISTOLOGICO .. ... iiveiiiiiiaeeciiiereiee s O 51
XILRESULTADOS .. ..viniiiiniiiininnnnnns terteaneeraanns P 52
1LESTADISTICOS . . .........ntn. B T R IR R * 3
2. HISTOLOGICOS ............ v reeaaaaaas TR P £



X1 DISCUSION Y CONCLUSIONES . ............cuvennn, Cereiveretaaee e 80
X, APENDICE . ....... Cerreecessaaan Ceree e Ceseesearanerann 90
1. EFECTOS DE LA LESION CEREBRALENELSNC ................. IR RTIN 90
2. ACONTECIMIENTOS CELULARES ASOCIADOS A LA LESION CEREBRAL ....... 91

3. TECNICAS PARA CAUSAR LESION CEREBRAL . ...............c.cootunn 95
4. SISTEMA MOTOR VOLUNTARIO EN EL SNC DE MAMIFEROS . ... .. e 96
5. FUNCIONES MOTORAS DE LA CORTEZA CEREBRAL ............. e .. 100
6. TECNICAS HISTOLOGICAS .. ... . it iren e PPN 102
7. DISTRIBUCION FUNCIONAL EN EL TIEMPO DE LOS REGISTROS EN LAS
PRUEBAS DE AGARRE, NADO Y FUERZA ............ Ciicesesee... 106
XIV. BIBLOGRAFIA ... . it erianeanns PSRN J N 109



LISTA DE ABREVIATURAS UTILIZADAS EN ESTE TRABAJO

Ambiente Esténdar

Andlisis de Ja Huella de la Marcha de la Rata
mbiente Potre

Antero-Posterior

Ambiente Rico

Capsuia terna

Factor de Crecimiento Newonal

Llaterat

Linea Base

Lesidn Falsa

Laboratorio de Plasticidad Cerebral y Psicofisiologia Aplicada
Lesién Verdadera

Protundicad

Plasticidad Cevebral
Post-lesion
Post-transpiante
Recuperacion Pasiva
Seguimienfo

Sistema Nervioso

Sistema Nervioso Central
Sistema Nervioso Periférico
Tianspiante Falso

Tejido Neura! Embronario
Transplante Verdodero

i



|. RESUMEN

En la actualidad, son varias las evidencias que se Hienen en tomo a la recuperacién
de tunciones pérdidas por dano cerebral en vertebiodos en geneial y, en particular, en
humanos olgunas enfermedades neurodegenerativas del Sistema Nervioso; entre otfras, la
recuperocidn pasiva, 1a recuperacién inducida por el ambiente y la recuperacidn inducida
por medio de fransplanies e tejido cerebrol embrionario. Aungue se conocen algunocs
meconismos que operon en la recuperacién funcional después del dano, otros aun se
ignoran, bésicamente debido al desconocimienic en los procesos subyacenies a la mayoiia
de las enlermedades neurodegenerativas. Por tal motivo, el propdsilo del presente trabajo
fue el de evoluar diferentes lratamienlos de recupetacion funcional, como son la influencia
del ambiente estandar que consiste en mantener a los animales de manera individual en
colas esléndar de blotetio (26 x 36 x 16 cm). el uso de transplanies de tejldo neural
embrionaric en estado de suspensién, asi comn de la recuperacion paosiva, para tratar de
identificar algunos de los mecanismos que facilitan u ebstaculizan la recuperacion funcional
de ralas con hemiplejia experimental,

Se emplearon 20 ratas mocho de la cepa Wistar divididos en 4 grupos: 1) lesién folsa,
2) lesidn verdaderg, 3) fransplante falso y 4) tronsplante verdadero. Todos fos grupos se
somelieron a seis semaonas de registio de linea base, para o cual se empled una bateria de
pruebos diseflada ox pryfisr; los animales recibleron uno lesion unitateral (lesidn falsa 6
verdadera) en la capsulainterna del hemisterio cerebral derecho; después de ocho semanas
de reglstro post-lesion, los grupos de transplante recibieion una segunda ciugia, €} giupo 3
recibid 10 1t de solucién Ringer en el sitio lesionado, mientras que el grupo 4 recibid 10 4l de
tejido cerebral embrionario. Después de diez semanas de regisio en las etopas de
seguimiento y posi-transplante, todos los animales se sacificaion medianle perusién
cardiaco, oblenidndose el cerebro para su andlisis histoldgico, empleando las técnicas de
Cresil-violeta y Rucker-Xoilhan para evidenciar sustancia de Nisst y cromatdlisis celular, ast
como la técnica de Rig-Orega para observar neureglio. Los regislros obtenidos de las
ptuebas de agarte, nado y fuerza se analizaron estadisticamenie mediante andlisis de
vorianza simple dentro de los grupos, odemas de un andlisis de tegresion polinomial para los
registros resultontes en el andlisis de 1a huello de la marcha de la rata,

Los resuttados mostraron que el efecto de la lesién fue sensible de medicién mediante
el métado del andiisis polinomial en Io prueba de AHMR y con el AVs para las pruebas de




agane y fuerza en las extremidades delantercs, no siendo sensible es0s cambios en los
registros efectuados en las pruebas de nado y fuerza de las extremidades traseras; el reporte
de los regishos gréficos de la diskribucion funcionatl en el tiempo de estas dos Glimas
pruebas, logrd Interir que si hubleron cambios después de la lesion. La presencia o qusencia
de ja recuperacion funcional en los animales lesionados en cada uno de los cuatro grupos
experimentales también pudo medirse con fos andlisis oplicodos.

El andliisis histolégico determind que en e grupo TV, el transpiante de células
embrionarias no sobrevivid provocando, probablemente, el aumento de las secuelas
inducidas por latesién intracranedl; en el grupo LF se observaron procesos de reparacion det
telide mostrando una cicatriz bien definida, mientras que en los grupoes LV y TF no se observd
una cicatiz propiomente dicha, por lo que los procesos de reparaciéa adn continucban.




RECUPERACION FUNCIONAL N RATAN CON HEAUPLE[IA EXPERIMENTAL

H. INTRODUCCION

Larecuperacién de funciones perdidas por dano cerebral ha sido uno de los objetivos
primordiales tanto de la investigacidn basica como de la oplicade, ya que durante algin
tiempo prevalecié 1a idea de que las neuronas no se regeneraban (Corial y Palocios, 1983),
ocasionando en cierfo sentido un estancomiento en el estudio de las posibilidades de inducir
fecuperacidn funcional en vista del panorama sestringido ol que el cerebro se enfrentaba.

Por diversas observaciones surge el conceplo de plasticidad cerebral y con él la
posibilidod de que medianle lécnicas y tratamientos especiales o ferapéuticos se dé la
testauracion de las funciones perdidas por el daao cerebral.

Actuaimente, la confrontacion de dos procedimientos: la recuperocién activa y la
Recuperacion Pasiva (RP) en el tratamiento del dano cerebral, permite distinguir clgunos de
los mecanismos nerviosos subyacentes alarecuperacion y lo influencia ambientol sobre ésta
(Palacios, 1987a).

La RP se manifiesta como efecto de la plasticidad cerebral la cual implica cambios
conductuales debidos a modilicaciones ncurales (como pueden ser la regeneracién y/o ta
arborizacién dendritica) y funcionales con las que el organismo, sin ulilizar procedimientos
externos adicionales (ratamientos terapéuticos), vuelve a adquirir parcialmente por s mismo
una funcién perdida (Bach-y-Rita, 1980; Palacios, 19870). Sin embargo, esie tipo de

p 160 es al

restiicliva en términos de moliicidad y, ademés, posee un
componenie bastante elevado de privacion sensorial.

Ante tal evidencia surge el concepto de recuperacion acliva, que se refiere al uso
de procedimientos diversos forzando lo recuperacion de una funcion que ha sido perdida
(Bach-y-Rita, 1980), como son las variables amblentales que propicion la readquisicién de
la funcién en términos conductuales, como por ejemplo los medios entiquecideos y los
ombientes prostélicos entre otros (Rosenzweig, 1980).

En este sentido, an los diferentes lrabojos de Rosenzweig (1972, 1978, 1980) dejon
clara la relacion entte el ambiente y la recupetacién de funciones perdidas por dano
cerebral en ratas; el ambiente enriquecido tavotece y estimula ta recuperacién, el ombiente
pobre obstruye o retarda a ésta; el medio estandar ha sido, en algunos trabajos, un control
de los ambientes anteriores (Rosenzweig, 1972 y 1980), aungue, recientemente se ha usado
como un modeio de RP (Palacios, 1987b). Para Rosenzweig y cols. (1972), el ambiente rico
consistié en una jaulo metdlica de omplias dimensiones (3m x 3m) con diferentes objetos en
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su interior tales como balancines, ruedas de octividad, juguetes para nifios y similares que
resultaran estimulantes para fos animales, stendo cambiados cada dia hasta oblener un total
de 25 objetos; et amblente pobre consislid en cajas metdlicas de 10 x 25 x 10 cm
oscurecidas con eslimulocion nulg; el esiandar consistid en cajas de bioterio con
dimensiones de 26 x 36 x 16 cm para mantener a los animales en grupo o individuaimente.

Es de espetor por o tanto, Gue la recuperacién de una funcion en forma activa, ©

inducida amblentalmente, tendrd dos mas sati forios que aquella ocontecida en

forma pasiva. Sin emborgo, en el campo clinico no es usual encontrar este fipo de
rehabiiilacién, 1o cual debiera impulsar o la blsqueda y establecimiento de técnicas de
induccién forzadas odecuadas. En el primer caso, a nivel del laboratorio ¥ en el segundo,
a nivel terapéutico (Palacios, 1987a).

La recuperacion pot medio de transplantes de lejido cerebral embrioncrio en
animales (Dunnet! y cols., 1982; Bjdrkiund y Stenevi, 1984), se ha convertido recientemente
en una {écnica que permite el estudio de algunos de los procesos medionte los cuates el
cerebio se recupera del dano, sin la necesidad de emplear los medios enriquecidos,
constituyendo olra 1é¢cnica de recuperacion inducido. Esta técnica consiste en la oxfraccién
de tejido cerebiol embrionaiio de ratos de enlie 14 vy 17 dias de gestacion. £l tejido es
disociado en soluciones especiales y posteriormente inyectado en cavidades previamente
preparados mediante control estereoldxico. Los Tesultados indicon que los transplantes
sobreviven sl el riego sanguineo es adecuado, y algunos autores reportan que los animales
experimentales recuperon funciones perdidas (Bjorklund y Stenevi, 1984; Drucker y cols.,
1984; tescuadron y Stein, 1990; Aguilar y cols., 1991).

Slendo éstos algunos de los frotamientos o técnicas de mayor telovancio en la
induccion de recuperacion funcional después de dano cerebral, en el piesente robojo se
tomd en cuenta a éstos, para tratar de identificar cigunos de los tactofes y mecanismos que
facilitan u obstruyen esto recuperacion, considerando basicamente atierociones motoras,
como es el modelo expermental de hemiplejia.

Denlio de este marco, el presente trabojo considera, en lo estructura de su
presentacién, una parte introductoria ol fema y al objetive del trabajo experimental; el efecto
del ambiente y el uso de los fransplantes de tejido cerebral embrionario en ko recuperacion
de funclones perdidas pot dano cerebral asi como el concepto de piasticidod ceretral y et
de la recuperacion pasiva son revisados en capitulos posteriores.
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Hl. ANTECEDENTES

En la reclizacion del presente trabajo, tue necesario considerar primordialimente ta
linea de trabajos desarrollada en el Laboratorio de Plasticidad Cerebral y Psicofisiologia
Apficada (LPCyPA) de la Facullad de Psicologia de la UNAM (Palaclos, 1981).

iniciatmente en esa finea de frabajos, se lomd en cuenta €l problema del mapeoc de
la Cépsula Intema (CN de la rata Wistar, ¢on &l ob]elo de determinar [os puntos do control
de algunas de las funci 4 irr en el desplazamiento del animal.

Especificamente se buscd identificar el conirol motor grueso de extension y flexién de los
extremidades posteriores y antetiores de la rata, a pardtir del cual, et objelive principal lo
consllituyd la bisqueda de un medelo experimental que permiliera el esludio de su evolucion
después de la lasion.

Asi, estudios posteriores, permitieron determinar que los lesiones en la zona baja de
ia Cl de la rata provocabon secuelas hemiparéticas, es decir, se observd una disminucién
Importante en las funciones de extensidn en tas exiremidades posteriores de la ata. No
obstante, los diferentes grados de lesién que llegaron a abarcar hasta el 90% de las libras
de la zona baja de la Cl, el tiermpo promedio con el que se recuperaron los animales fue de
fres mesas y medio, liempo en el cual no intarvino factor experimental alguno, o éste fipo
de recuperacion se e denomind RP (Palacios, 1987b).

Otro punto importanle que se tratd, fue el de evaluar esas mismas secuelas
relacionades @ cambios en of ambiente, reporténdose que en condiciones amblentalas
1estringidas (ambiente pobre) todos los animales de una muestia perecieron, por 1o que se
modificaron algunos procedimientos; al replicaor el mismo, los animales tuvieron una
recuperacion post-operatorio de tres dias, la cual evitd que éstos muriaran, finaimente
volvieron a los condiciones de restriccion de movimiento, los cuales favorecieron la
evolucion de las secuelas de lesidn, de tal monera gque de hemiparesia se convitdieron a
hemiplojio y que pasado un tiempo de 20 dias, en las mismas condiciones, una pare de los
animales mostraron odaptacién con secuelas menos dutaderas y definidas, mientras que
ofras animales tuvieron secuelas ireversibles y posteriormente murieron. De ésta manera, se
concluy6 que las secuelas fenion una clara dependencia del medio ambiente, motivo por
ol cual, la finea de investigacién que so siguid en el LPCyPA se enfocd a lo evaluacién de
los efectos de los voriables ambieniales, asi como lo medicién del dafo cerebral vy la
recuperacién tuncional de ésia.
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El modelo de reshiiccién del movimiento fue replicado por Cardona y Varela en 1985
(Tesis de Licenciatura), teniendo como objetivo principal el de evaluar la influencia que
ejerce la restriccién del movimiento sobre las secuelas de daio cerebral motor producido
por la hemiparesia experimental (lesidn electrofitica en la Ch en la rata Wistar, reportando
un retardo en la recuperacion funcional de ta misma.

Para la mediclén de las secuelos det daio y de la recuperocidn, se desarroliaton tres
lineas experimentales, de las cucles dos de ellas fueron abandonodas, dado que los
resultados fueron poco conlfiables; éstas lineas fueron:

1. £l empleo del Pantdgrafo Analégico, para la medicién continua del desplazamionto de

los animales (Solano, 1984).

2. La Categorizecion Conductual.
3. Bl entintado de las extremidades, tanto anteriores como posteriores, como evaluador de
la marcha continua de los animales.

Hasta hace poco se tomd en cuento una variable no considerada en la finea inicial
de Investigacion, los efectos de la deficiencia proteinica en la dieta sobre la recuperacion
funcional (Miranda, 1986). En dicho estudio se analizé si la deficienclio en el consumo de
proteinas intetfiere con la recuperacion de funciones perdidas por dana cerebial motor,
producido pot la hemiparesia experimental (lesidén elechotitica en la Ch en la rata Wistor,
reportandose que, en efecto, si existe una relacién, pero que ésta no impide que se leve a
cabo ja recuperacion, sino que, interiere en la accion de olgunos mecanismos que se ven
Involucrados en elia, monifestandose en un retardo de la misma.

Enlos trabajos de resticcidn al movimiento y deliciencia proteinica, se@ empied como
prueba paramétrica el Andlisis de lo Huella de la Morcha de la Rata (AHMR), reportando que
elmétodo es sensible y confiabie para ia evaluacidn y medicién dei doio cerebral (Miranda,
1985; Cardona y Vareta, 1985). Estudios posteriores realizados con el mismo fin, permitieson
detallar y reafimar dicha pruebe poramétrica (Palacios, 1987b).

Recieniemente, en ol mismo labotatorio, se hizo ia réplica del modelo expenmental
de hemiplefia, en el cual se reunieron varos aspectos mencionados anleriormento, Y que
tienen que ver con la induccidn de recuperacioén tuncional en dafo cerebral, introduciendo
una variable nueva: fronsplontes de Tejido Neural Embrionario (TNE). En éste estudio se
leslonaron ratas Wistar en la Cl del hemisterio cerebral derecho, mediante succidn de tejido
(no de tipo electrolitica como en estudios anteriores). Despuds de un periodo post-iesién,
fueron asignadas azarosamente a una de las siguientes condiciones: transpiante falso y
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transplante verdadero. El primers grupo recibid 10 pl de solucion Ringer, en tanio que e
segundo recibid ettransplante de céiulas neurcles embrionarias de la careza cerebral frontal
en estado de disociacidon (10 pi de suspensidn), provenientes de fetos de ratas entre 14 y 17
dias de gestacién; los resultados sugirieron que las ratas con transplante verdadero mostraron
una recbsorcion del tejido injertado que probablemente provocd que fos animales no se
recuperaran, ademas de que el tiempo de registro fue muy coro. Nuevamente se ulilizé el
AHMR (Palacios y cols., 1989). Se consideraron éstos trabajos como antecedentes para la
presente investigacion, por el hecho de que todos utilizaron el modelo experdmental de
hemiplejia, y que de alguna u otta manera, la variable experimenial ulilizada en algunos de
ellos es similor o algunas de los consideradas en la presente investigacion, y cuyos resultados
servirdn como base ¢ cotejo con los de ésta investigacion.

Por otia parle, en el hombre, los frastoinos vasculares cerebrales son causcdos por
lesiones a los vasos del cerebro, como hemonogias, tfrombosis, embolias o espasmoes. La
afectacion neutoldgica resullante depende del sitio especilico de la oclusién vascular
cerebtal, de lo extensidn de la zona oleciada, asi como de la latetalizacion y del fiempo
que dure la aiteracién. La tesidn puede ser Unica, malliple o difusa, con pérdida motora, de
ta sensibilidod, o ombas, Con frecuencia el dano neuroldgico es uniloteral y se manifieslo
por hemiplejia o hemiparesio. El médico encargado del paciente con un trastomo vascular
cerebral definido, debe encaminarse hacio la rehabilifacion y dirigir su atencién hacia la
recuperacién o el mejoramiento de la funcidn, y prevenir cualquier faclor que aumente la
incopacidad. Hasla ahora, no se ha demostrado que los farmacos y las intervenciones
quitdrgicas sean de gran ulilidad. Sin embargo, se ha podido demosirar cierlo grado de
teeducacion de lafuncién motora en casi todos [os pacientes bajo terapia de rehabililacion.
Larecuperacién de la funcién ha sido mejory mas tapida en pacientes bajo fratamiento que
en pacientes a quicnes se ha dejado en recuperacién espontdnea o RP. Ademads, es muy
probable que una gron patle de la recuperocion funcional se favorezca previniendo
complicociones secundarias, como contiaccion espdstico, dolot, limitacion adicular y
disminucién del movimiento. Es muy probable que las vias neuropsicolégicas latentes se
puedan activar con técnicas terapéuticas especiales por medio de estimulacidon sensoriat,

reflejos bdsicos y estuerzos repofidos, pero eslas técnicas requieren documentociédn,
veiifi i6n y estond

pata su uso genesal, ya que los conceptos neurofisioldgicos
ameritan mayor investigacién y los técnicos de tratomiento mds recientes deben
desarollarse, comprobarse y aclararse en algunos casos {Callllet, 1982).
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V. HEMIPLEJIA EXPERIMENTAL

Los pequefics vasos sanguineos del cerebro. tates como tas ramas de ic arteria
lenticuloestriado, que alimentan a 1os ractos fibrosos que van a fravés de la Cl desde la
corteza motora del cerebro medio, pueden romperse si la presidn sanguinea se eleva
excesivamente. Lo hemorragia que se produce se conoce comunmente con el nombre de
fcnus,. Ofto mecanismo de accldente cerebral consiste en el desanollo de frombosis. En
ambos cases, la interrupcidn de los tractos corlicoespinales dard lugar a una debilitacién o
pordlisis del lado opuesto del oiganismo (hemiplejia) que se acompana de allerociones en
el tono muscular, consistentes en un oumento de la resistencia a la flexién del miembro
inferior y o ta extension en el supesior (Gimeno, 1942). En fos humanos, la hemiplejia puede
producirse por una hemorrogia genaralmente como consecuencio de una presion olic y de
un estado degenerativo de los vasos sanguineos provocando la ruptura de la arteria medtia
cerebral lo cual Iriga la moyor parte del drea premotora principal. La interrupcién de las
libras reticuloespinales inhibidoras dejord en libertad fa inhibicion procedente de los rellejos
espinales y aumentard la actividad -motora. Los reflejos del estitdn se intensificarén hasta
tal punto que 105 movimientos pasivos de las aticulaciones s¢ hacen dificiles. El estado an
cuestion que se ofigina se conoce como espasticidad. Generolimenle, la lesion de una
neurona motore superior, lal como ésta, origina una parélisis espéstica. Ahora bien, si los
fibros tacilitadoras se atectan en mayor grado que los inhibidoras, se produce una pardiisis
flaeida (Green, 1969).

La supresidn de los flujos de la corfeza cerebral tendian una mayor repercusidbn sobre
ia motilidad fina diferenciado de ios muisculos mds disloles que proclicamente quedar§
petdida para slempre, mientras que fa secuela serd parciol sobre la motilidod do la
musculatura proximot de fos miembros que tienen una represeniocion discieta en la cotteza
cerebral, y que pora no set en sus funciones mas que parcialmente de tipo superior, quedaré
afectada sélo en cierto punio, pudiendo ser recuperable, por lo menos en parte bajo lo
occion dela reeducacion muscular, que “entrene” a los estruchuras subcorticoles o codicales
no cfectodas por la lesién a funcionar en el nuevo régimen de “independencla’, que es el
proplo de oiras especies inferiores (Gimeno, 1962).

La lesién de ta neurono motora inferior (vio final comian) siempre da lugar @ una
pardlisis tiécida, pues los masculos pierden enlonces su inervacion y quedan completomente
relajodos después de la seccidn del nervio motor (Green, 1949). Finalments, una losién de
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la corteza motora o de sus proyecciones en la Clfienen muchas més posibilidades de alterar
el equilibrio entre los sistermas focililador e inhibidor del tono muscular en favar del piimero
que del segundo (Gimeno, 1962).

Por ta) molivo, y en base & 1a informaciodn anterior, 1a réplica de o hemiplefia en el
laborolorio experimental ha consistido bdsicamente enlalesidon de una estructuta de control
motos plramidal: la Ct de la rata Wistar, la cual constituye el sitio de unién de fas tibras
nerviosas provenientes de la corfeza cerebral motora y que van hacia las estructuras de
relevo del control de tas exiremidades,

El procedimiento inicial de la bisqueda del modelo experimenial de hemiplejia
consiste en la Idenlificocion {rastreo) de los puntos de lo C! compromelidos con respuestas
de contraccitn musculor, de manera que ante la lesion, tales puntos o sitios de control motor
grueso, sean incapaces de provocar la respuesia observada. Los puntos de la Ci para el
conirol de las extremidades posteriores eslan determinados en 1o porte bajo (en fas
coordenadas estereotaxicas de: A-P= -1; L= 3.0 y P= -7.2), no siendo el coso para las
extremidades anleriores que ain no esién bien localizados. El rasteo se llevd a cabo
utilizando olectrodos de estimulacidn e induciendo per medio de éstos corriente eléctiica
con pulsos discretos de 35 o 50 puV. Las respuestas de contraccion mas opropiadas fueron
elegidas y fos punlos de ia Ci ante cuya estimulacidn fueron producidos, se lesionan
provecando rigidez o flacidez (Palacios, 1987b).
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V. EFECTOS DEL AMBIENTE EN LA RECUFERACION DE
FUNCIONES PERDIDAS POR DANO CEREBRAL

Se han reporado ejemplos vy estudios de que la experencia y el uso de ambientes
enriquecidos producen cambios considerables en el Sistemna Netvioso Central (SNC) desde
hace algunos cfios (Rosenzweig en 1972, 1978 y 1980; Uyiings y cols, 1978a); en la
actualidad, la secuperacion del dano cerebral inducida por el ambienie, s un proceso que
permile visualizar ta restauracién de funciones después de lesiones en el SNC (Kapion, 1988).

Probablemente, el primer cientitico en cuantificar cambios en el cerebro como
resuitado de la experiencia y del enfrenamiento fue Michele Gaetano Malocame en 1780.
Et emple6 en su estudio dos peros, dos foros, dos carpas doradas y dos mitlos, coda por de
ellos de la misma camada o nidada. Entrend un miembro de cada par duronfe un loigo
pericdo, y el otfro miembro no fue entrenado. Posteriormente sacrificd o los animales y
examind los cerebros, concluyendo que hubo més pliegues en ¢l cerebelo de los animales
entrenados que en aquellos que no lo estuvicron. En el siglo XIX, hubo un considerable
intetés en reiacionar lo tallo de la cabezo humana con la habilidad intelectuat v el
entrenomiento. En 1870, Paul Broco, meédico y antiopdlogo francés, compard la
clreunfarencia de lo cabeza de esludiontes de medicina y enlenneros, determinando que
los estudiantes tuvieron mas grande la circunferencia de 1a cabezo. En visla de que los dos
grupos de hombres jdvenes fueron iguales en habilidad, ef concluyd que los ditetencias en
la circuntorencia deberian deberse a las diferencias en el entrenamiento o ia experiencia.
Al comienzo de! siglo XX, los investigodotes no pudieton cuontificar que lo experiencia
provocabo camblos en el grosot anatdémico del cerebro, debido a la falta de téchicas
adecuadas que pemmilieran cuontificar tales cambios, por lo que este tipo de investigacion
fue abandonada duronte algin tiempo. Con el desarrolio de técnicas e instrumental
bioquimico en los afos 50's, algunos investigadeores pudieson delector y cuantifical cambios
en los sinapsis que transimiten impulsos de una célulo nerviosa a olra, asi como cambios an
los acidos nucleicos (ARN y ADN) de las célulos nefviosos (Roseazweig y cols.. 1972).

Asl, en 1964, Rosenzweig determiné que ratas que estuvieron colocadas de cuatro o
diez semanas en un Ambiente Pobie (AP) o Rico (AR), presentaron diferencias considorablos
entre si. Aquellos animales colocodos en el AR p on un c

able en of
peso de la corteza cerebral y gran actividad de la Hcotiness, o, en contraposicibén a

ia actividod de la colinesterasa; asimismo, se pudo identificor que hubo mas células gliales
en comparacion con aguelios animales colocados en AP, y que aunque la experiencia no
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cambia el nimero de células por unidad de tejido, ef AR provocd que los cuerpos celulares
y nacleos fueran rads grandes, ol parecer, como resultado de una actividad metabdlica mas
elevada.

En 1972, Rosenzweig repond que de 16 replicaciones efectuadas entre 1960 y 1969,
empleando ratas de la misma cepa vy expuestas a condiciones experimeniales de AR y AP
de 25 a 105 dios, 13 de ellas mosiraron diferencias significativas en el peso de lo coreza
occipilal, siendo mayor en los animales que permanecieron en el AR y en los cuales su
aclividad de acetilcolinesterasa mostré un incremento, en fanto qQue {a colinesterasa
disminuyd, asimismo observd un incremento de células gliales y espinas dendriticos de la
corezo cerebral, y fonlo los cuerpos celulares como 1os nicleos fueron significativamente
més grandes; todas estas observaciones las hizo en los animales colocados en AR en
compatacién con aquellos colocados en AP,

£n estos estudios Rosenzweig considerdires tipos de ambiente: rico, pobre y estandar,
El AR o Enriquecido, consistié en una caja grande metdlica con dimensiones de 3m x 3m, en
la que varias ratas pudieron vivir y permanecor junlas, la cual se encontioba equipada con
una variedad de objelos que resultaron estimulantes a los animales, lales como balancines,
ruedas de aclividad, juguetes para ninos y similares hasta oblener un total de 25. EL AP o
Empobrecide, consislié de cajas meldlicas pequenas de 10 x 25 x 10 cm, oscurecidas y
carentes de estimulacion, en tas que 1os animaoles vivieron de manero individual. En el
Ambiente Estandar (AE) colocd una sola rata en una coja de bioterio (aproximadamente de
26 x 36 x 16 cm) con comida Y agua ««f fisnime

Siguiendo con estalinea de investigacion, Volkmar y Greenough (1972) cuantificaron
el porcentoje de material dendiitico en las neuronas piramidales de la corteza visual de
animalas colocados en AR, y en aquellos colocados en AP; en los animales colocados en
condiciones esténdar de laboratorio, el porcentaje de material dendritico que se observé fue
menor que en ef grupo colocado en AR, pero mayor que en ol grupo colocado en AP. De
ia mismc manera las relas que se manluvielon en ambientes complejos (enriquecidos)
mostraron un incremenio en la copa corical de glia y en ta sinopsis, un aumento en el
temano de los cuerpos y nicleos neuronales, asi como un incremento en el nimero de
espinas dendriticas en la coreza visual, cuando se colocaron en condiciones de AR después
de haber permanecido en condiciones de aislomiento y oscuiidad.

En 1984, Rosenzweig determind que la copacidad de los cambios neurales plasticos
no solamente se dieron en las piimeras elapas de la vida de los individuos, sino o trovés de
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&sta. Inicisimente realizd sus estudios en animates jdvenes (aproximadamente 25 dias de
edad en la ata), debldo a que consideraoba que el cefebro era mdas plastico en tas ratas
jévenes que en las viejas. Posterlormente, tomd en cuenta animales de distintas edodes v
los colocd en diferentes ambientes para determinar las diterencias fipicas en e} cerebro. Las
diferencios en el peso cerebral, fueron notables cuando ratas de 289 dias de edad que se
habian manienido en condiciones esténdar de laboratorio fueron colocadas en AR o AE
durante 15 dias o mas, que se desarolld mas répidamente en las ratas jovenes que en las
mas vielas.

Rasulodos similares fueron reportodos por Ferchmin y Etefovic (1980), quienes
determinaron que cuddro dias conseculivos en periodos de una hora de exposicion a AR
tueron suficientes parainctemeniar significativamente el peso de la corteza occipital en ratas
|6venes. Posteriormente establecieron que periodos de 10 minulos, duronte cuatio dics
conseculivos de exposicién a AR causaron un incremenie considerable fanto en el peso
como en el contenido de ARN en la corleza de ratas jévenes, pero que estos pesiodos fueron
poco efecilvos en ratas de 98 dias de edad.

Uylings y cols. (1978a) colocaton ralas de 112 dias de edod en condiciones de AR
y AE dutante 30 dias; el ondlisis de los animales mantenidos en condicién AR mosttd un
incremento significativo en los trazos de los segmentos terminales de 105 porciones basales
de los &rboles dendriticos de las capas 1l y Il en neuronas piiomidales de la corteza visual.

Resultados similares o los anteriores fueron reportados por Juraska y cols. (1980) of
colocar ratas de 145 dias de edod en condiciones de AR y AE duronte 84 dias. Blos
obsefvaion que tanto 10s brazos opicales oblicuos como las dendritas basales teminclos de
la capa lll de neuranas piramidales de la corteza occipial fueron significativamente mdas
targos en los animales expuestos a AR, asi como un incremento significativo en el nimeto
de dendritas de primer orden de la capa IV.

Floeler y Gieenough (1979; citados pot lemer, 1984) concluyeron que 6l colocar
monos jdvenes en ombientes cislado, restrictivo y soclal, que o cerebro en el adufio
expeiimenta cambios debidos a io influencia det ambiente eniiquecido y/o especial .

En 1979, Glick y Bondaret! (clodos por Letner, 1984), ol comparar ratas de tes mosas
de edad con ratas de 24 meses establecieron que en los animales mas viejos hubo pocos
sinapsis en el gire dentado granular, ol parecer la copacidad de las neuronas de regenerar

conexiones perdidas declinan con &l tiempo, ocasionando la poca contidad de sinopsis
presentes en las ralas mas viejas.
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Connor y cols. {(1980; 1981a) examinaron las capas il y It de neuronas piramidales de
ratas viejas después de 30 dias de haber penmanecido en ambientes complejos o sociales,
haciendo una analogia con los estudios anferiores, el ambiente complejo corresponde al AR.
Los resuftados mostroron que en un grupo de ratas de 444 dios de edad no hubo efectos
significativos; en ratas de 400 y 430 dias de edad las diferencias significativas aparecileron
solamente en la longitud de terminaciones dendriticas de sexto orden, la cual ocurrié en una
frecuencia promedio de menos de 0.5 por neurong, y en ralas de 400 dios de edad, los
neuronas tuvieron un 30% de perdida de material dendritico que aquellas de 90 a 600 dias
de edad (Connor y cols., 1981b).

Los resultados de Connor y cols. motivaron el siguiente estudio pora determinar los
efectos del AR en ratas maduras. Asi, Green y cols, (1983) colocaron ralas de 450 dias de
adad en AR y ombiente dislado (que coresponde al ambiente pobre de Rosenzweig)
durante 45 dias, determinande que las neuronas piramidales de la capa Il y las neuronas
estrelladas de la capa IV de la coreza occipital de ralas que se mantuvieron en AR fuvieron
significativamente mas ramificaciones dendriticas en el orden de 2 a 5, asi como un
incremento significativo en las terminaciones dendiiticas.

Lamayorio de estos estudios hon demostrado que el ambiente induce modilicaciones
estiucturates y funcionales en la corfeza cerebial de ratas a las que se les ha oplicade
estimulacién en diferentes etapas de su desarollo: postnatal, madurez y vejez. Sin embargo,
en pocos estudios sa ha observado el electo de! ambiente en el perindo prenatal.

Venable y cols. (1989) determinaron que la estimulacion durante el periodo de cria
o periodo prenatal produjo un incremento considerable tanto en el nimero vy longitud de los
segmentos, en todos ios ordenes de ramificaciones dendiiticas, exceplo en dos casos.
cuando éstas, estan maés distoles. Ellos colocaron pares de ratas recién nocides en dos
grandes grupos, una de las ratas fue expuesta del dia 10 al 24 después de nacida y sin la
madre a cuatro sesiones mullisensoriales enriquecidas al dia, en tanto que !a otra rota se
mantuvo en condiclones esténdar de loboratorio. Al dia 25 de nocidas, los animales fueron
sacnficados. Los resuttados indicaron que las ratas que se mantuvieron en condiciones de
AR tuvieton significativamente un promedio mas grande (35% mds) en el nimero de
segmaentos dendiiticos en orden de 1 a 5, que aquellas neuronas de onimales colocados en
condicidén estGndar.

Murphy, Maclean y Hamillon (1981) observaron que al deprivar de la neocorteza a
Homsters recién nacidos, estos se desarollaron normalmente desplegando sus conductas
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{ipicas usuales (juegos y conductas matemales), ol igual que cuando las circunvoluciones
limbicas de la linea media fueron destruidos.

Confinuando con los estudios de Rosenzwelg, en 1984 hizo una revisidn general de
algunos de sus frabajos en donde se usd et AR en la recuperocion de funciones perdidas por
daio cerebral, junto con Willy Bannett replicaron un estudid realizado por Schwartz en 1964;
lesionaron ratas neenatas en lo corteza cerebral y después las colocaron an AR y AE
respectivamenite; para la cuantificacion de los electos las somefieron a lo piueba do
laberinto, los resullodos indicaron que las ratas lesionadas mantenidas en condicién AR
realizaron mejos la prueba que aquellos colocadas en AL, y que solo se pudicion lgualar a
éstas, cuando los animales estuvieron intactos, es decir, sin lesidn; estos tesuliados no sblo
los observaron en ratas neonatas lesionades (Will, Rosenzweig y Bennelt, 1974; citados por
Rosenzweig, 1984), sino después de lesiones provocadas en ratas postnatales (Will,
Rosenzweig, Bennett, Hebert y Morimoto, 1977; citados por Rosenzweig, 1984), o aduttas (Will
y Rosenzwelg, 1976; citados por Rosenzweig, 1984), de ambos sexos y de vorias cepas.
Ademds de que no se requiié de un largo peticdo de exposicién al ambiente, pues dos
hotas por dia alrededor de 30 digs fueron suficienles para producir mejoramientio en ta
canducta de los animales lesionados. Sin ernbargo, estos expermenios fambién mostraron
que una lesién continada en la corteza occipital provoca ta perdida de tejido y ADN en otroy
regiones de la cortezo, pero que esto no fue obstéculo para que los animales lesionados
mantenidos en AR presentaran recuperocion funcional.

Estudios similares a los de Rosenzweig y cois., sugleren que el maniener a 10s
animales en un AR puede provocar efectos protect al doio cerebral y Que un periodo
post-operatorio en AR facilite la recuperacion de lesiones cerebrales, después de cirugios
redlizadas en ratas posinaiales y odultas (Dunnett y cols., 1986). Estos estudios sugleren
algunos cambios en el sistema nervioso que ocurren no solamente despuds de ks lesiones,
sinotambién después de lo recuperocion, como resutiado de la plasticidad cerebral (Kaplon,
1988).

En 1976, Will y cols. {cilado por Rosenzweig, 1984) estudiaron ct tiempo de exposicion
al AR para obtener efectos positivos en la recuperacion de lesiones cerebrales, concluyendo
que dos horas de exposicion ol ambiente, fueron suficientes para lograr el efecto deseado.
Estas observaciones se hicieron trabajando con lesiones occlpitales, hipocdmpicas y por
induccion hipotiroidea en ratas, por lo que concluyeron también que el AR estimula la
recuperacion en varias clases de danos.
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Uno de los problemas que se presenta en este fipo de estudios es la medicién o
cuantificacién de los efectos de la experiencia en el cerebro, en relacién al amblente
empleado, por 10 cuat es necesario contar con una linea base apropiada. Inicialmente se
pensé en tomar a [a condicién esténdar de jaboralorio como linea base, ya que se observé
que el peso de la corteza de ratas provenientes de AR era mayor que el peso observado en
ratas de AE, y que éste era mayor que el observado en ratas de AP (Rosenzweig y cols.,
1972).

Ante tat disyuntiva, Rosenzweig y cols. (1972) tlevaron a cabo ¢l siguiente estudio,
tomando como linea base ol ambiente natural en el que se desarrclian los roedores,
capluraron ratas siivestres (oromyscres sp) del Grea de San Francisco, Califomia, y después
fueron llevadas ol laboratorio en donde algunas de ellas fueron colocadas en un ambiente
seminglural y otras se colocaron en ambiente enriquecido. En cada uno de ios ocho
experimentios efectuados, las ralas que se colocaron durante un mes en el ambiente
seminagiural mostraren mayor desarrollo cerebral, en comparacion a las ratas que fueron
colocadas en condiciones de ambiente enriquecido, Esto indica por o tanlo que, el
ambiente rico resulta empobrecido en comparacién con un ambiente natural, que es
subjetivo el hocer este tipo de comparaciones sin contar con una finga base o conlrol
adecuado para reqlizar este fipo de estudios comparativos.
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V1. EFECTOS DE LOS TRANSPLANTES DE TEJIDO CEREBRAL
EMBRIONARIO EN LA RECUPERACION DE FUNCIONES
PERDIDAS POR DANO CEREBRAL

Por varlos anos fos neurblogos han podido transplantar con éxito tejido neural de
peces, anfibios y aves dentro de su especie (Marx, 1982). Recientemente, losinjerios nouraias
en mamiferos han flegado o ser una lécnica interesante en el desarollo de procedimientos
de rehabilitocidén del dano cerebral y para el estudio de los mecanismos nedrcles
involuciadoes en la recuperacion de funciones después de la lesion (Dunnett y Bjdrklund,
1987a),

El pimer intenlo de tansplante nervioso se remonta o fines del siglo XiX, realizado por
W.G. Thompson, quien en 1890 intercambid piezas de tejido neocortica! entre gates y pomos
aduttos; el andlisis pretiminar le permitié sugerir que es posible la supervivencia del tejido
transplaniado. En 1907, Del Conte realizd el primer intento de hanspionte de lejido
embrionario of cerebro, sin embargo, los transpiantes tos realizé con tejido no nedvioso por
lo que no hubo crecimienio y los implantes degeneraron. Ramson en 1909, transplanid
ganglios de ratas neonatas y adullas a ta corleza de hospederos javenes, observéndose
parcialmente fa supervivencia de neuronas sensosiales; postedormente en 1914, el mismo
Ramson y por su parle Allobelli, transplantaron lejido nervioso a ka region telenceldlica de
mamiferos adulios, observando que los transplantes sobrevivieron por coftos periodos de
fiempo. Fue en 1917, cuando se logrd realizar el primer lranspionte exitoso de lejido dol SNC
realizado por E.H. Dunn, quien foméd tejido cottica! de 1alas de nueve a diez dias de nacidas
y los transpiantd a cavidades hechas previomente en la corteza de neonatas de la misma
camadaq; este trabajo demosttd que el tejido del SNC fue capaz de desarrolionse cun cuondo
se encontid en un medio gjeno. Faldino (1924) y May (1930), demostraron que tue posible
el transplante de TNE, observando que sobrevivid y emitid prolongociones axonales (citas en
femandez, 1987).

LeGros Clark (1940; citado por Aguilar y cols., 1991), reportd que los tronsplantes
intraventriculares de tejido pituitorio fetal, ademds de sobravivir por pedriodos largos da
tiempo, desarrollaron neuronas fotalimente diferenciodas y con ramificaciones. Holaz y cols.
en 1962, dieron la primera evidencia de que existe alguna inferaccion entre ol fransplonte
y el tejido hospedero ya que el tejido fue capoaz de producir secrecién hormonal, No
obstante, los resuttados tavorables oblenidos en algunos trabajos, las técnicas de transplonte
en general seguian siendo poco conflables, en particulot la soblevivencia de los injertos en
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el cerebro de los animales hospederos seguia siendo muy baja.

Las razones de estos fracasos no se debian ¢ problemas de téenicas quirirgicas o
anatémicas para la localizacion del injerfo en el cerebro receptor, mas bien eran las
condiciones bojo las que se usaban determinadas técnicas (Dunnett y Bjérklund, 19874).

£n 1970 las principales condiciones necesarias para la viabilidad det injerto en el

cerebro fueron identiticadas (Dunnett y Bjdrkiund, 1987a; Aguilar y cols., 1991):

1. E! tejido nervioso a Injertar debe ser de oiigen embrionario (condicidn sospechadda ya
en 1910 por E. Hopkin Dunn en Chicago). A diferencia de otros tejidos de! orgonismo
de los mamiferos, que sobreviven al transplanie de un punto a olio del cuermpo
durante foda la vida (valido también paro cieros tejidos nerviosos periféricos), el
tejido nervioso tolaolmente desarrollado no sobrevive después de ser trasplantado en
un cerebro aduito, Los alfos indices de viabilidad del TNE ransplantado se observan
cuando el fejido es fomado en un periodo de su desarrollo embrionario
conrespondiente dl final de fos ciclos de division celular {entre los 14 y 17 dias de
geslacién, para el caso de los roedores ulilizados en este lipo de experimentos). Las
razones de ello no estdn ain todavia claras, es posible que seo debido a que 1os
neuronas muy “jévenes” (neuritas) ostén aln relativamente indiferenciadas.
{gualmenta, las neuritas deben de ser injerladas antes de que bioten sus axones y
dendiilas para evilar su dofio cuando se hacen los suspensiones celulares para
realizar el transplante; odemds, las células embrionarios tienen la capacidad de
sobrevivir en periodos relativamente mdas largos de anoxic que el tejido cerebral
adulto.

2. Asegutar al tejido injettado un entorno nutritivo opropiado en el cerebro receplor. En la
practica, el {ejido embrionario debe de ser colocado en un sitio tal que provea a las
célulos una irrigacién songuinea importante y de acceso tacil a la circulactdn det
tiquido celaloraquideo, sdio algunos lugares del cerebro rednen naturaimenle estas
caracteristicas: el borde de los venliculos laterales, los ventiiculos teccero y cuarto,
asi como la hendidura corcides cercana al hipocampo. De igual manera, pero de
forma artificial, se puede crear el entorno nutiitivo si ta cavidad en donde se van a
colocaor las células embrionatias se realiza varios semanas antes ya que, como
fespuesta a una lesion cerebral, el cerebro es capaz de formar una cubiera
meningea altamente vascularizada que proporcionard €l aporte nutitivo y los FCN
necesarlos para la sobrevivencia y crecimiento det transplante.
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3. Que el drea transplantada sea homdloga a la que fue destruida en el cerebro receptor
(Bjdrklund y Stenevi, 1977). Tras diversas lentativas, investigadores como Uit Stenevi
(1980), Williaom Freed, Jed Wyah y su equipo (1980), el grupo de Michel Le Modl
(1985), Niceole Le Douarin (1986), entre ofros, admiten que pora oblener mejores
resultados en la viobilidod y funcionolidad del ronsplante, et tejido embiionorio debe
sertomado de la regién que contiene las neuritas que formaran, en el animat adulo,
parte de la estructura cerebrat lesionada en los anirmales expermentales.

4. Inyectar en el lugar deseado suspensiones de célutas embrionarias y no lejido sélido. Este
procedimiento tiene diversas ventajas: a) Las células pueden ser inyectodas on
cualquler lugar del cerebro, incluso en lugares inaccesibles a lo via quindrgica. bl La
Integracidn celuiar al tejido hospederc es muy répida facilitando la conexién con la
circulocién sanguinea de tal manera que se puede proscindir de preporar
artificialmente el lugor en donde se colocard el injedo. ¢} Ei daio ol cerebro
hospedero se presenta en menor grado a diferencla de la via quinirgica.

En 1971, Das y Aliman reportaron la supervivencia de neutoblastos transptantodos ol
cerebelo de ralas en desarrollo, identificando algunos de los factores que dotemminan el
crecimienio ¢ Integracidn de los transplantes con el hospedero. lund y Hauschka en 1976
eslablecieron la copacidad de conexiones anatémicas entre of transplante y et tejido
entomo con base en sus observaciones sobre transplantes de TNE at fejido narvioso adulio.
En este mismo afio, Stenevi y colis., establecieron las condiciones de supervivencia y
desarrollo de los transplantes de TNE, y en coloboracidn coa otios ouloies reunigron
informacion para identitic ar diversos aspectos mordologicos de la relocidon transpiante tejido-
hospedero. Posteriormente Bjbrklund, en colaboracion con Krcomer en 1979 y Dunnett en 1982,
establecieron lo capacidad de los transplantes pora inducir recupetacién funcional an
modeios experimentales de lesidn neuroldgico. Olson y cols., asi como Woodward y cols. en
1977, establecieron que los tronsplantes hipocampicos embrionanos pioveen de un
excelente modelo pora poder estudiar el control y/o la influencia neuronal que oxiste on ia
diferenciacién y la orgonizacion citoarquitectonica duronte el desarrolio embirionario, i
tejido hipocampal embrionario {con un estado tipico de gestacidn de 18 a 22 dias) contiene
neuronas piramidales del hipocampo las cuckes usualmente formaon una organizacién laminar
de injertos intraoculares. Perlow y Freed en 1979, asi como Freed y cols. en 1980, fuaron los
primeros en reportar la capacidad de los transplantes de TNE poara inducir recuperacion
funclional en el modelo de lesidn unilateral de la via nigroestriotal: posteriomente, utilizendo




el mismo modelo, Freed y cols. en 1981 establecleron que el ttansplante de células
cromatfines fue igualmente eficaz en la Induccién de recuperocién funcional. Sin embargo,
Gash y cols. en 1980, fueron los primeros en reportar que los transplonies de TNE
hipotal@mico inducen recuperocién funclonal en animales con trasternos congénitos; estos
investigadores transpiantaron neutonas produciotas de vasopresina provenientes de fetos de
ratas normales dentro del tercer venlriculo de rotas adultas, aliviando la polidipsia v la
poliurio de los receptores, reafirmado la hipétesis de que, adn en los adultos, es considerable
el potencial de plasiicidad en el SNC. Por otro lado, Gibson y cols. en 1982 frabajondo con
el modelo de hipogonadismo congénilo en ratones, cortoboraron o capacidad de los
fransplantes hipotalémicos para inducit recuperacion funcional. Low y cols. (1982),
demostraron que la reinervacion en la formecién hipocampal después de haber
fransploniado newonas embrionarias, pueden ayudor a la recuperacién parcial en la
ejecucion de tareas de oprendizaje enratas, estarecuperacion fue signiticativa al comparar
con grupos no fransplaniados cuando en ambos grupos se inyectd sistemdticamente un
inhibidor de la acetilcoling: la fisostignina. Dunnelt y eols. (1982), retomando la téenica de
transplante en ol sistema hipocempal de ralas adultas, realizaron injertos de TNE en
suspension en rolas adultas con lesion bilaterat en la  jusahnforniy,  obtenlendo
aproximodamente seis meses después, una recuperacion funcional de los déficits en ¢!
aprendizaje provecados por la lesién. Los transplanies neurales manifestaron largo tiempo
de sobrevivencia, una buenaseinervacién de la zona danada, realizaron sinapsis funcionates
con las células del tejido hospedero. Freed y cols. ransplontaron {ejido de 1a substancic nigra
entie ratas con sistema inmunolégico incompatible, una vez hechos los Injertos, estos se
desarrolicion notmalmente: y fueron funcionales. Backlund, Olson y Sieger (1982) fueron los
primeros en utilizar lejido de la médula adrenal productor de dopaming, transplantandolo
directamente deniio delnicleo caudado del cerebro humaono para correqir los sintomas de
io enfermedod de Parkinson. Los resuitados obtenidos con base en un experimenio no
conliolado mostraron datos aleniodores compardndelos con resuttados obtenidos en
animales, sugiiendo una perspectiva alentadora en el uso de los ranspiantes parc conegis
problemas cerebrates. Por oho lodo, el grupo de Wyalt, asi como Morihisa, Nakamura y
Mishkin, destruyeton 10 suéntuncid g a de siete monos, cinco de ellos recibieron injerfos de
tejido de substoncia nigra felal y los dos restontes recibieron injerlos de su propia médula
adienol. Los resullodos reportados por elios indicaron que un solo individuo de cada grupo
fransplantado oceptd ol injedo, y en tos demdés individuos el transplante degenetd y
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desaparecio (citas en Kolata, 1982).

Diversos estudios indican que 1os fronsplantes de tejido neural genetan y reciben
conexiones funclondles dasde otras Graas ceabrolas coma o indicaron Arendash y Gorski
en 1982, quienes transplantaron tejido neonctat cerebrat (desde et area predptica da ralas
mache neonalas ai inlerior de Ia misma area de relas hemtr s de la misma comada) con
resultados posilivos; 1as hembras mosiraren aumento de la conducta masculing v femening
durante la elapa adulta, suginendo una estrecha reiacion entre & tejido tiansplantodo y ei
del cerebro hospedeto. Algunos investigadores opinan que este tejido es el dptimo para
usardo en hrabajos de transplantes. Esla opinidn se basa en fos hechos de que ése lejido
neural se obliene aun durante el periodo prenatal, el cual se comporta como si se hublera
tomado tajido letal y bajo la observacion de que este ditimo se encuentia en un estadio
ventajoso para las célulos, que se dividen con mayor lacilidod que agueilas de neonatos u
organismos de mayor edad (Marx, 1982).

Lo copacidad del tejido embrionario para sobrevivir después de haber sido
fransplantado, ho sido demostroda en injertos entre especies diferentes. El frabajo de Albrink
y Green o5 paiculannente relevants ya que transplantaron tejido embrionario de pollo en
conejo, cerdo en ralén y no enconkraron rechazo alguno del tejido (Low, Lowis y Bunch,
1983). Low y cols. (1983) realizaron transplantes de células embrionarios del nicleo septal de
ratas Sprogue-Dawley al cerebro de ratas Wistor adultas. Los resultados que obtuvieron lres
meses despuds fueron que las ¢élulas neurales emixionarias son Capases de sobreviviry due
exhibir caracteristicas mostolégicas normales tipicas de las neuronas, al Igual que logran la
reinervocion colinérgica en ia formocion hipocompal. Olson y cots. han sido ios que mas
datos han eportado sobre kas conexiones anatdmicas y funcionales entre los transpiontes y
los tejidos hospederos con trabajos de desotrollo de injedos intraoculares en of sistema
netvioso, al igual que Bidrkiund y sus colegas (1979). Estos investigodores han demoshado
que los injertos inmaduros del SNC contienen neuronas produciogs de dopaming,
noradrenalina y serotonina las cuales son capases de inervor lejido periténco semejonte ol
del ids cuando es transplantado dentro de ka cémora anterior g ojo do 1atcs odultas. las
fibras colinérgicas y adrenérgicas presentes en el ids normmnal, pueden inervor transplontes de
tejido neocerlical, hipocampal y cerebelar, los estudios elecirofisiolégicos indican que las
fibras forman sinapsis funcionales, como to indicaron Das (1975), lund y Houschka en 1976
y Zimmer {1978), quiencs encontraron que el tejido de SNC odullo es capaz de regenerar
axones e Inervar fejido embrionario ransplantado, formando un puente funcional (cilas on
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Kromer y Bjdrklund, 1979).

Continuando con los estudios sobre regeneracion de las vias nerviosas cenbiales,
empleando paro elic el modelo experimental de Tello, Albert Aguayo y cols. (1985)
demostraron que los axones del SNC fueron capases de regeneraise, crecienda grandes
distancias, cuando el mundn proximal de la Jesién se colocd en contacto con nervios
peritéiicos en los cuales degeneraran las fibras nerviosas, y que éstas fueron capases do
establecer contactos sindplicos con estrucluras centrales y de conducir potenciales de
accion en forma adecuada (Mumz y cols., 1984; Rasminsky y cols., 1985). Ademdas
combinaron el transplante de TNE con el de nervio perifécico con el lin de generar “puentes’
de comunicacién entie ¢l tronsplante v el cerebro dot receptor (Aguayo y cols., 1984).
Asimismo, en este modelo se estudiaron las caracteristicos temporales de regeneracion
axonal, asi como los eventos neuroquimicos que paricipon en ol fenémeno. En 1985 las
avidencias experimentales disponibles indicaron la caopacidad del TNE de sobrevivir ol ser
transptaniado en @l SNC de receptores adulios, Los transplantes continugron su diferenclacion
y establecicron conexiones morolagicas con el tejido hospedero, de igual manera los
fransplantes fueron capasas de inducir recuperacidon funcional, tanfo on modelos
experimenliales de lesidn neurologica, como en animales con deficiencias congénilas.
Actucimente existen varios trabajos realizados en diversos modelos experimentales de la
entermedad de Parkinson como el de lesidn unilateral de la via nigroestiatal (Freed y cols.,
1984; Stromberg y cols., 1984; Hefrera-Maischilz y cols., 1984}, y el de administiacidn
sistematica de metil-fenil-tetrohidropiridina (Bohn y cols., 1987; Barkiewicz y cols., 1987). £n
eslos trabajos se realza la capacidod de los fransplantes (lanto de 1ejido nervioso como de
céluios cromafines) para contranrestar los trastornos motores aseciades a las lesiones
mencionadas. Con fales antecedentes, Backiund, Olson y cols. (198%) llevaron a cabo et
transplante cuiblogo de células cromatines en pacientes con enfermedad de Parkinson. Los
resuitados sbtenidos en dicho estudio no confirmaron las hipdlesis iniciales respecto a la
recupoeracion de los pagientes, pero establecieron lo base respecto al uso de la técnica en
humanos voluntanos (cilas en Ferndndez, 1987 y Aguilar, 1989). Dunnett, Whishaw, Bunch y
fine (1986) lesionaron ei nud et Ivsalis mawnocelluns de ratas adultas produciendo déficits
on la memoria y el aprendizaje. y en el sistema sensoriomotor produciendo sintbomas
andlogos a la demencia senil (enfermedad de Alzheimer, en humanos), al injertarles tejido
embronario rico en acetilcolina en la zona lesionada, los animales recuperaron gran parte
de sus funciones perdidas provocodas por la lesién la cuol inicia una produccién da tactores
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neurolrélicos que permilen sobrevivir y desomoliar a las céluias injedadas ademés de
promove! la regeneracidon de fibras daonadas que hacen sinapsis tuncionoles con el
transpiante, A principios de 1987, Modrazo y coloboradores rep n que el transp

autdlogo de médula suprarenal en dos pacientes paikinsdnicos feverdieron en formo

significativa su sintomatologia. Posteriormente, el mismo grupo reporid resultados similares
en otras ocho personas (Drucker y cols., 1988). Estos estudios han sido verificodas en forma
independiente por Sho-Shu y cols. (1987) en ta Repablica Popular de Ching, ¥ por Allan y
cols. (1988) en los Estados Unidos (citas en Aguiiar, 1989).

Pezzoli y cols. (1988) reportaton que en conjuncién con intusidn intraventriicular do
Factores de Crecimiento Neurono! (FCN), 10s injertos ventiiculares de tejide no cromafin o
medular adrenal son iguaimente efectivos al reducir la concentracion de apomorfinas en
ratas que se lesionaron permanentemenie en 1a srbstancia mgra con é-hidroxidopaming. Estos
tratamientos fueron mucho mé; efectivos que ia implontacion de tejido sin FCH. En suma, ko3
efectos persisiieron indefinidamente, aunque en un nivel reducido después de o suspension
de FCN. Los resultados sugieren que el FCN es crucial en los efectos benéficos de los tejidos
fransplantocdos como 1o reportaron Nieto y cots. €1982), al hacer una cavidad en el cerebio
{cddex entorinal) on desanollo de atas adultas, y colocar una pequena piera de gol
absorbente dentro de eso cavidad para colectar et fivido secrelado. Eios notaron que et
telido de SNC on la recuperacion de la lesion, dependo de los suslancios y proceses que
rigen la sobrevivencia neuronal; los andlisis del fluido indicoron la presencio de neuwonas
simpdticos y parasimpdlicas las cuales se cultivaton para deleminat su octividod
neurotrdlica. Ademds, encontraron que las lesiones en los cerebros de rata en desarolio y
adultas. comparablemente estimulodos para ta acumulacion de FCN, incrementaron
actividad en los primeros dics, 1a cual acobd pocos dias después de haber ocasionado kb
tesidn. Incluso, ya desde 1945, Rall May (citado por Aguilar y cols.,, 1991) ol publicor uno
setia de adiculos referentes a la viabilidad de 1os transplontes de TNE, reportd ya ka existencia
de procesos de reinervacion por ia posible induccion de foctores héticos .

Nilsson y cols. (1988) en sus experimentos ufilizoron tejido fetal humono del &roa de
la Banda Septal Diagonal (BSD) de un embridn producto de un aborlo espontdnoeo, dicho
tejido fue injertado en 1o formacian hipocampal de ratas inmunosupresivas adultas sujetas
a una lesidén por succidn en la fimbna-furmiy 19 semancs después de o ciugia do
fransplanle, los andlisis micioscopicos revelaron gran contidad de ocetiicolinesterast positiva
(AchE+) en los injertos dentro del hipocampo en tres de los cinco hospederos. Los injedos
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diefon ofigen ala reinetvacion del hipocampo hospedero formando la estructuraiominar con
coracterdsticas nomales. La evaluacién inmunolégica de los receptores mostid que todos
ellos fueron inmunizados por el injerto, esto indica que los injellos de neuronas colinérgicos
humanas pueden responder o interactuar con factores que fegulan la inervacion dei
hipocampo de la rala.

Hasta el momento, los transplantes de TNE hon moshado ser eficaces en la
restauracion de algunos tipos de funcidn. Los déficits de aprendizaje y memoria que
aparecen a consecuencia de las lesiones en lo sustancia gris cortical o en los fibras
nerviosas del hat fimbnafomu, asi como las asociados con la vejez, pueden restaurarse en
parte medianie transplantes de TNE. Llos hansplantes de células secretoras de hormonas
compensan también determinadas deliciencias, ya seon congénitas o inducidas
expetimentolmente. En el caso de onimales de experimentacion, los transplantes de
neuronas dopaminérgicas (o incluso de médula adrenal) son capases de reducir los
fiastornos molores que ocurien en la vejez o provocados por lesiones que destruyen el
nucleo de 1a vehstancia nigra. En seres humanos, 10s ransplantes de médula adrenal y, mas
seclentemente de subtaniic nigre embriongria se han destinado a conegir los sintomas de
la enfermedad de Parkinson, En este campo, les iansplantes lienen un comportamiento
paralelo ol de la dopomina o d2 10s agonistas de lo depamina suminislrados exdégenamente.,
No restoutan los circuitos iniciales sino que pdotecen desempefior una  funcidn
neuromoduladora. La recuperacion funcional que estos ransplantes producen en algunes
casos suministra informacion esenciai sobre los requerimientos estruclurales minimos que
aquella demanda (Nieto y Cotman, 1985).

Si bien, los beneficios y fiesgos a largo plazo de esta técnica no son det todo
evaluodos en el kotomiento de enfermedades neurcdegenerativas, debldo ol
desconocimiento en los procesos subyacentes a la mayoetia de éslas, y de que talta mucho
por estudiar respecto a los efectos encontrados a corto y mediano plazo, es indudable que
los estudios reailzados hasta iafecha ahren un nuevo hovizonte de posibilidades en cuanio
ol enfoque terapéutico de las enlermedades neurodegenerativas del SNC y pasa el estudio
de la plosticidad cerebtal en el momitero adulto, osi como pata el andlisis de la

organizacién funcional de diversos clicuilos neuronales y de 10s maconismos neurogquimicos
Involucrados.
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1. ASPECTOS INMUNOLOGICOS

Se podria pensar que algunas reacciones inmunitorios entre e tefido injestado v el
hospedero constituition un problema en este género de estudios. Enrecticad, el rechazo dei
injerlo de lejido nervioso es menos frecuenie que el de otros drgonos. Ello quizds, obedezca
a que el cerebro es un “lugar privilegiado™ en €l ptano inmunitarie, ya que normalmente
alberga muy pocas células dal sisterna inmunitario (finfocitos y moaciéiogos), debido a que
&stas no alraviesan facilmente lo barnrera hematoencetdlica, pot 1o, que probablemente las
células nerviosas expresan ensu superficie muy pocos anfigenos de histocompatibilidod, con
la consiguienie aceplacion del injerfo. Sin embarga, es preciso reconocer Gue este “privilegio
inmunitario” es parcial. £t transplante de injertos cerebrales entre especies diferentes o entfre
individuos tomacios ol azor de uno poblacion puede llevar a serios problemas que no han
sido estudiados de manera exhaustiva. Pof ejemplo, en 1986, con los rabaios del grupo de
N. le Doucrin, ha quedado claro que los injertos de tejido nervieso codomiz-pollo pueden
producir enfermedades degenerativas del tejido nervioso ligadas a un problema de
naturaleza inmunoldgica (Dunnett y Bjdrklund, 1987a3.

Estando ya eslablecido que si bien el recharzo de tejido es uno de los mayores
probiemas cuando se lanspianion drganos y tejidos a la periferia, esto no ocune cuando se
fransplonton ol cerebio. Por esla razdn, se considera que ef cefebro es un sho
Inmunoelégic omenle privilegiado (Boker y Billingham, 1977; Raju y Grogan, 1977; citados pot
Aguitar y cols., 199 1). El transplante de tejido norvioso enlre animoles de difsrentes comadas
@ incluso de diferenies cepas se ha redlizado con éxito. A fa fecha no existen reportes de
techazo de ninguna de las &reas estudiadas. El transplante entie animates de diferentes
especies ha sido menos exitoso como anterormente se citd. Se han reporiodo periodos
maximos de sobravivencia de & mases. En estos habajos, se ha sugerido que lkas ¢ bluias que
migran mas clié de la barrera her { i pan al rechazo. B kotamiento con
inmunosupresores incrementa la supervivencia del transplante, como ko hon demostiodo
estudios en que se odministra ciclospofing-A on rofos que reciben ranspionios do corfgzo
cerebral de ratdn (Aguilar y cols, 1991).

La razén por la cual el cerebro es un sitio inmunokgicamente privilegiodo se

el Sehas ido que los siguicntes factores pueden intesvenis en dicho fenémeno
(Aguilar y cols.. 1991):
1) Presencia do la b h i {Glica (Bfdklund y cols., 1981).

Su padicipacién no es fundomenial en ei fendmeno. Todos kis lécnicas de
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transplantes que se ysan actualmente implicen lesidn de 1o barretq. A pesar de ello, los
transpiantes sobreviven adecuadamente.
2) Lo interrupcién del brazo del sisterna inmune, es decir oquelia porcién det sistema que

detecta la presencia de antigenos ajenos al organismo (Freed, 1983).

Se ha sugerido que los antigenos asociados a cualquier tipo de fronsplantes no se
exponen al sistema inmune. Algunos reportes indican que el transplante de tejldo nervioso
al cerebro es incapaz de inducir sensibilizacién del sistema inmune del animal receptor. Sin
* embargo, cuando dicho sisterna es sensibilizado previamente por transplantes de piel, se
produce rechazo inmediato dei transplante. Dichos resultados indican que las células
inmunolégicas copases de provocar rechazo de hransplantes de neuronas, no identilican los
anfigenos de los célutas colocadas en algun sitio del SNC.

3) La escaser relotiva de macrdfagos !ljos en el SNC (ize y Tai, 1984).

Es posible que esta escasez sea debida a la prosencia de las células do la microglia
que son copases de tagocitar cualquier material degenerado o cuerpo extiono dentro del
SNC (Bare, 1974).

4) las célulos nerviosas expresan en su superdicle muy pocos anligenos de
histocompatibilidad (Dunnett y Bjbrklund, 1987q).

Las células embrionarias somaticas durante su proceso de maduracidn, al inferaciuar
con el medio que les roded, expresan coracterisiicas que le permilen ser rteconocidas por
el sistema inmune comidn a todas elias, desarrollondo anligencs en la superficie celular, Se
sugiere que las célulos de TNE, que aln no se han dilerenciodo, no expresan esas
coractaristicas debido o que en su medio la interaccidn con cualquier molécula extrafia se
ve limitoda por la presencia de la barreras hematoencetdlica encargada do seleccionar el
Paso de molécuias ol cerebro necesarias para el metabolismo neuronat (Goldstein y Betz,
1986), pot lo que es muy probable que no exista reaccion inmunolégica por los macrdlagos
¥ lintocitos hacia el tejido ransplantado of producic una fesion inliacrancol por medio de la
introduccion de una canula (Pearson y Robinson, 1981).
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Vil. PLASTICIDAD CEREBRAL

A través de las décodas, los cienlificos de todo el mundo han estudiado el curso de
los p menliales: de la p i6n ¥ la memoria, del lenguaje y & pensamiento, de
la oiganizacién del movimiento vy de la accidn. Su en el texio de las
ciencias conducluales ha aportado incalculable informocion sotwe ios mecaonismos que
gobi 1 estos p Sin embargo, atn en Kk acty se Y nur

procesos bésicos en los que se apoyan dichas funciones, y més que esto. son desconocidos
también la mayoria de los procesos cuando, en partes individucies del cerebro, ocumen

perturbaci por osonc idas por alguna dod. B cerebro, del ser
humano, ha il do a ser consi do como un si: ¥ ] te complejo y de
estructura Unica que representa un problema muy dificit de resolver, cbviamente, no serd
resuetio mediante la invencion especulkitiva de © "‘modaios del comao una
computadora™. Por todo lo anterios, para podes conocer los principios que rigen las
fones intri) Y extri dei os i ofi tudi

de campos de la ciencia involucrados en el estudia del Sisterna Nervioso (SN), aportando

coda una su propia contibucion para que en conjunto puedan esclarecer dichas
interacciones.

Algunos tejidos del cuerpo i la

pocidad de fomnor células a pattic
de precursores existentes a 1o largo de ka vida de organismo. Por e o, las cél de la
plel estén constantemente combicndo y el higado puede regenerar ks mayolia de su
sustancio, el SN esta muy limitodo en ese sentido. Se ¢ cigunos e} 38, como las
células receptoras olfatorias de los vestebrados, en los que hay un continuo cambio de
células en el adulfo. Sin embargo, parece ser una regla general oplicable tanto en
inverteb: como en . €0 QUE una vez completodos kos procesos de desamallo
apenas hay o no hay mds generacidn de nuevas células nernviosos. Esta. por supuesto, esla
principal razén por las que los lesiones del SN tienen efectos lon o s (Shephetd
1985).

Por oho lodo, consi fo los isti

pogicas, bioquimicas y
bioeléctricas del cerebro, s un hecho que se lieven a cabo dstinios procesos pkasticos en
fos organismos segun su nivet cntogenético. Las distintas especies difieren en ka forma on
como responden o medio ambiente, de fal imanera que su comportamiento tombién o
hace. Si a todo esto sumamos la pérdida de alguna funcion por dofo cerebial, sea cual
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tuere su otigen, el fenémeno implica y, de hecho, activa los procesos plasticos, como o
indicé Poul Bach-y-Rita: "El cerebro de los mamiferas es plastico, éste puede recuperarse por
medio de respuestas morfoldgicas y fisioldgicas anle la injuria’, posterdomente el mismo
Bach-y-Rita junto con Rosenzwelg en 1980 postularon que "La recuperacidn de funciones
perdidas por el doio cerebral, incluye un restablecimiento de una funcién, ala vez que su
inctemento produce cambios en algdn nivet del SNC™.

1. EL CONCEPTO DE PLASTICIDAD CEREBRAL

A partir de la informacion acumulada de estudios neuroldgicos, surge el concepto
de Plosticidad Cerebral (PC):

- Baldwin y Poulton (1902) definieron o la PC como la propiedad de la sustancia viviente o
de un orgonismo por la cual, al ser allerade, produce cambios en las condiciones de
vida.

Después de un liempo y bajo lareciente Influencia de Darwin, la discusién del témmino
plasticicdad se limitd en el origen del hombre y su papel en la evolucién de este. En los aitos
treinlas y cuarentas, 1a plasticidad fue el centro de atencidn.

- Bethe (1930) considerd ala PC come 10 habilidad pare adoptarse o los camblos y enfrentar
fos peligros de la vido, siendo la capacidad det SNC de reorganizarse siguiendo aun
daiio y restaurar la funcién perdida.

- Konorski (1948) distinguid a ta PC como un camblo en ot SNC de caracteristicas duraderas
en contraste con lo excilabilidad la cuc! representa un combio momenténeo.

- kuria (1973) delinié la PC como la capacidad del SN para reorganizarse dinGmicamente y
dar como resultado la restauracién de la tuncidn.

- Bach-y-Rita (1980) describié la PC como fa capacidad det SNC para madificar su propla
organizacion y funciones.

- Gollin (1981) indico que la PC se reliera a los rongos posibles de variacion que pueden
ocurir en el desanollo de un individuo.

- Kolola (1982) sefald quo la PC se lleva a cabo mediante interocciones inlinsecas y
exiinsecos newiosas, de 1ol modo que, el cerebio se proporclone asi mismo la
posibilidad de recuperar tunciones perdidas que han sido provocadas por el daio
que no rebasa al umbral de lo imposibilidad de respuesta onte el mismo, llegando
asi ol conocimiento de pader delerminar las posibilidades de recuperocion en cieto
grado, ademds de poder inducit a ésta mediante el empleo de sistemas teropéuticos,
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concluyendo que no sdlo el cerebxo refiene la minima copocidad de desarrolio y
camblos a través de ki vida, sino montiene lo copacidad de restaurorse asimismo un
espacio danado.

- Sigman (1982) describib el concepto de PC como la capacidad de los oiganismos para
modificarse por accion del medio ambiente.

~ Nielo (1982) considerd que el témino plasticidod se remite o la capocidad del SN para
cambior en respuesta o presiones ambientales, lesi o moditicoci en el
estodo intemo del organismo.

- Lerner (1984) refirié el témino plosticldad como los procesos por 10s cuales se desorrolia
una capacidad para modificar una conducta y ajustaria a las demandas
ambientales.

- deGroot y Chusid (1989) definen a la PC como una piopiedad del SN que produce cambios
estucturcles en respuesta a la experiencia y odaptacién a condiciones ambientales
y estimulos repetidos.

Lo ambiguo de las definiciones y conceplos sobie la plasticidad y en porticular la PC
hasta et momento, dan evidencia que reaimente no se conocen ain la moyerda de los
procesos que rigen al lenémeno.

2. MECANISMOS PLASTICOS INVOLUCRADOS EN LA RECUPERACION
FUNCIONAL DESPUES DEL DANO CEREBRAL

La incaopacidad para generar nuevas neurcnas en el SNC es evidente. Aunque esto
ocune, cada neuronc conserva su capacidad pora formor nuevas extensiones y nuevos
conexiones sindplicas. A, aunque el cuerpo de la céluka es un componente retativamente
fijo dentro de coda centro del SNC adulto, con un estimulo apropiado &ste puede tener la
copacidad de regenerar sus circuitos, ya que los circuitos sindpticos que forman con los
expansiones de otras neuronas estan animaies a moditic acidn continua. Este estimulo puedo
ser una pertuibacién, como 10 es un trouma o alterocion metobdlica, o uno mdés sutil, como
es el oprendizoje de una nueva tarea o conducto, asi como un injarto de fejido newonal
embrionano (Coiman, 1989). De tal manerq, los estudios de PC pueden ser clasificados

dentio de tres cat ios ger les: (1) E i que pton el ‘mélodo de leddn
experimental” parala investigacion de los electos de tas lesiones ceretroles en el SN de los
organismos, y la recuperccion del SN desde una dicion “pololégica” Ir <

experimentalmente, Cotman y Nieto (1982); (2) Los estudios que evaidan los efectos de ka
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experiencia en el 5N, en donde “la experiencia puede ser aplicacién de estimulacion
eléctica en una o més porclones del SN o puede involucrar un mejoramiento en el medio
ambiente fisico y/o los manipulaciones medio ambientales sociales, Greenough y Green,
(1981) y recientemente, {3} estudios de recuperacién de cliedos procesos cognoscitivos
mediante fransplantes de TNE (Bermidez y cols., 1987). Para intentar explicar el pioceso de
recuperacion se proponen dos mecanismos plasticos impordontes: brole axénico y
renovacién de sinapsis.

A. BROTE AXONICO

£l brote axénico se define como un proceso de crecimiento y formacion de axones
ofeminales detivados de neuronas no danadas. Segin el punto axénico de origen del brote,
se distingue entre broles termincles o ultralermingles y broles colatercles. tos brotes
terminoles o ulliglerminates son prolongaciones de la terminal presindplica, las colaterales
surgen como una nueva rama del axén, independiente de oltasterminaciones nerviosas que
yo hublera. Cuando el brole colaleral se origina en el nédulo de Ranvier de un axén
mielinizado recibe ia denominacién de brote nodal, si el brote se ofigina como confinuacion
renovada del muidn de un axdn seccionado se denomina regenerativo (Nieto, 1985;
Colman, 1989). En algunas ocasiones éste 1érmino suele confundirse con el de regeneracion,
sin embargo, éste es una variante del brote axénico dislinguiéndose de la regeneracion en
que es un proceso por el cual fas neuronas fesionadas por un raumalismo hacen volver a
crecer sus conexiones hacia el Grea que inervaban previomente. la regeneracion se
ptoduce de formna comin en el Sistema Nervioso Periterico (SNP), donde las neuronas
sensoriales y moloras envian fibros nuevas para volver a inefrvar sus objetivos previos. Se cree
que las células de Schwann, las células que proporcionan la mielina en tas fibras periféricas,
se multiplican y forman un tubo o tinel que guia alas fibras que se estan regenerando hocla
su destino adecuado. £n tanto que en &l SNC la regeneracion no se lleva a cabo, ya que fos
oligodendrocitos que lormon la mielina no proliferan y también porque la cicalrizacién
puede bloquear ef nuevo crecimiento (Kolb y Whishaw, 1986).

Cuando los axones del SNC son separados, la conectividad locol puede ser
restablecida pot el crecimiento de procesos celulores danados o de la extensidn de brotes
cololerales da neuronas adyocentes no dafades. Axones seccionados arecteron grandes
distancias en el SNP y en SNC de peces e inverdebrados, en los momiferos los axones del
SNC raramente crecieron mdés que unos pocos milimelros a lravés del drea dofada. Ramén-
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y-Cajal atibuyd esto al ambiente *inhdspilo” del SNC, en efecto, parece ser que los axones
del SNC de mamiferos tienen la b i de Q i tas sorprendentes cucndo se
presentan con el medio celular apropiado. H trabajo de Aguayo y cols. (1984; citado por
Cotman y Nieto, 1984) demostid que wmios axones cenlrales pudieron crecer grandes

distoncles cuando se fij6 una poicion de nenvio peiiférico, concluyéndose que kb

regeneracién axonal depende mds del b y de la infh ia de condick
i como ! de crecimi
Kromer, Bjdrkiund y St /i (1980) la via colinérgica, que Inerva el septm
desde e! hipocampo, después fransplontaron lejido cerebral embiionaio en este lugar y
encontraron que las fibras colinérgicas que se aben sam o través del te para
volver a inervar el hipocampo en o que parecia ser la forma l. Una car

particularmente interesante de estos resuflados es que el tejido embrionario, ademdas deo
proporcionar el puente, estimula la regenerocién del sistema lesionado.

La formacién hipocampal, que ha sido un buen modelo pora e} estudio de los
pr $&sti de i5n del sish ak e intri ido do lasién ial
al igual que diversas estrucluras que proyecton sus fibras hocia la fascia dertata, muestia una
respuesta de brote oxonal después de haber sido seccionadas un gran ndmero de sus fitwas.
La profiferacién de la fibras reinerva ia regiones donodas (Mitner y Loy, 1980).

Las conexi r 4 del odullo se pueden regenercr después de que el
nervio ha sido seccionado. Los de lcs 't expedmentian una

transformacién a conos de crecimiento y se abren comino hocia el masculo denervado. Ahi
forman sinopsis preferentermente en ias zonks en que existion ks sinapsis anlerores, zonas
que esién marcadas por un cardcter especial do la IEmina basal sindptica. Mientras que,

idant

rente la Idmina basdl sinGplica cousa ta f ion de una inacion sindpti
estable en el axdén en i 1ito, otros pueden procuci una transtformocidn
contraria y provocar el desanocilo de conos de crecimiento a partic de una terminacidn
adulta. Dichos factores desempenon un imposrtante pope! en K regeneracién de kn
iones net Nares o &s de que se hon destusdo oky do los céiul
nerviosos, pero no todas, que inervan un misculo. En eslos circunstancias, las fibras
I deg gregan un factor difusible que esti o formacidn de
conos de crecimlento a paitir de tas termincies nerviosas supervivienies de ks fitsas
musculares inervadas vecinos. Los brotes crecen hosta reinervar los fibras musculares
degeneraias (Brown y cols., 1981; Lethuilier, 1987).




Los substratos sobre 1os que se desplazan (08 conas de crecimiento en ef animal vive
no estén bien caractesizados, y Ia mayor parte de los factores que guicn a 1os conos de
crecimienio en su desanollo normal y controlan su romificacion  ain estén mal
compiendidos (Wessells, 1980). Los conos de crecimiento de algunos tipos de neuronas
1ambién se guian por moléculas quirmiotéctiles como los FCN. Ademds de ser gulado per las
Int, 4 de taclo, un cono de crecimiento es susceptible a los efleclos de las
moléculas disueitas en la sustancia extracelular. La supetvivencia y crecimiento durante el
desanolio de ciaerles lipos de cétulas nerviosas dependen del FCN, que se supone esté

segregado por las células diana de estas célulos nerviosos (Levi-Montalcini y Calissano,
1979).

Laidentificacidn quimica del FCN, como primera de tas muttiples substancias que han
de ser descublerias y que probablemente han de regular el desarrolio neuronal, han hecho
posible el inicio de un andlisis de su accion a nivel molecular. Aunque se han llegado o
comprender algunos de los mecanismos para la formacidn de las sinapsis en algunas partes
del SNP, eslamos aln lejos de este oblelivo en el SNC (Ebendal y cols., 1980).

B. RENOVACION DE SINAPSIS
Los camblos en nimero y clase de sinapsis estan mediados por un proceso general
deor ién de sinap ol cual consta de cuatio etapas:
1. Desconexién de 10s viejos contactos sinaplicos.
2. Iniciacién y crecimienio de nuevos termincles oxénicos.
3. formacién y establecimiento de nuevos contactas sindpticos.
4, Maduracion de las nuevas sinapsis.
La renovacién de sinapsis en el SNC moduro es un proceso fisiolégico nomal del
oigonismo, ademébs de que es evocado por estimulos que no enlran en el desarrollo normal

de éste. Cuando larenovacién de sinopsis es evacado por eslimulos que no provocan dafio
ni lesion, recibe el nombre de naturat o espontanea para distinguida de fa producida por
tesiones, en cuyo caso recibe el nombre de sinoplogénesis reactiva, slendo ésta un proceso
particulor de la ién de sinapsis (Cotman y Nieto, 1984; Cotman y Anderson, 1989),
Un ejemplo de estimulo que no provoca dafo, pero que puede evocar la renovacidn
sindptica natural es el uso de ambientes para evaluar los efectos de la experiencia en el
SNC. Asi, en 1979, Phys y Waiss colocaron ratones adulios durante 17 cfias en condicionas de
AR, los resuttados mestraron un incremento del 23% en el nimero de espinas dendiiticas de
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fas células de Purkinje, superior a lo observado en los fos de rat: ' dos en AP.
En 1978, Uylings y cols. observaron unincremenio de los ramificaciones dendiiticas por ormiba
del 10% en la corteza occlipital de ratas que se mantuvieron en condiciones de AR (citas en
Cotman y Nielo, 1984). Sin embargo, ante las dificuliades téenicas para demostar la
renovacién esponténea de las sinapsis, 1os i i i se han centrado en los sistemas

en los que dicha renovacion se inicia mediante los estimulos experimentales que provocan
lesion.

Allesionor unifateralmente en la corteza entofminal se presenta la pérdida del 90% de
las sinapsis en los dos teiclos de la copa molecular del gito dentado del mismo lado que la
tesion. Esa pérdida masiva del alerente (decfesentacion) constituye la sedal Que inicia ka
restitucion de las sinapsis y conduce a la reorganizacion de los circulos ded hipecampo. Las
nuevas sinapsis se forman a paris de brotes de los axones no atectados pof ta lesion. Asd, la
proyeccion entorrinol precedente del lado opuesto ol lesionado (contralateral) y las fibras
procedentes del septum, ambas inicialmente débiles en la zono danada aumentan hasta
ocupar aproximadamente toda la mitod externa de la capa moleculor, los axones
procedentes de las células piramidates del hipocampo, que inicialmente ocupaban sblo el
tetcio inlerno de fa capa molecular, se expanden hasta cubxir casi ta mitod de ésta. B
proceso de sinaplogénesis reoctiva, comienza a los fres o cuatio dias después de la lesibn,
cuando aparecen los primesos brotes axénicos, alcanza un maximo entre los 15y 20 dias y
no concluye hasta dos o fres meses después. Este praoceso no se restringe a tas zcnas
directamente alectadas por la lesién, osi, enfre 2 y 10 dios después de producida o lesidn,
e122% de las sinapsis existentes en la capa molecular intema de la lascia dentata Ipsitateral
experimentan un ciclo de renovocion. Un fendmeno similar, ounque mucho més lento se
obsetva en la zona ondloga del hemisferio cerebrol opuesto. Ninguna de estas breas det
hipocampo recibe proyecciones de lo coteza entortinal y los ciclos de renovocidn sindptica
porecen ser una respuesta compensatorio de fas neulonas gronukares a la pardida de
aferentes en la porie externa de su drbol dendiitico. Bl tendmeno transciende las dinapsis de
fas neuronas otectadas: las sinapsis lormadas por fos axones de ks células granulares con
las neuronas piramidales del hipocampo experimenton también un pionunciodo ciclo de
renavacion en respuesta a la lesién. Aunque los principios de la sinaptogénesis reactiva hon
sido cuidadosamenie definidos en la formacion hipocamgpal, otias regiones del SNC también
tienen una copacidad para la renovacion de sinapsis después de deneivacién parcid. Las
mismas reglas bast que gobi a piosti d en ia formacion hipocampal tamblén
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se aplican a Greas tales como el nicleo septal y la fimbria-formwx. Una transeccidn fimbrial
en el nicleo septal lateral, provoca sinaptogénesis reactiva; sin embaigo, la pérdida de
aferentes es preferentemente reemplozada homeolipicamente por fibras de la fimbria
contralateral. Con una transeccidn fimbyial bilateral, las sinapsis son reemplazadas en el
septum por un proceso posiblemente heterotipico, pues @s aan desconocido la fuente de
alerentes. Sila fimbria-fomix o cerebro anterior medio es ransectado, la pérdida de sinopsis
por las neuronas seplales medias son reemplazadas por sinapsis heterotipicas de las
remanentes aferentes. En tas areas motoras del SNC también se demuestra los principios de
brote axdnico y sinaptogénesis reacliva. El nicleo rojo estd implicado en el control de los
movimientos voluntarios y rellejos, y con este fin se proyecta hasta lo médula espinal. las
neuronas magnocelulares del ndceleo rojo, reciben dos tipos de aterentes muy distintas. Las
aoferentes de la corteza molosensorial que terminan en lo porcidn disial del arbot dendrilico
y las provenientes de! cerebelo que acaban en el cuerpo celular. 5ilas oferentes cerebelares
se interrimpen, las aferentes sindpticas de las neuronas magnocelulares son reemplazadas
por sinapsis de alerentes corticales. Las entradas al cerebelo y la corteza motora
normalmente lenen una diskibucién distinta o lo largo de las neuroras: las oferenles
cerebelares terminan en el soma y dendritas proximales; las sinopsis de las oferenles
corticales en los dendritas distales. Después de uno lesién en las vias cerebelar-rubral, tanlo
la octividad electrofisiolégica como las observaciones morfoldgicas demueshian que las
aferentes coricorubrales brotan y ocupan la zono vacante dendritica mas proximal por fas
aferentes cerebelares dainodas. El reatreglo sindplico en el nicleo rojo puede ser inducido
on la ausaencia de lesiones directas, en respuesia a una inervacién cruzada de los nervios
filexor y exlensor del miembro anterior. De dos o seis meses después de la inervacién
cruzada, la transmision sindplica es realzada en e! nicieo 1ojo, mostrando propiedades
consistente con las nuevas singpsis adyacenles (proximales) en el soma. Un efecto simitar
se produce en respuesia al condicionamiento clasico de fa flexion en respuesta o la
estimulocion eléctrica del nicleo ojo. Los dalos sugieren que la inervacion de fibras
corlicales de las dendiitas distales del nicleo rojo brolan terminales adicionales que forman
sinapsis a lo laigo de reglones de las dendritas m&s proximales a los cuerpos celulares
durante la adquisicion de respuestas aprendidos. Estos estudios sugieren que el
remplazamiento sindplico provocado por las lesiones puede formar algunos de los mismos.
mecanismos de la renovacion sindplicainducida cuando no hay dafio (Cotman y Anderson,
1989).
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Asi, Schetf, Bemardo y Cotman (1978) determinaron que neuronas adienérgicas de
ratas senescentes retuvieron la capocidad de ramificarse después de daiar el Grea septal
y el giro dentado, pero en niveles muy bajos: "La plasticidad neuronat ha sido demostroda
por varios aferencias hipocdmpicas que retorian s&lo bajo clertas condiciones después de
haber sldo seccionadas selectivamente” (Bjrklund y Stenevi, 1976; citados por Crutcher y
Collins, 1982). Similarmente, Cotman y Schefl (1979; citados por Lemer, 1984) concluyaron
que lo extensidn de ias proyecciones comisurales y conexiones despuds de provocar
lasiones en lo corteza entotringl de 1atas viejas y jdvenes, fueron significalivamente menotes
en el grupo de ratas mas viejas. Bregman y Goldberger (1982; citados por Lerner, 1984)
establecieron también que, aunque el dano de meédula espinal en gatos neonatos tuvo
distintos efectos en diferentes vias espinales, las proyecciones corticoespinales exhibleron
plasticidad anatémica en vias en donde la méduia espinal experimentd degeneracién
rotrégrada masiva. Sin embargo, ninguno de estos cambios ocuriieron en los gatos aduttos.
Cotman y Nieto (1982), reporian: “la clase de plasticidad que apoarece, incluye una
renovacldn sindptica”. Venable y cols. (1989) reportaron que la estimulocién positiva en ratas
antes y recién nacidas, incrementa los segmentos dendriticos tanto en nGmero como en
longitud suglriendo estos resultados que el cerebio dendsitico es més flexible y pidstico,
mieniras mas joven sea el individuo, pues a medida que este envejece los resuttados se
manifiestan de monera mas pobre.

Lla formocién o eliminacion de una sinopsis es un oconfecimiento cuyas
consecugncias pueden perdurar duronte loda la vida. Ademds, of ejemplo de ta unidn
neuwromuscular demuestra que la formocidn de sinapsis puede ostex reguloda por fo
actividod eléctica. Aunque los estudios del SNC son mucho mdas dificiles, existen rarones
para creer que fambién se pueden aplicar a él algunos principlos simltores. Tanto en el SNC
como en el SNP, parece que el pattdn de conexiones sindplicas es pi& >: ka expe
puede moldearlo estimulando o inhibiendo la actividod eléctica de foma que pusde
ejercer una influencio duradera sobre los patrones posteriores de compoitamiento. De esta
manera, el SN puede estar dotodo de una memoric a lago plazo. Aunque esta
generalmenle admitido que la memoria depende de cambios sindplicos, aun es dudosc
hasta que punto estos camblos se producen a gian nivel, a través de atteraciones de ta
estructura neuronal visibles al microscopio, y hasta qué punto implican modificaciones més
sutiles que alferan la eficiencia de la sinapsis, sin variar su g ia. Se hon 1o casos
evidenies de piasticidad a ambos niveles. Indudablemente, los cambios estruciurales son
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importanies para algunos efectos a largo plazo, pero requieren demasiado tiempo para
explicar la memoria a codo plazo en la escala del tiempo de minutos u horas, Se cree que
los efectos a corlo plazo dependen de la regulocion de los canales idnices (Tsukahara,
1981).

Hasta el momento se han tratado por separado estos dos mecanismos plésticos, sin
embargo, las terminales presindpticas que participan en la renovacidn de sinapsls nacen de
axones preexistentes mediante el proceso de formacion de brote axdnico. Asi, existen
muchas cuestiones relativas en torno a la plasticidod en el SNC que la técnica de los
transplontes pemmite abordar. La reinervacion por medio de los transplantes difiere de (o
sinaplogénesis reactiva en que las nuevas fibras gue entran a la regién blanco vigjon

relativamente grandes distancias, mientras que el brole ocurre solamente de manera local.
El crecimiento de fibros de 1os transplantes de TNE ha mostiado que son extremadamente
especificos, fonto en los blancos que Inervan como en los modelos de fibras y sinopsis que
forman al tinal. Lo especificidad selectiva de los transplanies se puede ilustrar con dos
ejemplos: neuronas colinésgicas septales que se transplantaron en el hipocampo, en una
cavidad fimbriol, 0 en la corleza entotiinal y que reprodujeron los patrones normales de la
innervacién colinérgica del hipocampo y de la coreza entorinal después de haber
removido ias entradas colinésgicas originales. Otras areas adyacentes gue nermalmente no
reciben inervacién de las fibias colindrgicas, por ejemplo, 1a capa molecular del giro
dentado, no fueron inervadas por el transplante, aunque estas tegiones pueden ser
parcialmente denervadas durante el proceso de transplante. Similarmente, transplantes de
corteza enlotinal inervaron regiones especificas de! hipocampo hospedero y amigdalo, las
mismas areas en las cuales fo corteza enforrinal notmalmente se proyecta. Los transpiantes
de tejido dopaminérgico, noradrenérgico, sejoloninéigico y colinérgico en el hipocampe
formaron coda uno un patrdén de inervacién que se asemejo a las caracteristicas originates
de inervacion por cada lipo de fransmisor. Ademds, injerdos de neuronas colindrgicas dot
sapium, habenula y estiiodo dentro del hipocampo pudieron reproducir el palrén de fitcas
colinérgicas nativas de éste; sin embargo, la tendencia de inervar este blanco difiere entre
los tres fipos de injertos. Aungue 10s injeros septales densamente inervaron el hipecampo,
tos injerios haobenulares mostraron menos inervacion y los injertos del estriodo inervason
solomente de 100 a 200 p de lainterfase fransplante-hospedero. La modologia de las sinopsis
forrnadas por las neuronas transpiantadas estuvieron también conelacionadas al fenolipo
transmisor, al menos en la primera oproximacion. Los transpiontes de neuronas
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serotoninérgicas formaron sinapsis con los blancos hipocompales que son caroctetisticos de
la inervacién seroloninésgica nommal. En particulor, las caractesisticas ult tructurates de

los axones serctoninérgicos incluyeron la presencia de grondes ensanchamientios axoncles
no sindplicos y una baja propercion de tenminales sindplicas que son enteromente
asimétricos. Los neuronas septales, habenuiares y esinodas formaron sinapsis con los biancos
hospederos que se asemejon a los tipos originales de los contacios colinérgicos. Las fibras
colinérgicas astuvieron desprovistas de ensanchamientos oxongles y las singpsis en
apariencia fueron simétricas o asimétiicas. La reslauracion de conexiones sindpticas por
medio de ios transplantes habenular o estriodo se dio a pesar del hecho de quea las neuronas
estuvieron colocadas en un area del cerebro en que nomnalmente no inefvobon. La
competicion selectiva entie el hospedero y las fibras ransplantadas se ha demostrado en
vorios sistemas. Por ejemplo, transplantes septales (colinérgicos) reinervaron e hipocampo
cuando los aletantes colinéigicas originales fueron temovidas, por o tanto, l1a cantidad do
reinervacion de los injertos es limilada si éstos se colocan en hospederos intactos. La
Inervacion es signiticalivamente deteriorada cuande el bianco estd masivamente
deaterentada porla eliminacion de otras entradas. Simitarmente, tos ranspiantes enforinales
no inervaion el hipocampo hospedero, ya que la denervacion del blanco se hizo por medio
de lesiones seplales, mientras que las entradas entortinales originales pefrmanecieron
intactas. Parece ser que hay una interaccibén compolitiva entre los franspiontes hamdlogos
¥ las fibias hospederas. Se conoce poco acerca de las entradas del hospedero a las
neuronas fransplantodas. Las neuronas injeriadas reciben enfradas sinGplic as de los neuronos
locales, y los célulos dentro del injedo probablemente inerven otics neuronds injertadas. Los
transplantes de corteza enforrinal recitieron entrados de sclamenie tres de tas ocho grandes
proyecciones que inervan a la corleza entosrinal infacta. Es interesante que ninguna de estas
enttadas estan normaimente mielinizodas, sugitiendo que lastibras mietinizodos pueden estar

asociadas con la dificultad de la inervacion de hansplonies (Nieto y Cotman, 1935; Cotmon
y Anderson, 1989).

3. RECUPERACION FUNCIONAL COMO CONSECUENCIA DE LA PLASTICIDAD CEREBRAL
Ejemnplos de recuperacion funcional en el SNC lesionado han sido observodos desde
hace mucho tiempo, peto 10s procesos que pemmiten 1os distinlos tipos de recupetacion no
han sido, en su mayorio, descritos. La secuencia de cambios durante la recupetacion puede
manifestarse inmediatamente o bien en vorios anos (Kopicn, 1988). En 1os sigulentes estudios
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se do evidencia de la recuperccién de funciones impedidas por lesiones cerebrales,
pudidndose idenlificar que ésta es producto de los mecanismos plasticos que se llevan a
cabo en el SN,

Diversos frabajos de rehabilitacion realizados en humanos han aportado evidencio
en fomo a la recuperacién de funciones daspués del doio cerebral motor. Investigadores
como Guttman (1953; cilado por Miranda, 1985), Brundy (1974), Bach-y-Rila (1980), Palacios
y cols. {1981), entre ofros, reportaron la recuperacidén de personas con lesién cerebral de
carbcter motor (cuadriplefia, hemiplejio, pardlisis facial, etc), uliizando tferaplas de
retroglimentacion biolégica y/o olgunas terapios que tenian dilerentes {areas que forzabon
el uso de la funcién.

Bucy, Keplinger y Siquelta (1964) estudiaron a un hombre que tenio corado el tracto
pitamidal en el tronco encefdlico inferior como tratomiento para los movimientos
involuniarios. Durante las primeras 24 hotas después de la lesién se presentd una hemiplejia
completamente flécida, que fue seguida de una ligera recuperacion del movimiento
voluntario en sus extremidades. Al décimo dia era copaz de ponerse de ple solo y de
caminar con ayuda. Al vigésimo cuarlo dia podia caminar sin ayuda. Al cabo de siete
mesas parecié haberse alcanzado la reguperacidon méxima, podia mover sus pies, manos,
dedos de las manos y de i0s pies con muy pocas dificultades. Al hacerie la autopsia, dos
aos y medio después, se vio que el 17% de las fibras del tracio piramidal estaban intactas.
Lo recuperacién de su capacidad para mover los dedos de los piesy de las manos parece
atiibuible a este 17% de las fibras, que realizaban et trabojo que antes efectuaba el racto
eniero. Los experimenios de Lawrence y Kuyper (1968; cilados por Kolb y Whishaw, 1986) con
fesiones del racto pitamidal en monos Ay 3 delerminaron que algunas fibras que no
habian sido lesionadas podion mantener los movimientos de los dedos relalivomenio
independientes, oparentemente sin tener relacién con la localizacién de las fibras.

Si bien, el ratar de restoutar el daino cerebrat en el humaono es ain muy dificil debido
a ios técnicas empleadas, los modelos en onimales de las  enfermedades
neurcdegenerativas y de lesiones en humanos proveen de uno melodologio excelente pora
ir afinando cada vez mds un tralamiento para cada una de las enletmedades que se
prasentan en el SNC humano. De este modo, investigaciones en ratas Wistar adulto en et
modelo experimental de la hemiplejia, ponen de manifiesto los procesos pidsticos en el SNC
después de una lesion unilateral en la C1, los animales lesionados en la pare boja de esta
estructuta manifiestan una parésis, misma que se revierte o los seis meses si el grado de lo
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lesién de fibras es aproximado al 100%:; el periodo de recuperocién se puede disminulr si la
extenslén de lo lesidn abarca menos del tolo! de las fibras de la via plramidol (Miranda,
1985). La lesién de la corteza cerebelosa de ratas adulias produce, entre ofros efectos, fa
disminucién de lalocomocién, asimetria e incoordinacién motora en general; los transpiantes
de la corteza cerebral a estos animales disminuyen dichas alteraciones. Este electo se
comnelaciona con iaintegracion morfoléglica de la corteza cerebelar ransplantada al cerebro
receplol (Wallace y Dos, 1982). Las ratas adultas con lesién bilateral de 1a substancia nigraen
el modelo del mal de Parkinson, exhiben anormalidades motoras debido a la péidida de
neuronas dopaminérgicas por efecto de lo lesion, los ransplantes de TNE dopaminérgico
reducen o eliminan los déficlts en la via nigrostriatal, es decir, existe recuperacion de la
funeidn. Un modelo similar se presanta con los fransplantes seploies of hipocampo de
hospederos adultos que debldo a la lesién de esta zono, presentan déficits en la memoria,
después del injero hay recuperacion de la funcién pero no hay restawacién de Jos circuitos
neuronales dafcdos; probablemente las células injedadas proveen de factores que
promueven la restauracién de la funcidn clterando los niveles de excitabilidad celulor y de
lo actividad esponiénea en las células adyacentes o la lesidr (Colman y Anderson, 1989).




RECUPERACION FUNCIONAL EN RATAS CON HEMIPLEIA EXPERIMENTAL

Vill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La revision efectuoda de 1os diferentes trabajos en torno a la influencia del amblente
han dejodo clara larelacién entre esle y lo tecuperacidn de tunciones perdidas por el daito
cerebral; el AR favorace y estimula la recuperacién después del dofio cerebral, el AP la
obstuye o la retarda, en tanlo que el AE se ha considerado en algunos trabajos como un
contiol de los ambientes ontetiores, sin embaigo, poco se conoca enrealidad e papel que
juega éste dllimo, oungue recientermente se ha usado como un modelo de Tecuperaclon
pasiva.

Por otra parde, de l0s fransplontes de TNE, se ha repoitcdo que estos inducen
recuperacion funcional después de lesiones o enfermedades neurodegenerativas manifiestas
en diversas portas del cerebro, desconociéndose los mecanismos neuralas involucrados en
o activacidn de los procesos de dicha recuperacién: sin embargo, 1a recuperacidn pasiva
come consecuencia de la plosticidad cerebral permile sugerir posibles mecanismos por
medio del cual los procesos pldsticos son puestos en marcha y de los cuales en su gion
porte ain no se canocen. Es de esperar por fo tanto que la recuperacion de una funcion en
forma activa o inducida, ya sea ambientalimente o por medio de ransplantes de TNE,
tendran resutiados mas satistactordos que aquella acontecida en forma pasiva.

Por tal mativo, en el presente tiabajo se propuso estudiar cada uno de estos fipos da
tecuperacién para tralar de identificar algunos de los faciores que fociltan u obstiuyen a
esta despuds de dodo cerebral. Paraial eleclo se lomaron en cuenta taclores amblantales,
como 10 us el AE, la oplicacion de transplantes de TNE en estado de suspensldn, asi como
la recuperocion pasiva en el modelo experimenial de hemiplejia.

Cobe mencionar que en el piesente lrabajo e AE se utilizd paro evoluar la

recuparacion pasiva, mas quo como control o influenciador de la recuperacisn funcional
por madio del ambiente.
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IX. HIPOTESIS

1. 5i el ambiente estandar constituye por si solo un madelo de recuperocion pasiva,
aquellos animales a 105 que se les induzca lesién cerebral y que no reciban transplonte de
teildo neural emixionario recuperardn en gran parte su funclonalidad motora.

2. En aquellos animales que tengan lesion ceredral y que recibon el transplante de
tejldo neural embrionario se esperard de igual modo una iecuperacion del dano, pero con
mayor ropidez, por efectos del mismo en relocién a los animales que no reciban el

frangplonte de tejido neural embrionario.

3. No se presenlaré recuperacion de ningdn tipo en los animales experimentales.

Para comprobar las hipbtesls se plantean los sigulentes oblelivos:

X. CBJETIVOS

1. ldenlificar algunos de los efectos del ombienle estdndar en la recuperacién
funcional oxpresada on téminos de recuperacién pasiva de ta hemiplejfia expetimental, y
de lo recuperacidn inducida por los fransplanies de lejldo neural embriondaio.

2. Delerminar las caracteristicas morfolégicas y las tuncionoles de los ir lantes de

e o

tefido neural embirionario en estado de suspensidn con el fin de idontiicor algunos de los

mecaonismos por los que se puede inducir la recuperacion funcional en et modelo de
hemiplejia expedmental.

3. Caractenzar conductual y anatdémicamenie dos de los principales tipos de
recuperacion: la pasiva y la inducida por medio del transplante de tejido neurad embrionario,
para identificar sus similitudes y/o diferencias.
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Xi. METODOLOGIA

Se usaron 20 ratas macho de lo cepa Wistar, con un peso promedio de 300 gr,

ing per Imente y una edad de fres meses, las cuales permanecieron en el
bioterio de la Facullad de Psicologia. Por un periodo de 15 dias se mantuvieron en cajas
miltiples y durante éste tiempo fueron somelidas a observacién veterinario, para unarevisién
general de su estado fisico. Terminado éste periodo, fueron colocadas en cajas individuales
estandar de biotero (26 x 38 x 16 cm) y permonecieron asi durante todo el experimento con
un foloperiodo luz-obscuridad 12/12, se les colocd aserin eslerilizado, el cual les fue
cambiado cada tercer dia, con comida y agua «d ihuon hasta que {os animales fueron
sacrificados.

Para ta mediclén de los etectos de las variables experdmentales, se empled una
bateria de pruebas: AHMR o corredor, nacdio, agarre o rejilla y fuerze; para el AHMR se utilizé
un corredar de 150 x 12 x 16 ¢m, en cada extremidad del mismo se colocod una ¢aje de 26
x 15 x 18 cm cada una con una puerfa de guillotina de centrol manual, una de las cuales
se encontraba equipada para proporcionar choques eléchicos de cualro amperios de
intensidad durante un segundo; una de las paredes del corredor es de vidrio fransparente
que permite fa observacidn del recorrido de los animales, dispuesia 0.5 cm artba del piso
para colocar ta fira de papel enla cual se imprimid la huella de [a marcha; para la prueba
de nado se usé una piscina de acrilico de 50 x 26 x 12 ¢m, equipada en [os extremos con
dos rampas, una de sallda y la otra de recepcidn, asi como una tapa (refilla) de coja de
biotesio para la prueba de agarre y, por Gllimo, un dinamdmetto convencionai de 500 g para
lo prueba de fuerza.

Duranle tres dias los animales se sometieron ¢ un periodo de habiluacién at manejo
exporimental, gue consistid en manipuiar y llevar a éstos, uno por uno, o fos distintos
aparatos que conformaron la bateria de pruebas: corredor, piscina, refilla y dinamédmetro,
slempre bajo las mismas condiciones: hora y turno de registio, asi como de experimentador,
con el previo uso de uido blanco como fondo para enmascarar el ruido externo.

Se procedi6 después a el periodo de habituacidn a 1o secuencia de medicidn por
dos dias, con la linalidad de que tos onimales se habituaran y exploraran en los distintos
aparatos que conformaron to baleria de pruebas. La aplicacién de los pruebos fue de
manera alternada, cada tercer dia, dispuestas de la sigulente formao:
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Agane y nado
Fuerza y AHMR
El primer dfia se colecd ol animal en la rejilla de su caja habitual du: tres mi ,
y en seguida se le colocé en la rampa piscina por el mismo tiempo; ol dio sigulente se le
colocd en el dinamdmelio pot fres minulos y después en el corredor, tres minuos también.

Durante 10 dias se procedié con el pericdo de o a ka beteria de
pruebas, fase en la que se moided la conducta de los animaoles a ias distintas pruebas de
maedicion; en éste periodo se pretendid que 1os animales, al finalizar ko mi fueran cap

de pasar a fravés dei conredor y de jolar el dinamdmetio, agarre y nado no presentaron
problemas, pues por instinto los cnimales realizaron estas pruebas.

Purante el periodo de moldeamiento, los animoles se distribuyeron of azor en cualro
grupos de cinco animales coda uno, de la siguiente manera:

1. Lesién Falsa LF
Este grupa se ulllizd como confrol de la verdadera lesién aplicada al resto de
los grupos.
2. Lesién Verdadera v
En este grupo se prefend!d observar los efectos de la recuperacién pasiva.
3. Transplante Falso TF

Este grupo fue conlrol del transplante de céiulas neurales embrionorias,
4. Transplante Verdadero v

En este grupo se prefendid obsarvar los efectos de la recuperacidn inducida
pof medio del INE.

Posterionmente todos los onimales se sometieron al regisko de Llineo Base (L8) durante
45 dias,

A continuacién se explica brevemente el procedimiento que se siguid en las clistintas
pruebas que conformaron ia bateria de medicion en las tres etapoas de registo.

Agarre o refilla (Fig. 1).

Se colocd af animal en la tapa o rejifla de su caja habitual, a una ofturo deferminoda
(60 cm sobre la caja), se dio vuelta ala tapa y se fomd el fiempo en segundos que tardd en
soltarse el animal completamente de la rejilla y coer en g caja.
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figura 1.

q que

P! ol
Gonralo Gorzdiez Pita).

Que se siguid en ls prueba de agane (Realizado por et D.|

Nado (Fig. 2).
Se colocd al animal en la rampa de salida y a 1os cinco segundcs se quild el seguro
de sostén de la rampa, tomdandose el tiempo en segundos que tardd en nadar de un

extremo a ofo, en seguida se lomd un segundo registro. Se mantuvo la temperatura del
agua constante, aproximadamente a 37°C.
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Figura 2. £squerma que reptesenta o la prusba de nado (Realizado por & D1 Gonrok Gorudler ftha)

fuerza (Fig. 3).

Tomando de 1a cola af animal, se acercé ol dinamdmetro y en et momento en que
se ogannd a la paionca, se tomd la lectura de la fuera que realizd, eslo fue para los
extremidades delanteros. El segundo 1egisiro midié la fuerza de las extremidades traseras,
y se realizd tomando al animal de la parte media del cuerpo acercéndolo o dinaomdmetro
para que se agarara a la palanca y realizara la fueza al hatar de impulsanse hacio
adelante.




figuta ). Esquema que represenia a la prueba o
por el D1 ik

e tuerza. A:

Pina).

hoseras
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AHMR (Fig. 4).
Se limplé e! drea de trabajo (corredor y mesa) colocandose una tira de papel dentro
del cormedor, en seguida cada animal fue depositado en coji de tinta, las idodes

delanteras en tinta color czul y los extremidades traseras en tintas color verde,
inmediatamente se colocd en lo cojo de salida con el hocico didgido a la pared opuesia
de ésta, dispuesia para esta operocién al inicio del conedor, la cual se obridé a los cinco
segundos, el animai pasd a lo largo del coredor entrando a la cala metc, posteromente
5@ colocd en su cajo habifual y se reclizd un segundo registro con una tira de popel nuava
dentro del coredor. Se limpid con benzal cada vez que se colocd una rata distinta en los
dispositivos de prueba.

figura 4.

que al e regisiro de ka huela de la morcha de ia raka (Reakirodo por ¢ D.I.
Gonralo Gonzdiez Pina).

Pasado el periodo de LB, las rafas de los grupos lesidén (LF y LV), asi como de los
grupos transpiante (TF y TV), se sometieron a cirugia para recibir una lesién introcroneot en
ia Cldel b cerebral d . Las ratas se anestesiaron con pentobarbited sddico (40
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mQ/kg) via intraperifoneal, se les rasurd la cabeza y se monlaron en un aparato
astereotaxico David K&pf de cuatro tones, se hizo una incision anteso-posterior en la piel de
la cabezq, removiendo e periostio y exponiendo las cisuras craneonas, con un taladio
dental convencional se hizo untrépano en las sigulentes coordenadas estereotaxicas (segin
el afias de Pellegrino y Cushrnan, 1963): Antero-Posterior (A-P)e -1.0, Lateral (L)= 3.5, la
duramadre se removid con una aguja de diseccidn esterilizada. En el caso de los grupos con
lesién verdadera (LV,TF y TV) con la canula ya monlada en uno de las torres del
estereotGxic o se redlizd la lesién mediante succion delfejido a una Profundidad (P)= -7.3 (Fig.
8).

- —} AP — e

. L Coum Y
¥

Figuta 5. Esquama de localzacién de la zona da lesidn y e alas o éxicos
(Paliagiine y Cuthmon, 1943) en los cotes cotonal {A) y sogital (8). Cl= cdpsula Interna

Poxa el grupo de LF, no se realizé la succién de tejido, simplemente se introdujo 1a
cénula y posteriormente se relird. En ambos cosos, una vez reallzada la lesion, se retitd la
torre y se procedié a suturar. Finolmente los animales se trastodaron al bioterio, y después
de dos dias de recuperacion post-operaloria, fueron sometidos a registros Post-Lesién (PLY en
la bateria de pruebas duronte 60 dias.

Después de los registros PL, ios animales de los grupos fransplante (IF y TV) se
sometieron nuevamente a cirugio; 17 dias antes de realizar el injerlo, se apared una rata

47




hembra. Mediante operocién cesérea bajo anestesia terminal, se obtuvieron tetos de
aproximadamente 17 dias de geslacion de una misma camada de donde se extiajo el tefido
a franspiantar, os fetos se colocaron y mantuvieron en solucion salina estérl, se les extrajo
el cerebro manualimente ayuddndose con agulas de diseccidén. Del pequoio cerebro se
secciond la coreza trontal, segin el mélodo de Fishboch (1972), en un periodo no mayor de
460 minutos, El tejido disectado se colocd en un tubo de ensoye con solucion salina estériil o
temperatuia ambiente para después incubarse a 37°C dutante 20 minuios en solucién salina
0.6% D-glucosa y 0.1% de tiipsing; posteriormente, se lavd el tejido en solucidn fisioldgica
mediante cuatio cambios de cuatro minutos cada uno, en seguida se disocid el tejido en
soluclén salina glucosada pipeteando repetidamente con pipetas Pastewr pulidos ol tuego.
La suspensién de tejido se mantuvo a femperatura ambiente en solucidn salina glucosada
duranie el tiempo que duss la implantacion, y que no excedid mas de dos horas.
Sigulendo el mismo procedimianto usado en la cliugia de lesidén hosta el momento
de exponer 1as cisuras craneanas, los animates del grupo TF recibieron 10 ul de solucidn
Ringer en el lugar lasionado mediante una microleringa Hamitton montada en una do los
torres del &xico. Los animales del grupo TV se manejaron de manera similar ol
antarior recibiendo, en éste caso, 10 i de tejido embrionario disociado en suspenslén (et
conteo celular mediante ia Comara de Neubauer o hemocitdmetio, estiméd la poblocion de
célulos embrionarias o neuritas por coda 5 pl de TNE siendo, aproximadaments, de 110,000
nauritas) dutanto dos tases: en la primera, a una P= -4.5, se inyectoron 5 i de tefidd an un
lopso de un minuto, después de un minuto y a una P= -2.3 (fase dos), s2 inyectaron los
1estantas 5 pi de tejido durante un minuto, c;espués de dos minutos, se retir ia mic

En ambos casos, se sutuwrd a los animaies y se llevaron ol bioterio en donde pemanecieron
por un tiempo de dos dias de tecuperacién post-operatorio, pata posterioimente reclizor los
o en la batoria do pruebas durante 75 das.

Aquetlos animates exp que no reci! una segunda ciugio (LF y LV)
te dejoron evolucionar sin fratomiento alguno, salvo el continuo registro de medicksn {elapa
de Seguimiento: 5). La tabla | resume el manejo experimental para coda uno de los Qrupos.
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Tabla I. Manejo experimental y de condicién
de ios animates sometidas
a hemiplejia experimental.

CONDICION Leakon: Lesin: con s
L' ] con canula y con cnuiay Iranspianie tramplante
GRUPO atn yyeckin con 1ucckdn
.
Lesidn faka xx XX X%
2.
Laskdn ¥ ergodea XX xx xx
3. XX
Tranplante falso 0% xx Sotuckn
fslolbglca
a4, 2
Tronsplante X XX Telido
verdodero embronario

Después de los rogistros PT, los animales se sacrificaron por medio de pertusién
cordiaca (Skinner, 1975), paralo cual, se tesiaron con pentobarbital sédico (70 mg/kg),
se realizb una Incisién a través de la piel a o largo del lado izquierdo del estemén dejando
el corazén al descubierlo, inmedictamente se insertd una aguja hipodéimica en la parte
inferor del ventriculo izquierdo, en tanto que, en el derecho se hizo una puncién a fin de
drenar toda la sangre venosa y apidamenie se inyectaron 200 mi de solucién salina
fisiolSgica para expulsar la mayor parte de la sangre que se encontraba en el corazén y en
ol posteri le se iny. Y 200 mf de formol buffer neutro al 10%,. En seguida,
se decapild al onlmal vy se obluvo el cerebro que se guardé durante ocho semanas en
trascos con formel butfer neutro al 10%, finaimente se efiquetd para su identificacién en ei
andtisis histotégico.

1. ANALISIS DE LOS DATOS

Los registros oblenidos se clasificaron por animol y por grupe Indicéndose

fal telas Esimportante mencionar que como los registros se efectuaron

cada fercer dia, cada uno de estos se tomd como sesién; asi para LB, el fiempo de registro

fue de 45 dias equivolente a 17 sesiones de registro, en PL fueron 80 dias que
di a 23 sosi y en S o PT se tuvieron 29 sesiones.

38CL k
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Los registros del AHMR se anolizaton manuoimente, midiendo el laigo y ancho de la
2ancada con una plantilla de vidrio transparente con vicel graduado en cenfimetros y
milimetros {Fig. 6). Se tomd una tira de pape! en la que quedaren impresas los huelias del
animal producio de su marcha, se tomaron cinco zoncodas por tira para el andlisis
(nomalmente son slete, excluydndose la primetay la Gitima). En &l AHMR y nodo se tomaron
dos registros por sesion y se obtuvo el promedio de los dos tegistios para coda una de las
pruebas y s el que 5@ fomd en cuenia para el andlisis esladistico. Posteriommente todos ios
datos se capturaron en una microc omputadora. Pora el andlisis estodistico se rabajé a nivel
de grupo, es decir, se tomd el promedio de cada sesion de los animales que infegroron y
terminaron ta experimentacién en cada grupo. &l AHMR se anclizé por medio de un
programa de ajuste polinomial (Palacios, 1987b). Para las piueba de agane, nado y fueza
se empled un Andiisis de Varlanza simple (AVs) independiente para cada grupo. Se utifizaron
los sigulentes andlisis estadisticos por o siguiente: con el andlisis de regresion polinomicl se
buscé identificar los cambios de tendencia y de nivel en la variabie dependiente (argo y
ancho) en cada una de las elapas experimentales, para podes identificar la tendencla que
representara el desplazamiento normal de [os animales durante ia morcho y después se
tomd como indice de referencia para evatuar la recuperocion y al mismo tiempo distinguirka
de lalesibn, Se reclizaron ajustes de | a 10 grados tomando como criterio de seleccién para
ol reporta los rasutiados de aquellos ajustes significativos con p<0.001 y p<0.005. B polinomio
mds significativo indicé la tendencia representativa de la distribucién tunciona de los datos.
Con el AVs se buscd identificor fas dif ias entre las distintas etapas exp Voles para
diistinguir enfre los efectos de ia lesidn y de la recuperacién. Se empied 1o prueba de Tukey
(Steel y Tomle; 1989), para establecer una comparacion miltiple entre medios muesticles e
indicar la etopa experimental que determina jas diferencias con respecto a las otras elopas,
Ademds, se hizo una representocién grafico en el t de ta distribucidn funcional de los

datos para coda una de estas pruebas: nado, aganre, fuerza dalantara y fuefzo trasera como
medida comparativa y complementaria con el AVs y asi observar cambios en 1as etopas
experimentales y que el misma andlisis no caracterzs.




Figura 6. Andiisis del la huslla de ta morcha de o rata. La longitud del paso se midlé entre dos zancadas
censecullvas como 10 mueskia en (1}, & ancho dol paso se lomé perpendicutor a Ia medida anterior (A),

2. ANALISIS HISTOLOGICO

Después de las ocho semanas para la fljacién de cada une de los cerebros
obtenidos, se secciond la zona de lesion y/o transplanie aplicdndosele el método de rutina
pora la inclusién en parafina. Se obtuvieron cores transversales de 15 p de grosor,
monténdose cinco cordes por laminilic; para su tincidén se emplearon dos vanantes de la
técnica de Nissl: Rucker-Koithan y Cresil-Violeta, para identificar sustancia de Nisst y
cromatélisis, osi como la lécnica de Rio-Orega para distinguir neuroglia.

Con la técnica de Nissl (Ver el apéndice, punio 7) se pretendié dar un ponorama
general de la lesidn (en los grupos LF y LV), tal como la presencia de ronas de necrosis o
cicatizacién, Asi come la observacion de substancia o cuemes de Nissl en los somas de las
neuwronas injertadas para establecer una aproximacion de la sobrevivencia del ransplante
(an el grupo TV) dentro del hospedeio. Por olro lado, se pretendid hacer observaciones en
las zonas adyacentes a ia Cl para determinar la presencia de cromatdlisis.

En fanto que con ia técnica de kio-Orega (Ver ef apéndice, punto 7) se traté de
Idenlificar fa presencla de astiocitos (gliosis) y la reactividad de fa neureglia anie Ia lesién,
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Xi. RESULTADOS

1. ESTADISTICOS

Los resuitados se organizaron de fa siguiente manera: primero se reportan los datos
comespondientes al grupo lesién foisa, después los del grupo lesién verdadera, seguidos de
los del grupo transplante {also y finalmente los del grupo transplante verdodeto. El orden de
andlisis fue el sigulente, y es el mismo orden en ¢t que se reporian los datos de los grupoes
analizados. Pimero, se reporic el AHMR iniciando con el largo del paso vy despuds con of
ancho del paso: en segundo lugar, el andlisis para la prueba de agane y después o de
nado, y lindimente ¢l ondlisis para la prueba de (uerza, iniclondo con la fuerza para los
miembios delanteros, para proseguir conta tuerza para los miembros trasesos. La descripeién
del comportamiento de los datos registrados en el liempo paroe las pruebas de agare, nado
y fuerza, se presenian gréficamente en ol Apéndice (punto 7).

Grupo lesién Falsa (LF).

Prueba AHMR:

En la figura 7.1 se ocbserva el comportamiento para el largo del paso en el grupo LF.
En L8 el gjuste de los dalos se realizd con un polinomio de 3° indicando una forma de registro
de fipo sinusolde con atternocién de periodos, aproximadamente cada 10 sesiones de
registro, observandose dos tipos de zancoda: o corta que se presenta por debajo del trazo
del polinomio y la larga por ariba de este. En la elapa de PL se observa un comportamiento
similar ol onterior con un ajuste polinomial da 4°, sdlo que en este caso ol rango de los
frecuencios dei largo de o zancada se amplié. De hecho, mientras las tfrecuencias
registradas en L8 se enconiraban entre 1os 14 y 17 cm, en el caso de Pl el rango oumentd
de 15 a 18 cm, volviendo ol rango de 14 a 17 cm en la etapa de S. En osta Gftimo, ef aiusle
de los dotos fue con un polinomic de 2°, con un comportfamiento de tendencla a la fineo
fecta, mas que al sinusoide, En las tres elapas e ojuste lue significotivo a p<0.01,

£n la figura 7.2, se muesiro el compodamiento para ef ancho del paso en e grupo
LF. A excepcion de LB, en el que el comportomiento fue de tipo sinuscide y con un cjuste
polinomial de 3, en PL y S la tendencia lue reclilined, con un ajusta da polinomic de 2% en

las ires etopas con un rango de frecuencias de 3 a 3.5 cm. En LB y PL el ajuste potinomial fue
significative a p<0.0).
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Prueba de agarre:

Lafigura 7.3,a muestra las medidas oblenidas para este grupo. Se indican diferencias
significativas (Fuaa= 44.37, p<0.05) de los registros LB (8.16 s) con respecto a los oblenidos
después de la leslén (3.66 s) ¥ S (3.41 s5), no enconlrindose entre estos dos Gltimos.

Después de haber ccasionado fa lesién, disminuye significativamente el tiempo de
agare con respecto a los de LB, pero ltego tienden a incrementotse [os regisiros en S hasta
que se estabilizan no llegando a tos niveles basales (Apéndice, punto 7).

Prueba de nodo:

Diferencias significativas (Fus= .79, p<0.05) son mostradas por los registros PL (1.45
$) ¥ 5 (1.48 s) con respecto a los basales (1.25 s), figura 7.3,b.

Se mueshra en los registros de la etapa PLun incremento en el tiempo de nado el cual
desaparece después de la séplima sesién mal do un regist hasta el final de
la elapa. Los registros de S indican un pequeno decremento en los valores con respecio a
los de Pt mostrando una fendencia a la estabilidod (Apéndice, punio 7).

Prueba de fuerza.

Extremidades delanteras:

Hay diferencias significativas (Fuan= 21.23, p<0.05) de los registros PL (129.84 g) con
respecto a los de LB (99.04 Q) v 5 (94.21 s) entre los cuales no hay diferencias significativas
{Fig. 7.3,¢).

En la etapa PL se hace notar con un incremento en la fuerza. Los regisiios de la fuerza
reclizada vuelven a los niveles basales y se mantienen hasta el final del S (Apéndice, punto
n.

Extremidades traseras:

Los registros de LB (127.43 g) no muestran diferencias significativas con respecto alos
registros obtenidos después de la lesién (131.25 9) v los de S (114.23 g), peio si se presentan
antre los dos ditimos (Fusu= 3.87, p<0.05), figura 7.3,d.

Hasta Ia sesién 15 se presenta un incremento en la {uerzo redtizada y que juego
tiende a fos niveles basales en los sesionestinales de la elapa. Se muestran los regisiros del
$ los cuales casi se mantienen constantes y muy cercanos a los basales (Apéndice, punio
n.
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RECUPERACION FUNCIONAE EN RAYAS CON HEMIPLEJIA EXPERIMENTAL

Grupo Lesldn Verdadera (LV).

Prueba de AHMR:

En el grupo LV, 1a LB (Fig. 7.4), tiene un comportamiento de tipo semisinusoidal y un
ajuste de polinomio de 3°, significativo a p<0.01. Para la etapa de PL, el gjuste del polinomio
fue do 4° y con fendencia sinusoide, incrementandose ligeramente el rango de frecuencias
del largo del paso, de entre 15y 18 cm (LB) a 16 y 19 cm (PL), manteniéndose en este dltimo
rango en la elapo de S durante las 10 primeras sesiones y con una tendencia rectiinea en

forma d iente hasta mant en un rango de 14 a 14 cm en las Oltimas 20 sesiones
de registro, el ajuste de los datos se hizo con un polinomio de 2°, significativo para este caso
a p<0.01.

Para el ancho se tiene el siguiente compoeriamiento: en las tres etapas de registro (LB,
PL y 5), la tendencia es de lipo tectilinea, con un rango de frecuencia de 2.8 6 3.5, y un
ajuste polinomial de 2° {Fig. 7.5).

Prueba de agarre:

El AVs deslaca diferencias significativas (Fusu= 14.47, p<0.05) de los datos ce LB (642
$) en comparacion con los regishios PL (4.27 s) vy los ragistios de S (4.74 s) los cualas no
difieren significativamente enlre si (Fig. 7.6,a).

Los efectos provocadaos por lalesidon se manifiestan el las primeros sesiones de registro
durante la elopa PL, en donde hay registros de 2 segundos, los cuales se incremenian
graducimente hasta llegar a niveles muy cercanos o los basales aproximadamente después
de la sesion 10, manteniendo una estabitidad hasta el finot do los registros en lo etapa.
Durante el S conlinua la estabilidod presentada en PL destacando les tegistros de fas Oltimas
seis sesiones que tienen valores muy cercanos a los que se obluvieron en L8 (Apéndice,
punto 7).

Prueba de nado:

Los registros de LB (1.45 s) no muestran dilerencios significativas con respecto o los
de PL (1.63 5) y alos del § (1.81 s), pero estos dos ditimos st 1o muestran (Fusa= 3.47, p<0.08),
figura 7.6,b.

Puede observarse un ligeto incremento en el tiempo de nado, pero ya al final de la
elapa de registio PL, se da el decremento en el tiempo. Durante los registros de S se presenta
un ligero inctemento en el tiempo de nado que no es significativo si se compara con fos
tegistros de LB (Apéndice, punto 7).
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Prueba de fuerza.

Extremidades delanteras:

Se presenion diferencias signtiicativas (Fisa= 13.32, p<0.05) de los registros PL (112.75
g) en comparacidn con los registros de LB (23.65 @) v los de § (94.72 ), no moskdndose
antre estos dos dltimos (Fig. 7.6,¢). .

El incremento de la luerza se advierte en los registros PL manteniendo una estobilidad
hasta el tinal de la etapa. Se muestran desde ol inicio de la etapa de § valores muy cefconos
a los basales duronte todo la etopa experimentat (Apéndice, punto 7).

Extremidades traseras:

E! AVs nomuestra diferencias significativas de los registros lomados durante LB (125.63
@) ol compararlos con los registros PL (131.51 g) v 8 {(}16.67 g), pero estos dos GHimos si los
presentan (Fusa= 4.79, p<0.05), figura 7.6,d.

Se manifiesto un cumento de los valores en los reglstros PL si se comparan con jos de
B, esos valores se mantienen dento de un rango hasta el final de la etapa. Por Gltimo, los
registros tomados en la elapa de S indican que los valores de los registros vuelven a ser muy
potecldos o los basales y odemds se mantienen con poca varoacién (Apéndice, punto 7.
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Giupo Wransplante Faiso (TF).

Prueba de AHMR:

Enlafigura 7.7 se muestia el comportamlento del largo del paso pora el grupo TF. En
LB ol ajuste de los datos se realizd con un polinomio de 3°, con un comporiamiento de tipo
semisinusoide. El rango de frecuencias fue de 16 a 18 cm conservandose durante las
pimeras 15 sesiones de la etapa PL, después del cual, este tlende a disminuir en las Giimas
seslones en un rango de 14.5 a 15.5 cm. El ojusie de jos datos fue con un polinomio do 2°
con una fendencia iectilinea en forma decreciente y significativo a p<0.01. En la etapa de
PT se obsarva un comporiomienio de lendencia rectilined, con un ojuste significotive a
p<0.01 de regresion polinomial de 2° y un rango de frecuencia de 13 0 16 cm.

En cuanto ol ancho, en la figura 2.8 se puede observar el comportamiento
semisinusoide de ésle en la elapa de LB, con un gjuste pelinomial de 2°, en tonto que en P,
la tendenctia es rectilinea con un ajuste polinomial de 2° y finaimente para FT la tendencia
a3 sinusoide con un ajusle de 4° En las dos primeras efopas el gjuste polinomial fue
significalivo a p<0.01, en tanto que en PT fue a p<0.05. En las tres etapas ef rango de
fracuencias fue de 2 a 3 cm.

Pueba de agarie:

Existen diferencias significativas (Fisu= 20.89, p<0.05) de los registios LB (13.37 s) en
comparackdn con tos oblenidos en PL (8.18 5) y 1os de PT (6.82 s) que enfre si no las muestran
(Fig. 7.9.a).

El decremento de los valores se manifiesta después de redlizer la lesién cerebrol, Los
registros disminuyen aiin mé&s durante ia etapa PT dedido a ta segunda cirugia poara reatlzos
el injerto falso, pero se muestia que a paitir de la sesion 20 se manifiesta un incremento en
los valores de los registros y, aunque no llegan a los niveles basales, si se alcanzon los
obtenidos en la etapa anterlor (Apéndice, punio 7).

Prueba de nado:

€l AVs no muestro diferencias significativas entre los tres elapas expedmantales. LB
(1.49 3), PL (1.45 s) y PT (1.62) con una Fusse= 2.21, p<0.05 (Fig. 7.9,b).

Por olio lado, se observa un inciemento gradual en el lempo de nado, o cudl
después de 10 sesiones, se estabiliza hasia el final de la elapo. Después de redlizada la
segunda cirugia, se vuelven o maostrar los efectos negativos debidos a una nuava losidn en
la misma zona, el fiempo de nado se mantiene en los niveles ontericres no mostrando
Indictos de registrar con tendencia a los niveles basates (Apéndice, punio 7).
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Prueba de fuerza.

Extremidades delanteras:

Nuevamenie, después dei AVs, se presenion diferencias significativas (Fise= 16.90,
p<0.05) por parte de los registros PL (123.95 @) al compararios con los obtenidos en LB (97.72
@) y en PT (106.33 g) como lo muestra la figura 7.9,c. Entre las registios de LB y PT no se
presentaron diferencias significativeas.

Después de la LB, el anélisis de los registros PL indic un incremento en lo fuerza el
cual se maniuvo durante la etapa. Es hasta la etopa PT, que se advierte un decremenio
debldo a que se registran valores que tienden a los obtenidos en LB (Apéndice, punto 7).

Extremldades raseras:

Al iguat que en las extremidades delanieras, se observon dilerencias significativas
(Fusa= 7.61, p<D.05) de los registsos PL (132.77 @) v la elapas reslantes (tB= 113.51 g y PT=
119.87 @) entre las cuales no existen esas diferencias (Fig. 7.9,d).

El incremento de los valores en la etapa PL que, después de 18 sesiones, indica una
disminucion de los mismos con tendencia al reglstro basal, [os que se mantienen con poca
variacion y tendencia lineol en la etapa PT (Apéndice, punto 7).
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Grupo Transplante Verdadero (TV).

Prueba de AHMR:

Se observa el siguiente comportamiento para el largo del paso: en etapa de LB (Fig,
7.10) la fendencia es semisinusoidal, al igual que en los grupos anletiores, con alternancia
de periodos cada 10 sesiones, y observacion de zancadas cortas y largas; en lanto que en
PlLlatendencia es rectilinea, en ombos casos en un rango de frecuencios de 16.5a 20.5 cm.
Para la etopa de PT, la tendencia es rectilinea con un rango de frecuencias de 14 a 17.5cm.,
El ojuste de los daios fue con un polinomio de 3° para la etapa LB y de 2° pata PLy PT,
siendo Unicamente signiticativo en la etapa de PT a p<0.01.

Para el ancho del paso, en la etapa de LB (Fig. 7.11) con un ajuste polinomial de 2°
y significalivo a p<0.01, se muestria una lendencia rectilinea, mianhias que en PLlo tendencla
es sinusoidal con un gjuste polinomiat de 3° y por Ulfimo, en lo etapa de PT la tendencia
vuelve a ser sinusoidal, con un polinomio de 5°. En las dos Gltimas etapas el ajuste fue
significativo a p<0.05.

Prueba de agarre:

Situacion similar al de los grupos anleriores se presenta también en este grupo. Las
diferencias significalivas (Fsa= 41.22, p<0.05) se don en los registros LB (4.28 s) en
comparacién a los registros de las elapas posteriores en donde los de PL (1.94 s) v los de PT
(2.14 5) no mostraron diferencias signiticativas como se muestra en la figura 7.12,a.

Durante el seguimiento en el tiempo es avidente, que después de la taslén, el tiempo
de ogarre disminuye on refocion a los registios basales tomando valores que no varian
mucho ¥ que se mantienen durante foda la etapa. En seguida, durante tos registros PT, se
advierle el efecto ocasionado por ia segunda cirugia en donde se hizo el injerio de TNE,
aunque los datos no varian mucho. Et efecto esta indicado, inicialmente, por un decremento
de los valores en tas primeras sesiones de registro y, posteriormente, por un pequeno incre-
menlo tépido de los vaiores después de la séplima sesion fos cuales se mantienen; al finat
de las sesiones se advierte una ligera tendencia a tegishiar valores muy cercanos o los
bassies, aunque son significativamente diferentes (Apéndice, punlo 7),

Prueba de nado:

Entre los registros de LB (1.45 s), PL (1.40 s) y PT (1.54 s5) no existen dilerencias
significativas (Fisw= 1.45, p<0.05) como lo muestra la figura 7.12,b.

Ln ligero incremento de los valores de registro puede advettirse y que enlas dlfimas
sesiones de registro de la etopa tienden o disminuir. Después de la segunda cirugia, en
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donde se realizd el ransplante de TNE, se vuelve a presentor un aumento en e tiempo de
nado que posteriormente, en pocas seslones de regisiro, disminuye y se estabiliza (Apéndice,
punio 7).

Prueba de fuerza.

Extrernidades delanteras:

Este grupo muestia un comportamiento muy particular en esta prueba, los registros
LB (104.71 Q) ¥ PL €105.99 @) no varian significativamente, mientras que los registros PT (84.04
0} si las muestran con cualquiera de las dos etapas anteriores (Fo sa= 11.08, p<0.05) como se
representat en la figura 7.12,¢.

Al principio de o5 registios se presenta un ligero cambio en la fuerza el cual so
manltiesta con una mayor dispersion de los punios, indicando de alguna u ofra mamera, que
se indujo una pequena clleracidn allesionar a los animales. Durante la etopa PT se evidencla
el electo producido por la cirugia de transpiante de las células embrionarias. En un principio,
los regiskos disminuyen de valor, y pocas sesl despué stran una ligera tendencia
a gumenior, pero no llegan o los registros basales (Apénd punto 7).

Extrernidades traseras:

Lo figura 7.12,d muestia el tesultado del AVs pata esta vaiiable. Las diferencias
significativas (Fissam .72, p<0.05) estdn dadas entre los registros PL (125.47 Q) y los de PT
(111.01 g), mientras que los obtenidos en LB (118.28 g) no difieren con alguno de ellos.

En PL se manifiesia un incremento de 10s valores en las sesiones de registro donde
posteriormente, casl al final de la etapa, disminuyen sus valores y registron cerga a los
basacles. Para este grupo, 1os registios de PL, en las primeras sesiones, disminuyen cin mas
oor el electo de la cliugia de transpionte; en seguida, dutonte la etapa PT, los animales
recuperan gradualmente su tuerza, regislirando valores muy cerconos a los de LB (Apéndice,
punto 7).
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Tabla Il. Resumen de 105 resuttados para el AHMR oblenidos a partic de ajustes polinomicies

en los cuatio grupos experimentales durante ias tres elapas de registro.

PRUEBA AHMR

GRUPO Medida del Elapa ﬁvomedio Desv. Foam Grado del
pase {cm) Estandar Polinomio

18 15.42 0.66 756 3

Largo pL 16.68 076 460 4

LESION s 15.89 0.63 802 2

FALSA 13 325 0,17 3144 3

Ancho PL 3.12 0.10 7.99 2

s 326 0.09 0.89 2

1B 16.72 094 757 3

Largo PL 17.08 0.73 161 4

LESION s 15.60 070 18.95 2

VERDADERA 18 29 0.07 047 2

Ancho PL 298 0.07 037 2

s 37 0.1 040 2

8 17.20 0.47 098 3

Lago pL 16.79 125 2724 3

TRANSPLANTE Pt 14,39 0.63 19.07 2

EALO B an 0.13 1384 2

Ancho L 262 0.13 7.51 2

PT 282 oo 386 4

18 18.72 072 155 3

Largo pL 18.44 a.67 035 2

TRANSPLANTE P 15.22 0.85 272 2

VERDADERO L8 305 0.18 1230 2

Ancho PL 297 o.09 249 3

P 310 0.09 3’ 5

: No significativo,

" <005
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Tabla ll. Resumen los resutiados para las prueba de agane, Nado Yy fuerza obtenidos con
un AVs simpie en los cuatro grupos experimentales durante ias tres etapas de registro.

GRUPO PRUEBA Etopa Promadio = 2 E.E. Foom
B 8,16 3 0.64 44,36
Agone L 3662072
s 3412064
B 125 =0.10 879
Nado PL 1.45 £ 0.08
LESION S 1.48 x 0.08
L8 99.04 = 9.92
FALSA D::fr:ll:ru L 129.64 = B.54 2123
H 94,21 = 7.60
L8 12743 2 9.76
Fuerza
Trasea PL . 131.25 + 8.40
s 116.27 = 7.48 367
83 5,42 = 0,62 14.47
Agare PL 427 = 0.54
s 474 048
LB 1.65 2012
Nado PL 1.63 = 0.10
LESION s 1.81 2 0.10 347
L8 93.65 £ 6,78
VERDADERA | o Jut0 pL 12,75 + 5.82 1332
5 9472+ 5.18 .
L8 125.13 = 8,38
fuenza
Trasers PL 1315V £ 7.20
s 11667 £ 6.42 419
" Los val promedio para las pruebas de agane y nado astén dados en segundos (s) = 2

veces el Error Estandar (2 E.E). En el caso de la prueba de fuerza, 1as unidades estan dadas
en gramos (Q) + 2 EE.

“ Valot No Significativo (F<3.38).
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Tabla iil. Continuacion ...

ESCAIANTE-MEMARIIIO . _SARCY EZ RANGEL

GRUPQ PRUEBA Elapa Promedio £ 2 EE.. Focm
8 13.37 = 1.64 20.89
Agane PL 818 1.40
L 6821124
[t 1.49 £ 012 2217
Nado PL 1.46 = 0,10
TRANSPLANTE T 1.62 £ 0.10
18 97.72 £ 7.18
FALSO Fuora n 123,95 2 6.18 16.90
i 106.33 2 5.50
i 113.50= 7.88
1‘,‘;‘;‘,‘; PL 13277 2 6.78 761
PT 119.67 £ 6.04
18 428 1 0.42 a2
Agone PL 194 2 0.36
Ll 2142032 R
8 1451014 S
Nodo PL 1.40 £ 0,12
TRANSPRANTE 48 1.54 2 0.10
18 10471 £ 9.04
VERDADERO Dot pL 10599 £ 7.78
T 840424692 1108
(&3 ¥18.28 2 9.34
ot T R T Y YT
31 $11.01 £ .18 372

" los valores promedio parc los pruebas de agame y nodo estén dodos en segundos (s) £ 2

veces e Error Esténdor (2 E.E). En el caso de la prueba de tuerzag, tas unidodes estén dadas
en gromos (¢) £ 2 EE.

“Valor No Significativo (F<3.38).
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2, HISTOLCGICOS

El andlisis histolégico en el grupo LF indicé que la lesién provecada por la
infroduccién de la cénula dejd un frazo @ marcoje a partir del hipocampo hastc la zona baja
de C1 {A-P=-1; L = 3.5; P =-7.0), no observéndose areas dofadas adyacentas. Este trazo se
corocterizé por la presencia de astrociios, la de los macrétagos puede descartarse, ya que
la reactividad fue baja (Fig. 8).

En el grupo LV se observo también el trazo 0 marcaje provocado por la introduccién
do la canulo {Fig. 9,A), s6lo que en esle caso, Unicamente se observéd en la zana de Ci
(A-P=-1; L = 1.5; P =-6.5}, la escasa presencia de macrdtagos es evidenle predominando los
astrocitos (Fig. 9,8), aunque en comparacién con el grupo anterior en menor cantidad, ol
tgual que los fibrocitos y oligodendrocitos. Un aspecto Importante es o presencia de
vascularizacion. Olras areas danadas fueron la corfeza, el hipocampo y el talamo. La lesién
en la coreza, se caracterzd por la abundancia de macrélages, vy por la presencia de
astrocites y fibrocitos. En cuanto al hipocampo y talamo, lo lesién fue consecuencia de
edema cerebral observado u nivel de corteza, en cuyo caso se caracterizd por la presencia
de astiocitos y en menor canlidad oligodendrocitos, perdida celular en la tegidn del
hipocampo, asi como dalritos en la 20na del télamo y una expansién del ventriculo derecho.

En el grupo TF, se observéd claramente la trayectoria que siguié la canula (Fig. 10,A),
desde 1o corleza hasta la Cl (A-P= -1; L= 3.5; P= -5.0) caracletizéndose por la presencia de
astrocitos {como en {os grupos anteriores) con vascularizacion del drea de la CY, poca
reaclivided de ia oligodendioglio, abundoncia de macréfagos y necrosls celular (Fig. 10,8).
£n relacién a la lesién observada en la codeza, esta se caracterlzé por la presencia de
fibrocitos, ashiocitos y oligodendrocitos; la escasa presencia de macréfagos fue notoria.

En el grupo TV se obsesvd, como producto dei edema cerebral, una extensa perdida
celular en la corteza, ademds de otras areas daniadas tales como el hipocampo y algunos
nocleos del talamo; aunque es una zona considerablemente danada, los macidlagos
Gnicamente fueron abundanles en la codeza vy en e hipocompo. £n generdal, la zona se
caractenzd por la abundante presencia de astrocitos. £ area fransplontada (A-P= -1; L= 3.0;
P= -5.0) se caraclerizd por la ocumulacién de residuos y material en degeneracion, asicomo

Il ausencia de células sobtevivientes y una reactividad alta por patte de los ashiocitos (Fig.
1.
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Figura 8. Cortes é de fejido . Lesién falsa. A: 100x; B: 100x. 1. voscularlzaclén;
2. astrocltos.
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Figura 9. Cortes é de tejldo Lealdn A: 100x; 8: 626x. 1. astroctios;
2 3,
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Figurg 10. Cortes histolégicos de telido cerebral. Transplante falso, A: 55x; B: 625x, 1, ashrocitos; 2. vascularizacién;
3. "
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Figura 11. Cortes de tejide v A: 100x; B: 625x. 1. tejido
| do; 2.1 & 3
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Xil. DISCUSION ¥ CONCLUSIONES

El interés en la recuperacitn de funciones perdidas en e SNC dafiado se ha basodo
en diversos reportes que han demostrado algunos aspectos de lo dingmico en el SNC defos
momileres cuando se estan llevando a cobo procesos plasticos despuds de algun déficit o
pérdidaneuronal; luago entonces, 10s resultados oblenidos en este frabajo rectfimon algunos
de es0s lundamentos y proponen algunos ofros.,

En consecuencia, el andlisis potinemial de los registios del largo dol paso, pormitié
determinar que aparentemente una IF no provoca efectos motores censiderabdes en los
animales de estudie, yo que en los registtos del largo del paso enla LB, azi como enlos de
ta elapa PL, prosentaron el mismo comportamiento sinusoidal caracteristico de un animal
notmal ¥y que, para la etapa de 8, se pieide y combia a una tendencia rachlinea sin variar
el rengo de registro, io que sugiere que el patrtén conductuat de la marcha normal se cliera
por efecto de a lesidon enforma tardia, catacteristica observada desde los primeras sesiones
de la etopa de S. Resultados similates reperiaron Slavin y cols. en 1987; cllos lesionaren
bilateralmente e! cortex sensorio-motor do ratas adultas ocasionando cambios en fa marcha
normal. Mediante la tilmacion del movimiento durante la marcha de tos onimales lesloncdos,
establecieron of patrén caracleristico en animales lesionados, y rnediante aste andtisis
pudieron inferir que esos cambios en el movimiento fueron proctucto de la losidén, Al
comparar los resultados de una lesion falsa con 105 da una lesidn verdadera (eclizada en
los grupos LV, TF y TV), se encontrd que ol compoartamicnto basal se pierde en los setionas
iniciales de la etapa de PL, pero mas larde el efecto de lo lesion provoca una raduccidn do
ta tongitud det paso y cambia o patién de la maoarcho o una torma rectilines en las Gilimas
sesiones, infiiendo que et efecto de la lesién o presenta tordiamente {Gproximodomaento
después de la sesian 20 de lo elapa PL) y que se acentia en las etapas de S (Qupo LV) ¥
PY {grupos TF y TV). Por lo tanlo, de ocuerdo con esludios previos se confirmd que of produck
una lesién intracrancal (de tipo elechiclitica) en la Cl s2 provoca que cl kigo dol paso
disminuya en su longitud (Cormral, 1984; Misanda, 1985, Palocios, 1987b).

Entelacién al ancho del paso, el efecto de lalesion no se observd, ni caracterizd con
el andlisis polinomial y siempre permanccid constonte con vanobilided no tignificaliva
durante las tres etapas experimentales en todos los grupos. Una posibla respuesta pora
fundameniar porque no se observaron cambics significativos en el ancho del paso de los

animales lesionados, es que el rango de apertura de las extrermidades en un cuediipado
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esta limitado por su conformacién esquelética ya que, aunque ef movimiento de fos huesos
depende de la actividad det missculo esquelético insertado, e! tipo de movimiento ¢ grado
ge libertod de ésle, esta determinado por la arliculacion o conexidn entre los huesos, de este
modo, el movimiento de las exfremidades enlos animales de estudio durante su marcha, se
ve limitodo a sélo hacia ef ftente o hacia aftags con amplio liberad, mientras que ios
movimientos hacia adentro y hocia ofuera en relacion al cucipe 50N MiniMmos y <on
variacién no significativa, ¥ que también, pueden presenfarse en la marcha de animales
nofmales. Palacios, en 1987b, concluyd que el ancho del paso fue identificado como una
funcion lineat y constante en tado momento (basado en un ondlisis di2 regresion potinamial),
aln después de la lesidn, lo que es congruente con su funcion de apoyo en ¢i
dasplazamiento det animal y con 10s resutiados de este trabojo.

Ahora bien, en cuanto ala prueba de agornre, después de hober prevocado lalesidn,
se observd una clara disminucién on ¢f tiempo de registio en fos animales de fodos Ios
grupos debidao, posiblemente, a que los cambios fueron [0 suficientemente grandes para set
coptados con el AVs. Tanto una lesion falsa como una lesion verdadera, provocaren una
disminucién en casi la mitad del fiempo de agarre. Los regisiros graficos a través del tiempo
{como medida comparativa y complementaria del Avs) mostraron que la lesidn provoca un
decremento en el tiempo de agare duranie la efapa de PL. Tombidén es impordante
mencionar que acunqgue al principio 1os animales tienden a sujetarse con ias cuatro
extremidades, al linal y por efecto de la tesion, tienden a sujelarse Gnicaments con las
axtremidados delanteios y una rasora: la derecho, a la cual no se e donoron sus aferencias.

Por ofro lado, los datos registrados durante la prueba de nodo hicicron notar que se
dieton diferencias no significativas en ias tres elopas experimentalos en fodos los grupos
bosadas en un AVs 10 que sugind que mediante ésta prueba no es posible medir los cambios
producidos por una iesion introcionedl (falsa ¢ verdadera, segin su definicidn en éste
frabajo) en{a CI. Duranie los registios se pudieron observar distintos patrones de nedo entro
animales normalos y iesionados, pero 0st0s NO s caracterizaen por folla Jde aquipo e ideo
que, muy picbobiemente, hubiera aportads valiosa informacidn  sobie los  electos
provocados por las lesiones realizodos, desde luego, ésta finea de estudio se propone para
ostudios posteriores y asi poder cuantificor 1os efectos del dano cerebral molor en distintos
grados, basandose en esla prueba. Observondo la distribucién grafica de los datos, pudo
advertirse la presencia de cambios en el liempo de nado de los animales, reflejados en un
aumento del mismo en lgs prmeras sestones de reqistro FL y, en sesionps posteriores,
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volviendo & fegistrar valores semejantes o los obtenidos en la LB, mostiando efectos
aparentes de RP; sin embargo, no es posibie afimnario por ia poca variabilidad de los datos.

Para lo prueba de fuerzo, de las exttermidades delanteras, en los grupos LF, WV y TF
después de provocar la lesion (etapa PLY, se observé un aumento en la tuerza empleada por
105 animales debido, posiblemente, ol electo de ia lesion que pudo hober provocado
espasticidad en !a extremidad izquietcia; mientias que, en el giupo TV no se observd tal
aumento. Con ia gréfica de la distribucién funcional de los datos en el tiempo pudo
veificarse que se presentaron cambios en el patidn de disinbucion de os dalos como
producto de la lesién. Ahora bien, ia espasticidad es alnbuida a fa inteupcidon de las fibras
reticuloespinales inhibidoras que dejan en libertad la inhibicion procedente de los refiejos
espinales por lo que aumenta la actividod y-motora v se tiene fono muscular, oungue los
movimlentos pasivos de las aticulaciones se hagon dificiles (Green, 1969). Se esperaba que
fuera en los extremidades traseras el cambio en Lo fuerzo, ya que si bien la zona {esionoda
conesponde al conirol de la extremidad posteriorn, no se puede inlesit feaimente, aun con
ol andlisis histologico, si la lesidn obarcd o sdlo alectd fibras del control motor de la
extiemidad anterlor; sin embargo, la afeccibn neuroldgica resultante depende de muchos
factores como es el sitio especifico de la lesidn, la extensidén de la zona alectada, asi como
de la lateralizacion, lo que puede provocar que la fesidn seo Unico, malliple o ditusa, con
pérdida molora o de sensibilidad (Gimeno, 1962; Caillied, 1982), y ain cucndo se trota de
pérdida molora, esto se manifiesta de ditetente manera en los distintos grupos musculases
de los organismos. Por otro lado, la espasticidad tombién se puede explicar por procesos de
hiperactividad, yo que después de ocasionar una lesién intracraneal, se induce o promueve
una alta actividad metabdlica en las células adyacentes intactas y poco deciodas que
segregan lactores troficos paro iniciar latecupetacion y restaurar el dono. Estudios reclizados
por O'keefe y Nadel en 1978, describleron hiperactividad e hipoexploratoriedod of aplicor
una batetia de pruebas (res laberintos de apiendizoje) a ratas Icslonadas en ta regibn
hipocompxl, estos animales mostiaron que, cuando se tronspiontabo TNE a distinlas
estructuras del hipocampe, se presentaba o hiperactividod, cundue con dfefenies
magnitudes segin habia sido el drea hansplontada (Dunnet! y cols., 1982). Pecxison y
Robinson, en 1981, reposfaron que ias lesiones por succion de tojido en el céitex cerebral de
ratas adultas inducen periodos de hiperactividod esponténeq, coioctetizada por el
incremenio en la velocidad de ia matcha en una rueda de actividad, que se pierde después
de un mes da registto.
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En cuanto a la fuerza de las exhemidades hiaseras, practicamente se observa el
mismo proceso en los cuatro grupos. Después de haber realizado la teslén, se da un ligero
incremento en la fuerza como producto de ésta. El aumento en la fuerza también se puede

{o] como cor ia de una espaslicidad, indicando que los centos de control
motor de esta extremidad muy probablemente fue ateclado produciendo rigidez muscutar
haciéndose notar mds en los animates del grupo TF.

Respecio a los procesos de recuperacion en telacién al lorgo del paso, en los
animales del grupo LF el patsdn sinusoide caracteristico de la LB se pierde hasta la etapa de
Sy no se recuperg, posiblemente por et efeclo lardio de la lesion. En el grupo LV, los registros
en la etapa de S, indicaron que no se presentan procesos de recuperecion en cuanto al
pattdén conductual, (de un palrdn sinusoide -ctapa de PL-, combia a uno con tendencia
tectilinga -$-). Por olro lado, en el § se acentuan los efectos del dofio, representados por la
tendencia a disminuir el largo del paso hasta la sesion 20, manleniéndose eslable hasia el
final de la elapa. Quizas el registro de datos, en sesiones posteriores, hubiese permitido
verificar 1a presencia de procesos de recuperaclon; no obsionte, animales con diterentes
extensiones de ia lesién que legaron abarcar hasia el 0% de las fibras de la porcién baja
de [a Cl, se recuperaron en un fiempo promedio de res meses y medio (Greenough, 1976;
cHado por Palaclos, 1987b). Sin embargo, se puede inferir que la diferencia en el tiempo de
recuperacion entre una lesidn elecirolitica y las tesiones por canula (falsa y verdadera), es
debida a la extensién del daio provocado.

€n los grupos TF y TV no se dan los ¢fectos de o recuperacion de la lesién. Al igual
que en el grupo LV, en éstos grupos persiste la tendencia a disminuir el largo det paso
observada desde la etopa PL y que se acentia, alin mdas, en la etopa PT, por [0 que es muy
probable que ol lestonar la vias motoras procedentes de la cordeza motora a la oltura de la
Cl se este creando un ambiente hostil que no permite o refarda los procesos de
recuperacion de dicha zona, tanto en aspectos funcionales como anatémicos, y que ni con
el injerto de tejido embrionario se pueden disminuir. Slavin y cols., en su kabajo de 1987,
rgportaron los efectos generados por los transplanies de TNE (obtenido en telos de rata con
19 dias de gestaclon) y la inyeccidn de ganglidsides GM1 via introperitoneal para revettir los
efectos de la lesidn bilateral en la cerezo sensorio-motora de ratas adultas; estos autores
indicoron que la lesién de esla zona provoca déficils motores durante la marcha de 1a rata
{onalizada mediante su filmacién en una prueba de corredorn coracterzando sus distinios
patrones en una LB, después de la lesidn y después del hransplante e/o inyeccién de
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gonglibsidos, concluyeron que: 1) la marcha caracteristica en los animales lesionados no se
recupera, y 2) el comporamiento aprendido se ve igualmente limitado y su recupetacion
es minima. En el estudio pas-mortem, cuando examinaron histoldgicamente los cefebros de
los onimales experimentales tamblén concluyeron que: 1) lo sobrevivencio de los
transplantes fue muy pobre o nulo, adn en combinacion con l0s gonglidsidos, v 2) ka
conexidon neural especifica del injerllo puede no ser esencial para inicior los piocesos de
recuperacién alribuidos alos loctores tiéficos y/o neurotrasmisores introducidos y secretados
in st (citado por Lescuadron y Stein, 1990).

En la pruetba de agone, 10s regisiros muestiaon un comportomiento muy similer pora
10s grupos LF, LV y TF en donde si pueden observarse pequenos indicios de recuperacion
después de la lesidn caracterizados por el incremento en el Hiempo de agarne, mientras que
en el grupo TV no se observan. Aunque no se registraron datos cercenos a los basales (ad
menos en los grupos LF, LV y TF) el valor de agarre permanece constante adn en los registros
de S (grupoes LF y LV) y de PT (grupo TF), sin reducir el tiempo de agatre, lo cual indica que
se dieron leves procesos de recuperacion. Al examinar los datos en forma gréfica a ravés
del tiempo en fos grupos LF y LV (en la etapa de S), y TF (en la elapa de P, se verificd que,
aungue no se registrd como en LB, si existen evidencias que indican que los dotos tienen
tendencia a aumentar y registrar como en LB como producto de la RP. En lo que se retiere
al grupo TV, los cambios dados en os registros después de la lesién (etopa PL no indicon
que o3 animales se hayan recupaiado del dofo, manteniende esa condicidn hasta el finol
de los registios PT, en donde se reoiza.

Los cambios expuesics en la prueba de nodo (elapa de PL), se pusieron en evidencia
con las gréficas de los (egistros en el iempo, Esos cambios fueron muy pequenos y poco
dutables ya que, al prasentarse un ligero cambio producto de los cirugias de lesidén o do
transplante, estos se tablecieron casi i diatamente como consecuencia de una
aparente RPy no por los electos del TNE que en el grupo TV no se integrd ol tefido hospedero
mostrndose degenerado, seguin el andtisis histoldgico.

la fuerza de los extremidades delanteras y frosetas manifestd un considerable
decremento en su valor tanto en los grupos que sdlo se lesionaron como en los que se
transplantaron, implicando procesos de recuperacion atibuidos a los que genera el propio
organismo (RP). El grupo TV, también muestia recuperacion, pero ésta no es atibuida o
transplante de TNE por jas mismnas razones que se indicaron en el panafo anterior.
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En este mismo senlido, la conrelocién de los resultados hisfoldgicos en el grupo LF,
indicd que se llevaron a cabo procesos de reconstruccidn del tejido dafiado ya que asi lo
muestra [a cicatiiz astrocitica, por lo que se determind que en éste grupe el dafo provocado
por la lesion no fue de una considerable magnitud; ademds de que la escasa presencic de
macrélagos senclé que la tagocitdsis del malerial celular degenerado habia lerminado. Por
ofro lado, en el grupo LV estaba en progeso la reparacién del area danada, debide a que
la cicotrzocién aln no habia llegadoe a su térming teniendo como caracterislica principal
la presencia relativamente alto de macréfagos.

Los animales que recibieron TF mostraron, a lo targo de la trayectoria de la canula,
procesos de cicatiizacidn; ademds, de una fagocifosis del material celular degenerado
caracterizada por o abundoncia de macrdlagos. En el grupo TV, la presencia de
macrdlagos y astiocitos delermind que continuaban {os procesos de reparacion, tanto en
la Cl, como en el tefido adyacenie; ademds, no se observé sobrevivencia delinjerfo. Dunnett
y cols., en 1984, reportaron la oblencidn de uno tasa relativamente baja de degeneracién
dei fejido transplontado en et hipocampo de ratas (29%, 11% y 0% en tres experimentos con
las mismas condiciones experimentales) describiendo que en ia zona en donde se colocd
el lejido, se presen!d degeneracién y accumulocion del mismo sin muestra de sobrevivencia
celulor referida por las tinciones con ia 1éenica de Nissl (Lescuadron y Stein, 1990). Es muy
posible que en ta mayorio de los trabojos de este fipo, existan casos en donde el tejido
injeffodo muere a cousa de diversos aspectos de viabilidod y de técnica aun no
controlados; sin embargo, se siguen reportando, en su mayoria, solo los resultados positivos.,
Monthorpe vy cols. (1983) repotaron que lo sobrevivencia de fransplante de células
embrionarias en una cavidad del cérlex entorrinal-occipital de ratas en desariolio, luvo una
pobire sobrevivencia cuando éste se fransplantd pocos minutas después de haber realizade
la lesidn, mienkras que el tejido que se inlrodujo seis dias después obtuvo un 76% de
vicbiligad.

Resumiendo, estos resullados nos pesmitieron concluir que:

1) unalesidn taisa provoca alferaciones de tipe motor y conduciuoi que se recuperan
casi en su tolalidad en pacos dias, mientras que una lesién verdadera ejerce un gran dano
y la jecuperocidn de los animales ocurre tardiamente o no se presento. Sin embargo, lo
gravedad de los frastornos producidos porlesiones en zonas de control motor esta en funcidn
de la fllogenia dei organismo; la rafa casi no resulta afeclada, ef galo exhibe un défici
iemporal ¥ una nolable recuperacion, y en [os primates se muestran frastornos molores
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severos de larga duracién (Green, 1969), 1o que implica que el grado de recuperacién esta
an funcidn de la complejidad de las zonas motoras en el organismo v el grado de lesién que
se les reglice. De igual manera, diversos repories han mostrado que fas lesiones en distintas
estrucluras cerebrales, producen defi wcios motoras y/o conductuales en distintos grados
(Green, 19469; Kromer y cols, 1980; Kolb y Whishaw, 1986; Palacios, 1987b; Slavin y cols., 1987;
Aguilary cols, 1991) que pueden o no recuperarse. La mayoria de estos rabajos mencionan
en sus resultados una gran mejoria de los animales lesionades después del tratomiento
aplicodo, pero no acentlan el hecho de que esa recuperacion puede ser parcial y que los
eteclos de las lesiones disminuyen, pero no se revierien folaimente.

2) los cambios producidos por Ias intervenciones inractaneales fueron suscepltibies
de medicidn con ia bateria de pruebas poniando en evidencia lo severidod del daofio y Ia
magnilud de lo tecuperacidn de los animales experimeaniales. Eslos aespeclos ton muy
importantes para poder fundamentar el procedimiento a seguir para inducir recuperacion
aon anlmales sometidos a hemiplefia experimental.

3) el palidn gréfico en la marcha de los animales normales fue caracterizado como
de lipo sinusoidal, mientras que en los sujefos lesionados fue de tipo rectilineo.

4) el cambio en la distiibucién funcional de los datos (de sinusoide a rectifineo) v el
decremento en el largo del paso, son producto de la lesidn intracraneal en la Cl.

5) ontes y despues de las intervenciones introcraneales, el ancho del paso se
mantiene constante y es identificado como una funcidn lineal.

&) el AVsno proporciona lainformacidn necesaria para poder detemmingar ka presencia
de cambios generados por las intervenciones infracraneales en ias pruebas do agane, nodo
Y {uerza.

7) el efecto del dano cerebral motor y de olras variables experimentales paeden ser,
indiscutiblemente, caracterizodos en may or medida con un andlisis grédfico de la dstibucion
funcional de los registros a traves del tiempo.

8) e! tejido embrionario no se desonclld favorablemante en la Cl mostanco
degenesacion celular, como 1o indicd nueshro andlisis histolégico. Probablemante, ta Cl no
€5 UNa zona propicia para que se desarrolle el tejido felal En su trabajo, Marion y Lund en
1987, concluyeron que la zona cerebral escogida pora redlizar et honsplonte es de vital
importancia para la sobrevivencia y desarrollo del mismo, 1 ¢ el medis ambiente on donde
se coloca ef injero determina tas caracteristicas para que se de o no ¢l crecimiento del
tejido (Lescuadron y Stein, 1990); o blen, que la técnica de disociacién no fue realizada
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comectamente y las neurilos estoban muerias al momento de transploniarse, debido
posiblemente cl efecto de la tiipsina o al pipeteo excesivo ol que se les sometid para hacer
o disociocion. Brundin y cols., en 1985, reporaron que al ulilizar diferentes tipos de TNF
{mesencétalo ventral, primordio del estricdo y cerebro anterion no fodos fueron resistentes
al electo de la hipsina y al dano mecénico del pipeteo durante la disociacidn, siendo
variable el grado de tesistencia para cada lipo de tejido.

9) el uso de TNE transplantado en ta Cl, no provee de los factores y mecanismos que
promueven recuperacién funcional en olias Greas del cerebro, como lo es el sistermna fimbico
(aspectos conductuates), el sistema visual y en los modelos experimentales de las
enfermedades de Alzheimer y de Parkinson, perdida de la memotia por alcoholismo, ete.
(Kromer y Bjdrklund, 1979; Kolala, 1982; Low y cols, 1982; Marx, 1982, Freed, 1983; Monthorpe
¥ cols., 1983; Dunnett y Bjdikiund, 1987; Nilsson y cols., 1988; Aguitar y cols, 1991).

10) En los cuciio grupos expenmentales, fos corles hislologicos mostraron que et
elemento glial que mas predomind fue ta astroglio, yo que la piesencio de cligodendrocitos

y fibrocitos tue Los macrdlagos Gnicomente fueron abundantes en los grupos TFy TV,

Es importante la presencia de astrocitos ya que es bien conocida su funcidn en relacioén con

la reparacidn subsccuente a una fesion, entie las funciones principales que llevaron a cabo

en 1os diforentes grupos expermentales se proponen las siguientes:

Q) Invadit o poblor los huecos de espacio extracelular producidos por la degeneracion
progresiva de {os elemenlos neurales y gliales (Skoff, 1975; Roisman, 1977; Nothaniel
y Nathaniel, 1973; citas en Reier, 1986), pararestablecer e sostén del tejido nervioso.

b) Reconstuccion de la membrana glial limitante, la cual fue lesionada. Esta membrano es
importante ya que, aparte de secubrir al SN, rodea y le forma un embudo a los vasos
sanguineos que penelian al SNC y, de esla manera, no presenta contaclo fisico con
las neuronas, aunque si le provee de los nuliientes necesarios (Reler, 1986; Walley y
cols., 1987).

<) Oha de los funciones que prebablemente llevaron a cobo, y gue duranie algdn tiempo
fue tema de conhoversia, fue lo produccion de substancias que promueven la
sobrevivencia neuronal y elongacién neuritica (Reiar, 1986), asi como la produccién
de tactores neurchidfices (Nieto y cols., 1982).
€n relacion a la oligodendroglia, se ha sugerido que de 10dos 1os tipos newrogtiales,

ésta es lo Gitima en oporecer comoe respuesta a los productes de degeneracion, ya que

éstas célulos muestron poco o ninguna aclividad fagocilica (Veuhg y cols., 1970; citado por
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Undsay, 1986). Los mactéfagos, ademds de fagocitar, aporton tactores de crecimiento a los
astrociios (Giufian y cols., 1984; clilado por Cofley y cols., 19%0).

finalmente, el AHMR es un proceso dindamico y no estdlico, y con un ondlisis
estadistico convencional no pueden ser detectados en defalie cambios provocados por las
intervenciones intiacraneales. Sin embargo, esos cambios pudieron [dentificarse con un
andlisis de ojusie polinomial (Palacios, 1987b). Ofro forma de poner en evidencio esos
camblos en fa marcha pololégica de los sujetos experdmentales, consiste en andlizar los
dislintas variables como un estudio longitudinol en e tiempo © una serie de tiempo G« la
distribucién funcional en el tiempo de todos ios datos oblenidos con los animales de estudio
expresados graficamente), de tal manera que nos permita apreciar de mejor manera ias
diferencios entre 10s grupos, asi como las diferencias existentes en coda uno de los grupos
comparando 1as ires lases expetrimentales, o bien, analizando a cado fase de manera
Independiente; quizé, en rabajos posteriores, aporte un ondlisis mds delallado de lo marcha
de sujelos nomnales y lesionados, asi como sujelos sometidos a ofras condiciones
experimentaies. El andiisis propuesto para un estudio longitudinal como éste, €5 el siguiente
{Mtro. Rafael Madrid Rios; comunicacion personal): primero, un andlisis discriminente el cual
permitird establecer las diferencias existentes entre dos o més grupos utilizando funcianes
fineales de clasificacion, de tal manera que esas diterencias puedan ser especificadas a
{ravés de las variables experimentales, Segundo, un andlisis con mediciones repetidas para
poder establacer el efecto de cada una de las variables sobre un registio en determinada
sesién y la relaclén de ésle con los demés en cada una de las lases. Y tercero, un anflisls
de serios de tiempo propiomente dicho (BMDP Data Manoger Monual, 1990) el cudd
considera dos © mds series de tiempo bajo las mismas condiciones experimentcies para
caracterizar y explicar su distribucion funcional en ef tiempo incormpoiando funciones de
transferencia y de inlervencién o ombas. Los funciones de kansterencia explicon & una sorle
de tiempo no sdlo en funcion de elio misma, sino tombién basandose en ola sevle muy
relacionada (ejemplo: ei largo del paso explicado en funcion del peso comporal); ias
funciones de intervencidn pesmilen modelar graficamente las diferencias por efecio de kas
variables experimentales dentro de 1os grupos en o entre coda una de sus (ases do estudio
(ejermplo: el etecto después de la lesion intracraneal y su recuperocién en fos onimales
experimentales).

La variocién en los pesos de los distinlos animaies en 105 grupos experimentales, no
es una variable suficientemente drastica como para producir diferencias en los patrones de
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la marcha en animales nomales (Mullenix y cols, 1975; Corral, 1984); ademds, el peso
corporol de los orgonismos bajo condiciones experimentales de resiriccién ol movimiento
y bajo los efectos det haloperidol en dislintas dosis, no se ve afectado significativamente; sin
embargo, es necesario que se empleen animales con pesos similores al ingresar a la L8
duronte la toma de registros paro disminuir [a probabifidad de efecto sobre las variables de
estudio (Corral, 1984).
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Xiil. APENDICE

Lo siguiente informacion tiene como finalidad dar un panoroma mds omplio de
algunos aspectos de imponancia tratados en este trabajo.

1. EFECTOS DE LA LESION CEREBRAL EN EL SNC

€l estudio neurcldgico de los lesiones locoles del cerebio puede, con toda
justiticacidn, considerarse como principal origen de los conceplos modemos de la
organizacién funcionat del cerebro como organe de actividod mental. Las cbservaciones
clinicas sobre las secuelas de ias lesiones cerebrales empezoron hace muchos anocs; incluso
en una elapa temprana se descubtid que una lesién de cardcter molor, conducia a una
pardlisls de los miembros del lado opuesio del cucmpo, una lesién en lo regidon postcentrat
del cérex, conduce a una pérdida de la sensacion de la parte opuesta del cuerpo, y
lesiones en lo region occipital del cerebro occasionan una ceguera centrel. El verdoadero
nacimiento de la invastigacién cienlilica de las alterociones de los piocescs cerebrales
puede situarse en el ano 1841, cuando el anatomista fiances Poul troca descibe una
importanie olteracién del lenguaje motor (expresivo), mosttondo que el terclo posterior del
gito fronlat (inferior) del cerebiro del paciente estaba dosiruido. Postulondo que una leslon
en ésle sitio leva o un tipo caracterislico de pérdida del lenguaje expiesivo denominandolo
“alosia™, término que todavio se utifiza. Para 1873, el priquiatrio alemén Cort Wermnicke
desciibld que una fesidn en el terclo posterior det giro tempotal superior izquietdo, ocasiona
pérdida de o habilidad para comprender el lengucie cudible, mienttas quea el lenguaie
exptesivo {motdrico) permanecia relativamente inalierado. Como resultado de éstos
descubiimientos, se hallaron otros centros de “localizacion” direcio de tunciones en &l codex
corebral. Hacla 1880, neurdlogos ¥ psiqulatias pudieion dibujar "mapas tuncionales” del
cortex cetebral, que segin ellos, resolvion € pioblema de la egructura funcionol del
cerebro. Investigodores como el psiquictra aleman Kieist {(1934) y el neurdiogo ometcano
Nietsen (1934), siguieion ain con laidea de lo localizacion de &reas del cerebro pora definlr
funciones cerebrales. Sin embargo desde 1880 Hughlings Jockson, neurdlogo inglés, propone
Ta hipdlesis de que la organizacién de las tunciones cer debe de a dosde
del punto de visto del nivel de su construccidn, mas que de su locdlizocion en &Greas
porticutores del cetebro. Esta hipotesis es reconsideradia muchos onos después, en la primera
mitad del sigio XX; neurdlogos como Monakow, Head y Goidstein (citados por luiia, 1974),
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postularon que las complejos funciones llevadas a cabo por el cerebro, son ol resultado de
lo oclividad conjunia del mismo. Bethe (1930; cilado por Miranda, 1986), realizd
investigaciones que lo llevaron areconsiderar los etectos de la destruccidn do tejido nervioso
y a proponer el conceplo de PC. Este autor basd su proposicidon en demoshociones acerca
de la reorganizacion conductuat posterior a la omputacidn de ung, dos y tres extremidodes
en anfibios. La gravedad de los transtomos producidos por las lesiones de la corteza motora
esté enfuncién de la filogenia del organismo. La rata casi no tesulta afecioda, el gato exhibe
un déficit temporal y una notable recuperacion, y en los pdmates muestion frastomos
molores severos de larga durocidn. Las lesiones de la corteza motora no parecen frastomar
1a conducta aprendida, asi, que las lesiones de la corteza motora izquierda dasén lugar a
una dobilidad muscular del lado derecho del cuerpo (Green, 1969).

La lesion en una porcion del SNC se acompana de allerociones funciondes, la
mayoria de elias especificas. En el caso de fos mamiferos, la duracidn de dichas atteraciones
depende de ta extensién de la losién, la imporancia que tiene el sitio lesionado en la
regulocién de detemminada funcién (Aguilar y cols., 1991) y la especie que se este
interviniendo. Esa recupetacion puede durar dias, semanas, GHos o incluso no presentarse.
ia mayoria de las lasiones naturales y las provocadas fienen como resuliado ia muerte
neuronal; peio axisten casos en donde esa lasién se manifiestia comn un cambio en la

actividad neuronal que provoca un comporamiento distindo al ya establecido. tas lesi
cerebroles pueden tener tres electos bastante distintos: A) Perdida de una funcién, B)
Produccién de una funcién (hip tividad) y C) Desorg i6n de una funcidn (Kolb y

Whishaw, 1986).

2. ACONTECIMIENTOS CELULARES ASOCIADOS A LA LESION CEREBRAL

Una lesion cerebrol provocada por succidn de tejicdo defa uno cavidad de tormnatto
varigbie, debido ala degeneracién del tejico circundante, a ki ocumulacién de iguidoy a
la teduccién del tejido circundante, fa cavidad puede aumentar de tamano en una semana
y enlonces empezar a disminull o desaparecer fet te con o empo. Cuando se
presenta reduccidn de la cavidad, ésta puede cousar distorsiones en el tejido circundante
de forma que los ventriculos pueden expandirse para compensar la pérdido do volumen
tisular, Aproximadamente una hora después de producirse a lesion, ef tejido Inuverto rodea
ia cavidad y rodeando esta Grea de necrosis hoy un érea de fejido fomado por células
lesionadas, muerias y normales, al cabo de 24 horas los lagocios (astrociios y microgia) se
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infithan en el area para sacar los dasechos. De los tres a los siete dias, nuevos capiiares
prolitesan en esta area. Estos procesos pueden continuar varios meses hasta que se han
eliminado los desechos y solo quedon tas células gliales. Al examinar et tejido lesionado en
un corte histoldgico se observan muchas célulos glicles que flenan el drea lesionada,
proceso denominado gllosls, entre las cuales jos astocifos forman una cicatiiz en el drea
mencionada, o cual puede impeodir © bioquear 1a regeneracidn de 1as restontes céluios
nerviosas. La lesion cerebral en un drea delerminada no solamente provoca destruccion de
células locales, sino que puede cortar las fibras de células localizodas a distancia y lamdién
producir cambios en las células que anteriormente inervaban la regidn o eran inervadas por
éstas. Estos cambios implican la suplwa o muerte del tejido, pioceso denominado
degenerocién. Hay varios tipos de degeneracién que implican procesos distintos. Cuando
un nervio es seccionado, la pare disial ol cone siempre degencra. Este proceso fue
sefiglado por piimeta vez en 1850 por Waller, de ahi que esle tipo de degeneracion se
denomine degeneracion walleriana o anterégrada. Lo degeneracion anterdgrada en el SNC
@s en paite distinla de la que se produce en el ENP. En 21 SNC, los axones degeneran de la
mismo forma que lo hace la mielina que los envuelve, y hay muy poca o ninguna
regeneracion. En el SNP el proceso es distinto, ya que se produce un poco de regeneracion,
no todas las células de Schwann que forman la miclina mueren, con lo que
subsecuentomente se mulliplican y forman un puente que las fibros que se estan
regonerando pueden cruzar para volver a inervar su objeliva. la reinervacion no puede
producirse en el SNC porque los oligodendrocitos que forman 1 mielina no proliferan y
también porque la cicalizacidén puede bloquear el nuevo crecimiento. Los ples termingles
de los axones cornados también combian, volviéndose densos y pequenos, a este 1ipo de
degeneracion se le denomina degenerozidn terminal. Las partes proximales del axén y el
cuerpo celular no siempre degeneron, paro, si lo hacen, el proceso se denomina
degeneracion telidgoda. En ¢l cuerpo celular desaparece la sustancia ce Nissl, el nlcleo
se desplaza a la periteria de la céluta y la célula puede hincharse hasta doblar su tamaoio
nomal. Para algunas neuronas (por ejemple, 1as neuronas motoras), o degeneracién
relrégroda es reversible, mientias que para olras (por ejemplo, 1as neuronas QIGMIcas) No
W es. En el pimer coso, los células recuperan el tamono normal, pero en el segundo se
crenon y se eliminan por fogocitosis. Los células que inervan o que eran inervadas por una
neurona que estd en degeneracion también pueden morir, proceso denominado
degeneracion lransneuronal. Esle procesc fue observado por primera vez en el sistema visual,
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Cuando se corta el nervio dptico, los céluias del cuerpo geniculado lateral degeneson
completamente. Se cree que los células degenelon porque sfequiefen un nivel optimo de
eslimulacién del nervio &plico para sobrevivir o porque estos pies terminales surninistren
alguna sustancia Irélica necesaria. Un tipo de proceso similas parece ocuit en los masculos,
ya que, cuondo se coran eslos, sus nervios se reducen y debiliton. Lo degeneracion
transneuronal puede produciise en mdas de una sinapsis, por ejemplo, los células de ta
coreza visuol lambién pucden empezar a merit después de que degenere el cuepo
geniculado laderal. La degeneracidn transneuronol también puede producirse enla direccion
opuesta, en las células de 1a inervacién. El primes proceso so reliere a i@ degenarocidn
transneuronal anterégrada v el segundo o la retrégrada. La degeneracion tronsneuronct
también puede gsociarse con la acumulacion de depdsitos de colcio, proceso denominado
calcificocion. Por ejemplo, como respuasta a una lesibn neocorlical, puede producisse
colcificacién en las neuronas tolémicas en degeneracién (lambién un lugar de
degeneracion relibgrada) y en los ganglios basales (un lugar posible de degeneracion
transneuroncl secundaria), Estos depdsilos pueden ser ton pronunciodos que s¢ vea
focilmente en el material histoldgico. Aunque las razones de esta calclificacién y ta toma en
que se produce se desconecen, su presencia puede fomarse como un indicador de clertos
tipos de lesianes cotficoles o subcorlicales (Kolb y Whishaw, 19846).

Los distintos piocesos degeneratives dan prucbos relevantes para una sefie de
aspectos que se pueden tomar en cuenla, En primet lugor, ef hecho de qQue 10s combios
degenerdativos se produzcan en iontos lugores y de tanios tormas hace imposible atimor que
se puede localizar incluse la mdas pequena lesién. Por ejemplo, una pequena succidn de la
corteza frontal puede visuglizorse (deilmente y puede parecer gue se ha localizado, pero,
¢se producird degenerocion rekdgrada y calcificacidn en el tdiamo, degoenerocitn
tronsneuronal secundariay caicificacion en los ganglios basales, o degenerocion walietiona
¥ terminal pot toda la neocorteza, tronco encelfdlico y medula espinal?. Queda clioro que
lalesion cetebicl no puede loc dlizarse estrictamente, sin embargo, contécnicas histolbgicas
apropiodas ésta puede visuatizarse faciimente. Por ejemplo, et ploceso do degenerocién
walleriana puede ses evidenciado por et método de Weiger; en condiciones nomales ka
mielina se tine de color azul, pero, cuando hay lesidn, la micling de los axones no se tifo,
con lo que dejan una imagen negativa de la ruta que hobia sido lomada por el axon. En
tanto que la degenerocidn retidgrada pucede defectarse medionle e método de Nisst
empleando colorantes de anilina basicos, tales como cresii-violeta, azul de toluidina o
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tionina. la ausencia de sustancia de Nissl hace que la célula sea intolora, proceso
denominads cromatdlisis, y esto puede detectarse con la imagen negativa que dejan las
células, ya que pierden su ofinidad por 10s coloiantes de la sustancia de Niss!. En segundo
tugar, es importante seialar que la degeneracion ha sido la clave no sdlo para comprender
las lesionas carebiales. sino tombién para comprender cémo estan conectadas entre si las
distintas partes del cerebro. Entercerlugar, muchos de estos cambios degenerativos se sabe
que continian durante anos, pero adn no se sabe como se asocian con los cambios en el
comportamiento (Kolb y Whishaw, 1986; Barr, 1974),

Deospués de uno lesidn cerebral, no 3610 se pietde tejido nervioss v su funcidn, sing
que hay varias areas relacionodos con o sitio lesionado que también estdn alectadas y
<onsecueniemente su funcion desgparece dutonle un perodo de tiempo, Uno de los
procesos fisioldgicos importantes relacionado con lo anterior s quizds sin lugar a duda el
edema cerebrol. El edema o hinchazdn del tejido como resultado de un traumatismo, se
produce en ¢l area circundante o la lesion, pero puede, mediante presidn y ohos
mecanismos alectar a sitios distantes. En general, ef fejido intersticial es como un globo
aplastado con respeclo al fiquido. Debido o un gumento de la presion capilar a cambios en
la composicidn del liquido capilar o @ un aumento de la porosidad de los capilores, el
liquido fluye o s6 acurula en el aspacio intersticial, lo que hace que éste se hinche. La
consiguiente presién probablemente deprime lo funcidn neuronal y provocar algunas
deficiencias postraumdlicas (Kolb y Whishaw, 1986).

£l efecto del dano ocaslona cambics en las cdlulas nerviosas manilestandose una
degeneracion, cuando ocuire en ¢l cueipo celulor, es lomado reaccién axonal y cuando
éste se presenla en los axones propiamente dicho, se llama o la reaccidn degeneracidn
walleriana. La desiriccion de cuerpos celulares o laintenupcion de fibrasnerviesas, proveca
la degeneracion de cilindros axonales y vainas de mielina de nervics periférices. ta
presancia del materiol degenerado sirve £omo un esfimulo a jus cétulas de la microglia que
tavelan su actividad potencial como mactdétagos removiendo ese material por fagocitosis.
Aungue la regeneracion axonal es severa en ¢ SNC de peces vy larvas de anfibio, esla es
minima y mejor en los mamileros. En fugar de elio, la regidn atectada o foscicuio es
combiada dentro do una forma especial de tejido cicatrizado por lo proliferacion de
asttocitos como anteriormente se indicS. Lo perdida de la funcidn resultado de diversas
lesiones es de primera importancio para estimular lo regenciocién de fibros nerviosas.
Diversos 1&rmacos hon sido protrados para reducir la accidn glial. En estos se ha encontiado
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que estimulan el crecimiento axonal a fravés y mas alla del lugar en donde se realizd ef
corte en ia médula espinal de animales experimentales; el efecto fue mayor en animales
jovenes que en adulios pero de algin modo se presentd. Lo regeneracion se presenta
después de un tratamlento con hormona tiroides, fa cual probablemente ackiva la tasa de
incremento de la punta axonal. E descubrimiento del FCN, que puede extroerse de kas
gléndulas salivales del raldn vy ofras fuentes, ha estimulado interés en posibilidades futuras.
La susiancia acliva, consistente de profeinas, tiene lo propiedod de estimuiar ol ARN pora
la sintesls de proteinas en células ganglionates simpdticas y cesebroespingtes n it

mostrando incremento en el iomanio y una remarcable aclividad metlabdlica (Barr, 1974).

3. TECNICAS PARA CAUSAR LESION CEREBRAL

La ubicaclén de diversas regiones cerebrales se conoce desde el siglo XIX en baso
a estudios anotémicos y de leslones. Estudios recientes hon hecho notar que la distincion de
un drea especifica es basiante relaliva debido a que se superponen con ohras dreas
participando en mismas funciones. Es necesario una gran cantidod dle experimentos anles
de que podamos conciuir que una regién cualquiera del cerebro es el Gnico y exclusivo
"centro” de un aspecio particular de la conducto. Sin embargo, los estudios de lesiones nos
han proporcicnado gran pare del conocimiento sobie el pape! de diversas estructuras en
la conducta de los organismos. las lesiones profundas s¢ causan colocando electiodos
mediante el uso de un aparato estereolaxico que fue introducido por primera vez por Horsley
y Clarke (1908). El objetivo principal det uso del oporalo esterectaxico es el de colocar un
electrodo de alombre o una canula, en una posicién dado en la profundidod del cerebro.
Si hacemos penetrar simplemente a mano un clambre en el cerebro, no tendremos idea dei
lugar en que se encuentro su punta, El aparatoe estereot@ixico montiene ka cuberza del animal
en una posicién fija y permite la insefcion de eiectiodos en lugares que Hienen una rebacion
conocida con el craneo. Los aparatos estereolaxicos estan calibrados en coordenadas
rectangulares o, menos frecuentemente, en polares. Esto se lleva a cabo hociendo un
esquema de las localizaciones anatdmicas de todas las estructuros ceretxcies do un onimal
“estandar” o "promedio’, en cuanio a su peso y lamano, colocado en pasicibn adecuoda
en el soporie. Los atias estereotéxicos que se preparan en esta forma nROs dan secciones
ompliticadas tronsversales, a un miffimetro de intervalo, de 1odo el cetebdro, o ja vez que se
proporcionen las coordenadas estereotéxicos. Cualquier lugar del cerebro puede, asi, sor

y localizado i un grupo de tres coordenadas rectangulares, Parfiendo deol
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punto de referencia basico, las barras se colocan en los conductos auditivos. Todas las
locaiizaciones pueden ser descrifas en términos de cudn adeiante o hacia atrgs estan de
estas dos banas, o cuan arriba de ellas, y también de cudnto estén hacia un lado u ofro de
la linea media de la cabeza del animal. Todos los aflas esterectaxicos proporcionan nimeros
para cada una de [as secciones cerebrales a las que se refieren estas medidas (Green,
1969).

Como anteriormente se citd, el enfoque mas viejo y ain més ulilizado para el estudio
de lafuncidn cerebral y sus problemas en los orgonismos, €s analizor los efectos de lalesién
an el SNC. Al realizar lesiones en animales, simulando a las que se ocasionan por accidentes
en humanos, se fralan de explicar diversos mecanismos que se involucran en la
recuperacion de la misma ayuddandose para esto de diversas técnicas para producir esas
lesiones como 5 que se puede lesionar cierta zona cerebral con ayuda de un aparalo
estereotaxico de manera quimica al colocar una sustancia toxica, de forma electolitica
pasando una fuente de corriente eléctrica, succionando tejido en pequenas porciones, y
calentondo o enfriando (Kolb y Whishaw, 1986).

4, SISTEMA MOTOR VOLUNTARIO EN EL SNC DE MAMIFEROS

€1 sistema motor voluniario tiene una estrecha telacidn con los sistemas sensoriales
aspecificos deblde a sus relociones anatémicas y fisiolégicas con el sistemo culdneo o
dermosensorial ol nivel de la cordeza. Unidos, se les llama cominmente sistema
sensoriomotor, &l nicleo talémico de relevo del componente molor del sistema (el ventrans
lateraliy) se encuentra en el mismo Qrupo nuclear del talomeo en el que se halla el sistema

sensorial culéneo (rvntrals posterolateralis ¥ teniralis: povirromedialia), confirmando esto su

relacidén anatémico. Bl nicleo de relevo del sistema molor recibe impulsos del
cerebelo a través del b buem conpunirion, ¥ teexpide ostos imputsos hasta la codeza
motora. La corteza motora también recibe impuisos de la corteza sensorial cut@nea, y envia
axones descendentes a través de los pedinculos cerebrales y los fractos piramidales, hasta
Hlegar a las células dei sistema propricespinal en la médula, para producis ios movimientos
complejos de las exhtemidades. En los primales, muchas de estas fibras moloras
descendentes también terminan en las neuronas moloras de la raiz venhat que inervan
direciomente los misculos de las exiremidades y que aparenlemente rigen el contiol
delicado de los musculos. El nicleo de relevo sensorial cuténeo del tdlamo reclbe sus
[l de los laterales y reexpide la informacién sensorlal somdtica,
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desde estas fibras hasta la corleza sensorial cutnea. El sistema sensoriomotor sustenta los

integrad ducldos por las contracciones de diversos masculos, pero no

la la i6n de los mu indi £l fracto corticoespinal ({via

P constit 1a via de la mofil volunlaria répida. Las fibras se cruzan al otro lado
de la méd di ién pir a la attura del bulbo raquideo en su parte inferior y

coiren hacia abojo en las columnas laterales de sustancia blanca. Antes de liegar ala célula

del asta existe p una pequena neurcna internuncial. Aproximodamente
ded 20 al 40% de los libras del trocto piromidal se originan en la corteza motora primoria, un
20% provienen de ginus posicentral, olro 40% de las tibras se originan en distintas reglones que
no peit al drea reglones prefroni , parietales, temporales y occipitales;
ceica de un 2% de las fibfas piramidales provienen de las célulos gigantes o de Betz.

Comuanmente se distinguen dos tipos de sistermas mototes: el piramidal, que actia sobre las

' d diend

m Qs, desde la cosfleza cerebral hasta la médula espinal

sin int pcién (la mayoria de l1os cueipos celulares estan en la corfeza

b y et P dal. En ténninos generales y simplificando un poco los cosas,
podemos caracterizar al sistema piramidal como el mecanismo de control (épido y preciso
de los movimienios de los extremidades (Fig. 12). Tal parece que el fasciculo piramidal

aparece en forma tardia durante la evolucidn, presentand sblo en 1y i , con gran
en jos superiores, ol do su méxima complejidad en los primates como io es
ot o fil stico de la con ol
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Figura 12. Via plramidal (fomado de Barr, 1974).
Leyendas: intemnal capsules cdpsula intema; nicleo lor; basalis
of midbraine pedinculo basal det cerebre medio; rncvol nucleus of trigeminal nerve= nilctee motar del
narvio trigémino, basal portion of ponse poreion basal del puente o
nicleo nucleus nicleo : pytamid of medulla= plramide medular; lateral
cotticospinal hoct= froclo corti inal iateral, ventio! tracts lracto cof 3Pl venhal.

Ademés det lracto codicoaespinal y de las neuronas medulares locales, la célula del
asta anterior se encuenira bajo la influencia de los neuronas procedentes de los centros
superiores conocidas coleclivarnente como las fibras extrapiramidales. Los tractos
extrapiramidales comprenden el tracto reliculoespinal procedente de la tormacién reticular,
el fracto vestibuloespinal procedente de los nucleos vestibulares, el fracto tecto-espinal

P dente del techo s cuadrigéminos superior e inferior para tos reflejos optico y
auditivo), los ractos olivoespinal y el rubtoe spinal, procedentes del nicleo de lo oliva y det
nuicleo rojo, respectivamente.
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Las fibras reticuloespinates que forman pare del sistema extrapiramidal son de dos
tipos, inhibidoras y facilitadoras. La estimulacion de la formacién reticular medulor inhibe los
células del asta anterior y onuia los movimientos que se originan en la corteza o a partir de
1os reflejos espinales. Las fibras reticuloespinales descendentes procedentes de ésta regidon
esian difusamente dispersas por todas las columnas onterior y lateral de la sustancia blonca
de la médula espinal. Esla actividad Inhibidota se origina a parir del cerebeio, 1os gangtios
basales y la corteza cerebral. Una importante area corttical inhibidora se encuentra en a
banda supresora que esta situada exactamente por delante de lo corteza motora. tos fibras
procedenies de esias regiones hacen estacidn en {a formacion relicular en la médula. La
estimulocién de la formacidn reticular pof encima del toilo cerebral da lugor a la focilitacion
tanto de los movimientos corticales como de 1os inducidos refiejamento.

Como antes se indicd, el cerebelo desempena un importante pape! en la regulacion
de la oclividod del sistema extiopiramidal, peso no existen fractos diectos
cerebelo-medulares. Es una de las esliucturas mdas antiguas filogenéticamente de los
vertebrados; sus funciones genetales son evidentemente moloras. Su estructura anatdmica
consiste de ties copas: 1a. exteina, de fibras y células en canasta; 2a. media, con células
de Purkinje (células eferentes) y 3a. intema, con células granulares o granulosas (Fig. 13).

flgura 1). C

dol cértox 1 ce 8an, 1974)
Leyendas. molecular layer= capa molecular, Purkinie cell layer= capa oo céiuias oo Purkinge;
granute cell layer= capo de células granulares, whits motieis sustancia bionca, a. céluar

gronulares; b. célukas de Purkini, & céluias en canasta, d células ostieiadas, o céhias de Golgl,
1. fibra tamificado; g. b akendenio.

ta ofg on bel de los mamil tene un gran nimeto de
Interconexlones con diversas dreas de la corteza cefebia! como lo es et drea motora
primaria a través de los nd c s lateral e interpésito y de 1os nich

laterales del talamo.
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5. FUNCIONES MOTORAS DE LA CORTEZA CEREBRAL
La corteza cerebral tepiasenia el desanrollo mds reciente en la evolucion del SN de

los dos. En térmi g P afimar que exisle cieda comrelacién entre
la gnitud del o de una determinada especie, con su posicién filogenética
Y con el grado de comp y N i de su Detemminados

st 1 o con tacilidad como si partieran de la coreza y llegaran
hasta los masculos. Puesto que los organismos sup pueden ponder en forma
d 1ol a una gran d de estimulos fisicos diferentes, es evidento que cleros tipos

de procesos de “codificacién” pueden lener lugar desde la entrada sensosial a través de
procesos centrales complejos y llegar a influir sobre la salida molota. La corteza esta
formada por miltiples células nerviosas, tiene un grosor de dos milimeltos y recubre al

cerebro, en esta estructura se forman muchas cisuras, una de ellas es la cisura central o
!

[-{ ondo (permite dil ¥ al bro en dos paries: una anterior y otra posterior).
La poscidn anterior se divide habllualmente en una regién precentral y olra frontal, es en la
primera donde se lleva a cabo el control motor o de los movimientos. En la corteza
histolégicamente es comin observar seis capas celulores desde la superficie hasta la
profundidad, recordando que osta divisidn se hace principalmente en téminos de la
apariencia del cuerpo celular y de su diskibucion (Fig. 14), eslas son:

A, 1) copa molecular.
2) capa grenular exiormna.
3) capa de las plirdmides medianas.
4) capa granular Interna.
5) capa gangii o de las pirémides grondes.
6} capa de las células fusiformes.

B, 1) finea exierior de Bailiarger.
2) linea interior de Baillarger.




Figura 14, Histologia de la corteza cerabral (fomado de Barr, F974).
teyendas: A. métada de Golgh B. método de Woigert.

Al parecer, las células piramidales de la capa cinco, son mucho més grandes en la
regién de 1a coteza molora (tamadas céiulas piromidales gigantes o células de Betz) y
envion sus axones hacia la médula espinal, en cuyo lugar ejercen su influencia sobre los
motoneuronas que confrolan la actividad muscular (Thompson, 1982).

Fritsch y Hitzig (1870) demostiaron que fa estimulacion de la porcién anterlor de la
cottezo cerebral det peno producia movimientos musculares del lado opuesto del cuerpo.
inmediatamente por delonle del surco central se encuentra el gyrus precentral
{circunvolucién frontal ascendente) el cual conslituye e! drea motora (Greas codicales), lo
ostimulocion eléctica de ésla ona desencadena el movimiento del lado opuesto del
cuermpo {(cila en Thompson, 1982).

Los tipos de movimientos que se producen por estimulacién eléclrica de ta corteza
motora “primaria” son organizados, pero no puede oblenerse la misma respuesia cuando se
estimula repetitivamente en un lugar dado de la corteza motora, implicando con esto que
puede exislir cierta plasticidad det control cortical del movimienlo. De hecho, ¢l tipo de
movimiento provocado por estimulacion, depende del eslado de reposo de 1a exiremidad
ostudioda ademds de la naluraleza del estimulo. Existen ademds dreas motoras

comp

38 que 1ep tan la mu ira corporal. La mayor parte de esta regién
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yace en la cisura intethemisférica dorsal y ligeramente anterior al &rea motora primorio; no
funclona necesariomente a hravés de la cortezo motota primaria, sino que tiene sus proplas
vigs oferentes. La estimulacion eléctrica del Grea premotora produce generaimente
movimlentos que alectan al cuerpo y a las extremidades y que son mas complejos que los
que se pioducen en el &rea motora primaric (Fulton, 1949). Gran porte del drea premotora
estd incluida en la porcién del campo molor pilmatio que as capaz de producir movimientos
de la musculatura corporal, ademas de los segiones de la representacion de las
exiremidades anlericres y de la cara del drea complamentaria; el resto del Srea esta
incluida, en parte, en el campo motor complementario mdas una porcién de las regiones
motoras auténomas (Woolsey y cols., 1950). Experimentos reatizados por Woolsey y cols.
(1953} llegaron a la conclusién de que desde la corleza primaria somatosensorial surge un
sisterna de pioyeccion eferente separodo y que contrela [os movimientos. Por otro kado, en
los cuarentas, se descubiié que al estimular elécliicamente cleras regionas de la porcion
rostral de la corteza motora, se inhiblan los movimientos iniciados por estimulacion de tas
regiones mds centrales del campo motor, lloméndolas bandas supresoras los cuales
promovion la presencia de depresidn propagante con carocteristi de un d o do

la exitabili y vasodilatacién, prov

casi por cuatquier tipo de trouma o estimulacion
eléclrica intensa sobre la cortezo (citas en Green, 1969).

6. TECNICAS HISTOLOGICAS
Método de Nissl,
Preparacién de soluclones.
* Solucién amoriguadora

Acetcto de sodio 0329
Ac. acélico glacial  0.09 mi

Agua destilada 45 mi

* Solucion base para tefido
Tionina 0lg

Agua destilada 10 ml

* Solucién de Ac. ocético y formol
Ac. acélico 0.5 mi
Formo! 39% 05 ml

Agua destilada 50 mt

* Solucién de cloroformo

Clorolormo 40 mi
Eter 5ml
Etanol 96° Smi

* Solucion para tenir (A)
Solucién amaortiguadora 45 mi
Solucidn base para tedido 4.5 mi

* Solucibn paxa tenir (B)

Cresil violeta 0259
Agua destiloda 100 mi
Ac. acético 10% 100 gotas

(A) Varionle de Rucker-Koithan.
{B) Variante de Cresil-Vicleta.




Procedimiento.

1. Colocar en etanol de 95° durante 5 minutos.

2. Pasar a la solucién de cloroformo por 5 minutos.,

3. Deshidrator en etanol de 95°.

4. Deshidratar en etanol de 100°.

5. Aclarar en xilol.

6. Deshidratar en etanol de 100°.

7. Deshidratar en etanol de 95°.

8. Hidratar con agua destilada.

9. Tediir con la solucion para fincidn (A o B) de 3 a 5 minutos.
10. Lavar con agua destilada.

11. Eliminar el exceso de lincidn en la solucién de Geido ocético y formol.
12. Lavar con ogua destilada.

13. Deshidratar en elanol de 95°.

14. Deshidratar en alcohol absoluto.

15. Aclarar en xitol.

16. Montar con bélsamo de Canadé o resina.

Resuitados.
Cuefpos de Nissl azul intenso
Nucleos azu! cloro
Citoplasma y trastondo incoloro

Método de impregnacién argéntica para neuroglio de Rio-Odega.
Preparacidn de soluciones.
* Carbonato litico piridinado

Nitrato de ploia al 10% 10 mi

Carbonato de litio 40 mi

Agua destitada hasta completar 150 mi
Amoniaco las gotas necesarias

Las soluciones de carbonato de litio y nilrato de plcla se preparan pot separado. Se
mezclan las dos soluciones y se forma un precipiiado que se disuelve con amoniaco, gota
a gotg, sin excederse de amoniaco, para asegurarse se deja un poquitc de precipitodo. Se
ofade agua destilada hasta completor 150 ml. Para usar agregar tres gotas de piridina por
cada 10 mt de carbonate de plata.

* Cloruro de oro al 1 x 500 * Hiposullito de sodio al 5%
Clorura de oro emarillo 10¢g Hiposulfito de sodlo S g
Agua destilada 500 mi Agua destilada 100 m}
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ESCALANTE-MEMRRILLO MARYNEZ RANGEL
Procedimiento.

1. Lavar en ogua destilada.

2. Hacer la impregnaocién en carbonato litico piridinado, cotentando suavemente hasia que
los cortes adquieran color fobaco oscuro, aproximodamente de 40 a 60 minutos.

3. Lavar répidamente en agua destiloda.

4. Hacer la reduccidn en formol al 10%, durante 30 segundos.

5. Lavar en agua destilada.

6. Virar en cloruro de ofo al 1 x 580, por 20 minutos a temperatura amiiente o hasta que los
cortes tomen un color gris uniforne, reforzondo en caliente, o 40'0 hasta que los
cortes tomen un color violeta oscurg, 20

7. Pasar los cortes o hiposulfito de sodio al 5% durante 5 minutos.

8. Lavar en agua destilada.

9. Deshidratar en oicohol de 96°.

10, Aclarar en xilol.

11. Cubrir con bélsamo de Canadd o resina.

Resultados.
Neuroglia Caté tabaco o viclgceo si tue virado
Fondo Pardusco o violaceo s fue virado




RECUPFRACION EUNCIONAL EN RAYAS CON IEEMIPLEJIA EXPERIATENTAL

7. DISTRIBUCION FUNCIONAL EN EL TIEMPO DE LOS REGISTROS EN LAS
PRUEBAS DE AGARRE, NADO Y FUERZA

GRUPO: LESION FALSA




CALANTE-MEMBRILLO LA,

GRUPO: LESION VERDADERA
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SCALANTF-MEMBRILLO

GRUPO: TRANSPLANTE VERDADERO
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