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RESUMEN

El estudio de la recuperacion funcional como una manifestacion de la
plasticidad cerebral representa en la actualidad uno de los temas mas
abordados por las neurociencias.

Se ha demostrado que las lesiones a nivel de sistema nervioso central o
periférico en mamiferos y las subsecuentes pérdidas celulares provocan
déficits conductuales diversos asociados a la estructura lesionada, pero que sin
embargo, estos ddéficits pueden reducirse o desaparecer en el transcurso del
tiempo, es decir que s¢ puede observar un decremento gradual del déficit que
se traduce en la recuperacion de la funcion alterada.

Se ha propuesto que la recuperacion funcional esta mediada por
diversos eventos y mecanismos que implican la capaddad pldstica o de
cambio de las células nerviosas, Algunos de los mecanismos fisiologicos que
s¢ han asociade al fenomeno de la recuperacion se  reficren a  las
modificaciones que presentan las neuronas no  lesionadas  tanto en su
estructura, como en su fisiologia y caracteristicas neuroquimicas después de
que el sistema sufre el dano. Dichos cambios se manifiestan como una
reorganizacion a nivel de estructuras cerebrales ¢ implican la modulaciéon de
las sinaps existentes en su eficacia v en el tipo de ncurotransmision
transmision y el fenomeno de rebrote o retono.

Trabajos diversos han mostrado la capacidad del sistema nervioso de
recuperar funciones motoras que suceden al dano de estructuras corticales
motoras y han propuesto que es la reorganizacion de las dreas aledanas a la
lesion y del drea homdaologa contralateral a la lesion como las responsables de
la recuperacion motora.

El presente trabajo surge a partir del interés  por  estudiar  la
participacion del drea homdéloga contralateral a una lesion de corteza
somatomotora ¢n rata en la recuperacion de una tarea motora. Para cllo, se
entreno a un grupo de ratas jovenes en la tarea de marcha coordinada
evaluando st ejecucion.  Siete dias  después  de  iniciada  la fase de
entrenamiento, s¢ practicd a un grupo una aspiracion unilateral de corteza
motora y a otro grupo, una aspiracion sham. Un dfa después de la aspiracién,
los sujetos  continuaron realizando la tarea por 20 dfas y al dia 21 se practicé
una callosotomia a la mitad del grupo con  aspiracion  (A-C) y una
callosotomia sham al otro grupo con aspiracion (A-CSH). Asimismo, sc
practico a la mitad del grupo con aspiracion sham una callosotomia (A-CSH) y
a la otra mitad una callosotomia sham (ASE-CSH). Todos los sujetos
continuaron realizando la tarea un dia después de la cirugia v 15 dias después
fueron sacrificados.

Los resultados obtenidos ¢n ¢l presente trabajo muestran que la
aspiraciéon unilateral de corteza motora en sujetos sanos da lugar a un cuadro
de hemiplejia que se traduce en la dificultad para realizar una tarea motora
previamente aprendida, pero que la alteracion motora disminuye al paso del




tiecmpo observiandose una  recuperacion de la funcién.
demuestra que la desconexion  interhemisférica 20 dias
aspiracién cortical, no provoca alteraciones en el
funcién recupcerada con  lo

Asimismo, se¢
despu¢s de la
mantenimiento  de la
que  se concluye que la  comunicacion
interhemisférica no es indispensable para que un organismo joven con lesion
unilateral de corteza motora recupere la funcion alterada por el dano cerebral
una vez transcurndos 20 dfas entre la lesién cerebral y la

interhemisférica, o bien que los procesos plasticos en el area homéloga

contralateral ala lesion pudieron ocurrir ¢n los primeros 20 dias posteriores a
la lesién.

separacion

El conocer mejor la cinética de los eventos fisiologicos que subyacen a
la recuperacion funcional posterior alesiones del Sisterna Nervioso permitira
comprender los eventos relacionados con los mecanismos plasticos celulares
e implementar asi estrategias terapéuticas que promuevan el bienestar del
paciente con dano cerebral, de acuerdo a “ventanas de oportunidad” en la
evoluciéon temporal del cuadro neurolégico.




INTRODUCCION

En el sistema nervioso adulto las vias
nerviosas son fijas e inmutables; todo
puede morir, nada puede regenerarse.

Santiago Ramén y Cajal




LA PLASTICIDADNERVIOSA

Algunas definicioncs.

La neuroplasticidad e¢s actualmente uno de los principales temas de estudio de
la neurobiologia y se refiere basicamente al cambio que sufren las células del
sistema nervioso (neuronas) en su morfologra v caracteristicas funcionales
ante  situaciones diversas. La plasticidad neural es una propiedad que
presentan los organismos de manera natural, que ha sido estudiada a
distintos niveles -celular, subceelular, de sistemas ncurales y de conducta- v
desde perspectivas diversas -anatomica (plasticidad  estructural), bioquimica
(plasticidad funcional) y fisiologica-. Los  temas mds  asociados a  la
neuroplasticidad son: el desarrollo neuaral, la recuperacion funcional posterior
a una lesion, la reorganizacion funcional posterior a la privacion sensoriat o a
manipulaciones periféricas o ambientales, y el aprendizaje v la memoria.

Dado que ¢l término “neuroplasticidad” ha sido usado para abordar
temas diversos, su connotacion ha variado dependiendo del contexto en ol
que se ha empleado, sin embargo todas las definiciones implican la idea de
cambio. Asif, se le ha deftinido como “cualquicr cambio persistente en las
propicdades funcionales de una =ola ncurona o de agregados neurales..”
(Tsukhani, 1981), 0 como “la capadidad del tejido nervioso  de cambiar sus
propiedades reactivas como el resultado de activaciones sucesivas™  (Konorsky,
1967). a ultima  definicion, a diferencie de la primera, considera a 1a
plasticidad como una propiedad del tejido nervioso, mads que como un
cambio per se.

La expresion de la neuroplasticidad durante ol desarrollo vy durante el
aprendizaje ha sido ampliamente documentada (para una revision, consulte
(Finger v Stein, 1982b). Tanto la plasticidad durante el desarrollo, como la
implicada en la recuperacion de la funcion o en la reorganizacion requiere de
diferentes lapsos para r expresada. ifn o contraste, la plasticidad propia det
aprendizaje se desarrolla rapidamente, ¢n orden de minutos v generalmente
se expresa despuds de haber experimoentado 1a tarea.

La necuroplasticidad del desarrollo difiere de la neuroplasticidad
asociada a la recuperacion funcional v de la asociada al aprendizaje en los
periodos de ocurrencia. [ os procesos  de desarrollo generalmente  estian
limitados  a {as  ctapas tempranas de la ontogenia,  mientras  gque  la
recuperacion funcional se presenta en el periodo que procede al dano del
sistema nervioso. Mas aun, 1a recuperacion funcional es una respuesta a un
evento traumidtico que dificilmente ocurre de forma repeoetida en la vida deun
individuo. I‘'n contraste, ¢l aprendizaje s un proceso en ol que ¢l antmal ests
continuamente adquiriendo informacion de su ambiente, aquella que genera
las consecuencias de su conducta.

Las tres formas de plasticidad que  s¢ han planteado,  desarrollo
recuperacion funcional y aprendizaje/ memoria presentan diferencias entre si,
pero también comparten una serie de caracteristicas. Por ejemplo, todas son
esenciales para la adaptacion conductual. Ademas, es posible que los sustratos
biofisicos de la plasticidad compartan mecanismos comunes. .a capacidad del
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tejido nervioso de cambiar su reactividad, es probablemente la caracteristica
que subyace a la plasticidad necural en cualquiera de sus manifestaciones (para
una revisiéon del tema, consulte (Dragunow., 1996; Leon. 1992: Povlishock et al.,
1992; Rossi y D" Angelo, 1992).

Brailowsky y Pifia (1991b) definen a la plasticidad como “un proceso
caracterizado por cambios adaptativos estructurales y funcionales del sistema
nervioso que se efectiia como consecuencia de la alteracién de su ontogenia”
(Brailowsky y Pifia, 1991b). Esta definiciéon se circunscribe al fenémeno de
neuroplasticidad como consecuencia del dano al sistema nervioso y a su
implicacion funcional. Dado que la presente investigaciéon aborda a la
recuperaciéon funcional! (recuperacion de una conducta especifica que fue
trastornada por una lesion cerebral) como un fenomeno producto de la
neuroplasticidad, se adoptard esta definiciéon para el desarrollo ulterior del
trabajo.

Para comprender el fenémeno de recuperacion funcional posterior a la
lesién cercebral como una manifestacion de la neuroplasticidad, es necesario
tener presente que ante cualquier dano que el Sistema Nervioso Central
(SNC) sufra se evocard, en diferentes grados, una disrupcion en todas las
funciones nerviosas. Asf, ¢l cfecto del trauma estard relacionado no salo con
los resultados especificos de éste, sino tambidn con una  alteracion de la
actividad cerebral y un desajuste funcional en donde la desaparicion del
desorden estara determinada por una reorganizacion funcional gradual de las
estructuras nerviosas remanentes no lesionadas.

A continuacion  se  examinardn  algunos  de los mecanismos  que
subyacen a la neuroplasticidad en el sistema intacto para posteriormente
tratar sobre los cambios asociados a cellos cuando se produce una lesion en el
sistema nervioso y principalmente en el sistema motor, que es ¢l sistema de
estudio del presente trabajo.

La plasticidad cercbral yla recuperacion funcional,

La neurona y la glia son las principales colulas que conforman al sistema
nervioso. La neurona sc compone de un soma del que se desprenden una
seric de prolongaciones denominadas dendritas v una prolongacion llamada
axon. Las neuronas del sistema nervioso se comunican entre si y con células
glandulares o musculares por medio del contacto funcional denominado
sinapsis. l.as sinapsis pucden ser eléciricas o quimicas dependiendo de la
estructura molecular de la membrana neuronal. A lo largo del trabajo se
tratard casi exclusivamente de las sinapsis quimicas dadas sus propicdades
plasticas v su relacion con la efectividad de las terapias farmacolégicas
administradas después de las lesiones nerviosas. In las sinapsis quimicas, las
scnales eléctricas presindpticas se traducen al lenguaje quimicoe  liberando
moldéculas (neurotransmisores) en direccion de la célula postsindaptica. Del
lado postsindptico, el lenguaje molecular se retraduce al lenguaje cléctrico. El
efecto de la sinapsis puede ser excitatorio o inhibitorio, esto es, la célula
presindptica puede excitar a la postsindptica provocando que ésta a su vez se
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comunique con otras neuronas, o bien puede inhibirla provocando que ésta
ya no envie moléculas a otras células, inhibiendo la comunicacion. La
combinacién de las dos posibilidades del efecto sindptico dan lugar a una serie
de propiedades funcionales que se traducen en las respuestas emitidas por el
organismo.

Las células del organismo intacto tienen la capacidad de presentar
plasticidad sindptica, que se refiere al “cambio de larga duracién de la
sensibilidad resultante de modificaciones breves de la actividad sindptica”
(Brailowsky., 1996a). -\l;,un:u: de sus manifestaciones incluyen cambios de
eficacia en las sinapsis existentes (i.e. hipersensibilidad de denervacion), la
activacion de sinapsis tatentes (desenmascaramiento de vias) y el surgimiento
de nuevas sinapsis (rebrote). Estos mecanismos, como se¢ menciond, los
presenta el organismo intacto principalmente durante la ctapa de desarrollo
del sistema nervioso o bien durante los periodos de aprendizaje de tareas
especificas (Nudo et al.. 1996b.c). Sin embargo, también los puede manifestar el
sistema nervioso despuds de sufrir una tesion.

La plasticidad de las células nerviosas posterior al dano del SNC.

Las neuronas o of¢lulas nerviosas se caracterizan por ser de las anicas o¢lulas
de los mamiferos incapaces de reproducirse (junto con las células musculares
v los ovulos). Asi, cuando hay una pérdida celular, la neurona no puede
reaccionar multiplicandose vy presenta por tanto, respuestas particulares,
diferentes de las del resto del organismo. Las lesiones a las células del sistema
nervioso se traducen en déficits que implican la pérdida o el deterioro de
algunas funciones reguladas por el sistema. Psto sucede como consecuencia de
los cambios que sufre ¢l tejido lesionado a nivel local v a distancia, de la
muerte celular, de la degeneracion secundaria v del proceso apoptético entre
otros (ver abajo).

En el momento en el que ¢l sistema sufre una lesion se producen en el
tejido cambios locales agudos que implican la muerte celular inmediata. El
proceso inicia con la ruptura de la barrera hematoencefdlica, lIa cual puede
asociarse a una hemorragia. Ll cdema  resultante de la acumulacion
extracelular de liquido v de la hinchazon de astrocitos (células gliales), asi
como fa ruptura vascular conducen a un estado isquémico-hipoxico de la
zona traumatizada. bEn las 24 horas siputentes se presenta una necrosis
(muerte) celular vy una degeneracion glial, las neuronas adyacentes a la zona
danada que no murieron en las primeras 24 horas sufren una degeneracion o
muerte sccundaria producto de la interrupciaon de la conexion que existfa
entre ellas ¥ las celulas danadas (Brailowsky et al., 1992, Las células que no
mueren por degeneracion secundaria lo hacen por un proceso apoptotico. fiste
tipo de muerte es la consecuencia de una “decision” tomada por la cdétula,
basada en la informacién proveniente del medio ambiente, de su propio
estado metabolico y de su estado de desarrollo; todas estas senales se integran
en un mecanismo comun de muerte celular iniciado por genes particulares
(Arias-Alvarer, 1996). Una vez que las células mueren, el proceso de lesion
continta con expresiones tales como la formacion de una cicatriz glial




alrededor de la cavidad que dejan las células muertas vy la expresion de
multiples factores de crecimiento ncural que promoverdn la formacion de
nuecvas sinapsis.

L.as lesiones nerviosas focales (especificamente en el cercbro) y
subsecuentes pérdidas celulares provocan entonces, ddéficits generalmente
asociados a un deterioro sensorial. motor o cognitivo dependiendo del sitio
del dano. Sin embargo, en el tiecmpo que transcurre posterior a la lesion, se
pucde observar un decremento gradual del deéficit que se traduce en la
recuperacion de la funcion alterada. LY déficit inicial que aparcece después de
producida la lesion puede ser el resultado de la presencia de edema o de los
residuos celulares que permanccen en el espacio extracelular una vez que las
neuronas han muerto. Cuando estos codgulos se reabsorben o climinan por el
propio organismo, ¢l individuo pucde mostrar una mejora on la ejecucion de
la funcion alterada. Sin embargo, la funcion pucde seguir recuperandose aun
cuando este periodo haya transcurrido, o cuat ha sido atribuido a varias
posibilidades, una de ellas ¢s que el tejido intacto tome a su cargo las
funciones de las ronas danadas. Pste fenomeno, denominado  vicarianza
resulta de sumo interés para ol estudio de la recuperacion funcional posterior
al dano cerebral, ya que permite suponer que hay estructuras que dadas sus
caracteristicas funcionales pueden sufrir modificaciones posteriores ala lesion
que les permitan Hevar a cabo las funciones del tejido lesionado, con las que
inicialmente podrian o no estar relacionadas.

Lateoria de la vicarianza representa junto con otras, una de las teorias
que intentan explicar las posibilidades que tiene ¢l sistema nervioso para
exhibir recuperacion funcional despuds de sufrir una lesion. Estas teorias, que
serdan tratadas on ol capitulo correspondiente, oxplican Ja recuperacion de
funciones mediante la descripeion del comportamicnto, dejando de lado jos
conceptos fisiologicos. Elo se debe en gran parte a la concepaion que se tenia
de que las {ibras nerviosas del cerebro adulto cran fijas e inmutables: “Una
vez terminado el desarrollo, las fuentes de crecimiento y regenceracion de los
axones v de las dendritas se agotan irrevocablemente. En el cerebro adulto, las
vias nerviosas son fijas e inmutables; todo pucde morir, nada puede
regenerarse” (S Ramon y Cajal, 1928, p 750, citado en (Brailowsky ot al., 1992)).

Plasticidad sinaptica.

Actualmente, la literatura de plasticidad neural propone que la recuperacion
de una funcion puede estar dada tambidén por cambios morfologicos de la
células, o por cambios bioquimicos a nivel de la sinapsis. Los procesos
n1orfoh’ygicns (o fendmenos de reconexion ncural) muais estudiados son el
rebrote neural compensatorio v el desenmascaramiento de vias, Tanto las
modificaciones  morfologicas  como  ncuroguimicas pueden  mediar  la
recuperacion conductual, sin embargo, el fenomeno no se debe limitar a2 uno
solo de los mecanismos mencionados, sino que se debe tener en cuenta que
en ¢l coexisten eventos que dan lugar a su expresion.




El Rebrote.
El rebrote (sprouting en inglés) o formacion de nuevas terminales axodnicas se

presenta normalmente en ¢l Sistema Nervioso (SN) y es una manifestacion
esencial de la “renovacion” de sinapsis. Cuando el sistema nervioso sufre una
lesién, produce factores diversos que facilitan la reparacién de las neuronas
danadas. Estos factores, denominados sustancias neurotréficas son protefnas
que estimulan el crecimiento y guian hacia blancos a las fibras nerviosas en
regeneracion (Brailowsky etal., 1992).

El rebrote de terminales axonicas después de una lesion, estid dado
entonces en gran parte por ¢l Factor de Crecimiento Neural (Neroe Growth
Factor, NGF), que os el prototipo de las sustancias neurotroficas.,

El fenémeno de rebrote axonico se observa después de que el sistema
nervioso sufre una lesién y se manifiesta por medio de la reconstitucion de
las conextones nerviosas y regeneracion de nuevas terminaciones nerviosas
que puceden formar nuevas sinapsis. El rebrote axonico se expresa en forma de
rebrote terminal y de rebrote de colaterales. El rebrote terminal se refiere al
crecimicento de los procesos en la zona lesionada del axon o a la extension de
una terminal axénica preexistente. Fl rebrote colateral se manifiesta como un
retonto o gemacion colateral del axon (FIG.1). Cuando se cortan las fibras
nerviosas que s¢ proyectan sobre un blancoe celular determinado, se dice que
este estd deaferentado. Una vez que se ha producido una lesién nerviosa,
pueden quedar fibras intactas que hacen contacto con las células que ahora
estan deaferentadas. Aquellas entonces, reaccionan a la desaparicion de las
sinapsis aumentando sus propias terminaciones en ndmero y tamano y
estableciendo mads contactos sindpticos con  la ccélula deaferentada. Este
fenémeno ha sido planteado por diversos autores como un mecanismo de
recuperacion funcional posterior al dano cortical (Jones v  Schallert, 1992:
Kotlyar, 1992; Lictal., 1994: Nicto-Sampedro, 1986). Sin embargo, este mecanismo
también puede dar lugar a efectos negativos sobre la conducta dado que los
nuevos contactos pueden restablecerse con blancos inapropiados y generar
conexiones aberrantes que provoquen conductas desadaptativas o impidan la
recuperacion optima de la funcion perdida. Este fenomeno ha sido estudiado
tanto a nivel cortical (Jones y Schallert, 1992, 19943), como subcortical (Bjorklund y
Stenevi, 1977) y espinal (Jones y Schallert, 1993; L et al.. 1993). Para una revision

consulte (Crutcher, 1987).
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FIGURA 1. Rebrote colateral. 1. Neuronas A vy B estableciendo contactos normales con
las neuronas C y D. 2. Lesién de Ta neurona B, con pérdida de sus sinapsis con la célula
D. 3. Las neuronas A v C emiten colaterales para reemplazar las terminales perdidas
por la neurona D. 4. Una vez que la neurcna A ha alcanzado a la neurcona D, se
completa el proceso de rebrote colateral. La neurona C retrae sus prolongaciones al
haber encontrado su blanco ocupado. Tomado de Brailowsky, 1992,

FEl Desenmascaramiento de vias.

Otro mecanismo que ha sido propuesto como responsable de la recuperacion
funcional posterior al danoe cerebral es el desenmascaramicento de vias, que se
refiere a aquellos axones y sinapsis que estin presentes, pero que se usan
esporidicamente para una funcion particular ¥y que pueden sustituir a las vias
normalmente dominantes de un sisterna lesionado (Bach y Rita, 1981).

Las células nerviosas muestran una forma de homeostasis, de manera
que cuando pierden parte ae sus  entradas, ajustan  su  excitabilidad
dependiendo de las vias de entrada remanentes. A nivel cortical, en este
mecanismo puede estar implicada una forma de desinliibicion cortical, va que
la organizacidon de los circuitos forman un sustrato para la reorganizaciéon en
donde el balance entre circuitos inhibitorios y excitatorios juegan un papel
crucial. Por ejemplo, en la corteza motora, la expresién de colaterales axénicas
horizontales de las células piramidales estin normalmente suprimidas por
inhibicion y es la expresion de estas conexiones quienes forman el sustrato de
la reorganizacioén cortical una vez que las conexiones inicialmente encargadas
de llevar a cabo la funcién han sido lesionadas (Kaas, 1995; Nudo ctal.. 1996b.d).
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Una de las manifestaciones mas estudiadas del fenémeno del
desenmascaramiento de vias es la reorganizacién de los mapas corticales. Se
denomina mapa cortical al arreglo anatémico-funcional de la corteza cerebral
en el cual quedan circunscritas funciones sensoriales, motoras y cognitivas. A
partir de estudios principalmente electrofisiolégicos, se han determinado
Ifmites sutiles entre poblaciones neuronales que responden funcionalmente
ante la estimulacién eléctrica, estableciéndose asf un arreglo celular en forma
de mapa, en donde cada drea cortical controla funciones determinadas
(FIG. 2). La reorganizacién cortical sc refiere entonces, a los cambios en los
patrones de actividad neural como producto de la lesion o remociéon de
superficies sensoriales, nervios periféricos o estructuras centrales y se observa
como un rearreglo del mapa en donde zonas corticales que normalmente no
respondfan a la estimulacién especifica lo hacen una vez que el sistema
nervioso ha sufrido una lesion. Se ha propuesto que esto sucede a partir de

una seri¢ de adaptaciones bioquimicas y fisioldgicas (Castro-Alamancos. 1995a,b:
Kotlyar, 1992) .
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FIGURA 2. Mapvo cortical

Izquierda: Representacion de la superficie dorsal del cerebro de rata. El semicuadro
abierto cerca de la lfnea media muestra 1a localizacién aproximada de la craneotomia
sobre ¢l drea de corteza somatomotora que representa a la extremidad posterior y otras

zonas corporales. Derecha: Representacién del drea cortical expuesta. Se representan las

venas y arterias y en puntos negros se representa la localizacion de cada uno de los
puntos de registro. Tomado de Waebster, 1991.

La reorganizacion cortical es en la actualidad uno de los modelos mads
empleados para explicar la recuperacion funcional posterior a las lesiones
nerviosas centrales y periféricas. Probablemente los resultados de estudios en
corteza motora son los que mas han apoyado este modelo y dado que en el
prescnte trabajo sc estudia la recuperaciéon funcional motora posterior a la

lesion  cortical, serdn tratados con detalle en la seccion de “plasticidad
motora”.



Adaptaciones bioquimicas de las células.
Como se ha mencionado tanto el desenmascaramiento de vias, como el
rebrote son cambios que estin mediados en gran parte por adaptaciones
bioquimicas que sufren las células. Los modelos actuales de neuroplasticidad
buscan identificar los niveles en los que se dan los cambios v las causas de
dichos cambios. Asi, s¢ han propucesto v observado 1) modificaciones a nivel
presindptico (i.e. sintesis de neurotransmisores, almacenamicnto, contenido
cuantal, liberacion y, funciones del  autoreceptor); 2) modificaciones

ndpticas (.c. alteraciones en las caracteristicas de los receptores a
neurotransmisores,  segundos  mensajeros,  reacciones  enzimaticas):  3)
madificaciones estructurales pre o postsindpticas, por cjemplo, cambios en el
tamano o estructura de la terminacion sindptica, de las espinas postsinapticas,
de la densidad postsindptica, ete. v; 4) modificaciones no neuronales que
implican a la gha o a la interaccion glhia-neurona.  lLas  adaptaciones
bioquimicas implican entonces, cambios que se dan primordialmente a nivel
de la transmision sindptica. Un ejemplo claro de adaptacion bioquimica es la
hipersensibilidad  de dencrvacion, en donde la sensibilidad de la neurona
postsindaptica al neurotransmisor que normalmente  liberaba la presinapsis,
aumenta cuando la edlula ha perdido sus aferencias. La hipersensibilidad se
debe entonces, a un aumento en ¢l numero de receptores postsindpticos como
respuesta a la disminucién en la cantidad de moléculas transmisoras. Sin
embargo, se pucde inducir una hipersensibilidad aun cuando no se denerve a
la  célula: cualquier tratamicento que impida Ja
neourotransmisores / necurohormonas o (ue obstaculice
estas sustancias con sus receptores, induce

liberacion de
1 enface quimico de
una  seasibilizacion. Asi por
ejemplo, se puede generar una hipersensibilidad mediante la administracion
prolongada de farmacos que bloqueen las uniones  ontre neuronas o
manteniendo  al sujeto en condiciones  ambientales empobrecidas. Tl
elemento comun a la hipersensibilidad, en cualquiera de los casos, parece

consistir en la falta o disminucion de actividad eferente. Para una revision del
tema véase (Shaw ctal,, 1993,

lLos fenomenos anteriormente doscritos (rebrote y expansion dendritica
o desenmascaramiento de vias)  implican una  sinaptogeénesis  reactiva
(nacimiento de nuevas sinapsis) o expansion sindptica, pero ademads de los
factores morfologicos y bioquimicos que subvacen a la recuperacion funcional,
el sistema puede presentar otro proceso asociado a ella, la driasquisis. Esta
consiste on la depresion transitoria de una funcion, a distancia del sitio de la
lesion. La desaparicion pasiva de ta deficiencia de la funcion ocurriria como
consecuencia de la recuperacion del “choque  a distancia” de las estructuras
relacionadas con el drea lesionada. it¢ mecanismo  se tratara con mayor
detalle en la seccion de “Teorias de recuperaciéon funcional”, sin embargo es

importante mencionario ahora como un mecanismo de recuperacion  del
istema nerviosa.

s




La plasticidad motora.

El fenomeno de la recuperacion funcional, como una manifestacion de la
ncuroplasticidad, se ha observado extensamente en el sistema motor de
mamiferos en donde lesiones a distintos niveles provocan sintomas
caracteristicos que pueden implicar pérdidas de funciones, las cuales sin
embargo pueden ser recuperadas a partir de los mecanismos de plasticidad
sindptica anteriormente expucestos.

Dado que en el presente trabajo se estudia la recuperacion funcional
motora en la rata, a continuaciéon se expondra la anatomia general del sistema
motor del mamifero v algunos de los estudios que muestran las formas de
plasticidad en €1,

ELSISTEMA MOTOR DELMAMIFERO

Los sistemas sensoriales proveen al individuo de una representacion interna
del mundo que le rodea. Una de las funciones mds importantes de esta
representacion os la de permitir al organismo oxtraer la intormacion necesaria
que guic los movimicentos que constituyen su repertorio conductual. Listos
movimientos estin controlados por un conjunto de estructuras motoras que
permiten a quien los posce, mantener ¢l balance ¥ la postura y mover el
CUucrpo en conjunto o por sec ;. Fnocontraste con los sistemas senscriales,
que transforman la energia fisica en informacion ncural, las estructuras del
sistema motor transtorman la informacion neural en energia fisica por medio
de comandos que trasmiten el tallo cerebral vy la mdédula espinal a los
musculos esqueléticos. Los musculos traducen esta intormacion neural en
fuecrza contractil que produce el movimiento (Ghez, 1991).

Flsistema motor de los mamiferos esta constituido por un conjunto de
estructuras que permiten la expresion de tres tipos de movimientos que
dificren entre st en complejidad y grado de control voluntario, ellos son: los
movimicntos reflejos, los voluntarios vy los ritmicos.

Las respuestas reflejas, como ¢l reflejo rotuliano, son las conductas
motoras mas simples y menos afectadas por ol control voluntario. Los reflejos
son respuestas rapidas, estercotipadas ¢ involuntarias ue estdan controladas
por los estimulos externos que las desencadenan.

Los movimientos voluntarios, como la lectura o la manipulacion de
objctos, son propositivos, se inician como respuesta o estimulos  externos
especificos v tienen una meta dirigida.

1.0 patrones motores ritmicos, tales como la marcha v la masticacion,
combinan eclementos de actos voluntarios v reflejos. Tipicamente solo la
iniciacion y finalizagion de la secuencia os voluntaria, va que una vez
iniciada, la secucencia es estercotipada y ¢l movimiento repetitivo continda
casi automadaticamente en forma refleja.

La cjecucion de cualquiera de los movimientos descritos requiere de
una integracion sensorial y del control jerdrquico v en paralelo de la respuesta
motora. En el control del movimiento participan estructuras diversas que
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actuan a distintos niveles, e¢llas son: la médula espinal, el tallo cerebral, las
4dreas corticales, los ganglios basales v el cerebelo (Ghez, 1991) (FIG. 3).
Coneza cerebral
Areas motoras
k
Ganglios
Basales
Tall
Contraccion

Meéduta muscular y

Espinal movimiento
Receptores
Sensoriales

Secuencias sensoriales de movimiento

FIGURA 3. Aferencias y eferencias del sistema motor.

El sistema motor consiste en tres miveles de control organtzado tanto jerdrquica, como
paralelamente. Asi, las areas cerebrales de la corteza motora influencian a la médula
directamente v por medio de  los sistemas descendentes det tallo cerebral. Los tres
niveles del sistema motor reciben entrada sensorial v estdn bajo 1o influencia de dos
sistemas subcorticales independientes: los ganghos basales y el cerebelo, que actaan en
la corteza cerebral por medio del nicleo de relevo talamice. Tomado de Gher, 1991,

Anatomia y funciones del Sistema Notor,

La mdédula espinal, que representa of nivel mas distal de la jerarquia motora,
contienc circuitos neurales que median una variedad de reflejos automaticos
y estereotipados. Esta esta constituida por los axones de las células procedente:
de la corteza motora especificamente.

El tallo cerebral juega un papel importante en cuanto a la modulacion
de los circuitos neurales motores en el control de la postura; el nivel mas alto
del control motor lo constituye la cortera cerebral. La capacidad de organizar
actos motores complejos v de ejecutar movimientos finos con precision




depende del control de seftales transmitidas de las dreas motoras corticales a la
médula por medio de los tractos corticobulbar y corticoespinal (FIG. 4).

Tracto
Conicﬂcspin_][

Pediinculo
basal

Decuzacidén motora

FIGURA 4. Tracto corticoespinal.

Las fibras del tracto corticoespinal se originanen la corteza motora y descienden por la
base doel pedunculo v el puente decuzandose en la médula espinal. Tomado de Ghez,
1991.

La corteza cerebral estd compuesta por células que se encuentran
arregladas en 6 capas. Los cuerpos celulares de las neuronas corticales tienen
diferentes formas, pero en todas las dreas de la corteza se pucden distinguir
dos tipos de célutas: las no piramidales y las piramidales, estas udltimas son las
células predominantes en la corteza motora de los mamiferos. Esta corteza se
localiza en los 16bules frontal y parietal de los hemisferios cerebrales en los
mamiferos, estd somatotdpicamente organizada y en ella se distinguen una
drea motera  primaria, una drea premotora vy una suplementaria, que
corresponden a las dareas 6 v 4 de Brodmann. Los axones de la corteza motora

proyectan directamente a las motoneuronas de la médula via el tracto
corticoespinal ¢ indirectamente por medio de los sistemas motores del tallo
cerebral. Las fibras que hacen sinapsis directamente con las motoncuronas de
la médula provienen de la capa V de la corteza motora primaria, los axones
de la corteza descienden por la materia blanca, la cipsula interna, el talamo y
¢}l pedinculo cerebral. Este conjunto de fibras desciende a las piramides



medulares y por tanto se le denomina tracto piramidal o tracto corticoespinal
(Kelly, 1991).

El tracto corticoespinal descendente de cada lado del tallo cerebral
decuza al lado opuesto en la médula espinal. Alrededor de un 10% de las
fibras contindian en el mismo lado hasta que llegan a su meta en la espina
dorsal, donde decurzan sobre la linca media. Los axones corticoespinales
terminan en a) grupos de motoncuronas que se encuentran en la meédula
espinal y que incervan musculos especificos de las extremidades, y en b)
interncuronas asociadas a las motoncuronas. El tracto corticoespinal estd
principalmente implicado e¢n ¢l control de los muasculos distales que son
importantes para realizar movimientos voluntarios precisos y agudos, tales
como los de los dedos y las manos, micntras que otras vias motoras controlan
la postura general del cuerpo, median los ajustes  posturales necesarios
durante ¢l movimiento y regulan los reflejos espinates (Ghez, 1991,

Los axones corticoespinales actian directamente en las motoncuronas
e interncuronas ¢ influencian 1a actividad motora rudirectamente
de las wvias descendentes del
reticutoespinales, de las
corticobulbare

Ademas de las tres estructuras hasta el

por medio
tatlo, de  las proyecciones  cortico-
cortico-rubrocspinales v de otras  proyecaones

momento  descritas (médula
espinal, tallo cerebral v corterza motora), existen otras que también regulan la

funcion motora aunque de forma mas indirecta, eflas son: los ganglios basales
(constituidos por ¢l nucleo caudado, el putamen y el globo palido), ¢l cerebelo
y el tdalamo. El nucleo caudado v el putamen constituyen al cuerpo estriado,
que estd principalmente relacionado con la regulacion de la rapidez de los

movimientos. cerebelo estd principalmente implicado en la iniciacion
coordinacion del movimiento

v

v los ganglios basales junto con el cerebeio
juegan un papcl importante en la integracion motora, va que reciben
informacion  sensorial

v modulan el tiempo y la trayvectoria de los
movimientos. Bl tdlamo media las funciones motoras por medio de la
transmision de informacion que va del cerebelo v oganglios basales a las
regiones motoras corticales.

si, el control del movimiento por medio det cerebeto v los ganglios
basales estd mediado por ¢l tallo cerebral v ¢l nmuicleo motor talimico v a
diferencia de la corteza motora, que controla ¢l movimiento directamerite
por medio de las proveccones a las motoneuronas, la via anteriormente
descrita es una de tipo indirecto.

Las caracteristicas de la via corticoespinal, corteza motora y sistema
motor en gencral las comparten la mavoria de los mamiferos. Sin embargo,
dado que el presceate trabajo aborda a la rata y a sus hemisferios cerebrales

como los sujetos de estudio, se profundizarad en la estructura cortical de este
mamifero.



La corteza motore de la rata.
Anatomia y organizacién celular,

La topografia de los campos citoarquitectonicos de la corteza motora de la rata
se encuentran principalmente en la corteza frontal v parietal. tas estdan
divididas en cinco dreas principalmente, medial agranular, lateral agranular,
agranular o primaria somatosensorial, granular secundaria somatosensorial y
la corteza insular (Wise y Donoghue, 1986).

I.a corterza somatomotora se distingue por la presencia de la capa 1V
granular. lLa corteza frontal de la rata es medial v rostral a la corteza parietal y
su principal caracteristica es  la ausencia de una capa granular interna. Esta
drea cortical s¢ subdivide en el campo medial v el campo lateral. El campo
medial agranular (AGm) ocupa la corteza dorsomedial v lateral cercana al
polo frontal y continia caudalmente a través de la zona dorsomedial del
hemisferio cerebral. En su borde medial, ¢l AGm linda con la corteza cingular
prelimbica v anterior. Il campo agranular lateral. (AGH), que se encuentra
entre la corteza parietal vy el campo agranular medial, ticne una apariencia
relativamente homogdénea en sus capas superficiales y cuenta con una capa V
ancha y densa (FIG. 5).

La correlacion  entre la corteza  motora  primaria (MDY y  la
citoarquitectura de la rata es compleja dada la superposicion de la corteza
sensorial primaria (SI) v la ML Sin embargo, se ha demostrado por medio de
estimulacion intracortical, que [a MI corresponde a la extension del AGL de la

corteza frontal.

La sobreposicion de la representacion de STy Ml provoca la necesidad
de  extender la definicion citoarquitectonica de MI; las zonas de MI que se
traslapan con Sl tienen elementos citoarquitectonicos de la corteza agranular,
por lo que éstas se observan distintas a otras partes de M. La parte mads grande
de MI, que no se traslapa con S corresponde a un campo agranular frontal, el
AGL Wise y Donoghue (1986) han reportado a partir de resultados obtenidos
con estudios de microestimulacion, la sobreposicion de la mayoria de las
representaciones de la pata posterior en Sl y parte de las representaciones de la
pata anterior con Ml En dicha region los somas de las neuronas de la capa V
piramidal (predominantemente corticoespinal) son los mds grandes de toda la
corteza cerebral de la rata, lo cual e¢s caracteristico de la corteza motora,
mientras que el grosor y densidad neuronal de la capa interna granular (capa
IV) son de las mds grandes en la neocorteza, lo cual es caracteristico de la

corteza sensoriomotora.



FIGURA 5. Cortcza motora de la rata

Vista dorsal del hemisferio cerebral derecho. Se muestra la localizacion general de los
campos citoarquitecténicos correspondientes a las greas medial agranular (AGm),
fateral agranular (Ag!). agranular o pnmana somatosensonal (S1) y granular secundaria
somatosensoral (S1i). Tomado de Wise y Donoghue, 1986.

El hallazgo mds importante acerca de la sobreposicion de SI vy M, es
que la zona de menor umbral de estimulacion  intracortical para la pata
posterior coincide cast exactamente con la zona que contiene ncuronas que
responden a estimulacion cutidnea de la pata trasera (Wise y Donoghue, 1986).

A partir de ¢sta y otras observaciones, se ha sugerido que la corteza
sensoriomotora-motora primaria de la rata puede dividirse en tres partes: una
parte exclusivamente de MI, una parte exclusiva de Sl y una parte que
contiene la sobreposicion de ST y M1

Un efecto claro de las implicaciones del sobreposicion, en cuanto a la
organizacién funcional dela corteza motora, es el que la representacion de la
pata trasera y la parte caudal de la representacion en M1 de la pata delantera,
reciben abundante informacién cutdnea, proveniente en su mayor pa.te del
complejo del talamo. i informacion cutdnca puede ser importante como
guia tictil de los movimientos, especialmente para las extremidades distales.

Woosley y cols. (1952 v 1958) citado en (Wise y Donoghue, 1986)
valiéndose del uso de téenicas de estimulacién, sugiricron que el patron
topogrdfico dentro de la M1 de la rata formaba una imagen en espejo con la
representacion de la S, con la representacion caudomedial de la pata trasera,
la representacion rostrolateral de la cara v la representacién rostromedial de
las partes proximales y axiates de la Ml A partir de este mapa, Hall y
Lindholm (1974). mostraron que la mavor parte de la representacion de la Mi
estd ocupada por dreas que provocan el movimiento de la pata trasera y
delantera, la mandibula, labios, v lengua, siendo que estos movimientos de la
musculatura axial pueden ser evocados por una pequena porcion de la Ml
ha reportadoe también que el drea de la pata trasera en Ml contiene
especializaciones mas alld de su representacion. De acuerdo con Nceafsey y
Sievert (1982), la region de la pata trasera tiene dos zonas discontinuas de
representacion de MI: una caudal, que evoca movimientos de muieca, codo y
hombro, y otra rostral que evoca movimientos digitales, aparte de
movimientos de muneca v codo (FIG. o).
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FIGURA 6. Topografia de la corteza motora.

Localizacion de las regiones en las que se evocan movimientos con bajo umbral de
estimulacion intracortical (Hall y Lindholm, 1974). Las lineas sélidas delimitan las
zonas de vibrisas (V), labio y lengua (J), extremidad antenor (FL), tronco (T) y
extremidad postertor (IHL). La zona sombreada representa la localizacion de SL

Obsérvese que para L v parte de FLL hay un sobrelapamiento con Sl Tomado de Wise
y Donoghue, 1986.

Como sc pucde observar, a partir de estudios diversos dec mapeo por
microestimulacion cortical, se ha definido la extension de la corteza motora y
las dreas particulares que controlan extremidades anteriores, posteriores,
dedos, ete. Sin embargo, se ha demostrado que las representaciones corticales
de las diferentes partes del cuerpo (i.e. extremidades anteriores y posteriores)
varian de individuo a individuo (Castro-Alamancos y Borrel, 1995a), por lo que
resulta importante considerar dicha variabilidad para el estudio de
anatomia y reorganizacion de la corteza lesionada.

La Ml de las ratas tiene al menos dos fuentes corticales de entrada
somatosensorial, la SI y SIl1 (corteza somatosensorial secundaria). Las
provecciones de S a MI provienen tanto de los campos granular como
disgranular, aunque la contribucién del segundo es mis prominente.  las
proyecciones de Sl provienen de las capas II a V1 y contribuyen acarreando
informacion tactil v cutanea.

l.a principal entrada de informacién talamica a MI e¢s el complejo
ventrolateral (VI), que esla region del tdlamo que recibe un gran numero de
eferencias del nucleo cerebelar profundo y ganglios basales. Dos candidatos
adicionales para el relevo somatosensorial a MI son el micleo centrolateral
del complejo intralaminar v la parte medial del complejo posterior (Pom).
Este ultimo ademds de proyectar a Ml proyecta densamente a la parte
disgranular de Sl Asi el Pom tiene una influencia directa en Ml y en la parte

disgranular de SI, lo cual provee la entrada principal de informacion de Sl a
M1

1a

Los axones de la corteza motora de los roedores proyectan a ta médula,
la formacion reticular del tallo cerebral, el nuacleo rojo y los nuaclcos
vestibulares, que son estructuras subcorticales relacionadas con el control de
Ia actividad muscular. También se ha demostrade que la N1 conecta
monosindpticamente con motoncuronas espinales en la médula cervical, las
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motoneuronas lumbares son activadas polisindpticamente desde la corteza y
que fibras que terminan en los cuernos ventral e intermedio hacen contacto
con interneuronas espinales involucradas en el control de la actividad
muscular.

La corteza motora también proyecta densamente al estriado, al nucleo
subtalamico y, al nucleo pontino basilar, estructuras subcorticales que sce sabe
juegan un importante papel en el control del movimiento, pero no proyvectan
directamente a las vias espinales motoras.

Dentro de la corteza motora se encuentran también conextones cortico-
corticales. Las células superficiales de la Jamina I dan lugar a las proyecciones
ipsilaterales, mientras que las células mas largas y profundas de esta misma
area constituyen una parte de las proyecciones caltosas al drea homotopica
contralateral (Zillesy Wree, 1985).

Patologia del Sistema Motor,

El tema motor os, comoe se pucde obscrvar, un grupo de estructuras
interconectadas que en conjunto dan lugar a distintas conductas motoras v
cuyas lesiones pueden provocar deficits motores diversos. Los desordenes de
movimiento s¢e caractenizan generalmente por la insuficiencia o exceso de
movimientos.

Los déficits en ¢l movimiento estian dados entonces, por la disfuncion o
lesion de las diversas estructuras que conforman al sistema motor, tales como
los ganglios basales, el cerebelo, la medula espinal, tallo cercbral v la corteza
motora.

Dos de las enfermedades mas comunes producidas por la degeneracion
de los ganglios  hasales son la entermedad  de Parkinson,  que  esta
principalmente  relacionada con la perdida o dano de las  provecciones
dopaminérgicas v noradrendérgicas, v la enfermedad de Huntington en la que
se observa una clara atrofia del nuacleo caudado” Ambas enfermedades se
caracterizan por un sindrome rigido-aquindtico ¥y por presentar movimientos
involuntarios o disquinesias (Marsden, 19920,

Las lesiones  cerchelares producen retrasos on la iniciacion  de los
movimicntos v torpesza en la ejecucion de los mismos. Ante ¢l dano cerebelar
los musculos que normalmente trabajan en conjunto pierden la capacidad de
hacerlo, con lo que los movimientos se tornan incompletos o imprecisos
provocando errores en la velocidad, fuersza v ritimo de la cjecucion motora.
{(para una revision, consulte (Gitman, 19023,

Las manifestaciones motgras  de las esiones  en la médula espinal
dependen en gran parte del segmento medular que se encuaentra danado, sin
cembargeo, en ol dano medualar generalmente se observa hipertomnia (rigides o
espasticidad producto del exceso de actividad de la motoneurona) o hipotonia
(flacidez v perdida de tono muscular producto de Ly actividad disminuida de
la motoneurona).

Las manifestaciones clinicas motoras mas usuales del dafio de nervios
periféricos y raiz espinal <on la debiidad motora, la atrofia muscular y la
disminucion o pérdida de los reflejos. Bstos sintomas, junte con otros de tipo
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sensorial se dan como consecuencia de la interrupcion o degeneraciéon axonal,
o bien por e! efecto del bloqueo en la conduccion de las fibras desmielinizadas.

Antes de revisar las consecuencias de las lesiones corticales, es
necesario recordar que la corteza motora es una estructura importante en lo
que se refiere al control motor dado que especifica la organizacion muscular
apropiada para ejecutar movimicntos particulares. determina la secuencia y
ritmo apropiado para la activacién muscular e informa a otras estructuras del
sistema motor del movimiento plancado. Dado que la corteza motora tiene
una importante funcion integradora, su lesion provoca disfunciones diversas
que dependiendo de su localizacion se traducen en la dificultad o incapacidad
de ejecutar movimientos o sccuencias de movimicntos parcial o totalmente
voluntarios que impliquen cualquier musculo del cuerpo. Asi, por ejemplo,
la lesion unilateral de la corteza motora provoca sindromes tales como la
hemiplejia, que se caracteriza por la pardlisis de la mitad del cuerpo
contralateral a la lesion, v la lesion bilateral provoca cuadriplejia, que se
observa como la parili total de los miembros superiores, inferiores y
tronco. Cuando la lesion no afcecta a la corteza en su totahidad, sina soélo
parcialmente, centonces se observan las deficiencias en la zona corporal
inervada por las aferentes del darea afectada, asi por ejemplo, s¢ pueden
observar deficiencias dactilares, déficits en las zonas proximales v distales de
los miembros corporales, cte.

Como recordard, los somas de la corteza motora envian sus axones a
la médula espinal en donde se decuzan {ormando el tracto piramidal y en
donde hacen sinapsis con motoneuronas cuyos axones inervan los musculos
distales y proximales. Asi, cuando se lesionan los somas de i corteza motora
sus axones sufren degeneracion anterégrada (del soma al axon) provocando la
disfuncion de las terminales nerviosas que inervan a los musculos v una
subsecuente disfuncién muscular.

Cuando alguno de los componentes del sistema motor sufre una
lesion, ¢l organismo exhibe déficits motores diversos. No obstante, la funcién
motora alterada puede ser recuperada como consccuencia de la plasticidad
sindptica. Sin embargo, el grado de recuperacion funcional depende de
factores diversos tales como el lugar de la lesion, la forma de instalacion de la
lesion, la edad del individuo al recibir ¢l dano y el ambiente que le rodea,
entre otros.

En cuanto al lugar del dano, este puede darse a nivel de estructuras
centrales © periféricas. Dado que ¢l presente trabajo aborda a la recuperacion
funcional posterior a la lesion cortical, se tratardn detalladamente algunos
trabajos que estudiaron a la recuperacidén funcional posterior al dano de
corteza motora, mencionando  solo algunos otros que han estudiado los
fenomenos de reorganizacion cortical y recuperacion funcional posterior a ta
lesion de estructuras periféricas.

Plasticidad del Sistema MNotor.
Una de las téenicas experimentales mds utilizadas para evaluar la capacidad
pldstica del sistema motor, ha sido la remocion cortical de zonas especificas y




la posterior observacion de la reorganizacion cortical y de la recuperacion
funcional. Estudios diverso= (Boyeson et al., 1994: Brailowsky et al.. 1986a, 1987,
1991a; Castro-Alamancos ¢t al.. 1992, 1995a: Jones y Schallert, 1992: Nudo ct al..
1996b.d) han demostrado la capacidad de reorganizacion del tema tanto a
nivel conductual, como morfolagico y electrofisiologico.

Los estudios conductuales sustentan sus resultados con base en la
recuperacion funcional que muestran fos sujetos después de haber sufrido
una remocion cortical v de exhibir ¢l subsecuente déficit conductual, mientras
que los estudios anatomicos y electrofisiologicos sustentan sus resultados con
base en los cambios que sufren las células nerviosas después de recibir una
lesion y que se manifiestan como ¢l rebrote axénico vy ¢l desenmascaramiento
de vias o reorganizacion de mapas corticales. Los mapas corticales motores se
establecen por medio de las respuestas motoras evocadas a partir de Ja
estimulacién  cléctrica intracortical. Fsto es, se pasa una corriente  cléctrica
especifica en zonas corticales determinadas y visualmente, o por medio de la
palpacion muscular o del registro electromiografico se determina cudles son
las dreas corporales activadas por la  estimulacion. A partir de  los
movimientos que evoca la estimulacidon de cada drea cortical se infiere que
esa drea es la que controla -por medio de sus eferencias- al miembro en el que
s¢ observe la respuesta motora. Esta técnica permite entonces, delimitar o
marcar cusles son las dreas corticales que ante umbrales de estimulacion
especitfica controlan ciertas zonas corporales.

En los estudios de recuperacion funcional, una ver que se ha
determinado el drea cortical mayormente responsable del control motor de
un miembro, se procede a hacer una lesion periférica o central por medio de
la cual se desactiva dicha drea cortical. El sujeto se muestra entonces incapaz
de realizar una tarea motora con ¢l miembro deaferentado por un lapso. Sin
embargo al paso del tiempo si el sujeto hace uso de dicho miembro, exhibe
una recuperacion de la funcién que es adjudicada a la reorganizacion cortical.
Esta s¢ muestra como un cambio o un conjunto  de cambios on la
responsividad de¢  ciertas  dreas  corticales,  principalmente  en  las  dreas
adyacentes al drea cortical desactivada (Castro-Alamancos et at., 1992, 1995a; Kaas,
1991: Mervzenich et all, 1983a.b). Esto es, inicialmente las dreas adyacentes a la
zona desactivada ¢vocaban respuestas motoras diferentes a las que evocaba el
drea desactivada, pero posterior a la recuperacion de la funcion se observa que
la cstimulacion  cléctrica  intracortical de las dreas advacentes evocan la
respuesta motora que inicialmente provocaba el drea desactivada.

A partir de estas observaciones, algunos autores (Glees y Cole. 1950:
Kaas., 1995) han sugerido que la recuperacion de una funcion motora alterada
por una lesion central o periférica es asumida por el tejido cortical adyacente a
la zona lesionada, que era la que inicialmente llevaba a cabo la funcion,
mientras que algunos mas sugieren que son las dreas corticates motoras del
hemisferio  intacto o bien estructuras subcorticales las encargadas de la
recuperacion funcional (Jones y Schallert, 1992, 1994: Juliano et at., 1989; Nudo ot
al.. 1996b).
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En 1950 Glees y Cole delimitaron el .rea cortical correspondiente al dedo
pulgar de un mono por medio de estimulacion eléctrica. Posteriormente,
removieron dicha drea produciendo parilisis flicida y observaron el curso de
la recuperacién de los movimientos del dedo pulgar. Una vez que el
miembro habia recuperado sus funciones completamente, estimularon las
drcas aledanas a la zona removida, observando que ello provocaba
movimientos del dedo pulgar (cabe mencionar que la estimulacién  de estas
zonas previa remociéon cortical, no producia movimientos del miembro en
cuestién). Posteriormente, retiraron  dichas  zonas y  observaron  una
reinstauracion de la paralisis flicida con una subsecuente recuperacion.

I'n otros trabajos, ¢l grupo de Nudo (Nudo ot al.. 1996a.b.c.d) exploro

igualmente las consecuencias funcionales y anatomicas de las  lesiones
corticales, pero estudiando al propio tiempo la influencia de la rehabilitacion
conductual o reentrenamiento  tanto en la recuperacion de la funcion
alterada, como en la reorganizacion cortical.
En un primer estudio, (Nudo et al., 1996d) los experimentadores
determinaron la preferencia que un grupo de monos tenia para atilizar va
fucra la mano derecha o izquicrda en una tarca que consistia ¢n tomar una
pella de comida con la mano. Una ver que se determino la preferencia por el
uso de una de las manos (sin que hubiera un entrenamiento formal) se
maped el drea cortical contralateral que representaba a ta mano empleada y sce
procedio a lesionar (mediante un proceso isquémico) dicha rzona, dejiandola
irresponsiva. Durante las dos primeras semanas  post-lesion,  los  sujetos
mostraron  déficits importantes para realizar la tarca motora inicial -que
requeria primordialmente el uso de los digitos-. Sin embargo en el transcurso
de los dos meses siguientes en los que los sgjetos no recibicron post-
entrenamiento o rehabilitacion por medio de la exposicion continua a la
tarca, los sujetos recuperaron la funcion mostrando los mismos niveles de
cjecucion que en linea base (periodo en el que se determing la preferencia por
el uso de una mano).

Una vez transcurridos tres meses  post-lesion,  los  sujetos fueron
sometidos a un segundo mapeo cortical por medio del que se determino que
la irresponsividad de la zona lesionada, correspondiente a los muasculos
distales: digitos, municca v antebrazo, se habia extendido. Esto es, Jos
movimicntos inicialmente representados un 1a zona lesionada
(primordialmente movimiento de digitos) habia sufrido una mayor pérdida
dve territorio cortical, aun cuando los sujctos habian recuperado la funcion.
Los autores concluyeron a partir de estas observaciones que la recuperacion de
la funcion tendoa que estar dada, en este caso, va fucera por otras dreas
corticales que no fucran las adyacentes a la Iesion on ¢l hemisferio ipsilateral,
por zonas del hemisferio no lesionado o bien, por dreas subcorticales y
sustentan que las dreas adyacentes no sufrieron la reorganizacion que diera
lugar a la recuperacion de la funcion dada la falta de entrenamiento previo y
posterior a la lesion. tos resultados hablan  entonces, de un  posible
funcionamiento “redundante” de las conexiones corticales, en donde et
“sobreentrenamiento” de una zona tal como la cortical motora permite que se
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fortalezcan vias inicialmente no implicadas en la funcion y que ante la
destruccion de las que normalmente llevan a cabo la funcion, las inicialmente
no implicadas tomen la funcion.

Estos hallazgos fueron posteriormente avalados por un segundo
trabajo en el que se demostré ta importancia del entrenamiento conductual
para la expresion de vias neurales intcialmente no implicadas en una
funcién. En este trabajo, Nudo y cols. (Nudo ct al.. 1996c) siguieron la
metodologfa previamente descrita para determinar la preferencia manual de
los monos. Una vez que determinaron la preferencia por ¢l uso de una de las
manos, mapcaron contralateralmente el area cortical que representaba a la
porcién distal de la extremidad  preferida. Los sujetos entonces, fueron
asignados a uno de dos grupos: 1) grupo sometido a entrenamiento
conductual y 2) grupo control (sin entrenamiento). Después del periodo de
entrenamiento para el grupo 1y del periodo sin entrenamiento para el grupo
2, se realizé un segundo mapeo cortical del drea inicialmente mapeada.
Finalmente, uno de los sujetos del grupo control fue entrenado en una tarea
en la que se requeria del movimiento del antebrazo y una vez adquirida la
tarea, se realizé un mapeo cortical del drea inicialmente mapeada.

Los sujetos sometidos ala tarea de tomar la pella mostraron al paso del
tiempo mayor facilidad para e¢jecutar los movimientos que les permitian
realizar la tarca ¥y mas aun, Jos movimientos que seguian eran cada vez mas
estereotipados y empleaban una misma rutina de movimientos para tomar la
pella. En estos casos, se observaron cambios corticales de la topografia del
movimiento; con respecto al porcentaje total de la zona que representaba
corticalmente a los musculos distales de Ja extremidad posterior se observo
un incremento del drea digital y un decremento del area correspondiente a la
muneca/antebrazo. De hecho, ¢l incremento del drea digital  invadié las
representaciones iniciales de muiieca/antebrazo v codo/hombro.

El sujeto que fue sometido al entrenamiento del antebrazo también
presentd cambios considerables en cuanto a la representacion cortical de la
extremidad superior. Este caso mostre un decremento en el drea cortical
correspondiente a los digitos v ¢l drca correspondiente a los movimientos del
antebrazo incrementé dentro del drea de la extremidad superior.

En el caso de los sujetos control, los mapas corticales se mantuvieron
constantes.

Los autores concluyeron centonces, que los cambios de los mapas
corticales que se observan despuds de un entrenamiento conductual pueden
deberse a cambios en la eficacia sindptica entre médulos corticales vecinos.
Por ejemplo, en la condicion de linea base la microestimulacién intracortical
(MEIC) en una zona particular de la zona cortical motora puede evocar la
flexion de dedos, mientrs que la MEIC en otra zona puede evocar la
extension de la muneca. Asi, es posible que el uso combinado de la flexién
digital y la extension de la muneca durante una tarca motora, incremente las
conexiones intracorticales entre estos dos mdédulos. Subsecuentemente, la
MEIC puede evocar tanto la flexion digital como la extension de la murteca
dado que la excitacion de uno de los médulos compromete al otro.
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En otro estudio similar a los anteriormente descritos, (Castro-Alamancos y
Borrel, 1995a) entrenaron a un grupo de ratas en una tarca de palanqueo que
implicaba a las extremidadces anteriores. Una vez que los sujetos adquirieron
la tarca, se realizé un mapco cortical bilateral por medio del que definieron la
zona que controlaba a las extremidades anteriores en cada hemisferio v
procedieron a succionarla. Después de la cirugia, los sujetos fueron
reexpuestos a la tarea y como se esperaba, en un principio fueron incapaces de
entrenamiento, los sujetos recuperaron la
realizo un segundo mapeo
la zona que inicialmente

realizarla, sin embargo con el
funcion. Una vez recupcerada la funcion, se

cercbral por medio del que observaron que
controlaba los movimientos de la extremidad posterior (en cada hemisferio)
ahora evocaba movimientos de la extremidad anterior si era estimulada y
mas atin, observaron que la succion de esta altima drea (en cada hemisferio),
reinstauraba el déficit motor en los sujetos recupcerados. ta investigacion
contribuye de mancra  importante al estudio de la recuperacion funcional
dado que evidencia la importancia de la reorganizacion  cortical en la
recuperacion de la funcion. Sin embargo, dado que las lesiones corticales que
se realizaron fueron bilaterales, no tuvieron la oportunidad de estudiar el
cfectos de la reorganizacion posterior a la lesion unilateral de la corteza
motora y la posible participacién del drea homologa contralateral a la lesion
en la recuperacion, fenomeno que ha sido planteado por otros autores (Jones y
Schallern, 1989, 1992, 1994; Juliano et al., 1989) .

Dado lo anterior resulta interesante estudiar la importancia de la zona
homéloga contralateral al drea danada en la recuperacion de la funcion. Lo
anterior a partir de que las ronas homologas corticales comparten
caracteristicas en cuanto asu arreglo celular, reciben y envian proyecciones de
¥y hacia las mismas estructuras y tienen la misma funcion en el sistema. Los
hemisferios corticales se encuentran unidos por conjuntos de fibras, tales
como el cuerpo calloso, cuya funcion principal es la transmision  de
informacion de un drea cortical a su homologa.

Una forma de estudiar la participacion de una drea en la recuperacion
de una funcion cuando su homologa ha sido danada es mediante la seccién
de las fibras callosas, ya que por medio de ello, se interrumpe la conexién
cortical, dejando a cada corteza aislada de su homologa. Dado que el protocnlo
de la presente investigacion implica a la seccion de las fibras callosas como
herramienta para estudiar la recuperacion funcional en ausencia de la
transferencia  hemisférica, en el siguiente capitulo se revisardn  algunas
caracterfsticas y funciones del cuerpo calloso.

Larcorganizacion cortical, que hasta ahora s6lo se ha tratado como un
fenomeno observado después de la lesion cortical también se ha observado
que ocurre despuds de que el sistema sufre lesiones de tipo periférico, las
cuales sc producen generalmente seccionando o comprimiendo nervios
os. Para estudiar los c¢fectos de las lesiones de nervios en la
reorganizacion cortical se han realizado trabajos diversos (Donoghue y Sanes,
1987: Merzenich, 1983a.b; Sanes ctal., 1988).




Merzenich et al. (1983a) observaron que la seccion de nervios realizada por
medio de la desactivacion de las eferencias de la mitad de la mano de monos,
privaba a un amplio sector lateral de la representacion de la mano del drea
cortical 3b de su fuente normal de activacion. Tiempo despuss, la corteza
privada respondia ante la estimulacion de la superficie dorsal de la mano y a
zonas palmares que tenian preservada la inervacion cutinea. Posteriormente,
se creaba una nueva organizacion somatotopica en el drea 3b en donde las
representaciones de las superficies dorsales de los dedos 1-3 se observaban mas
grandes en comparacién con animales normales ¥y el animal recuperaba la
funciéon de la mano. Finalmente, la representacion cortical de la mano
aparecia igual a la obscrvada previa la lesidn nerviosa, lo que demostro que
los cambios producidos durante la reorganizacion pueden ser reversibles al
grado que reaparecen las caracteristicas unicas e individuales del mapa
(FIG. 7). Mas aun, aunque el mapa cortical es pldstico y cambia después de ta
lesion de los nervios, la reaparicion de la organizacidon especifica previa indica

que el patron de conexiones originales persiste v tiende a recurrir (Kaas, 1991,
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FIGURA 7. Reorganizacion del irea 38.

Reorganizacién de la corteza somatosensonal primaria (Area 313 de maonos despuds de
una lesion de nervio medial.

A Orden del mapa somatotdopico. B Mapa cortical normal. ¢, Zena cortical deprivada
por la seccion del nervio. ID. Reorgamzacion cortical posterior a la seccion del nervio.
Obsérvese la reorganizacion de la representacion del digito 2 (1D2) en ol dorso de la
mano, la reorganizacion v expansion de la representacion del digito 1 (ID1) en el dorso
de la mano v zonas correspondientes a las enunencias palmares (I’ v ["2). Tomado de
Kaas, 1991 )

Los efectos de las lesiones perifericas en cuanto a la reorganizacion
cortical también han sido documentadas a partir de estudios en los que se
remueven digitos de las extremidades de mamiferos. El efecto inmediato de
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este procedimiento es la profunda desactivadion de la corteza correspondiente
al digito en cuestion.

Investigaciones diversas (Kelahan y Doetsch, 1983 Ramusson. 1982) han
mostrado que la amputacion de digitos, provoca el silencio cortical de 1la zona
correspondiente al digito y han referido que después de la amputacion de un
digito y la subsecuente desactivacion del drea cortical correspondiente, hay
neuronas en dicha zona que se activan a partir de la estimulacién de baja
intensidad de los digitos adyacentes, lo que muestra la reorganizacion cortical
producto de la expansion somatotopica.

Por otro lado, se ha reportado (Juliano et al.. 1989) que la remocion de un
digito de la pata delantera en gatos adultos seguida de una expansion
dramadtica de¢ las representaciones de los digitos adyacentes en la S-1
contralateral cuando se utilizo la técnica de 2-deoxiglucosa que muestra la
corteza metaboélicamente activa.

lLa denervaciéon periférica en mamiferos
reorganizacion ¢n la somatotopia cortical (S-I, vy MI e
también altera la expresion de neurotransm
principalmente del GABA. lo que sugiere que la reorganizacion o balanceo de
v entre los circuitos inhibitorios y excitatorios juegan un papel fundamental
en la recuperacion funcional (Castro-Alamancos, 1995a.b: Kaas, 1991).

Los resultados descritos permiten entonces, pensar on la expansion de
las representaciones corticales como una manifestacion de la plasticidad
celular que estd involucrada en la recuperacion de las funciones, lo cual apoya
el postulado que adjudica a dreas inicialmente no implicadas en una funcién,
la tarca de la recuperacion una vez que el drea inicialmente encargada de
realizar la funcion se ha <anado. Sin embargo, la evidencia que apoya la
participacion de otras dreas corticales en {a recuperacion funcional no solo se
a la expansion del drec cortical ipsilateral a la lesion, pues existen
que sugieren la parucipacion de las dreas homologas contralaterales a
(Jones y Schallen, 1992, 19943; Juliano et al., 1989) en la recuperacion de la
1o cual conleva al interés de continuar los estudios que muestren la
hemisferio en la recuperacion de funciones

adultos no solo produce
specificamente) pero
sores inhibitorios,

limita
estudios
la lesion
funcion,
participaciéon de uno v otro

motoras.
Algunos de jos estudios que apoyan la participacion del drea homologa

contralateral a una lesion motora en la recuperacion  funcional  estan
relacionados con ¢l fenomenao de rebrote axonico y dendritico (Jones y Schallert,
1992, 1993,

En un primer estudio, Jones y Schallert (1992) buscaron caracterizar la
arborizacion dendritica de neuronas  piramidales en la corteza homotopica
contralateral de ratas unilateralmente lesionadas, dado que en un estudio
previo (Jones y Schallert, 1989) s¢ habia observado que la lesion unilateral de la
representacion cortical de la eatremidad anterior de ratas provocaba un
aumento significativo, pero transitorio, ¢n el grosor del dreca homotoépica
contralateral a la lesion.



El estudio (Jones y Schallert, 1992) consistio en lesionar unilateralmente el drea
representativa de la extremidad anterior de ratas y sacrificar a los sujetos a
tiempos diversos post quirargicos con el fin de determinar el lapso post lesion
de mayor expresion dendritica y la posible relacion entre esta expresion
celular y la recuperacion de funciones motoras alteradas por la lesion.

En un principio se ¢stablecieron una serie de  conductas
somatosensoriales v motoras -normalmente exhibidas por las ratas- como el
pardmetro de medicion de recuperaciéon motora (Barth et al.. 1990). l.as

conductas motoras podian ejecutarse con un mayor o menor grado de
asimetria, que se refiere al grado en el que se utiliza una extremidad (en este
caso la anterior derecha o izquierda) con respecta a la otra. Los sujetos
entonces, fueron filmados -exhibiendo estas conductas- durante el dia previo
a la lesiaon cortical v durante los dos dias que precedieron al sacrificio.

Los sujetos fucron lesionados y posteriormente sacrificados en dias
postquirurgicos diversos. Finalmente, <e realizo la observacion histolégica,
por medio de la que s¢e mostrd que el mayor incremento  de arborizacion
dendritica habia sucedido entre los dias 14 y 18 post lesion v que en los dias
subsiguientes  habia  habide una  reduccion  parcial del niémero de
ramificaciones, que sin embargo, no alcanraba ¢l nivel basal. Asi mismo, se
mostré que ¢l mdaximo incremento de ramificaciones habia estado precedido
por un incremento en el volumen cortical. Los autores concluyeron asi que
anatomicamente, la lesion unilateral de la representacion  cortical de la
extremidad anterior de ratas causaba un incremento dependiente de tiempo
en la arborizacion dendritica de las neuronas de la capa V' piramidal en la
corteza homotépica contralateral.

Conductualmente, sc observe que posterior a la lesion, los sujetos
mostraban un desuso de la extremidad impedida (la contralateral ala lesion) y
un sobreuso de la extremidad no impedida {la ipsitateral a la lesion).
Asimismo, se observd que la mayor severidad en el uso asimétrico de las
extremidades estaba precedido v coincidfa con ¢l maximo incremento de 1
ramificaciones, pero que una  ver concluido este perfodo, los  sujetos
mostraban una mayor simetria en el uso de tas extremidades .

L.os autores concluyeron que el incremento en ¢l volumen  cortical
observado en ¢l lapso previo a la mayor arborizacion dendritica podia ser
producte de una respuesta astrocitaria. Esta respuesta a su verz podria ser
producto de procesos degenerativos que representen un estadio preparatorio
al crecimiento de ramificaciones  dendriticas, fendomeno  que subvace a la
recuperaciéon funcional.

Dado que ¢l periodo de reduccion de las ramas dendriticas se asodcé con
el uso mas simétrico de las extremidades y que se sugirid que la reduccion de
la arborizacion reflejaba 1a tendencia de volver a los niveles basales del uso de
la extremidad ipsilateral ala lesion, screalizé un segundo experimento (Jones
y Schallert, 1994) que tuvo por objetive, investigar la posibilidad de que las
asimetrias inducidas por la lesién contribuyeran a cambiar la arborizacién
dendritica.




Si después de la lesién cortical unilateral los sujetos exhiben un sobreuso de
la extremidad no impedida y un incremento en la arborizacién dendritica del
drea cortical que la controla (la intacta), cabe suponer que existe una relacion
entre el uso excesivo del miembro y la exuberancia del drbol dendritico. Para
estudiar la relacion entre las asimetrias inducidas por la lesion vy los cambios
en el arbol dendritico, se restringicron los movimientos de la extremidad
ipsilateral a la lesion durante el periodo ¢n el que s¢ habia observado el
crecimiento del drbol dendritico. Los resultados mostraron que la restriccion
de movimiento de la extremidad ipsilateral a la lesion interferia con el
crecimiento del drbol y que en contraste, a los animales a los que se les
permitié utilizar las dos extremidades o solo la extremidad ipsilateral a la
lesiéon, mostraron el incremento esperado en el arbol dendritico.

Este mismo ¢xpeorimento mostro qque sujetos intactos forzados a utilizar
s6lo una de sus extremidades anteriores no presentaban una exuberancia
dendritica cortical contralateral, porlo que se concluyé que ni una lesion, ni el
uso asimétrico de una extremidad podian por si mismas ser responsables de la
exuberancia dendritica ¥ mas aun, que cHo dependia de la interaccion lesion-
conducta. [De hecho, se mostro que si el crecimiento dendritico se bloqueaba,
entonces los déficits motores se agravaban, lo que sugirio que ¢l crecimiento
neural y/o el uso de la extremidad estaban rcluunnad&m con la recuperacion
funcional posterior al dano cortical.

Finalmente, los autores concluven que, dado que la exuberancia de
arborizaciton dendritica se observa unicamente cuando se produce una lesién
en la corteza opuesta y al propio tiempo se man un sobre uso del
miembro contralateral al sitio de lesion, resulta pnﬂblc que la lesion cortical
inicic un proceso que prepare a la cortera contralateral para presentar una
plasticidad neural conductualmente mediada (Jones y Schallert, 199,

Un evento post-lesion que puede influir en el cambio de la morfologia
neural es la degeneracion terminal de las aferentes transcallosas que se
originan en el sitio de la lesion. En la corteza motora se encuentra una
extensa cantidad de tibras transcallosas directas, observandose una mayor
densidad de terminaciones callosas on las capas 11 y III y un menor niimero en
la capa V. Dado que las fibras callosas unen puntos homotopicos, es factible
que aun la degeneracion terminal modesta en ¢l drea de la lesion facilite el
crecimiento en las dreas corticales vecinas v/o en los sitios de proyeccion
contralateral por medio de la produccidon incrementada v la liberacion de
factores troficos u otras sustancias utles para la sinaptogénesis reactiva (Jones
y Schallert, 19943).

Una forma de estudiar la posible relacion ontre la recuperacion
funcional que se observa despudés de una lesion cortical y la influencia de cada
hemisferio cercbral para su expresién es la observacion de la ejecucion
motora de sujetos a los que se les seccionen las fibras callosas una vez que han
sufrido una lesion cortical unilateral y han mostrado las subsecuentes fases de
alteracion y recuperacion funcional.

Dado que el en ¢l presente trabajo se estudio la participacion de los
hemisferios cerebrales ¢en ia recuperacion funcional motora posterior a una




seccién de cuerpo calloso, en la proxima seccién se describirdn las
caracterfsticas generales de este conjunto de fibras, asfi como sus funciones
principales.

EL CUERPO CALLOSO

Existen en ¢l cerebro tres tipos de conexiones cerebrales: las de asociacién, las’
de proyeccion y las fibras comisurales.

Las fibras de asociacién pueden ser largas ¥y conectar dreas neocorticales
distantes, o pueden ser cortas v conectar zonas ncocorticales adyacentes. Las
fibras de proyeccidn incluyen fibras acscendentes y descendentes. Las primeras,
tales como las proyccciones del talamo, van de estructuras subcorticales a la
neocorteza, mientras que las segundas van de la neocorteza al tallo cerebral v
ala médula.

Las fibras comisurales unen a los dos hemisferios cerebrales; éstas son
la comisura anterior, la comisura hipocimpica y el cuerpo calloso. las
conexiones del cuerpo calloso puceden ser topogridficas, es decir, que viajan a
puntos idénticos del hemisferio contralateral, pueden tener una distribucion
terminal cortica!l difusa, o bicn pucden concectar a la cortera con estructuras
subcorticales tales como el claustro, ¢l nucleo caudado y el tdlamo (Innocenti.
1986). Las proyccciones callosas puceden originarse ¢n distintas capas corticales,
dado que su arreglo es de tipo columnar. Sin embargo, la mayor parte de las
neuronas callosas han sido encontradas en la capa L

Organizacion celular.

Las células mds comunes que conforman al cuerpo calloso ¢n pridcticamente
todas las especies y dreas son las células piramidales, sin embargo, también se
pueden encontrar ce¢lulas polimorticas v piramides invertidas.

El cuerpo calloso de los mamiferos adultos consiste en axones
mielinizados y amielinicos, cuyos didmetros varian de .08 a5 gm. El numero
de axones que conforman al cuerpo calloso aun es desconocido, pero se ha
propuesto que en promedio son 23 millones de fibras (Innocenti, 1986),

Los axones callosos dan lugar a colaterales que ascienden hacia la
superficie pial o que correa tangenciaimente S00um. Otras colaterales se
originan en zonas mis distales de los axones, probablemente contribuvendo a
las proyecciones que van de la capa Il a la capa V. Asi mismo, se ha probado
por medio de téenicas celectrofisiologicas vy por medio de trarzadores, la
existencia de neuronas callosas que envian colaterales axonicas a estructuras
corticales ipsilaterales v a estructuras subcorticales. De hecho, se ha sugerido
que la entrada de informacion callosa provece a las neuronas corticales con la
informacion proveniente del talamo que no reciben (0 reciben de forma
incompleta) (Innocenti. 1986).

Con base en los estudios clectrofisiologicos que se han realizado para
caracterizar las conexiones callosas, se han generado tres modelos de
conectividad callosa, el modelo reciproco, que propone que las neuronas
callosas estin recfprocamente  interconectadas, ¢! modelo homdélogo, que
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sugiere que las neuronas callosas  estian  interconectadas, pero no
reciprocamente y, ¢l modelo heterdlogo, que argumenta que las neuronas
callosas proyectan a necuronas no callosas.

LLos tres modelos anteriormente citados no son excluyentes, mas aun
pueden  proveer, en  conjunto, una caracterizacion completa de  la
conectividad callosa.

A partir de estudios con gatos y monos (Segraves € Innocenti, 1985) s¢ ha
demostrado que cada drea cortical proyecta y recibe conexiones callosas de un
conjunto dedreas corticales en las que siempre se incluye ¢l drea homotépica.
En los roedores, las conexiones callosas son preferentemente homotépicas,
aunque también se han descrito algunas conexiones heterotépicas. Asimismo,
s¢ ha demostrado que a) la densidad de las conexiones varia y es siempre
mayor cuando las fibr. s¢ encuentran uniendo  dreas homotopicas, b)
difcrentes neuronas pro ctan de un drea a diferentes dreas contralaterales,
aunque algunas ncuronas proyectan con axones bifurcados a mds de una
drea, ©) las conexiones son usual, pero no necesariamente reciprocas v, d) las
diversas porciones de una misma  drea pueden estar diferencialmente
concectadas.

Anatomia del cucrpo calloso.

Dc¢bido a su forma, ¢} cuerpo calloso ha sido subdividido -en la literatura- en
cuatro porcones, el rostro y genu, que corresponden a las partes mas
anteriores, el tronco, que corresponde a la parte central, v el splenium, que
corresponde a la seccion mds posterior (FIG. 8).

Istudios diversos han mostrado que ¢l cuerpo calloso tiene una
representacion topogrifica de las distintas arcas corticales v que existe una
especializacion asociada a los diferentes segmentos callosos (Clark y Geffen,
1989; Phelps et al.. 1991: Suvgishita et al., 1995). Aboitiz (1992) reporta que las
células del cucerpo calloso tienden a proyectarse hacia las dreas de asociacion
por medio de axones pequenos y medianos, mientras que axones mais grandes
y los gigantes se concentran en las regiones callosas que conectan las corteras
visual y somatosensorial.

Funciones del cucrpo calloso.
Las funciones del cuerpo calloso son de distinta naturaleza. Se ha propuesto
que este conjunto de fibras es responsable de la integracion de la informacién
recibida en cada uno de los hemisferios, de la transferencia e integracion
interhemisférica de informacion sensorial y cognitiva, de la interaccion entre
sistemas sensoriales, de la integracion de respuestas intermodales, de la
neronizacién interhemisférica y también se le han adjudicado funciones
mediadoras de la recuperacién funcional posterior al dano cerebral.

El cucrpo calloso entonces, es un elemento central para la integracion y
coordinacién interhemisférica, por lo que las repercusiones conductuales de
su ausencia (como resultado de una alteracion congénita “agénesis callosa”) o




seccion  (como resultado de una intervencién quinurgica) han sido
ampliamente estudiadas.

Biagma 1.60
A.  Roswo

Bregma -
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FIGURA 8. Segmentos del cuerpo calloso.

A. Rostro o Genu del cuerpo calloso, B. Tronco del cuerpo calloso, C. Splenium del
cuerpo calloso.

Patologia callosa.

La seccidn quirirgica de cuerpo calloso se ha empleado positivamente como
un método para controlar epilepsias intratables. Cuando se seccionan las
fibras callosas sin danar otras dreas del cerebro, se presenta ¢l sindrome de
desconexion, también  llamado sindrome de las comisuras cerebrales,
sindrome del cerebro bisectado o sindrome de desconexidin hemisférica, que
consiste fundamentalmente en la ausencia de transferencia interhemisférica
de la informacidon cuando ésta se presenta unilateralmente.

En 1956, NMyers v Sperry realizaron una serie de estudios experimentales
con los que concluyeron que posterior a una seccion de las fibras del cuerpo
calloso y de la comisura anterior, la informacion visual y tdctil lateralizada a
un  hemisferio no cra transferida  al hemisferio  opuesto, va que cada
hemisferio recibe informacion predominantemente proveniente de la mitad
opuesta del cuerpo, controlando los movimientos de dicha mitad (F1G. 9).
Con base en estos experimentos, se realizaron estudios en humanos que
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tenian el cerebro escindido como consecuencia quirurgica, con el fin de
observar su ejecucion en tarecas de diversa indole. Dichas tareas involucraron
respuestas relacionadas con el lenguaje, de tipo sensorial, emocional, de
tiempos de reaccion, de memoria, de atenciéon visual y de orientacion espacial
entre otras. Para una revision del tema consulte Zepeda y Brailowsky (1996).
A partir de los resultados obtenidos por algunas de las investigaciones
citadas, se concluyo que la seccién del cuerpo calloso en humanos provoca
sintomas tales como la alexia, afasia, agrafia, agnosia y apraxia sin que haya
un dano directo en  la citoarquitectura de las regiones funcionales
neocorticales, lo que demuestra la importancia que tiene este sistema de fibras
como mecanismo cooperador e integrador de los procesos propios de cada

hemisferio cerebral.

Nicleo
leniiformic

Ts
dlamo Caududo

FIGURA 9. Separacién interhemisférica.

En cuanto a las consecuencias de la separacién interhemisférica en
animales tales como la rata, se ha demostrado (Noonan y Axclrod. 1991, 1992)
que los sujetos con seccion completa de cuerpo calloso aprenden tareas como
la de la "respuesta de diferenciacion derecha-izquierda™ mads rdapido que los
sujetos que tienen las fibras callosas intactas. Estos resultados apoyan la
hipdtesis que sugivre la participaciéon de las fibras comisurales del cerebro
anterior en la confusion derecha-izquierda. Y mas aun, sugieren que el
intercambio calloso de informacion lateral, que contribuye a la confusién
dcerecha-izquierda. ocurre tanto a nivel de procesamiento sensorial, como

motor.



Uno de los aspectos mas relevantes de estas altimas investigaciones es
que demuestran que no siempre un cerebro intacto funciona mejor que uno
lesionado, dado que se observé una mejora funcional a partir de un proceso
destructivo.

Plasticidad callosa.
Como sc menciono, los trabajos que han  reportado las  consecuencias
conductuales de la ausencia de comunicacion interhemisfeérica, no se han
abocado a estudiar unicamente a aquellos pacientes que han sido sometidos a
una seccidon de fibras callosa, sino también a los que congénitamente carecen
de las fibras. Estos ultimos estudios han mostrado que los individuos con
agénesis callosa no presentan ¢l sindrome de desconexion. l.a ausencia del
sindrome en estos pacientes se ha atribuido a la capacdidad del cercbro acalloso
de utilizar desde ¢l nacimiento y posteriormente,  mecanismos  de
reorganizacion cerchral (Bogen, 1985: Kolb et al., 1995; lassonde et al., 1988) o
mecanismos  compensatorios  que involucren principalmente a las fibras
ipsilaterales. Asi, por ejemplo, se ha observado, postmortem, que ¢l tamano
de la comisura anterior de los pacientes acallosos es mas alargado que el
normal lo que sugicre una reorganizacion, dado que en ausencia del cuerpo
calloso, la comisura anterior conecta regiones alejadas de la neocorteza que
usualmente no une

Los mismos fenomenos de transmision inter o intrahemisférica se han
observado ¢n pacientes que han sufrido una seccion postnatal de las fibras
callosas (Lassonde ct al.. 19900, 1990b). La hipotesis sugerida para explicar el
fenémeno  de integracion interhemistorica posterior a la seccion callosa, se
basa en ¢l mecanismo de sinaptogenesis. Actualmente se sabe que la mayoria
de las conexiones corticales tienen una etapa de exuberancia v redundancia
posterior a la estabilidad siniiptica. Asi, os posible que existieran conexiones
redundantes que se activaran en las comisuras alternativas o vias ipsilaterales
y sc vicran reforrzadas mas que eliminadas a fin de reemplarzar las funciones
normalmente asumidas por la estructura callosa. De hecho, también se ha
reportado que la pérdida de aferentes callosas causa una pérdida de sinapsis
que es subsecuentemente  compensada por un  incremento  de sinapsis
taldamicas al espacio vacante (Vauchan v Peters, 19OS5),

1lasta el momento se¢ han revisado los aspectos generales de la la
anatomia, sinaptologia, patologia vy plasticidad  callosa, sin embargo, el
objetivo de esta seccion radica en proporaonar un panorama general que
permita comprender ¢l porqué de la supuesta capacidad de un drea cortical de
asumir las funciones de su homaloga contralateral si ésta estd danada. OO bien,
de comprender los posibles mecanismos asoctados a este conjunto de fibras en
el proceso de la recuperacion funcional. Como se revisé en la seccion anterior,
algunos grupos que investigan  los  procesos neurales  asociados a la
recuperacion funcional adjudican a las células del cuerpo calloso la capaddad
de iniciar eventos relacionados con la recuperacion funcional. En sus
estudios, Jones y Schallert (1992, 1994) observa cambios morfologicos corticales
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en el drea homologa contralateral a la lesion, que asocia a la recuperacion
funcional, por lo que sugiere que uno de los eventos post lesion que pueden
influir en los cambios a nive! de la morfologia de las células es la
degeneracion de las aferencias transcallosas que se originan en el sitio de la
lesién. “Ladegeneracion terminal que ocurre en el drea lesionada en las dreas
vecinas y/o en los sitios de proyceccion contralateral, pueden facilitar el
crecimiento, por cjemplo, mediante el incremento de produccion o liberacion
de factores troficos u  otras  sustancias/sustratos  que  promuevan  la
sinaptogénesis reactiva” (Jones y Schallert, 1992) .

lLa importancia del cucerpo calloso como mediador de la recuperacion
funciona! ¢s uno de los elementos centrales del presente trabajo. Asi,
habiendo  revisado los principales mecanismaos asociados  a 1a
nceuroplasticidad, las caracteristicas generales del sistema motor y cuerpo
calloso, se revisaran algunos de los modelos empleados para el estudio de la
recuperacion funcional motora, asi como las principales teorias y mecanismos
que intentan explicar la recuperacion funcional.

ELDANO CEREBRAL Y LA RECUPERACION FUNCIONAL

Definicion.
Como sc ha revisado hasta ahaora, ol tema nervioso central (SNC) de los
mamiferos presenta la asombrosa capacidad de reorganizarse después de
sufrir una lesion. Las lesiones en este zistema se traducen normalmente en
uno en varios ddéficits conductuales segun el drca afectada. Los déficits se
manifiestan como la incapacidad o dificultad por parte del organismo para
realizar tareas especificas relacionadas con la zona lesionada. Sin embargo, se
ha observado que las alteraciones funcionales producto de las lesiones
cerebrates pueden desaparecer con el tiempo, esto es, el organismo lesionado
puede en algunos casos ser capaz de realizar nuevamente la funcion alterada.
Este fenomeno, denominado “recuperacion de funcion” se refiere entonces, a
la recuperacian de una conducta especifica que fue trastornada por una lesion
cerebral (Almliy Finger, 1988).

AModelos caperimentales para of estiedio de la recuperacion funcional.

El estudio de la recuperacion funcional se ha llevade fundamentalmente a
partir de trabajos  experimentales, esto es, con modelos animales en
situaciones controladas de laboratorio. Uno de los animales mads empleado
para la realizacion  de estos  estudios es la rata dado que resulta
econdémicamente sencillo mantenerlo en el laboratorio. Es un animal estable
y confiable, tanto conductual como fisiologicamente y por tanto facilita la
repeticion de las observaciones. Resulta relativamente sencille practicar en
cllas diversas téenicas quirargicas y su tiecmpo de vida (alrededor de tres anos)
lo hace un buen modelo para realizar estudios de desarrollo ya que permite
observar los cambios en ¢l tiempo. Resulta relativamente sencillo
condicionarlas y ensenarles  tarcas tanto sensoriales, como motoras y
cognitivas.




Una parte importante de los trabajos de recuperacion funcional
(especificamente motora) han empleado a la rata como sujeto de estudio,
aunque los protocolos conductuales, es decir, las tarcas que se han empleado
para el estudio del proceso son muy variados.

Evidentemente, cada modelo experimental emplea tarcas relacionadas
con las estructuras nerviosas, dreas corticales vy conductas a estudiar. Sin
embargo, dentro del mismo rubro de conductas a estudiar, las tareas que se
pueden emplear son muy variables. A\ continuacion se deseribiran algunos de
los modeclos empleados para estudiar la recuperacién funcional motora
posterior a la lesiéon de corteza motora.

Las tarcas motoras mas empleadas implican ia observacion de la
actividad general, de la inictacion del movimiento, de movimientos orales
de movimientos de las extremidades en actividades tales como el alcance, la
presion de barras, la marcha coordinada vy de las conductas de voltear, escalar,
caminar, y nadar (Kolb, 1995b: Whishaw etal., 1983) (FIG. 10).

Actualmente estda ampliamente documentado que la lesion a las zonas
motoras corticales provoca alteraciones en las conductas motoras, por lo que
las tarcas mencionadas constituyven un bucn modelo para ol estudio de la
recuperacion funcional. Ello a partir de que permiten estudiar la ejecucion de
la misma conducta de forma repetida en el tiempo v caracterizar la naturalerza
de la recuperacion o compensacion conductual.

L.as tareas implicadas en el estudio de la actividad motora son de
diversos tipos, asi las tareas cn campo abierto’ v con ruedas de actividad®
resultan adtiles para estudiar La actividad general, pero no son las égptimas para
estudiar la recuperacion de funciones o miembros especificos.

Orttras tarcas, como la de la caja suspendida’ vy la del callejon’ resultan
dtiles para cvaluar la recuperacion de las conductas de escalamicento, v
turning respectivamente. La tarea de la caja suspendida permite asi mismo,
observar conductas catalépticas.

La tarea del alcance’ se emplea especificamente  cuando se desea
estudiar la recuperacion funcional de las extremidades anteriores y se estudia
cuando se lesionan las dreas corticales que inervan dichas extremidades. El
empleo de esta tarca no permite detectar o simple vista Jos cambios en 1a
estrategia motora que emplean a través del tiompo los sujetoss.

! La trea de campo abiento constsie en ubicar al sujeto €8 una i halilacion s on regisrarn las distaneras
de desplazamiento, Las conductas de busgueda, L ubicacinin de donde defeen, v su acovidad generat
F Las rueda de swetivadad o rotorod consiste en ubiear al sugeto dentro de una fuedien Ja gue cannna
Y L tarea de L cape suspendida consiste on ubiear o la tabson L superticie de una ciga invertida que pende o
una cucrda y observar tos mosamentos de escilirmento haoa abaro que realiza paras bagar de ta caja en
movimiento,
tarea detb callejon permite observars us habihdides de mosimienio de raus catevolaminergicsmente
depletmias, como un mudelo de Parhinson, Los sujetos tratados con Linmacos anticolinérgicos prosenan
ncapacidad para detener fa conducta de caminata, lesantarse sobre las puredes del caliejon voltearse v salir ded
calleyon

L tarea de alcance conmste on b sustraceton de ohjetes (1 ¢, peblas de comida) por parte Jdel siyehr, 1

awcion bl tealiza con las extrenndades detanteras,
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Las tarcas de Asimetrip postural motora permiten estudiar, en lesiones
unilaterales, la compensacion conductual llevada a cabo por la extremidad
intacta y la recuperacién mostrada por la extremidad lesionada.

Las tareas de caminata permiten observar las caracteristicas  del
movimicento de las extremidades. La actividad de las extremidades puede ser
descrita en dos planos, el plano del movimiento que se refiere al cambio en la
orientacién de un segmento en relacion con el segmento siguiente y en el
plano del desplazamiento, que se refiere al cambio en el segmento con
relacion a la gravedad. En general, las tarcas de marcha permiten observar
elementos suatiles de los movimientos, como su duracion vy amplitud. la
caminata puede ser descrita en términos espaciales, temporales, de duracion y
en relacion al desplazamiento de las cuatro extremidades (Kolb, 1995b:
Whishaw et al., 1983). L.a caminata e¢s una secuencia lateral, diagonalmente
parcada que no varia con la rapidez de la locomocion. A medida que la rata
camina mas rdpidamente, la longitud del paso, incrementa.

La conducta de caminata puede ser medida por medio de las huellas
que deja la rata sobre una superficie plana®, por medio de la fotografia de alta
velocidad o por medio de la ejccucion en plataformas ¢levadas.

La tarca de la plataforma o barra clevada permite  estudiar la
integracion y coordinacion intraextremidades. Por medio de esta téenica se
detectan anormalidades en la caminata de sujetos lesionados que no resultan
aparentes si los sujetos caminan en superficies planas o en campos abiertos.

El anidlisis cuidadoso de la caminata en ratas con lesiones de corteza
motora muestra una severa dificultad para caminar sobre barras clevadas
(Braifowsky et al., 19864, 1987, 1991a: Goldstein y Davis, 1990, 1990b, 1993, 1995;
Maier, 1935). Asf, cuando la tarca de la caminata se torna mas dificil y los
sujetos requicren de dar pasos cuidadosamente v de controlar el equilibrio,
estos se muestran impedidos al punto de ser incapaces de realizar cualquier
movimiento.

Latarea de la marcha coordinada resulta ser para el presente trabajo, el
modelo mds adecuado y confiable para explorar el papel de dreas corticales
especificas en 1a recuperacion funcional motora dado que ha mostrado ser ia
mads  susceptible  para detectar  las alteraciones funcionales  motoras
unilaterales.

Resulta importante mencionar que aunque hay tarcas especialmente
discnadas para detectar alteraciones motoras especificas, lo 6ptimo es observar
la recuperacion funcional posterior al dano por medio de una bateria de
prucbas que permitan observar la recuperacion de una misma conducta v el
estado genceral del sujeto v al mismo tiempo realizar filmaciones por medio
de las que se analicen los movimientos del sujeto o realizar técnicas de
microestimulacion  cortical o de proliferacion  sindptica que  permitiran
estudiar los cambios conductuales y fisiolégicos asociados a la recuperacién
funcional.

“ Laws huellas se pueden esudiar engrasando fas patas Jde las matis para despues permitir que @annen sobre

papel poligritica y empolvas las hucllas con polvo pars syarcar hucklas digitales.
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No obstante las tareas que se empleen para estudiar la recuperacion funcional
posterior al dafo cerebral, la ejecucion puede no resultar en una completa
reversion de los déficits y puede no ser evidente en todos los casos de dano
cerebral, sin embargo, se ha demostrado que en algunos casos, los organismos
lesionados son capaces de realizar tareas conductuales con el mismo nivel de
ejecucion que mostraban antes de sufrir ¢l dano. Las diferencias en las curvas
de recuperacion mostradas por sujetos que han sufrido dano cerebral se han
asociado a variables relacionadas con las caracteristicas propias del individuo,
como es la edad; a caracteristicas de la lesion misma como son la extension v
forma de instalacién de la lesion: a caracteristicas al medio ambiente que
rodea al individuo y al proceso clinico eoxperimentado por el individuo
después de sufrir el dano. Estos factores serdn revisados a continuacion.

FIGURA 10. Ilustracion de tareas conductuales para rata.
A. La tarca de caminata en barras elevadas. B, La tarea de orientacion. C. La tarca de
chupeteo. D. Tarea de nado. E. La tarva de sostén. F. La tarea de alcance.

Factores que infervienen en lu recuperacion funcional
El "momento de la lesion” o lesidn momentum serefiere ala edad a la que
un individue sufre una lesion.

A lo largo de la historia s¢ ha mostrado que, en general, la
recuperacion de una funcién posterior al dano cerebral puede ser mejor si el
accidente ocurre durante las fases tempranas de la infancia. El principio que
subyace a este fenomeno, denominado “principio de Kennard” postula que
las lesiones cerebrales precoces  tienen  posteriormente  una  mejor
conservacion o recuperacion funcional que las lesiones tardias. Margaret
Kennard, en 1938 reporto que monos sometidos a lesiones corticales motoras
durante la infancia parecian desarrollar habilidades motoras que habian sido
permanentemente perdidas por monos que recibicran las mismas lesiones
durante la edad adulta. Otros estudios han observado este mismo fenémeno
tanto en humanos como en animales (Finger y Wolf, 1988b). En estudios con




humanos se ha reportado que la pérdida previa a los 10 afos de los centros del
lenguaje en el hemisferio izquierdo puede ser compensada va sea por el drca
correspondiente en ¢l hemisferio derecho, o bien, por alguna otra estructura
cerebral. Finger (1982b) sugicre que lo anterior se¢ debe a que ambos
hemisferios pueden mediar el lenguaje en las fases tempranas de la vida,
aunque no en ¢l mismo grado, entonces, a medida que el desarrollo progresa,
el hemisferio izquierdo inhibe los mecanismos del lenguaje del derecho.

El hecho de que sujetos jovenes y maduros que sufren lesiones
idénticas muestren distinto grado de recuperacion ha sido adjudicado a la
capacidad del sistema joven de sufrir una reorganizacion que se¢ presenta
paralela al desarrollo ontogendético y desde el ano de 1876 se ha sugerido que
esta reorganizacion puede estar mediada tanto por las dreas aledanas a la
lesion, como por el drea homologa contralateral (Slotman, 1870 citado en
(Finger y Wolf, 1988b). Sin embargo, la hipotesis de la recuperaciéon funcional
paralela al desarrollo ontogendtico ha sido puesta en duda a partir de otros
trabajos en los que s¢ ha observado que las lesiones muy tempranas de ciertas
dreas corticales no evolucionan en una completa compensacion conductual
(Passingham ct al., 1983) y trabajos en los que s¢ ha reportado que la ¢jecucion
conductual post lesion en sujetos jovenes depende del adarea que se ha
lesionado (Goldman, 19743).

1.a diversidad en los resultados que exploran ¢l factor “edad” en la
recuperacion funcional ha permitido sugerir que las partes intactas del cerebro
podrian garantizar las funciones de la region lesionada cuando los danos
concierncn a un tejido inmaduro todavia no especificado desde un punto de
vista funcional, en tanto que los déficits serfan permancentes cuando la lesion
afecta a una region madura ya especificada. to ¢s, se ha planteado que el
cerebro s mds "equipotencial” en las ¢tapas tempranas del desarrollo que en
la madurcs. Las funciones en ¢l cerebro joven pueden no estar focalmente
localizadas, por lo que la redundancia neuronal pucede ser ¢l fenémeno que
subyace a la recupceracion en los individuos jovenes (Brailowsky., 1996a).
Asimismo, s ha sugerido que las lesiones tempranas pueden permitir a las
aferentes privadas de sus blancos normales ser redirigidas a dreas intactas
anatomica o funcionalmente relacionadas con la danada, entonces si las
nuevas conexiones logran  establecerse, el organismo  puede tener una
ejecucion aceptable aunque con deficiencias. Mas aun, el individuo puede
desarrollar estrategias conductuales que le permitan sustituir las deficiencias
funcionales producto de la lesion v asi, adaptarse a su medio ambicnte.

La edad entonces, es uno de los clementos propios del individuo que
inciden de alguna forma en la recupceraciaon de funciones alteradas por dano
cerebral, sin embargo, hay otros elemontos que deben ser tomados en cuenta
para comprender por qud algunos sujetos muestran una recuperacion mas
rdapida o completa que otros.

Resulta logico suponer que las caracteristicas de la lesion misma
también inciden en el proceso de la recuperacion, asi se ha planteado la
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importancia tanto de la extensién que abarque la lesion, como la rapidez con
la que esta se instala.

De acuerdo con ¢l postulado de la accion de masas todo el cerebro
participa en cada comportamiento, por lo que la lesién de cualquier parte de
tejido cortical produce, con respecto a su funcion, una deficiencia que es
proporcional a la cantidad de tejido lesionado (Lashley, 1929) (ver abajo).

Estudios diversos (Bucy et al.. 1964; Castro- Alamancos ot al.. 1992, 1995a:
Kolb, 1990: Teitelbaum y Epstein. 1962) han demostrado que entre mayor sea la
extension que abarque una lesién cortical, menor es la recuperacion funcional
que muestra ¢l individuo. En genceral, si una lesion remucve un sistema
funcional cntero, se observa una menor recuperacion que on los casos en los
que la lesién es parcial (Simons y Finger, 1983).

Un estudio cldsico con respecto a las lesiones subtotales fue el realizado
por Teitelbaum y Epstein (1962) en ¢l que reportaron los efectos de la lesion
del hipotdlamo lateral. Los investigadores observaron que la duracion v
severidad de la afagia y la adispsia producidas por la lesion de la estructura en
cuestion dependian del tamano de aquella. La expansion del tamano de una
lesién que habia producido afagia vy adipsia transitorias, reinstauraba cl
sindrome con la posterior recuperacion. A partir de estas observaciones,
concluyeron que la recuperacion de las conductas de comer y beber dependia
del tejido que la rodeaba. Sin embargo, los efectos de las lesiones subtotales v
completas no han sido observadas unicamente a nivel de estructuras
centrales, sino también periféricas. Bucy ot al. (1964) estudiaron  la
recuperacidon  funcional de un  paciente con el tracto piramidal
quinirgicamente scccionado. Durante las 24 horas posteriores a la cirugia, el
paciente mostré hemiplejia flicida completa, pero en el transcurso de 7 meses
el paciente fue recuperando la funcién motora vy al séptimo mes habia
alcanzado el miximo de recuperacion siendo capaz de mover sus pics, manos
y dedos con ligera dificultad. estudio postmortem mostrd que alrededor de
179 de las fibras del tracto piramidal estaban intactas, por lo que la
recuperacion se le atribuy 6 a la capacidad de ese 179 de fibras para realizar la
funcion que antes levaba a cabo ¢l tracto completo.

A diferencia de las lesiones subtotales, las lesiones completas  se
caracterizan por ser mads extensas y no dejar una porcion significativa  de
tejido correspondiente al drea lesionada. Ambos tipos de lesion, las parciales v
las totales, producen deéficits conductuates y» ante ambas, los organismeos
muestran  una recuperacion funcional, sin embargo, ante las lesiones
completas se observa una conscecucencia conductual cronica del daino que
persiste aun despuds de que el individuo ha recuperado la funcion.

lLas diferencias entre las curvas de recuperacion que muestran  los
sujetos que han sufrido lesiones subtotales y completas puede explicarse a
partir del postulado de Accion de masas propuesto por Karl Lashley, ya que
indica que una deficiencia es proporcional a la cantidad de tejido lesionado y
que cada parte de un drea dada es capaz de codificar o produdr el
comportamiento que normalmente estd controlado por el drea entera con lo




que ¢l dano en una zona particular es compensado por el drea intacta
remanente (Kolb, 1990).

Las lesiones entonces, pueden ser parciales o totale:
pueden ser anidcas o seriales. Las lesiones unicas se producen en un solo
momento, mientras que las lesiones sceriales ocurren o se realizan
paulatinamente o en periodos separados por ¢l tiempo. Existe evidencia que
muestra que las lesiones seriales permiten una mejor recuperacion que las
lesiones que se producen en un solo momento aunque ambas abarquen la
En los modclos experimentales, coste tipo de lesién se
las lesiones progresivas en ¢ humano y proveen un

pero también

misma extension.
utiliza para similar
modclo ideal para investigar la correlacion recuperacion-plasticidad.
t.as observaciones que apuntan a la extension y forma de instalacion de
la lesion, como variables asociadas a la recuperacion funcional fueron
formalmente realizadas por John Hughlings Jackson (1879, 1894) citado en
(Stein et al., 1983) quien concluyo que el producto de “masa x velocidad”
("mv”) debia ser considerado en cualquicr intento por comprender los efectos
de las lesiones cerebrales.
La relevancia de la forma de instalacion de Ja lesion para la
recuperacion funcional ha sido reportada en trabajos diversos.
Uno de los primceros estudios de lesiones seriales fue el realizado por
John Adametz, quien utilizaba gatos adultos para determinar qué dreas del
cerebro controlaban el alertamiento v la reaccidon de despertar, pensando que
estas se localizaban en el tallo cerebral. Adametz observo que si removia la
formacién reticular ¢n un solo paso, todos los animales cafan en coma y
eventualmente morian. Sin embargo, si el neurocirujano dejaba un intervalo
de 1-3 semanas entre una lesion y otra de dicha estructura, los animales
mostraban periodos de sueno-vigilia, apareamiento y alimentacién normales.
En otro estudio, Bicber y Fulton en (Finger y Almli, 1988a) encontraron
que monos a los que se les lesionaban las dreas corticales 4 y 6 (zonas motoras
de Brodman) con una diferencia entre cirugfas de 2 a 3 semanas, se mostraban
tan impedidos como aquellos sujetos que s¢ sometian a
simultdnea de las mismas dreas corticales. Pero se encontré que los sujetos
s1 la misma lesion se practicaba en

una lesion

tenfan mayor grado de fuerza voluntaria
dos etapas separdndolas entre sf por al menos 1 mes.

El estudio del fenémeno de recuperacion en lesiones seriales y lesiones
unicas, sin embargo, ha arrojado resultados diversos, por lo que aun no se
conocen bien los mecanismos que influyen en la recuperacion posterior auno
n ambos casos se ha planteado que ¢l proceso de
participacion de estructuras

u otro tipo de lesion. I
recuperacion puede estar relacionado con la
subcorticales y con la reorganizacidn neural de las dreas aledanas a la lesion

como una respuesta a la experiencia ambiental y del entrenamiento
interquirargico. En estudios diversos se han reportado tanto la importancia
del entrenamiento conductual interquirdrgico, como el efecto positive de la
experiencia previa a una lesion cerebral y los efectos del ambiente enriquecido
en la recuperacion funcional de individuos neurologicamente danados
(Castro-Alamancos ct al., 1992, 1693a; Nudo et al., 1996a.b.c d).
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En cuanto a los efectos del entrenamiento conductual, existe evidencia que
indica que la recuperacion funcional posterior a la lesion cortical inducida por
entrenamiento  estdi mediada por cambios morfolégicos a nivel de las
neuronas. Esto ha sido reportado por diferentes grupos. Como se¢e mencioné
anteriormente, a principios de 1990, Jones y Schallert (Jones v Schallert, 1992,
1994) trabajando con ratas, reportaron que despuds de realizar  lesiones
electroliticas unilaterales en el drca cortical maotora que inerva a la extremidad
anterior contralateral, s¢ observaba un decremento en el uso de la extremidad
lesionada y un incremento on el uso de la extremidad intacta aunados a un
incremento en la arborizacion dendritica de la corteza somatomotora intacta
(Ia contralateral a la lesionada). BBl periodo de mayor arborizacion coincidia
con el periodo en el que los sujetos mostraban mayor asimetria conductual.
Después de este periodo, se observo un proceso de eliminacion de los procesos
dendriticos que s¢ asocid a un uso méds simétrico de Ias extremidades.
Asimismo, observaron que =i se bloqueaba el proceso de  arborizacion,
restringiendo el uso de la extremidad intacta, entonces los impedimentos
sensoriomotores eran mais notables. Y mas adn, que la restriccion del uso de
la extremidad impedida durante el periodo de eliminacion  dendritica, no
bloqueaba el proceso de eliminacion dendrtica. Los resultados obtenidos
entonces, cvidenciaron la presencia de un periodo posterior a la lesion
cortical durante el que ocurren cambios estructurales neurales en presencia de
una demanda conductual adecuada, asi como los cambios fisiologicos que se
dan en respuesta del entrenamiento conductual.

Un segundo grupo que ha reportado ta importancia del entrenamiento
conductual o rehabilitacion en {a recuperacion funcional como un proceso
neuralmente mediado, es el de Nudo (Nudo v cols. 1996a,b,c,d). Este grupo
estudio, por medio de microcestimulacion  intracortical la recuperacion
funcional motora en monos despudés de producir un infarto unilateral en la
corteza motora. Previo a la lesion, se maped ¢l drea que inervaba una de las
extremidades supceriores, se sometio a los sujetos a un entrenamiento motor
que implicaba ¢l uso de la extremidad contralateral al drea mapeada, se
lesiond  unilateralmente la cortera motora, se sometid a los sujetos a un
proceso de reentrenamicento (rehabilitacion) v <e realizo un segundo mapeo
cerebral. Los resultados de este estudio muestran  que los sujetos sufrieron
una reorganizacion ncural en las dreas adyacentes a la zona lesionada y a
dicha reorganizacion se le adjudico la subsecuente recuperacion funcional,
dado que la estimulacton  de estas conas -que inicialmente no evocaban
movimientos de o extremidad superior- Lo hacian después del
reentrenamiento. Mas aun, observaron que la restriccion en el uso de la
extremidad intacta en monos lesionados que no recibiceron reentrenamiento,
se reflejaba en un decremento de la zona cortical advacente al darea lesionada.
Estos resultados concuerdan con observaciones anteriores en las que se
demostré que ¢! no someter a sujetos  lesionados o un periodo  de
reentrenamiento  post-lesion  resultaba en un  decremento de las dreas
corticales que rodean a la zona de lesion (Nudo et af.. 1996d).




Estos estudios sugieren que la rehabilitacion conductual, en este caso motora,
previene la pérdida de tejido intacto que rodea a la lesion y que la experiencia
post lesién juega un papel importante en la subsecuente reorganizacién
fisiologica que ocurre de forma inevitable en el tejido adyacente intacto.

Los estudios anteriormente descritos, evidencian  entonces  que  la
terapia de rehabilitacion promueve la recorganizacion neural v que esta puede
estar mediando la recuperaciéon funcional que se observa después de que el
sistema ha sufrido una lesién cortical. Sin embargo, estos mismos procesos de
reorganizaciéon pueden ser quienes subyarzecan a las diferencias observadas
entre las curvas de recuperacion de individuos con lesiones unicas v seriales.
Asf, en el caso de las lesiones seriales o progresivas (en ¢l caso de patologias
tales como los tumores) los procesos de reorganizacion neural que se van
dando como respuesta a la lesion, pueden ser quienes medien también la
reorganizacion conductual que hard que estos sujetos presenten alteraciones
funcionales mas discretas que las que presentan los individuos que sufren
lesiones unicas v/ocompletas.

Flasta ahora se ha tratado la influencia del entrenamiento conductual
especifico posterior a una lesidon cerebral en la recuperacion funcional. Sin
embargo también se ha demostrado que el entrenamicnto entre las cirugfas o
la estimulacién mediante un ambiente rico, pueden producir  efectos
bendéficos, aun cuando ¢l adiestramiento y la estimulacion no scan especificos;
una estimulacion auditiva, por ejemplo, puede facilitar la recuperacion de
funciones visuales ¥y mas aun, el someter a sujetos intactos a un ambiente
enriquecido, promueve que recuperen mas rdpido y mejor si posteriormente
sufren una lesion cerebral (Rosenzweig, 1996b). Lo anterior se ha investigado
fundamentalmente a partir de experimentos en los que los que se somete a
individuos lesionados a ambientes enriquecidos antes y despuds de sufrir una
lesién v se ha observado que cllo puede fungir como un factor de proteccion.

plantecamiento  que s¢ ha formuladoe para explicar la  influencia del
nriquecimiento ambiental no especifico” en la recuperacion funcional es
que este pucede estar afectando a un factor general o a un conjunto de factores
especificos que  pueden  estar relacionados & la ‘capacidad general de
adaptacion’ del organismo; e, su capacidad para responder apropiadamente
a, y en conjunto, con una variedad de situaciones v problemas de natruraleza
general (citado cn Finger y Stein, 1982a). Asi, la capacidad de los sujetos de
ejecutar una tarca ospecifica después de que el grea cortical encargada de
flevarla a cabo ha sido lesionada, permite sugerir que los organismos utilizan
simultincamente diversos sistemas sensoriales para llevar a cabo una tarea,
entonces, los  sujetos lesionados  que  han sido  criados en ambientes
enriquecidos pucden cambiar estrategias v utilizar pistas sensoriales de forma
mas precisa que los animales que han crecido aislados. to es, tienen la
capacidad de recuperar las funciones perdidas por dano cerebral a través de
una sustitucion sensorial (Finger y Stein, 19582a).

Complementario a las observaciones conductuales, se han encontrado
cambios a nivel neurogquimico en ratas normales que se someten a ambientes
enriquecidos v que corroboran el postulado de sustitucion  sensorial. Se ha




descrito que en el sistema nervioso de dichas ratas se encuentran neuronas de
dimensiones mayores con una arborizacion dendritica mds densa y mas
colaterales axdnicas, un volumen mitocondrial aumentado, mads sinapsis por
neurona y sinapsis mas grandes, que las de los sujetos que han sido criados en

ambicntes pobres (Brailowsky etal.. 1992).
Por el momento, resulta complicado traspolar las observaciones de la
poblaciéon clinica, sin embargo, los resultados
un marco mis amplio

investigacion bdsica a la
permite sugerir las

obtenidos a través de los trabajos citados, proveen
sobre el fenoémeno de recuperacion  funcional  que
estrateg adecuadas para facilitar el proceso de recuperacion on pacientes
neuroltgicamente danados.

Al abordar el tema de las estrategias clinicas a seguir para el tratamiento
de pacientes neuroldgicamente danados, se deben tener presentes tanto las
aproximaciones conductuales como  Jos  farmacologicas. to es, el
tratamiento que se le de a un paciente que ha suafrido de dano cerebral,
depende de las caracteristicas del paciente v de las caracterssticas de la jesion

ha tratado brevemente sobre la importancia de la
recuperacion funcional, por lo quc
la importancia de las

misma. [Hasta ahora se
rehabilitacion conductual en ¢l proceso de
s¢ ahondard en este punto v se revisarda brevemente

terapias farmacologicas en la recuperacion funcional.
n cuanto a las caracteristicas de la lesion que deben ser tomadas en

consideracion al plantear una terapia tanto conductual, como farmacoldgica,
se deben tener presentes la forma de instalacion del proceso patologico o
lesion, ol tamano v region que abarca fa lesion v la rapides con la que se
instala el proceso de lesion. Pl tomar estos factores en cuente permitirdan
predecir las consecuencias conductuales de la lesion y entonces plantear las
alternativas de intervencion optimas para cada caso. Steinbuchel y Poppel
(1993) propone que las lesiones pueden resultar, segun sus caracteristicas, en
la pérdida parcial  de un drea determinada que representa una o varias
funciones, cn la pérdida completa de un direca determinada que representa
una o varias funciones particulares, en la reduccion de la gctivaciin de todas
las dreas funcionales circunscritas o un drca que  representa funciones
particulares, en la alteracion de la interaccion entre diferentes dreas que

representan funciones particulares o, en la combinacion de las tres anteriores.
aplicacion de diferentes dominios  de

Esta clasificacion permite sugerir la
rehabilitacion que se aplican a partir de las consecuencias de la les
dominios son, la resfrtucion de la funcion posterior a la lesion parcial de dreas
vspecificas 0 de programas neurales (funciones elementales), la sustitucion de
Ia funcion posterior a la lesion completa de un drea especitica o de programas
de la funcion después de la reduccion de la actividad
neural on un drea especifica v, la rnfegracion de funciones que se aplica
cuando la interaccion o relacion entre modulos es deficiente.
Para cada uno de los dominios  terapéuticos -restitucion,
activacion ¢ integracion- se deben plantear diversas estrategias. Asi, para la
restitucion de la tfuncion <se puede pensar ¢n un entrenamiento funcionat
especifico; en cuanto a la sustitucion de la funcian, ¢l proveer estrategias

neurales, a activacron

sustitucion,



conductuales alternativas para compensar la perdida funcional completa
puede resultar efectivo. Para la activacion, resulta conveniente aplicar
terapias farmacolégicas o de modificacién conductual y, para la integracion de
la funcion, la aplicacion de terapias farmacologicas v ¢l empleo de programas
especificos de entrenamientoe  pueden  resultar lo mds  conveniente.
Evidentemente, las diferentes estrategias suelen combinarse debido a que las
lesiones, wusualmente, afectan diversas estructuras v sus  respectivos
mecanismos. Esto es, las terapias deben ser complementarias v no excluyentes.
Laimportancia de plantear diversas técnicas de rehabilitacion como un medio
para promover la recuperacion funcional radica en los cambios a nivel neural
que estas suscitan. Los conceptos neurobiolégicos de la rehabilitacion seran
entonces tratadaos en la seccion correspondiente a las teorias de recuperacion
funcional dada la importancia de comprender no solo como se observa o se
genera la recuperacion funcional (en cuyvo caso se hablaria de la aproximacion
conductual o fisiologica respectivamente) sino de comprender la relacién
entre los fendmenos de neuroplasticidad vy su manifestacion conductual.

In cuanto a las terapias farmacolégicas, avances recientes en la
neurofarmacologia  clinica han mostrado  la posibilidad  de  suministrar
tratamientos farmacolégicos Que promucevan la rehabilitacion de los pacientes
con dano cerebral. Dichos tratamientos pueden tener como objetivo aliviar
sintomas especificos, mejorar el funcionamiento de ciertas areas, disminuir
los déficits y promover el proceso de recuperacion funcional (Brailowsky. 1980,
1987, 1991, 1995, 19960 Gualtieri. 1983%).

Dado que los tratamientos farmacologicos varian dependiendo de las
caracteristicas del sujeto, del entorno ambiental del sujeto v del tipo v
momento de la lesion, la intervencion debe estar dirigida o los elementos
centrales del dano.

Los diferentes tirmacos utilizados para el tratamiento  de lesiones
cerebral actuan a diferentes niveles de las edélulas nerviosas, asi por ejemplo,
inciden en ¢l metabolismo de los neurotransmisores, en la comunicacion
directa entre las neuronas (promoviendo la mhibicion o excitacion neural) y
en la interaccion entre neurotransmisores  (sustancias  que  actian como
agonistas 0 antagonistas).

Distintos grupos de trabaje han  investigado la administracion  de
farmacos diversos a nivel experimental y clinico y a partir de sus
observaciones sec han planteado tratamientos especificos que dependen de las
caracteristicas de los sujetos v o de sus lesiones Asi por cjemplo, se han
reportado efectos favorables ¢n la recuperacion funcional posterior a la
administracion de agentes colinérgicos, timulantes, hipnoticas ¥
tranquilizantes y ncuroreguladores entre otros (Brailoswsky vy Knight, 1987:
Fecney ctal., 1993).

Los fiarmacos anteriormente ctados, de accion central, deben sus efectos
a la interaccion con sitios especificos de fa celula, a sus propiedades fisico-
quimicas y al momento en ol que la interaccion tiene lugar.




El estudio de los aspectos neurofarmacologicos de la plasticidad cerebral
resulta relevante en cuanto al desarrollo de tratamientos que promuevan la
recuperacion de los pacientes con dano cercebral, sin embargo, resulta de suma
importancia enfatizar en el papel que juegan las expectativas y motivacion del
sujeto en su recuperacion, yva que un tratamiento farmacolégico adecuado en
conjunto con un marce ambiental rico v la terapia conductual apropiada,

facilitardan la pronta recuperacion fisica y emaocional del paciente.

Teorias de la Recuperacion Funcional.

La seccion anterior abordo algunas de las manipulaciones o tratamientos que
han sido propucstos como promotores de la recuperacion funcional posterior
al dano cerebral, sin embargo resulta importante examinar los principios

tedricos que explican la capacidad del sistema nervioso para reestablecer sus
funcione

A partir de la teoria frenologica, que propone la localiracion de las
distintas funciones en dreas especiticas del cerebro, surgicron teorias que
buscaron explicar la recuperacion tuncional. Ellas fueron la teoria de la
“jerarquia funcional” y la “teoria de la sustitucion” entre otras.

la teoria de la jerarquia funcional, propuesta por |lughlings Jackson,
supone que ¢l sistema nervioso central estid organizade jerarquicamente v
establece niveles de las funciones del sistema nervioso proponiendo que cada
funcion puede estar representada en varios niveles
inferiores son controlados por los superiores
desarrollados en ¢l curso de la ontogenia.

Este postulado implica un principio de compensacion, yva que supone
que las funciones de las dreas lesionadas superiores seran asumidas total o
parcialmente  por los niveles  inferiores. 1Y¢ hecho, la teoria de la
compensacion  indica  que debe ocurrir un cambio en  los  elementos
remanentes de un sistema para permitir la ejecucion adecuada de todo el

tema, asumicendo que niciatmente  dichos elementos son incapaces de
dirigir la funcion de todo ¢ sistema (Brailowsky y Piiia, 1991b).

La teoria de la sustitucion , propuesta por Munk en 1881, postula que si
cada area cortical posee una funcion en particular, cualquier lesion en 4&reas
especificas del sistema nervioso generard la pérdida irreversible de la funcion.
Establece sin embargo que la recuperacion funcional permite a las estructuras
intactas, originalmente no implicadas, restaurar la funcion del drea afectada
(Brailowsky y Pina, 1991b).

Estas dos teorias como se menciond son de tipe localizacionista, eos
decir, que tienen como fundamento que cada drea del cerebro tiene una
funcién localizable citoarquitecténicamente. Ellas perdieron fuerza a partir de
que se realizaron los mapeos corticales v se descubrieron las dreas de
asociaciéon, de que aparecio el concepto neurofisiologico de
integrativa del sistema nervioso

en donde los niveles
por medio de mecanismos

la funcion
v de que aparecié la teoria de la Gestalt.



Entonces se impusieron las teorias globalistas, que partian de la suposicion de
que el cerebro funcionaba como un todo integral.

A partir del surgimiento de las técnicas para el estudio del sistema
nervioso y del estudio de la recuperacién funcional como una manifestacion
de la neuroplasticidad, se abordé a la teoria de la sustitucion con un nuevo
enfoque por medio del que se intentaron explicar los mecanismos fisiologicos
implicados en la recuperacion.

ista nueva concepcion de la sustituciéon funcional postula que ella se
manificsta si la restitucion de la funcién no es posible debido a la pérdida
completa de las dreas normalmente encargadas de controlar una funcion. Para
que la sustitucion aparczcea, se requiere entonces de la remanencia post lesién
de alguna drea relacionada con el control de la funcion. lLa sustitucion se
refiere asi, a las nuevas estrategias conductuales que reemplazardn a la
funcion original con una alternativa conductual util (Steinbuchel ¥y Poppel.
1993). Los mecanismos neurales implicados en la sustitucion serian similares
a los de las conductas condicionadas. 31, si se  establece un reflejo
condicionada, las funciones previamente no conectadas representadas en
diversas dreas del cerebro se conectan para dar lu
conductual.
te mecanismo  aun no estd comprobado, pero resulta un modelo
interesante para explicar los fenomenos neurales que median la recuperacion
funcional en los casos de lesion tnica y lesion total.

La restitucion por su parte, resulta posible cuando la representacion
funcional es redundante, o< decir, cuando una misma  funcion  esta
representada en diversas arcas del sistema. La redundancia se  establece
durante ¢l desarrollo; en este periodo hay un excedente de contactos
sindpticos solo una parte de estos contactos permancecen cestables en el
stema. Sin embargo, a lo largo de la vida, pucde permanecer una base
estructural potencialmente operativa para la redundancia (Steinbuchet y Poppel,
1993). Asi, después de una lesion local, las dreas adyvacentes que forman parte
de un modulo funcional y que no fucron afectadas por la lesion, se pueden
activar con ¢l fin de mejorar la competencia funcional parcialmente perdida
(Almliy Finger, 1988); la competencia funcional incrementada pucede ser posible
a partir del incremento en la oficacia de la actividad sinaptica de las oclulas del
tejido remanente.

$Aar a una nueva categoria

La redundancia funcional a su versz implica una representacion
funcional vicaria, es decir una representacion funcional mualtiple

Aunque la vicarianza no supone una reorganizacion radical de zonas
no danadas, se parte de la suposicidon de que hay funciones que se tocalizan
en dreas especificas del cerebro y de que la relocalizacion de una funcion en
una nucva drea del cerebro, requeriria de la reorganizacion de la estructura
anatémica posterior ala JIesion o del desenmascaramiento de vias latentes en
aquellas regiones que se suponga que median distintos aspectos de la conducta
(Slavin etai.. 1988). La vicarianza entonces, sugiere a la recuperacion funcional
como la expresion de capacidades latentes que permiten a estructuras sanas
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controlar las funciones de otros sistemas que naturalmente no ejercian dichas
funciones (Brailowsky y Pifia, 1991b).

Los conceptos que hasta el momente se¢ han tratado -sustitucion,
restitucién, vicarianza y redundancia- comparten algunas  caracteristica
todos implican cambios relacionados con la morfologia v fisiologia celular y
todos tienen como base de sustento el concepto de equipotencialidad, que se
refiere a “la capacidad de zenas intactas funcionales de poder llevar a cabo,
con o sin reduccion en su eficencia, las funciones perdidas por la destruccion
de otra drea” (Kotb y Whishaw, 1988). Fsta teoria, desarrollada por Lashley (1929)
postula que la corteza cerebral funciona como un todo indiferenciado en el
que la pérdida y el grado de permanencia lemporal de una funcion dependen
de la extension de la masa cerebral destruida. Sin embargo, también se ha
postulado que la recuperacion  funcional depende de procesos que no
impliquen cambios propiamente morfolagicos o fx&lnluguchs a nivel de la
célula, sino de procesos gencerates como ul de la disqui La diasquisis,
término descrito por von Nonakow on 1914, describe los efectos transitorios
de una lesidn que aparecen en regiones distantes del sitio primario de dano
{Brailowsky » Piia. 1991b) v propone que la deficiencia de una funcion
desaparece pasivamente en el momento en el que las estructuras refacionadas
con ¢l drea lesionada se recuperan del choque, ¥ que la recuperacion de la
conducta pucede estar relacionada con la extensiéon del choque neural v con la
velocidad con la cual se disipa (Glassman vy Smith, 1983; Stein et al., 1983). la
pérdida de una funcién después de un dano en el cerebro depende de dos
sucesos: primero, ¢l dano destruyve neuronas, Vocomo  estas no son
recmplazadas, los  impedimentos  que  resultan de esta pérdida son
irreversibles. Segundo, la destruccion de las células nerviosas  altera Ia
excitabilidad de las neuronas que normalmente  reciben entradas desde las
células danadas. La diasquisis supone que este ofecto transindptico causado
por el dano es reversible, recuperandose las funciones asoctadas conforme la
excitabilidad de tas neuronas denervadas regresa a la normalidad (Brailowsky et
al.. 1991a).

El fenomeno de diasquisis, junto con ol de la asinapsia funcional, que
propone que la inactivacion temporal de sonas intactas conectadas por ¢l drea
lesionada se debe a4 una inhibicion activa, por medio de neurotransmisores,
en estructuras cercanas o lejanas a la leston dieron lugar al surgimiento de las
primeras  terapias  farmacologicas  postopoeratorias,  consistentes en la
administracion  de  fiarmacos  que desinhibicran las estructuras  sanas,
acelerando ¢l proceso de recuperacion funcionat (Brailowsky. 19R0. 1991ay.

Hasta ahora se han revisado algunos de los principios  fisiologicos v
conductuales que se han postulado como los responsables de la recuperacion
funcional vy se¢ ha hablado de la intluencia de los factores externos al
organismo en el praceso de la recuperacion  funcional. El proceso  de
recupceracion funcional entonces, debe sor considerado de forma global, es
decir, tomando c¢n cuenta las caracteristicas bioldgicas ¥ el contexto ambientatl,
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e histérico del organismo, va que ello permitira al clinico diseiar los
tratamientos que contribuyan a la pronta y 6ptima recuperacion del paciente
neurolégicamente danado.

Tecorias Mecanismos

Redundancia Rebrote regenerativo
Reserva funcional Sinaptogéncsis reactiva
Sustitucion Hiperactividad
presindptica
Compensaciéon Aferentes silentes

(desenmascaramiento)

Diasqui Desinhibicién remota
Restitucion Activacion de colaterales
Vicarianza Activacion remota

Tabla 1. Flasticidad cerebral posterior a una lesion: Teorias v mecanismos propuestos.
Estos mecanismos pueden corresponder a una o mis de las teorias listadas. Modificado
de Brailowsky, 1986b.

La evidencia que existe acerca de la plasticidad morfologica y de la
recuperacion funcional ha permitido asumir que este dltimo fenomeno estd
mediado por la plasticidad cerebral, sin embargo, esta conclusion representa
solo el desencadenante de una serice de preguntas relacionadas. Asf por
cjemplo, se ha cuestionado la importancia de estructuras especificas para la
recuperacion de funciones que se alterado debido al dano de otras zonas.
Como se ha revisado a lo largo del trabajo, la plasticidad puede ser tanto
sensorial como motora y las alteraciones estructurales que s han asociado ala
recuperacion funcional posterior al dano han sido reportadas en diversos
trabajos. e aquri ¢l interds del presente trabajo por estudiar la participacion de
la comunicaciéon interhemisférica en las recuperaciéon funcional motora que
se observa posterior a la lesidn unilateral de corteza motora.
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TRABAJO EXPERIMENTAL

La rata siempre tiene la razén.

Simén Brailowsky



TRABAJO EXPERIMENTAL

Plantcamiento del problema
Dada la evidencia que apunta hacia la participaciéon de dreas corticales
diversas en la recuperacion de funciones motoras alteradas por una lesion
cortical, surge el interés por evaluar el papel de los hemisferios ipsilateral y
contralateral a una Iesion de corteza motora en la recuperacion de una tarea

de marcha coordinada en ratas.

Objetivos

1. Estudiar la manifestacion de la recuperacion motora atilizando un modelo
de hemiplejia producida por la aspiracion unilateral de la corteza motora de
ratas previamente entrenadas en una tarea de marcha coordinada.

2. Evaluar las consecuencias conductuales de la seccion del cuerpo calloso.

3. Investigar las consecuencias conductuales de la separacién interhemisférica
en sujetos recuperados de una lesién unilateral de corteza motora.

Hipdétesis

-5i la corteza motora participa en la funcién de la marcha coordinada,
entonces la lesion unilateral de la esta estructura provocard alteraciones en
dicha funcién.

-Si el cuerpo calloso no participa en la funcién de la marcha coordinada,
entonces la seccion de este conjunto de fibras no provocard alteraciones
detectables en dicha funcién en sujetos con corteza motora intacta.

-Si el hemisferio intacto participa en la recuperacién funcional de ratas
entonces la seccidn de cuerpo calloso provocard alteraciones

hemipléjicas,
recuperados de una lesion unilateral de corteza

funcionales en sujetos
motora.



NMETODO Y MATERIALES

Sujetos

Se emplearon 31 ratas macho cepa Wistar con un peso inicial de 250 a 270
gramos (unidad de bioterio del IFICE de la UNANM). Los animales fueron
alojados en grupos de 5 en cajas de acrilico. Tuvieron libre acceso a agua y
alimento y estuvieron sometidos a un ciclo luz-obscuridad 12:12. Las
evaluaciones dvc la tarea se realizaron durante ¢l periodo de luz.

Aparatos

El entrenamiento conductual llevo a cabo en una barra de madera cuyas
medidas son 2 m. de largo x 2.5 em. de ancho x 2.5 cm. de 'alto, a 45 cm. de
altura sobre la superficie de la mesa. Labarra se colocaba en una plataforma de -
observacion de 2.50 m. de largo x 1.50 m de ancho que se encontraba a 60 cm.
del piso. La barra estaba dividida a lo largo (con marcas graficas) en cuatro
cuartos, para refinar la calificacion conductual (FIG. 11).

a8 em

FIGURA 11. Instrumento empleado para calificar la conducta motora.
Barra clevada de medidas 2.5 em. de ancho x 2.5 em. de alto, 2 m. de largo y 45 cmn. de
alto del tripic.

Procedimicento

Para medir la ejecucion motora, se ¢scogié una prueba que requiere de control
motor coordinado, que permite detectar déficits en la marcha coordinada (ver
abajo). Esta fuc la prucba de la barra descrita por Brailowsky y cols. (1986a), que
resulta de la modificacion de la planteada inicialmente por NMaier (1935) (FIG.
12y 13).



FIGURA 12 y 13, Cuantificacion conductual,
Facala eripleada para La cuantiticacién conductual motora tlas conductas 1y 2 nose
muestran dado Qe no son aparentes en fotografia)
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El periodo de experimentacion consté de 47 dias para cada grupo (FIG. 14),
habiendo entre grupo y grupo un dia de desfasamiento’ . En dicho periodo los
sujetos fueron sometidos a 4 fases experimentales:

1. Habituacién
Consistié en e! registro de peso y la manipulacion de cada sujeto por 3
minutos durante dos dias consecutivos.

Al tercer dia se coloct a cada sujeto en un extremo de una barra de 1m.
y se le dejo que la recorriera hasta el extremo opuesto, donde se encontraba su
caja habitacion, y donde debia descender. Cadasujeto cumplié con este ensayo
dos veces.
Al cuarto dia los sujetos realizaron el mismo ensayo una ver en la barra de
1m. yuna ver en labarrade 2m.

Al quinto dia realizaron el mismo ensayo dos veces en la barra de 2m.

A aquellos sujetos que mostraban conductas de estrés tales como
tembilar, chillar, orinar v defecar al ser colocados en ¢l inicio de la barra se les
separaba de la barra v se colocaban a una menor distancia de la caja meta,
haciendo la distancia mas grande ¢n cada ensayo, hasta que ¢l sujeto fucera
capaz de recorrer la barra desde el inicio.

2. Entrenamiento

En esta fase, que consto de 7 dias, cada sujeto recorria la barra de 2m. por tres
ocasiones diariamente y dependiendo de cada una de las cjecuciones se otorgo
una calificacion. La calificacion de la ejecucion por dia correspondié  al
promedio de los tres recorridos.

Este periodo constituyo la linea base de la ¢jecucion de los sujetos.

Lina ver finalizada esta fase (al octavo dia), se llevaron a cabo las
as de aspiracion vy aspiracion sham.

3. Recuperacion
Esta fasc inicio al dia sigutente de la cirugia. Tuvo una duracion de 20 dias y
consistio en el recorrido diario de la barra de 2. por parte de los sujetos por
tros ocasiones, otorgdndose una calificacion por cada ensayvo v obteniéndose ¢l
promedio por dia de los tres ensayos.

Un dis despuds de finalivada esta fase, se realizaron las cirugias de
callosotomia vy callosotomia sham.

4. Mantenimiento
Esta fasc tuvo una duracion de 15 dias v fue idéntica a las dos anterioroes.

Cabe scnalar que ademas de olorgar una calificacion a cada ensayo
realizado por cada sujeto, tambidn se registraron ¢f tiempo de recorrido de la
barra ¢n cada ensayo vy el peso de cadasujeto diariamente.

£ destasanienio Consine vn imciar s tase expenmental con un Jdia de diferenciyentie grupo ¥ grupo con
el Oin de realizan wolo S cirugras por dia durante Las Gises quiniegeas

w
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En caso de que durante los primeros dias posteriores a la cirugria de
aspiracion transcurricran 60 segundos sin que el sujeto se desplazara del
inicio al final de la barra, se tomaba al sujeto v se le depositaba en la caja meta,
otorgandole una calificacion de 24 (6 puntos por cuarto).

Es importante mencionar. asimismo, que los sujetos no realizaron la
tarea consecutivamente, si no que cumplieron con cada ensayo en turnos
ordenados, es decir, que los ensayos se realizaron a intervalos regulares.

Una vez finalizada esta fase, se llevo a cabo ol sacrificio de los animales.

PROCEDIMIENTO

[Manipulacion (3 dfas - 33 Ss) |

B—labi(uacic‘m (3 dias - 33 Ss) ]
T
[Emr:namicmo (7 dfas - 33 S;l

Aspiracién Aspiracién sham
{16 Ss) (17 Ss)
Recupemcion Rccupemcxén
{20 dfas - 16 Ss) 20 dIas - 17 Ss)
1
Callosotomia Callosotomia | C.ulosoxorn(a Callosotomia

sham sham
(8 Ss) (8 Ss) =3 55) {9 Ss)

i

l Mantenimiento (15 dias - 33 Ss) ‘

Sacrificio}
T
Histwologiu!

FIGURA 14. Procedimicento experimental.

Cuantificacion conductual
Durante  la fase de  entrenamiento,  los  suyjetos tendian a caminar
manteniendo las cuatro patas sebre la superficie horizontal! de la barra. Una
vez realizada la aspiracion de corteza este patrén conductual cambis y a partir
del cambio se determing el nivel de déficit de cada sujeto.

Labarra se dividio grdaficamente en cuatro cuartos v por cada cuarto se
otorgd una  calificacion a la ejecucion motora. Finalmente se dio una



calificacion global sumando las cuatro calificaciones obtenidas por la
ejecucion en cada uno de los cuartos.

La calificacion minima que podian obtener los sujetos, indicando la
inexistencia de déficit, cera de -0 por cuarto-; y la maxima, indicando la
incapacidad total del sujeto para realizar la tarea era de 6 -por cuarto-. La
calificacién total estaba entonces en ¢l rango de 0 a 24 puntos por ensayo.

l.a conducta de marcha era evaluada con un puntaje de 6 (déficit
maximo) si el animal se quedaba postrado al inicio de la barra sin lograr
moverse; con puntaje 5 si caminaba sobre la barra arrastrando el cuerpo y sin
apoyar sobre la superficic horizontal la pata contralateral a la lesion; con
puntaje 4 si apoyaba (resbalando) la pata contralateral a la lesion sobre la
superficie vertical de la barra; con puntaje 3 st atravesaba la barra apoyando la
pata contralateral a la lesion en la orilla de la superficic horizontal resbalando
una vez; con puntaje 2 si apoyaba la pata contralateral a la lesion en la
superficie horizontal de la barra, pero resbalaba mas de dos veces por cuarto o
llevaba uno o mads dedos de dicha extremidad en la orilla de la barra; con
puntaje 1 si resbalaba una o dos veces por cuarto o sacaba una vers por cuarto
los dedos de la pata contralateral a la lesion do 1a superficie horizontal de la
barra; ¥y con puntaje 0 si caminaba con ambos talones v todos los dedos de
ambas patas sobre la superficie horizontal de la barra.

La variabilidad interobservadores para la cuantificacion conductual se
determiné  cotejando  la calificacion otorgada por dos observadores a la
ejecucion de los sujetos. El procedimiento de cotejo de calificaciones se realizé
dos veces a traves de todo el experimento (ol inicio vy al final del mismo).

Cirugias
Para ambas cirugias se utilizo anestesia de halotano al 270 en mezcla de (O
955L-CO2 50).

Se rasurd la cabeza a los animales v ose les limpio con antiséplico
(benzal). Una ver que el animal ¢ encontraba fijo en el esterotaxico, se hizo
una incision en la linca media v se limpio el cranco hasta que las suturas de
este ultimo fucran claramente visibles.

I7ara la aspiracion de corteza se hizo un corte en el crianeo con fresadora
con las coordenadas +2 A -4 mm. anteroposterior +1 a -3 mm. lateral con
respecto a Bregma (Paxinos y Watson, 1986), retirdndose el hueso del lado
derecho, para despudés cortar las meninges v retitar la corteza motora del
mismo lado por medio de un rectangulo de atambre de acero immoxidable que
tiene 3 mim. de ancho vy 4 mm. de alto. Las ceordenadas de ja aspiracion
fueron +1 a -3 mm. anteroposterior, +1 a -3 mm. lateral, 2 mm. ventral con
respecto a Bregma (Paxinos y Watson, 1986) (FIG. 15). Una vez extrardo ¢! tejido
se le pesd en una balanva analitica.

Para la aspiracion sham de corteza siguicron los mismos pasos que
para las cirugfas con remocion de tejido,  pero sin llevar a cabo dicha
extraccion.

W
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La callosotomia, procedimicnto quirdrgico por medio del cual se cortan
las fibras del cuerpo calloso suspendiéndose la comunicacién entre ambos
hemisferios, se efectud haciendo un surco en la Mnea media con fresador
sobre ¢l craneo para después cortar las fibras con una hoja de bisturf
previamente montada en la torre del esterotaxico con las coardenadas +2 a +7
mm anteroposterior, 4.0 mm ventral y desde +7 o +11 mm anteroposterior,
4.5 ventral con respecto a lambda (Paxinos y Watsan, 1986) (FIG. 15).

Para la callosotomifa sham, se¢ siguieron los mismos pasos realizados
para la callosotomia (anestesiado, rasurado, incision ¢n piel v surco en cranco)
pero no se cortaron las fibras callosa

Tanto las cirugfas, como la calificacion conductual fucron realizadas vn
ciego con ¢l objeto de que el experimentador no sesgara los resultados de la
ejecucion de los sujetos.

FIGURA 15, Le

Vista dorsal de

ones.
spIracian de cortesza motora v callosotonua




Histologia

Cinco dias después de la iltima evaluacion, los animales fueron anestesiados
con pentobarbital y sometidos a una perfusion intracardiaca con solucién
salina de 0.9Y, y paraformaldehido-lisina-metaperiodato. Posteriormente s
les extrajo el cerebro, ¢l cual se mantuvoe en principio en fijador al 209, para
luego ser mantenido en sacarosa al 20 y 3040 para crioproteccion.

Para observar y c¢valuar cambios en el tejido cerebral
cortes histologicos de 30 micras, prepardandose el tejido para a) tincién de
Nissl, por medio de la que se tifie el reticulo endopldsmico que se encuentra
dentro del soma permitiendo asi diferenciar cuerpos neurales y determinar la
extension de la lesidn; b) Klaver Barrera, por medio de la que se marcan fibras
nerviosas mielinizadas permitiendo determinar la extension ventral de la
seccién de las fibras llosas y¥; ¢) inmunohistoquimica para proteina fibrilar
dcido glial (GFAP): la proteina fibrilar acidica glial sefiala la presencia de
astrocitos reactivos cuando ¢l tejido nervioso ha sufrido una lesion, con
formacién, usualmente de una ccatriz glial. El anticuerpo marcado permite
determinar la extension de la lesion y las dreas que dadas sus conexiones con
la zona en cuestion también han sufrido un dano.

Los cortes de tejido se realizaron con un criostato (Jung Frigocut 2800 E)
y el tejido obtenido se monté en laminillas de vidrio gelatinizadas las cuales
fueron, posteriormente, analizadas al microscopio.

s¢ realizaron

Discrio experimental

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a uno de los cuatro grupos

siguientes:

1) entrenamiento-aspiracian-evaluacion-callosotomia-evaluacion (A-C).

2) entrenamiento-aspiracion sham-evaluacion-callosotomia-cvaluacion
(ASFI-C).

3) entrenamicento-aspiracion-evaluacion-callosotomia sham-evaluacion
(A-CSH).

4) entrenamiento-aspiracion sham-cvaluacion-callosotomia sham-

TSHD.

evaluacidon (ASEHE-

stadrstico

Andlisis

Para el andlisis de los datos se aplico un ANOVA Factorial que permitié
determinar si habia diferencias entre las cjecuciones de los grupos en las tres
fases  experimentales.  Asimismo, se aplicaron pruebas de Scheffé que
indicaron entre qué grupos estaban dadas las diferencias en caso de haberlas y



pruebas de Fisher que mostraron los dias en los que hubicron diferencias
entre los grupos con aspiracion vs. aspiracion sham.

No se realizaron comparaciones entre la ¢jecucion de cada grupo contra
si mismo en las tres condiciones dado que no resulta confiable comparar una
fase en donde se observan cambios conductuales importantes (recuperacion)
contra el resto de las fases.

Se realizé una prueba de correlacion entre la calificacion conductual
otorgada por dos experimentadores de forma independiente con el fin de
determinar la confiabilidad de las calificaciones.

Se realizé una prucba t para detectar posibles diferencias entre la
cantidad de tejido extrafido a cada uno de los grupos con aspiracion.




RESULTADOS

... y ahora lo mas importante,
las sorpresas tanto mas
interesantes que los resultados.

Julio Cortazar



RESULTADOS

a) Resultados conductuales

Validacién de la cvaluacion conductual.

La correlaciéon entre las calificaciones otorgadas por dos
experimentadores de forma independiente fue de r=.8, I’=.002

Ejecucion conductual

Como lo muestra la grifica, los sujetos tuvieron una ejecucion similar
durante la fasc de entrenamiento. El ANOVA  factorial muestra que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro grupos en
esta fase (F3,= .563, p = .639).

En la fase de recupceracion se observan diferencias  estadisticamente
significativas entre ol grupo A-C y ASH-C (I, = 212.8 p = .0001), A-C v ASII-
CSH (I3 = 245.6, p < .0001), A-CSH y ASH-C (F3, = 221.3, p < .0001), A-CSH vy
ASH-CSH (Fyy, = 2566, p < .0001). 5in embargo, no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre tos grupos A-C y A-CSH (Fyy = 1.2, p =
2700) ni ASHI-C y ASH-CSEI (Iiyy = 3.05, p = .0B13).

En la fase de mantenimiento =¢ observan diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos A-C y ASH-C (F,y = 225.4, p =2.0001), A-Cy ASH-
CSEHL (E(y, = 130.0, p <.0001), A-CSH y ASF-C (F5= 1201, p <.0001), A-
ASHI-CSH (I3, = 98.8, p -2.0001), pero no entre los grupos A-C v A-CSEH
633, p = .4200), ni ASH-C v ASH-CSI1 (B, 881, p - .3400).

Como se observa en la grafica (FIG. 1o), despudés de la cirugia de
aspiracion y aspiracién sham, los sujetos con  aspiracion muestran un
impedimento motor contralateral a la corteza lesionada que disminuye al
paso de los dias y se estabiliza entre el octavo vy onceavo dia posterior a la
cirugia. Micntras que ¢l grupo con aspiracion sham muestra dificultad para
realizar la tarea durante los primeros tres dias posteriores a la aspiracion, sin
embargo, a partir del cuarto dia retornan a los niveles de ejecucién de linea
base.

Se observa que después de la segunda  cirugia  (callosotomia o
callosotomia sham), tanto en el grupo A-C, como el grupo A-CSHi continua la
curva de recuperacion de la funcion y no se observan diferencias entre los
dias previos y posteriores a la callosotomia ¢n ninguno de los grupos con
aspiracion. El mismo fenémeno se observa para los grupos ASH-C y ASH-
CSEH, ya que no hay diferencia entre la ejecucion motora previa y posterior a
la callosotomia.
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DEFICIT

HEMIPLEJIA POR ASPIRACION
- Aspiracion-catlosotomia (n=8)
' Aspiracion-callosotomia sham (n=8)
Aspiracion sham-callosatomia (n=~8)
®  Aspiracion sham-callosotomia sham (n=9)
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FIGURA 16. Ejecucién motora.
Ejecucion motora de los grupos de trabajo. El déficit motor fue calificado como se
muestra en la figura 16 (24 c‘éﬁd! miéaximo; O=sin déficit). Los grupos con aspiracién
muestran incremento del déficit posterior a la lesién, el cual decrementa progresivamente
y no s¢ modifica después de la callosotomia. Cada punto representa lIa media por grupo
pordia = E.S.
Los asteriscos indican los difas on los que se encontraron diferencas
significativas *( p<.01), ** (p<.04) entre los grupos de aspiracién vs. aspiracién sham.




b) Tiempos de recorrido

Con respecto al tiempo de recorrido de la barra, se observa que el déficit v el
tiempo de recorrido, correlacionan  positivamente. Esto es, que el tiempo de
recorrido de la barra disminuve conforme el sujeto

muestra una mejor
ejecucion conductual (FIG. 17). Sin

embargo, ¢l parametro “tiempo  de
recorrido” no puede ser tomado como un indice de la recuperacion funcional
de los sujetos dado que a partir del sexto dia posterior a la cirugia de
aspiracion, ¢l ticmpo de recorrido en los cuatro grupos regresa a linea base, lo
que no sucede con la ejecucion motora.

Es de suponer entonces, que los sujetos con aspiracion de corteza
motora desarrollan estrategias conductuales que les permiten recorrer la barra

en el mismo tiempo que les tomaba hacerlo antes de la cirugia aun cuando
presenten el déficit funcional.

TIEMPO DE RECORRIDO (2m.)

Asplracidn-calicsotomia (n=8)
Aspiracidn-callosotomia sham (n=8)
Aspiracion sham-callosotomia (n=8)
Aspiracién sham-callosotomia sham (n=9)

&0

nErp

TIEMPO (SEG.)

DIAS

FIGURA 17. Tiempo de recorrido de la barra.

La grdafica muestra el empo en el que los sujetos recorrian la barra de 2 metros. Cada
punto representa la media por grupo por dfa = E.
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¢) Resultados histolégicos

Entre los parametros de lesion que s¢ han empleado para determinar
que las lesiones de corteza motora entre los sujetos sean comprarables estdn la
extension de la lesion, la expresion de la Proteina Fibrilar Acidica Glial
(GFAP), el peso del tejido extraido, el drca ventricular ipsilateral a la lesion y
el volumen de la lesion.

En el presente trabajo, se emplearon la extension de la lesion, el peso
del tejido extraido, el drea ventricular ipsilateral a la lesion v la expresion
GFAI’ como pardmetros de lesion, ya que debido a las condiciones del tejido,
no se pudo realizar una reconstruccion confiable del drea y del volumen dela
lesién.

Tanto la extension de la lesion, como las dreas ventriculares y la gliosis
fueron determinados por medio de un programa de andlisis de imagenes
(Image Program, WNI11).

a) Extension de bi lesion de corteza motora

La extension de la lesion cortical se obtuvo determinando, por medio
del Atlas estereotdxico (Paxinos Watsorn, 1980), las coordenadas
correspondientes al inicio y al fin de la lesion en cada cerebro empleando para
ello los cortes procesados con tincion de Nissl; la corteza motora inicia en la
coordenada AP +1.20 y finaliza en la coordenada AP -3.30 con respecto a
Bregma.
Por medio del analizador de imagenes, se determind que la extension
de la lesion fue comparable en todos los sujetos y que la lesién abarco en todos
los sujetos las capas corticales de la region sensoriomotora (FIG. 18).
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FIGURA 18. Minimos y miximos de lesion.

La fgura muestra la extensién maxmma (en negro) v miuma (en ravas) de las
aspiracones (a) y de las callosotomias (L) en relacidn a Bregma (Atlas de Paximos v
Watson, 1956}



Grupo Coordcenada Coordenada Coordenada Coordenada
anterior posterior anterior (fin) posterior (fin)
(inicio) (inicio)

A-C 3.70 1.60 -3.30 4.5

A-CSHI 220 1.20 -3.30 1.8

Tabla 2, S¢ muestran las coordenadas mdas anteriores y posteriores en las que inicid v
finalizé ta lesion de aspiracion de corteza motora tanto para los grupos A-C y A- LSH

(en relacién a bregma).

b) Peso del tejido extraido

A continuacion se muestran las medias del pese de los grupos a los que se les
extrajo tejido cortical.

Grupo n Peso en mg. = 1D.S.
A-C 6 9.41 = 2.26
A-CSHI 7 9.60 = 1.70

Tabla 3. Cantidad dv tejido cortical removido

Se muestra que no existen diferencias estadisticamente significativas entre el
peso de tejido extrafdo para los grupos con aspiracion de corteza motora
(t=.473; P=.66).

¢) Area ventricular (A7)
Por medio del analizador de imdgenes, se midieron las dreas ventriculares
ipsi y contralaterales a la lesion en todos los grupos.




Grupo Area  ventricular contra | Area ventricular ipsi (derecha)
(izquierda) m m’ + 1D.S. mm’ + DS,

A-C 17.16 = 1.39 37.91 = 2.8

(n=6)

A-CS5H 15.12 + 1.21 48.97 + 3.23

(n=5)

ASH-C 2.07 + 1.62 2.43 = 1.86

(n=7)

ASH-CSIH 1.32 = .74 1.39 = 88

(n=8)

Tabla 4. Media del drea ventricular contralateral {contra) ¢ ipsilateral (psi) a la lesion
cortical en los 4 pruposs D.S.

Se observan  diferencias  estadisticamente  significativas  entre ¢l drea
ventricular (AV) contra e ipsilateral a la lesion en el grupo A-C (-
P=-2.0001) v en ¢l grupo A-CSH (t=-6.20; 2.0001). Sin embargo, no se
observan diferencias  entre las AV ipsilaterales (t=-1.89; p=.06), ni
contralaterales (1-.66; P=.52) de estos dos grupos.

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre el AV
del hemisferio derecho y el AV del hemisferio izquierdo en los grupos ASH-C
¥ ASIHI-CSHL.  Sin embargo  se observan  diferencias  estadisticamente
significativas entre las AV izquicrdas de los grupos ASH-C vs. ASH-CSH
{t=3.01; p=.004) yv cntre las AV derechas de estos mismos grupos (1=3.2;
p=.0008).

lL.o anterior indica que la scecion de fibras callosas provoca por si misma
una distension ventricular, que no e observa en los sujetos intactos.

d) Extension de la callosotomiu

Laextension de la callosotomia se obtuvo determinando por medio del
Atlas estereotdxico (Paxinos y Watson. 1986) las coordenadas correspondientes al
inicio y al fin de la lesion en cada cerebro empleando para ello el tejido
perocesado con la tincidn de Klaver Barrera.

El Genu del cuerpo calloso inicia en las coordenadas Bregma AP +1.60 v
¢l splenium del cuerpo calloso finaliza en las coordenadas Bregma AP -5.30.

Por medio del analizader de imdgenes, se determind que la extension
de la callosotomia de los sujetos fue equiparable y que la seccion de las fibras
callosas abarco su totalidad ventral (FIG. 18). Sole en dos casos del grupo A-C
se observo que la extension longitudinal de la seccién no abarcé la region mas
anterior (Genu) del cuerpo calloso. No abstante estos dos sujetos no muestran
diferencias en su cjecucion con respecto a los demds integrantes del grupo
A-C. Lo anterior pudicra explicarse por que, dado ¢l compromiso homotépico
cortical, estas fibras no responden a la intercomunicacion de drcas motoras.
En los dos sujetos mencionados la callosotomia inicié entre las coordenadas




AP +.70 y +.48 con respecto a Bregma, siendo que ¢l cuerpo calloso inicia en
la coordenada AP + 1.60 ¢n relacion a Bregma.

Grupo Coordenada Coordenada Coordenada Coordenada
anterior posterior anterior (fin) posterior (fin)
(inicio) {inicio)

A-C 1.60 7 -3.30 -5.30

ASH-C 1.20 .48 -3.60 -3.52

Tabla 5. Se muestran las coordenadas muis anteriores v posteriores eon las que nicié v
finalizo la secaion de fibras eallosas tanto para los prupos A-C v ASH-CL

) Expresion de la Proteina Fibrilay Acudioa Glial (GEAP)

Por medio del analizador de imagenes se determinaron las zonas que
mostraban mayor expresion de GEATD para los cuatro grupos (FIG. 19). Con ¢l
fin de tener un indice cualitativo de la extension de la gliosis, la expresion se
clasifico como ligera, moderada o intensa segun  la intensidad de  la
inmunoreactividad a GFATDP en las distintas dreas cerebrales

Tanto en el grupo A-C, como A-Cst, se observo una expresion intensa
en ¢l drea aledana a la lesion y moderada en los nucleos  subcorticales
taldimicos anteromedial, anterodorsal, dorsomedial,  laterodorsal, nuacleos
septales y cuerpo estriado apsilateral o la lesion v ligera o moderada en las
mismas estructuras del hemisferio contralateral. I'n ambos grupos se observe
una reaccion ligera en la rona homaologa contralateral at drea lesionada. Sin
embargo, esta expresion fue muy similar a la que se observa en el grupo
ASH-CSHL, es decir, similar a la expresion basal de la proteina; no se
observaron diferencias entre la expresion de las estructuras ipsilaterales v
contralaterales de los dos grupos,

En el grupo A-C se observo una expresion intensa de la proteina en las
fibras callosas que colindan con la corteza motora lesionada y en las fibras
proximas a la lesion callosa, aunque tambidén se observo expresion media en
lax fibras callosas del hemiisterio contralateral a la fesion. Kl grupo A-CSH
también mostré expresion intensa de la proteina en las fibras callosas que
colindan con la corteza motora lesionada v expresion media v ligera en las
fibras callosas que s¢ encuentran a la altura de linea media en las que cruzan
al hemisferio contralateral a la lesion

El grupo ASH-U mostro una expresion media en las ribras proximas a
la lesiéon del cuerpo calloso v ligera en la capa cortical colindante con dichas
fibras. Esta expresion fue mas evidente en cortes anteromediales (AP +1.20 a
AP -1.80) que en cortes posteriores v se observo expresion ligera en nucleos
talimicos anterodorsal, ilaterodorsal, anteroventral y dorsomedial. 1a
expresion de la proteina en las fibras callosas, solo fue evidente en las dreas
aledafias mas no distantes a la seccion (correspondicntes al drea que limita

con el ventriculo).

(3¢




FIGURA 19, Expresion de la GFAL
Se observan las zonas con mayor respuesta gliotica.
A B AUSHL v ASHE, L ASHUSH
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DISCUSION

En el presente trabajo se demostré que la tarca de la marcha coordinada
resulta ser un meodelo confiable para el estudio de la recuperacion funcional
motora posterior a la lesion unilateral de corteza motora. Con base en esta
tarca conductual se¢ demostré que sujetos que no han recibido un

entrenamiento especifico para la realizacion de la tarea, ejecutan de manera
eran

similar. Asi, se demostro que todos los sujetos de experimentacion
iguales antes de recibir cualquier tratamiento. Una vez que se realizé la
a motora, los sujetos lesionados mostraron un

aspiracion unilateral de corte
importante impedimento motor contralateral al hemisferio lesionado, lo que

no sucedio con los sujetos en los que el tejido cortical permaneciao intacto.
Esto entonces confirma la hipotesis que sostiene que la aspiracion unilateral
de corteza motora provoca hemiplejia. Los animales que sufrieron la lesion
cercbral mostraron una recuperacién progresiva de la funcion que sin
embargo no alcanrza, 20 dias después de la aspiracion, ol nivel de linea base. Se
mismo tiecmpo, la separacion interhemisférica
en sujetos recuperados de una lesion

confirmoé asimismo que a este
no provoca alteraciones funcionales
unilateral de corteza motora v que la separacion interhemisférica en sujctos
corticalmente intactos no provoca alteraciones motrices detectables una vez
que han sido entrenados en la tarea de la marcha coordinada.

A partir del andlisis histoldgico se demostra que todos los sujetos de
STSTTCH tanto  corticales  como callosas
muestra homogdnea para el

experimentacion sufricron e
comparables, lo que permitié contar con una
estudio. Asimismo, se demostré que el cambio sufrido por el tejido a partir de
las lesiones fue equiparable entre los grupos.

Ejecucién motora y eventos temporales en la reparacién del SNC.

El dano al SNC inicia con el evento traumatico, pero no finaliza con ¢l La
lesion desencadena una cascada de cventos independientes ¢
interrelacionados que contindan en ¢l tiecmpo después del trauma  inicial
(FIG. 20). La recuperacion funcional despuds de una lesion del SNC esta dada
por la presencia de este conjunto de eventos v mecanismaos cue acurren como
respuesta a la lesion.

En un princapio, inmediatamente después de Ta Jesion y durante las
primeras horas posteriores a ella suceden eventos tales como la isqQuemnia, Ia
formacion de edema, la necrosis y anormalidades estructurales en los axones
tanto de la materia blanca, como de la materia gris. [Istos cambios severos v
radicales en el sistema de los sujetos corticalmente lesionados es lo que
provoca la incapacidad que presentan para realizar la tarea motora 24 horas
despuds de haber sufrido la lesion cortical
ntre ¢l segundo y el octavo dia posterior a la lesién los sujetos
muestran la pendiente mas pronunciada de recuperacion. Durante  este
periodo estiin sucediendo una seric de cambios a nivel fisioldgico que pueden
estar subyaciendo al fenomeno de la recuperacién. Entre el primer y el octave




celular secundaria, incrementa el

dia postlesion, se¢ presenta la muerte
numero de macrofagos, se forma la cicatriz glial (Moumdjian et al.. 1991) y es

también alrededor del quinto dia post-lesion que s¢ observan los primeros
rebrotes de las neuronas vecinas no danadas (Nicto-Sampedro. 1986) v que seran

responsables de la formacion de nucevas sinapsis.
Diversos trabajos han reportado la funcion de los astrocitos como una

importante fuente de Factor de Crecimiento Neural (NGFEF) (DeKosky et al.,
1996; Idc et al.. 1996; Moumdjian et al., 199]1) v dado que la mayor expresion de
astrocitos se da en paralelo a la formacion de los primceros rebrotes, s¢ ha
planteado la importancia de la proliferacion astrocitaria en la plasticidad del
SNC. Asimismo, s¢ ha sugerido la importancia de fa expresion glial v por
tanto de la secrecion de Factores Troficos en la prevencion de un mayor indice

secundaria.

En los 8-11 dfas posteriores a la lesion, los sujetos muestran una curva
de recuperacion mads estable con respecto a los dias anteriores. [sto es,
continua el decremento gradual del déficit pero alterna

donde se observa estabilizacion de la conducta,
Para este momento, la formacion de nuevas sinapsis o sinaptogéncesis

reactiva ya ha iniciado y continua hasta el dia 20 post lesion (Nicto-Sampedro,

de muerte

con periodos en

1986).

En estudios previos (Jones y Schallert, 1992, 1993; Kozlowsky et al., 1996) se
ha planteado que el incremento en la arborizacion dendritica del drea
homologa contralateral a una lesion de corteza motora observada entre ¢l dia
14 y 18 postlesion y su subsiguiente retorno al nivel basal (alcanzado en el dia
38 posterior a la lesion) es ¢! fenomeno que subyace a la recuperacién
funcional motora.
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Figura 20. Evolucién temporal de algunos eventos que suceden como consecuencia

del dafic al SNC.
En barras blancas se representa la linea base,

los eventos.
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El presente trabajo no permite determinar la participacion del drea
homoéloga contralateral ala lesion en la recuperacion de la funcién durante la
etapa temprana de la recuperacion, pero si permite concluir que la
comunicacion cortical a los 20 dias posteriores a la lesion no es indispensable
para el mantenimiento de la funciéon recuperada. De lo anterior se desprende
que ¢l denominado periodo de “poda” o disminucion de arborizacion
dendritica observado por otros grupos en el hemisterio contralateral a la
lesion y que inicia entre 14 y 18 dfas después de la lesion, de estar relacionado
con la recupcracion funcional motora, no requicre de la comunicacion
interhemisférica para cjercer su efecto, o bien que ¢n las ratas Wistar UNAM
este fenémeno s mds tardio. Esto sugiere que una vez que la funcion
recuperada se ha estabilizado, los  hemisferios actuan de manera
independiente para mantenerla dado que la desconexion interhemisférica no
incrementa o disminuye el déficit conductual que presentan los sujetos con
respecta a los dias previos a la desconexidén cortical.

Resultari entonces  interesante  realizar estudios con ventanas  de
tiempo diversas que permitan determinar la posible influencia  del drea
homdéloga contralateral a la lesion en la recuperacion de funciones alteradas
por dano cortical unilateral v con ello determinar los periodos critlicos en
cuanto a la ocurrencia de eventos que requieren de la comunicacion
interhemisférica para promover la recuperacion funcional, en caso de que se
requicra de dicha comunicacion, ya sea favoreciendo una influencia positiva
del hemisferio contralateral o inhibiendo influencias negativas, conductual o
farmacologicamente.

En este modelo experimental de recuperacion funcional se emplearon
ratas jovenes que estuvieron sometidas a un proceso de postentrenamiento.
Esto= factores deben ser tomados en cuenta al analizar la recuperacion de estos
sujetos, va que tanto la edad, como el entrenamiento conductual posterior a la
lesion son eventos que influyen de forma significativa en ¢l proceso de
recuperacion funcional.

a) Factor edad. 1.os trabajos experimentales que reportan las diferencias
entre la recuperacién funcional posterior a lesiones del SNCO de diversas
edades datan de mediados del siglo XIX (Finger y Wolf, 1988b). Bn cHos s
describe la capacidad de sujetos jovenes de recuperar mds ripido y mejor por
lesiones al SNC en comparacion con sujetos adultos o viejos,

Aunque los trabajos que apoyan el “principio Kennard” son amplios,
no se puede genceralizar  a todos los casos de lesiones nerviosas, va que en el
proceso de recuperacion coexisten eventos diversos que influyen en ¢l

l.as caracteristicas del sistema nervioso del individuo joven, adulto y
vigjo no  son las mismas y las respucestas que presenta ante ¢l dano son
tambi¢n diferentes entre si. Se ha reportado que el cerebro de los individuos
vicjos presentan una reducida capaddad de inducir y responder ante factores
troficos (Smith, 1996) y mas aun, que después de una lesion al cerebro, la
actividad neurotrofica mdaxima se presenta a los 3 dias en ratas neonatas, a los
6 dias en ratas maduras y a los 15 dias en ratas viecjas (Whittemore et al., 1985)
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proponiéndose  que  esta respuesta  neurotrofica lenta al dano en los
individuos viejos es uno de los factores determinantes para la lenta
recuperacion que exhiben los sujetos viejos en comparacién con los jévenes y
maduros.

Asimismo, se ha reportado que aunque los cambios plasticos en el SNC
producto del entrenamiento o la experiencia (vide infra) permanecen en los
individuos viejos, sc¢ desarrollan mds rapidamente en los sujetos jévenes
(Rosenzweig y Bennett. 1996a).

En trabajos anteriores realizados en nuestro laboratorio (Brailowsky et
al.. 1987, 1995, 1996b) se ha demostrado la diferencia en las curvas de
recuperacion funcional motora eontre ratas jovenes y viejas emplecando la
misma tarea conductual utilivada en este trabajo, lo cual ha permitido
caracterizar la evolucion temporal de recuperacion que muestran los sujetos
dependiendo de su edad. De ello se desprende la importancia de tomar los
resultados y discusidan presentados en este trabajo como aplicables a una
poblacion joven v no generalizables a poblaciones de neonatos o viejos; en
estos casos tanto la evolucion conductual de la recuperacion conductual,
como la cinética de los procesos que le subyacen pueden ser diferentes.

b) Intrenamiento  conductual., B factor “entrenamiento” o
“estimulacion” posterior a las lesiones del SNC juega un papel esencial en la
recuperacion de funciones perdidas. 8¢ ha demostrado (Rosenzweig y Bennett,
1996a) que tanto el entrenamiento formal, como Ja experiencia informal en
ratas provocan cambios medibles tanto en la neuroquimica, como en la
neuroanatomia de los individuos. Tox cambios observados en los sujetos
entrenados incluven ¢l incremento del grosor cortical, incremento en las
dreas de contacto  sindptico, incremento en el nuamero  de espinas  y
ramificaciones dendriticas, aumento del nimero de sinapsis por neurona v
otros. Se ha demostrado que estos cambios neuroquimicos v neuroanatémicos
estdn asociadas con el incremento de la sintesis de proteinas y con ¢l aumento
de la cantidad de proteinas en el cerebro de ratas (Bennett et al., 1961, con ¢l
incremento v sobreexpresiéon de ARN y de ADN (Rosenzweig v Bennett, 1996a).

Ademds  de  Jos  trabajos  que muestran los cambios a  nivel
neuroquimico on ¢l cerebro, producto de la experiencia, existen otros que
muestran la importancia del entrenamiento conductual  posterior a una
lesion en la reorganirzacion cortical va sc¢a por medio de la modulacién de
sinapsis existentes en su fuerza o transmisiaon (Castro-Alamancos y Borrel, 1995a;
Nudo et al., 1996b.¢) o bien por medio del rebrote dendritico (Kozlowsky et al.,
1996). Asimismo, sc ha demostrado la importancia de combinar las terapias
conductuales v farmacologicas adecuadas en el proceso de la recuperacion
funcional (Brilowsky y Knight. 1987: Feeney ctal.. 1993),

En ¢l presente trabajo, los sujetos lesionados fueron sometidos a un
postentrenamiento que se considera cesencial para la recuperacion de la
funcion alterada por la lesién cortical dados los clementos anteriormente
senalados. Asi, la curva de recuperacion mostrada por los  sujetos
corticalmente lesionados v los eventos fisiologicos a ella asociada pueden ser




no so6lo producto de procesos propios del cerebro, sino también de los eventos
bioquimicos desencadenados por el entrenamiento post-traumaitico.

Es importante entonces resaltar que aunque ¢l cerebro joven-adulto
permanezca plistico ante experiencias particulares y ante
variables tales como la region cerebral lesionada,
experiencia posterior al dano que estan asoc
cualitativa de la recuperacion.

En cualquiera de los casos, cualquier  cvento que implique dano al
cercbro, ya sca un proceso isquémico, hipoxico o traumatico induce cambios
importantes en el sistema, tales como el aumento de calcio (Ca++)
intracclular, activacion de la cadena relacionada con los segundos mensajeros,
la expresion de genes tempranos para neurotrofinas, incremento de radicales
libres, incremento de las moléculas neurotroficas y sus receptores, liberacion
de sustancias neurotoxicas y algunos otros. Una de las hipotesis mas fuertes
con respecto a los efectos funcionales de los cambios neurotréficos que
suceden a partir del dano cerebral, os la proteccion contra el dano neuronal,
estimulacion del rebrote y la reorganizacion sindptica.

L.os trabajos que hasta ¢l momento se han realizado con respecto a la
cindtica de la cascada de eventos desencadenada por las lesiones cerebrales no
permite discernir claramente la participacion de cada uno de estos eventos en
el proceso de la recuperacion  funcional como una manifestacion de la
plasticidad cerebral, por lo que resulta importante continuar con estudios que
permitan comprender mejor el fenomeno  de la recuperacion funcional
posterior al dano, incrementar el conocimiento acerca de la expresion
temporal de las respuestas naturales que presenta el organismo después de
sufrir una lesion a nivel del SNC v plantear los periodos criticos para la
recuperacion funcional con bases fisiologicas. El estudio de estos factores
permitirdn como  consecuencia  plantear las alternativas de intervencion
optimas para los diversos casos de alteracion funcional por dano cercebral.

daiio, existen
la edad del sujeto y la
adas con la evolucion temporal v

1a

Histologia

lLos resultados anteriormente descritos muestran que tanto la extension de la
lesion, como los cambios sufridos por el tejido a partir de las lesiones fueron
equiparables entre los grupos. 5S¢ observd sin embargo que on dos sujetos que
sufricron una callosotomia, la seccidon no abarcé la extension total del cuerpo

calloso aunque si ¢l segmento que une a las cortezas motoras.
ninguna

NoO se abservo
diferencia entre la curva de recuperacion de estos  sujetos  con
respecto a los que tuvieron una seccion longitudinal completa de las fibras. Se
ha reportado que ¢l cuerpo calloso

en la rata conecta puntos  casi
cxclusivamente homotdpicos,

por lo que resulta dificil suponer que el
segmento de fibras mas anterior (que aun no une corteza motora) pudiera
estar influyendo en la curva de recuperacion de alguna forma en caso de que

¢l hemisferio contralateral jugara algun papel en la recuperacion de la
funcion.

In cuanto a las cirugias de

piracion, estas también  resultaron
equiparables en cuanto a la extension

de la lesion, el peso del tejido extraido,
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la distensién ventricular mostrada por los sujetos con aspiracion y la
distribucién de la expresion de la GFAD, lo cual demuestra que los grupos a
comparar no difieren entre si en cuanto al procedimiento quirurgico sufrido y
en cuanto a los cambios morfolégicos sufridos por los tejidos lesionados.

Dos de los cambios mds notorios en los tejidos de los grupos sometidos
a las lesiones fueron la distension ventricular para los grupos con aspiracion
de la corteza motora ¥ la expresion de proteina fibrilar glial (GEADP) para los
grupos con aspiracion y callosotomia.

La distensién ventricular ipsilateral a la lesion ha sido previamente
reportada (Brailowsky etal., 1991a. 1995, 1996Gbh).

Se ha demostrado (Brailowsky etal, 1991a. 1996b) que el drea ventricular
ipsilateral a la lesidn  incrementa de forma  significativa, v que  la
administracion post lesion de farmacos tales como el Gingko biloba, reduce el
drea ventricular v promueve la mejora de la recuperacion funcional. Asi, se
ha demostrado que existe una correlacion positiva entre el drea ventricular v
el deéficit conductual. En el presente trabajo no se encontraron diferencias
entre las drecas ventriculares de los grupos A-C ve. A-CSHL ni tampoco entre l1a
media del déficit motor de ambos grupos en la fase de recuperacion.

Fn cuanto a la expresion de la GEAP, se observe que la respuesta
gliotica a la lesion en los dos grupos con lesion de corteza motora (A-C y
A-CSH) fue similar. Tanto la cicatriz glial o gliosis formada alrededor de la
lesion, como la respuesta astrocitaria on las estructuras de proveccion  fue
comparable para los sujetos de estos grupos. Asimismo, la expresion de GFAT
en el cuerpo catloso de los sujetos callosotomizados, fue similar,

Uno de los clementos importantes a observar en este anadlisis es la
expresion glial que se observa en el drca cortical homologa contralateral a la
lesion.

Se ha propuesto (Moumdjian et al.. 1991) que la expresion glial ligera que
se observa ¢n la corteza contralateral a la lesion puede deberse a tres
fenémenos: la migracion de astrocitos a sitios lejanos del lugar de la lesion, la
degeneracion de neuronas cuyas fibras atraviesan por el cuerpo calloso o bien,
por la liberacion vy difusion de factores solubles que promueven la respuesta
astrocitaria.

Con respecto a la degeneracion nearal, es posible que la lesion de los
somas dispare la degeneracion retrograda o anterograda de las neuronas; si
las fibras de estas neuronas atraviesan por ¢l cuerpo calloso, entonces es
posible que la respuesta astrocitaria =e observe en el hemisferio contralateral.

Asimismo, se han identificado factores de crecimiento diversos que
promueven la propagacion de la respuesta astrocitaria en sitios alejados de la
lesion.

En el caso de la respuesta astrocitaria contralateral a la lesion, se ha
observado que ésta se va haciendo evidente ente ¢t primer y octavo dia
posterior a la lesion cortical, es decir, durante los primeros dias la expresiéon es
ligera vy se va tornando moderada hasta llegar al octave dia post-lesion en
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donde la respuesta se mantiene como moderada por periodos hasta de 35 dias
(Moumdjianetal., 1991).

El protocolo empleado en ¢l presente trabajo no permite determinar si
la respuesta ligera observada en la corteza contralateral se debe a una
migracion glial o a la propagacién de sustancias via el cuerpo calloso. Sin
embargo si permite inferir que esta no se debe a una degenceracion celular, ya
que si asi fuera, se observaria una respuesta astrocitaria intensa en la zona
homoéloga contralateral ala lesion, en los sujetos con aspiracion, muy distinta
de la observada en los sujetos que recibicron aspiracion sham.

t.os resultados  obtenidos  ‘permiten asimismo  concluir  que  la
callosotomia sola produce un menor grado de gliosis y respuesta astrocitaria
que la lesion cortical v que por tanto el dano a los somas induce una mayor
gliosis que la seccion de fibras nerviosas.

CONCLUSIONES

La mejor comprension de los eventos bioquimicos y celulares que ocurren
después de una lesion al tema Nervioso Central, permitira abordar el
estudio y tratamiento de lesiones cerebrales con una perspectiva mds amplia
sobre las posibilidades de reparar funciones perdidas a causa de lesiones.

En el presente trabajo se demuestra que la comunicacion
interhemis{érica no es indispensable para que un organismo joven con lesion
unilateral de corteza maotora recupere la funcién alterada por ¢l dano cerebral

una ver transcurridos 20 dias entre la lesion cerebral y la separacion entre los
hemisferios.

A partir del conjunto de mecanismos  que estan implicados en la
recuperacion de tunciones perdidas por dano cerebral, resulta importante
considerar que el tratamicnto de pacientes neurologicamente  danados
requicre de un manejo interdisciplinario por medio del cual se aborden los
distintos  eclementos que subyvacen a la recuperacion funcional. Como se
observa a lo largo del trabajo, en el fenomeno de la recuperacion funcional
coexisten  situaciones  y eventos que de ser tomados en cuenta y que
promucven la pronta y optima recuperacion del paciente ncuroldgicamente
danado, permitiendo asi su reintegracion a la sociedad.

PERSPECTIVAS

El campo de estudio de la recuperacion funcional como consecuencia de la
plasticidad nerviosa, requiere aun de un importante trabajo ¢n investigacion
que permita comprender la forma en la que las células nerviesas pueden
modificar su estructura y funcién a través del tiempo ¥ después de una lesion
del sistema nervioso. Los cambios (que permiten las modificaciones celulares
estan influidos por factores diversos tales como los neuromoduladores v las
neurotrofinas entre otros. Resulta entonces interesante, profundizar en el
estudio de los mecanismos  biloquimicos que subyacen a la recupceracion
funcional, abordando al fendémeno desde diversas perspectivas que permitan




conocer mejor este proceso. Asi, por ejemplo, ahondar en la cindética de los
eventos que suceden al dano y correlacionar la expresion de los distintos
factores neurotoxicos y neurotréficos con la evolucion temporal del dano,
permitird tener un mejor conocimiento  acerca de las sustancias  que
promucven y limitan la recuperacion v asi proponer las  terapias
farmacologicas adecuadas que den lugar ala pronta recuperacion del paciente,
pero también permitird conocer los momentos en los que el tratamiento
farmacologico puceda resultar muis eficaz.

El modelo empleado en el presente  trabajo, permite abordar la
importancia de la temporalidad de los eventos relacionados con el fenémeno
de la recuperacion desde otra perspectiva. La ventana de tiempo  de
recuperacion empleada en esta investigacion fuc de 20 dias y se observo que a
este tiempo, la desconexion interhemisférica no interfiere con el proceso de
recuperacion, sin embargo, el investigar ¢! fenomeno con otras ventanas de
tiempo, implicara hacer estudios mads finos que faculten conocer la posible
participacién de la conexion interhemisférica en la recuperacion de la funcion
alterada por danoe cortical. Paralele a los estudios conductuales, se pueden
llevar a cabo andlisis de sinaptogénesis que permitan advertir los cambios en
las sinapsis corticales o subcorticales que pudiecran estar relacionados con la
evolucién de la curva de recuperacion v una vez identificadas las zonas en
donde se presenten los cambios celulares, resultard interesante analizar, por
zonas, la expresion v disminucion de factores que puedan estar promoviendo
o inhibiendo los procesos de sinaptogdénesis y activacion de sinapsis latentes.

El combinar entonces las diversas técnicas con las que se cuentan en cl
campo de las neurociencias para estudiar la recuperacion funcional posterior
al dafio cerebral, permiticd contar con un panorama mas amplio y mads claro
acerca del fenodmeno de recuperacion y dard lugar asi, a las alternativas

S6ptimas de intervencion para los pacientes neurologicamente danados.
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