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EDpiTORIAL

Editorial

Tengo €l placer de presentar en este nimero de la revista, las memorias del Cuarto Seminario
Internacional de Neurociencias que sedesarroll6 enlaciudad de Bucaramangay el Tercer Encuentro
Nacional de Neurociencias del pais. Este evento fue organizado por el Grupo de Neurocienciasy
Comportamiento UIS-UPB (NY C), lasUniversidades Industrial de Santander y PontificiaBolivariana
de Bucaramanga, con decidido apoyo delos mas destacados grupos deinvestigacion que desarrollan
lasNeurocienciasen Colombiay con e respaldo derivado del proyecto 1210-04-13002 de Colciencias.

A travésdeesteeditorial, NY C quiere expresarle un reconocimiento alaorganizacién internacional
LARC-IBRO y en especia a uno de sus directivos, € Dr. José Ortiz, por su valioso respaldo
académico y econdémico a este encuentro.

Cabe destacar también, el apoyo sistemético que investigadores como los Doctores Carlos Tomaz
(Universidad de Brasilia) y José Ortiz (Universidad de Puerto Rico) han venido ofreciendo al
desarrollo de las Neurociencias en Colombia, no solo a través de sus gestiones administrativas
internacionales, sino también con su vinculacion directa en Colombiay através de la aperturade
sus laboratorios y programas de estudios avanzados para estudiantes colombianos.

Entre los eventos de Neurociencias que se han desarrollado en Bucaramanga, éste se caracterizo
por haber sido el mésampliamente representativo delo que efectivamente serealizadeinvestigacion
en dichaarea del conocimiento en Colombia, cont6 con la participacion de 34 ponencias oralesy
més de 20 presentacionesen lamodalidad de* Poster” . Se cubrieron temas desde labiol ogiamolecular
hasta el comportamientoy laclinica; |os participantes provenian de muy diversas Universidades e
Institutos de investigacion. Dentro de los conferencistas internacionales, ademas de los ya
mencionados, se destacO la DoctoraAntonella Gasbarri de laUniversidad de L"Aquila, Itaia

Adicionalmente, este encuentro deinvestigadores nacional esy extranjeros, académicosy estudiantes
de diversas carreras'y de diversos niveles de pregrado y postgrado, sirvié de marco para un nuevo
esfuerzo orientado alaconsolidacion del Colegio Colombiano de Neurocienciasy Comportamiento.
Sus frutos se vienen notando de manera progresivay calificada.

Con este nimero impreso, la revista Salud-UIS, se vincula una vez mas a desarrollo de las
Neurociencias en Colombiaesperando quelosarticulosy losresimenes aqui publicados, sirvan de
muestra del acelerado y excelente nivel cientifico que se viene alcanzando en nuestro pais. Es
nuestro deseo que la socializaci én de estos trabaj os promuevamuy especia mente entrelosjovenes,
un interés siempre creciente por esta area del conocimiento.

CarlosCondePh.D.
Editor



CORTEZA PREFRONTAL HUMANA: AREAS
10m, 110 Y 46d CITOARQUITECTURA E
IMPLICACIONES FUNCIONALES

Oscar |van Perlaza L ozano*, Efrain Buritica Ramirez* , John Umbarila Prieto*,
Gabriel Arteaga Diaz**, Hernan José Pimienta Jiménez***

ABSTRACT

In the present paper the cytoachitecture of the human prefrontal cortex is presented, particularly sectors from areas 10-medial,
11-orbital and 46-lateral. Brain tissue samples were obtained from post- morten material of five human subjects from the
Instituto de Medicina Legal y Ciencias Forenses, regional Bogota. Tissue was processed by means of immuno-hystochemical
procedures, with the monoclonal anti-body NeuN, which stainsthetotal population of cortical neurons. Systematic photographic
registers were performed, as well as measurements of cortical depth and the relative thickness of each layer. This data were
analyzed with oneway ANOVA, in order to eval uate the degree of similitude or difference among the areas considered.

The results show a pattern of laminar organization, which differs in variable degrees, from that obtained with basic cellular
staining, such asNisd. Asagenerd trend it wasfound more homogeneity between corticesfrom orbital and media surfaces, while
the lateral surface showed different characteristics when compared with the other cortical sectors considered. The analysis of
these patterns were discuss considering that the cytoachitectonic organization may predicts the connectivity allowing to draw
inferencesregarding function.

Key Words: Prefrontal Cortex, Cytoarchitecture, NeuN, Human

RESUMEN

En este articul o se presentainformaci n referente ala organizacion citoarquitectonicadelaregion prefrontal delacortezacerebral
humana; en particular, de lastres superficies que laconforman: "Media", "orbital" y "lateral". Para obtener estainformacion se
recogieron muestras post-mortem del Instituto de MedicinaLegal y Ciencias Forenses, regional Bogotéde cinco sujetoshumanos,
especificamente de las &reas 10 medial, 11 orbital y 46 |ateral.

Estos tejidos fueron tratados mediante procedimientos de inmunohistoquimica, para el anticuerpo monoclonal NeuN, el cual
marca la poblacién completa de neuronas corticales. De este material se realizaron registros fotogréficos sisteméticos, en los
cual es se practicaron mediciones tanto del espesor cortical, como del espesor relativo de cada unade sus |dminas. Estos datos se
sometieron aandlisis de varianzade unavia, paradeterminar €l grado de similitud o diferenciaentre las distintas éreas.

L os resultados muestran patrones de organizacion laminar, que se diferencian en distinto grado, de las descripciones realizadas
mediante tinciones celulares basicas, como la tincion de Nisssl. En general se encuentra una mayor homogeneidad entre las
cortezas procedentes de | as superficies orbital y medial, mientras que la superficie lateral presenta caracteristicas diferenciales
respecto de las dos anteriores. El andlisis de estos patrones, se considerd a la luz del concepto de acuerdo con el cud, la
organi zacion citoarquitectonica permite predecir | os patrones de conectividad y estos asu vez permiten realizar inferencias sobre
lafuncion.

Palabras Claves: Corteza Prefrontal, citoarquitectura, NeuN.
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Universidad del Valle
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En laCPF seidentifican tres superficies. medial, orbital
(basal) y lateral. Lasfunciones de la CPF dependen de
las interacciones intrafrontales, de las conexiones con
otrasregiones corticalesy con estructuras subcorticales,
principalmente el estriadoy €l tdlamo; sinembargo, alas
diferentes superficies se les ha vinculado con algunas
funciones particulares. De esta forma, las areas que
constituyen lacaramedial seasocian con laatencion, la
motivacion (interés) y con el control autonémico (Pandya
y Yeterian, 1990; Barbas, 1991; Ongiir y Price, 2000; Van
Eden, 2000). La regién orbitaria se relaciona con la
integracion sensorio-emocional, con algunos aspectos
de lapersonalidad y con laconducta social (Damasioy
col, 1985; Pandya y Yeterian, 1990; Barbas, 1991;
Goldman-Rakic, 1995; Cavaday col, 2000; Ongiir y Price,
2000). Por su partealasuperficielateral selaconsidera
fundamental en los procesos de cognitivos, memoria
operativay atencion selectiva (Pandyay Yeterian, 1990;
Barbas, 1991; Goldman-Rakic, 1995; Fuster, 2000).

Lacitoarquitecturadelacortezaprefrontal sehadefinido
tradicionalmente con la técnica de Nissl, desde esta
perspectiva en las tres superficies se observa una
progresion, cuyas tendencias generales son las
siguientes: en la pared medial se observan zonas
alocorticales adyacentes a zonas de transicion
proisocorticales y extensa zonas neocorticales. El
predominio de formas piramidales caracteriza a esta
superficie y su extensiéon a giro frontal superior en la
caralateral. .|as regionesorhitalesincluyen cortezatipo
"paleocortical”, "proisocortical" e "isocortical"; esta
progresion se caracteriza por una mayor granularidad y
unamejor definicién delaslaminascorticales, amedida
gue se avanza en sentido rostral. Clasicamente la cara
dorsolateral se ha considerado de tipo "isocortical" por
tener una alta definicién y homogeneidad laminar, con
capas supragranulares prominentes (Zilles, 1990).
Mientras las regiones dorsales presentan predominio
piramidal, en las ventrales predominan las formas
granulares.

LaCPF humanano hasido completamente caracterizada
desde su " quimioarquitectura’, especialmenteen lasareas
mas rostrales. En los Ultimos afios €l desarrollo de
técnicas inmunohistoquimicas, utilizando anticuerpos
gue reconocen antigenos especificos (Gittinsy Harrison,
2004), ha hecho posible la marcacion selectiva de
subpoblaciones neuronales.

En el presente trabajo se describe y se discute
informaci 6n sobrelaorganizacion laminar de poblaciones
neuronalesen lacortezaprefrontal humana, identificadas
mediante € anticuerpo monoclonal "NeuN", el cua

permite la marcacién, mediante la unién con proteinas
del nlcleo y del pericarion de estas neuronas.

Para el presente estudio se seleccioné un area
representativa de cada superficie, teniendo en cuenta
las descripciones realizadas en trabajos anteriores, en
lascualessetipifican lasdiferencias entre ellas con base
en multiples aspectos, tales como la conectividad, los
correlatos clinico-patol 6gicosy la citoarquitectura. Las
areas gque se consideraron fueron las siguientes: area 10
enlasuperficiemedial (10m) y 11 enlasuperficie orbital
(110), de acuerdo con la nomenclatura de Brodmann
(1909); y €l area 46 en la superficie dorsolateral (46d),
segunlanomenclaturade Walker (1940).

Barbasy Rempel-Clower (1997), luego de correl acionar
la citoarquitectura y la conectividad en primates no
humanos proponen que la primera es predictiva de la
segunda. De aqui, la importancia de estudiar la
organizacion laminar delasdiferentesregionesdelaCPF
humana, cuya conectividad podria inferirse basado en
Su citoarquitectura.

L os datos obtenidos en este estudio permiten proponer
que la organizacion laminar podria ser diferente a la
clésicamente descrita, en particular para el area 46, la
cud alaluz delosresultados obtenidos permitiriasugerir
variaciones en sus patrones de conectividad.

Los resultados que se presentan en este articulo
proporcionan datos cuantitativos Utiles para estudios
comparativos, estudios de desarrollo, asi como parala
identificacion de los posibles cambios en condiciones
patol égicas.

MATERIALESY METODOS
TgidoCerebral

La muestra para este estudio se obtuvo de la corteza
cerebral del hemisferioizquierdo de 5 sujetos (4 hombres
y 1 mujer), con unrango de edad entre 22 a 75 afiosy un
interval o post-mortem no mayor de 12 horas. L os sujetos
de quienes se tomaron las muestras no presentaban
historia de enfermedades neurolégicas ni psiquidtricas
y ho mostraron ala autopsia signos de trauma o edema
cerebral.

La informacién se recolectd de los protocolos
diligenciados por los médicos patdlogos del Instituto
Nacional de MedicinaLegal y Ciencias Forenses de la
regional Bogoté. Variables como edad, genero, nivel
educativo, ocupacioén o estrato socio-econdmico de los
sujetos que conformaron la muestra, no se tuvieron en
cuenta paralos propositos de este estudio.
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L ocalizacion ExternadelasAreasCorticales

Con base en la subdivision arquitecténica establecida
por Ongiir y colaboradores (2003), se establecieron los
criterios de localizacion topogréfica de las éreas
prefrontales 10m y 110. Para€l area 46d se tom6 como
referenciala nomenclaturay ubicacién establecida por
Rajkowska& Goldman-Rakic (1995).

Las muestras se tomaron mediante cortes
perpendicularesalasuperficie cortical, enlaparte externa
0 "cresta' de los giros corticales; obteniendo de esta
manera blogques de aproximadamente 1 cm3. El tejido se
liberé delas meningesy seconservé parte delasustancia
blanca

Preservacion del Tejido

Luego de obtener las muestras se lavaron durante 10
minutos en solucién salina a 10%, para remover en lo
posible exceso de sangre y otros agregados; a
continuacién sedepositaron en recipientesindividuales
con paraformal dehido-lisina-periodato (PLP), a un pH
de7.4. Este procedimiento permitelafijacion” del tgjido,
preservandolo en condiciones biol 6gicamente estables
paralas proteinas celulares, deteniendo |os procesos de
descomposicion estructural. Posteriormente, los
reci pi entes se  macenaron, manteniéndol osrefrigerados
a40C durante un periodo de 6 a8 dias.

CortedelosTegidos

Serealizaron cortesde 50 micras de espesor, coronalesal
tgjido, utilizando un vibrétomo (Lancer Vibratome series
1000®). Los primeros cortes se utilizaron como prueba
piloto mediantetincién rapidacon azul detoluiding, para
comprobar |a adecuada orientacion del corte y la
integridad del tgjido; para ello, €l criterio consistio en
observar lacortezacerebral en sutotalidad, en particular
la orientacion de las dendritas apicales de las células
piramidalesdirigidashacialacapal.

I nmunohistoquimica

Con las muestras de tejido seccionadas se siguio un
procedimiento por medio del cual, series de 6 cortes se
destinaron para la reaccion inmunohistoquimica
especificacon € anticuerpo monoclona NeuN (Chemicon
Internacional - MAB377®), €l cual reconoce antigenos
especificos de las neuronas, proporcionando tincién
selectiva de los nucleos y somas (Gittins y Harrison,
2004).

Inicialmente, lostejidosfueron inmersosen unasolucién
de metanol al 30% y perdxido de Hidrégeno al 0,3%,
durante 10 minutos. Seguidamente, selavé con "Buffer”
Fosfato Salino (PBS) 3 vecespor 5 minutos. Laadhesion

de antigenos inespecificos fue bloqueada con suero
normal de caballo (Sigma) al 1,5 %, en PBS, € cud se
aplico por 40 minutos.

Posteriormente, lostejidos seincubaron por 18 horasen
NeuN diluido en PBS con Triton a 0,5% , en una
proporcion de 1:2500. Al final de este periodo, las
seccionesfueron expuestas por 40 minutos, al anticuerpo
secundario biotinilado (anti-ratén de caballo), diluido a
1:200 en PBS. Terminado este proceso, las muestras
fueron colocadas en una solucién compuesta por €l
complego avidina-biotina-HRP (Vectastain Elite ABC,
Vector Laboratories), durante 40 minutos adicionales, a
temperaturaambiente.

Parael proceso de"revelado”, los cortes fueron tratados
con unasol ucion de Diaminobencidinaal 4 %, peréxido
dehidrégeno a 2%y niquel al 2 %, en PBS durante 10
minutos. Todos los pasos fueron seguidos de los
correspondienteslavadosen PBS, 3 veces por 5 minutos
cada uno. Finalmente, €l material fué montado sobre
placas de vidrio "cromoaluminadas”, secados, lavados
en agua destilada, deshidratados progresivamente en
alcoholes y xiloles, y cubiertos con "Permount” y
"cubreobjetos".

Procedimiento deRegistro

Se obtuvieron fotografias digitales del tejido procesado
por medio de una camara Cannon Power Shot S30®,
adaptada a microscopio de luz (Olympus CH-2 Optical
modelo CHS®), con lente objetivo de 10x.

Las imagenes finales, se lograron mediante fotografias
consecutivas, que luego se fusionaron digitalmente con
€l programa Photo Stitch version 3.1 (2000). Lafusionde
estos campos parciales consecutivos, permitio producir
imagenes completas de la corteza cerebral, sobre las
cuales serealizaron los andlisis correspondientes.

Analisisde Datos

El espesor relativo delaslaminas delas areas corticales
estudiadas se determing, estableciendo el cocienteentre
el espesor de cada lamina sobre el espesor total de la
corteza. Estos valores se obtuvieron para cada sujeto, y
luego fueron promediados. El espesor relativo de las
capas supragranulares e infragranulares se calcul6
mediante la sumatoria de los espesores relativos de las
l[dminasl1ly I11,ylasl&minasV y VI, respectivamente.

Las comparaciones entre los espesores relativos de las
mismas|aminas de cadaunadelas areas examinadas, asi
como las comparaciones entre l1os espesores relativos
de capas supragranulareseinfragranulares, serealizaron
mediante andlisis de varianza. Todos los valores F se
obtuvieron con un nivel de confianza de al menos 0.05.



Perlaza O., Buritica E., Umbarila J., Arteaga G., Pimienta H.

RESULTADOS
Neurohistologia

Enlastreséreasseobservaenlaldminal lapresenciade
formasgranularesy lamenor densidad neuronal detodas
laslaminascorticales. Lacapall secaracterizapor exhibir
alta densidad de formas granulares y piramidales
pequefias. Enlalaminalll se encontrd un predominio de
células piramidales que aumentan progresivamente su
tamafio al algjarse delasuperficie cortical y acercarsea
lacapagranular internaolaminalV.

LacapalV esdelgada, regular y con bordes muy claros
en el &reallo, moderadosen el area 10m, mientras que
en el area 46d se observa una menor definicién de las
[dminas (ver figura1). Adicionalmente, en estalaminase
encuentran céulasenlasformasgranularesy piramidales
pequefias, con marcado predominio delas primeras.

LalaminaV seidentificapor su bajadensidad celular y
por el predominio de neuronas piramidales de tamafio
igual o mayor alasdelalaminalll.

Findmente, lalaminaV| presentaunlimiteclaroy regular
conlasustanciablanca, enlaséreas10my 110, mientras
gueend aread6d |oslimites son menosdefinidos. Dentro
de la poblacion celular de lalamina VI, prevalecen las
células piramidales modificadas o multiformes, cuyos
procesos no tienen unadireccion especificatal comolas
dendritas apicaesdelascélulas piramidalesdelasdemas
[dminas.

PatronesL aminaresdefinidoscon NeuN

La marcacion con NeuN permite distinguir entre las
subpobl aciones de neuronas granulares (interneuronas)
y neuronas piramidales (neuronas de proyeccion), las
cuales sumadas corresponden a la poblacion total de
neuronas delacortezacerebral . Por estemedio esposible

TABLA1 ESPESORRELATIVO

discriminar claramenteladisposicion horizontal de estos
dos grandes grupos celulares, de tal modo, que en las
iméagenes observadas de las areas 10m, 46d y 110 la
aparienciaes"eulaminada’.

En particular €l porcentaje del espesor relativo de las
laminas del &rea 10m, indican quelaslaminasl, Il y IV
son las menos prominentes y las mas homogéneas:
10.98%, 8.86% Yy 9.00%, respectivamente (ver tablal).La
laminalll presentael mayor espesor, con 31.44%, seguida
delaldmina VI con 23.14%, superando en conjunto la
mitad del espesor cortical total. LalaminaV presentaun
espesor relativo correspondiente al 16.58%, ubicandose
en un lugar intermedio entrelaslaminas mas delgadasy
las més gruesas. Se encontrd en esta area una similitud
en € espesor relativo de las laminas supragranulares
(laminaslI-l11: 40.30%) con respecto alasinfragranulares
(laminasV-V1: 39.72%), como se muestraen lafigural.

En € area 110, las laminas supragranulares (47.85%)
superan de manera estadisticamente significativa (ver
tablal) el espesor relativo delasinfragranulares (32.95%).
Laslaminas de menor espesor relativo en € area11o son
[, 11y 1V, con 11.70%, 8.23%Y 7.55% respectivamente. La
l[aminalll eslade mayor espesor (39.63%), superando
considerablemente a las que le siguen en su orden, las
[dminas VI (19.18%) y V (13.78%), como seohservaenla
figura2.

El érea 46d presenta un mayor tamafio de las laminas
infragranulares (45.83%) respecto alas supragranulares
(36.28%), como severificaenlatablal. Laslaminasde
menor espesor cortical relativo y mayor homogeneidad
deestaareaprefrontal humanason|, Il y 1V, con 7.83%,
7.38%yYy 10.08% (ver figura2), respectivamente. Lalamina
mésextensacorrespondealaVl, con 31.13%, similar ala
l[amina Il con 28.90%. La ldmina V ocupa un lugar
intermedio entre las capas de mayor y menor espesor
cortical relativo, con 14.70%.

LAMINAS AREA 10m (%) AREA 110 (%) AREA 46d (%)
:I 15558 181.2730 ;gg Comparaciones establecidas entre los
) : : espesores relativos de las capas
1 31.44 39.63 28.90 supragranulares (ldminas Il - Ill) e
v 9.00 7.55 10.08 infragranulares (laminas V - V1) en cada
\% 16.58 13.78 14.70 una de las éreas corticales examinadas.
VI 23.14 19.18 31.13 *: Valores F cal culados que superan el valor
SUPRAGRANULARES 40.30 47.85 36.28 critico de F para un rango de confiabilidad
INFRAGRANULARES ~ 39.72 32.95 45.83 de 0.05, por fo tanto, sefialan aquellas
SUPRA vs. INFRAA 0.01 10.91* 16.21* comparaciones en |as que se encontro una

diferencia estadisticamente significativa.
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FIGURA L

ESPESORRELATIVODECAPAS
SUPRAGRANULARESE INFRAGRANULARES.
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Al comparar |os espesores relativos de cada una de las
l&minasdelasareasevaluadas, seobservé quelaslaminas
I1,1V yV presentaron pocavariabilidad, y ningunadelas
comparaciones (entrelastres areas o entre pares de areas)
muestran diferencias estadisticamente significativas (ver
tabla2) (Figura3).

Lalamina |, en las tres éreas consideradas mostré
diferencias significativas como tendencia general; al
especificar dichas diferencias en comparaciones por pares
de éreas, se encontrd que estalamina es diferente entre
lospares 110 - 46d y 46d - 10m, pero no en entre 10m -
110 (ver tabla 2). Es decir, lalédmina | del &rea 46d es
significativamente més pequefiaquelamismalaminaen
lasé&reas 10my 110 (ver figura2).

En el espesor relativo delalaminall, a igual queenlas
l[aminas IV y V, no se encontraron diferencias
significativas entre las tres éreas evaluadas ni en las
comparaciones entre pares de areas.

El andlisis de varianza mostr6 que lalamina lll difiere
significativamente entre las tres areas corticales y de
manera particular, entrelos pares 10m - 110y 110 - 46d
(ver tabla2). Esdecir, €l espesor relativo delalaminalll
del area 110 essignificativamente mayor a delamisma
lamina en las areas 10m y 46d (ver figura 2), pero €l
espesor relativo de estaldminano es diferente entre las
areas10my 46d.

EnlalaminaV| seencontraron diferenciasentrelastres
areas evaluadas, pero solo la comparacién entre €l par
110 - 46d evidencia diferencias estadisticamente
significativas (ver tabla 2). Por lo tanto, el espesor
relaivodelalaminaV| del &read46d essignificativamente
mayor queel delamismaldminaenel &reallo, peronoa
del area10m. Asi mismo, lasareas 10my 110 no presentan
diferencias significativas en € espesor relativo de su
l[aminaVI.

En resumen, el andlisisde varianzadel promedio delos
porcentajes muestra una diferencia significativa en €l
espesor relativodelaslaminasl, 111y VI, asi como delas
capas supragranulares entre las tres areas estudiadas.
Lasareas10my 110, solo difieren en el espesor relativo
desuldminalll. Laséreas110y 46d presentan diferencias
notables en laslaminas|, 1l y VI, y en las capas tanto
supragranulares como infragranulares. Al comparar las
areas 46d y 10m, se encontré que solo difieren en €l
espesor relativo delaldminal.
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TABLA 2. ANALISISDEVARIANZA DEL ESPESORRELATIVO

10mvs. 110 vs. 46d 10mvs. 110 1lovs. 46d 46dvs. 10m
LAMINA | 5.07* 0.25 8.93* 10.16*
LAMINA 11 0.53 0.15 0.76 0.90
LAMINA 11 6.75* 8.06* 13.08* 0.71
LAMINA IV 1.43 0.88 4.87 0.49
LAMINA V 0.83 114 0.29 0.67
LAMINA VI 4.11* 0.70 15.30* 3.74
SUPRA (I1-111) 4.80* 3.59 13.66* 1.18
INFRA (V-VI) 2.89 1.30 10.25* 1.43

*: Valores F calculados que superan el valor critico de F para un rango de confiabilidad de 0.05, por lo tanto, sefidlan aquellas
comparaciones en las que se encontrd unadiferencia estadisticamente significativa.

DISCUSION
Citoar quitecturadela Corteza Prefrontal

Citoarquitecténicamente, la CPF es una region
heterogénea conformada por sectores granulares,
disgranulares y agranulares definidos por € grado de
desarrollo delalaminalV, el cua seexpresaenlaclara
separaciondelaslaminasllly V. Segiin Barbasy Rempel -
Clower (1997), lalaminalV eslamasvariabledel 16bulo
frontal enlosprimates. Estaorganizacion seconsiderael
resultado de dos progresiones evolutivas de la corteza
cerebral propuestas por Sanides (1970, en: Pandyaet a,
1989), y més tarde corroboradas en los trabajos
citoarquitectonicos de Barbasy Pandya (1989).

Una de estas progresiones, la "paleocortical”, con
predominio granular, cursadesdelacortezaolfatoriahasta
lasuperficie ventrolateral deloshemisferios cerebrales;
laotra, la"arquicortical", con predominio piramidal, se
originaen laformacién hipocampal y cursa por lacara
medial de los hemisferios hastalasuperficielateral. De
esta forma, los dos principales tipos de células de la
corteza, piramidales y granulares, coexisten en las
diferentes regiones corticales; en algunos casos con
predominio de una de las dos tendencias. El grado de
granularidad o piramidalidad de la corteza, sin ser €
[6bulo frontal laexcepcidn, daindiciosdesuorigeny es
fundamental para establecer correlaciones con el patrén
de conexion, el cua solo ha podido ser estudiado con
precision en primates no-humanos.

La tendencia paleocortical esta involucrada con la
funcién sensorial, en la identificacion de objetos o
estimulos, esdecir, responderiaal "qué'; mientrasquela
tendenciaarquicortical relacionadacon el procesamiento
deinformacién espacial, responderiaa "donde" (Sanides,
1970; Yeteriany Pandya, 1991).

Las variaciones en la definicién laminar de las capas
granulares de las éreas corticales estudiadas podrian
explicarseapartir delaespecificidad delatécnicautilizada
(ver figura3). Convencionalmentelatincion deNisd ha
sido empl eada paradeterminar patrones de organizacion
y definicion laminar y celular, no obstante, estatincion
no solo marca neuronas sino también la poblacion de
célulasgliales, causando dificultad enladistincion entre
gliasy neuronas pequefias, particularmente en las capas
granulares. Segun Gittins y Harrison (2004) la
inmunohistoquimica con NeuN, dado su caracter de
marcador neuronal selectivo, proporciona mayor
confiabilidad en el marcaje delapoblacién neuronal total
y en la determinacion del nivel de definicién laminar.
Eventual mente los nuevos estudios
inmunohistoquimicos que utilizan NeuN, como €l
presente, podrian discrepar en algunos aspectos frente
a los hallazgos arquitecténicos obtenidos con base en
otras técnicas.

Los resultados del presente estudio muestran que no
hay diferenciassignificativas, entreunay otraérea, en el
tamario relativo delalaminalV. Sin embargo, € nivel de
diferenciaciondelalaminalV enel &rea46d esmenor a
de las &reas 110 y 10m (ver figura 3), contrario a lo
esperado seglin la progresién de los trenes evolutivos y
latipificacion hechapor Barbasy Rempel-Clower (1997).

De acuerdo con los estudios inmunohistoquimicos en
primates, las areas insulares rostrales, y la porcién
posterior de las areas orbitofrontales son agranulares,
esdecir, carecendelacapalV (granular interna) y poseen
[dminas V y VI prominentes. En la misma superficie
orbitofrontal, hay una zona de transicién, caracterizada
por una lamina IV incipiente y conformada por los
sectoresdisgranularesdelasareas 12/47, 13y 14. Hacia
el polo frontal, las cortezas exhiben una capa IV bien
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definida, con un predominio de células granulares o
interneuronas; aqui se puedenincluir laséreas 10 orhital,
11,y 12/47 en su porcion lateral y rostral (Dombrowski y
col, 2001; Ongiir y Price, 2000). En el presente estudio, se
hall6 queel area 110 exhibe unalaminalV bien definida,
lo cual concuerda con la caracterizacion hecha por
Dombrowski y col (2001) sobrelaséreasgranularesdela
superficieorbitofrontal.

La CPF medial se caracteriza por presentar areas
posteriores agranulares con pobre definicion de sus
|aminas; mientras|as areas masanteriores, incluyendo la
10, que abarca una amplia zona de la pared medial,
presenta en sentido postero-anterior un mayor nivel de
definicionlaminar y granularidad (Ongiir y col, 2003), tal
como seencontré en el area10m delos sujetos humanos
del presente trabgjo.

En humanos, no se registran antecedentes de estudios
inmunochi stoquimicos que describan el espesor relativo
delaslaminas del area 10m. Drombrowski y col (2001)
determinaron apartir delatincion de Nisdl, quelascapas
supragranulares de los macacos no difieren
significativamente en espesor, respecto de las capas
infragranulares. Los datos sobre el drea 10m que se
originan del presente trabajo, corresponden con el
equilibrio de capas supragranulares versus capas
infragranulares (ver tabla 1y figura 1) descritasen monos
por Dombrowski y col (2001).

De las tres caras de la CPF, se ha considerado que la
dorsolateral es la més homogéneay se caracteriza por
tener e mayor nivel dedefinicionlaminar, unaldminalV
prominente y mayor densidad supragranular (en capas
I1'y 111) (Dombrowski y col, 2001); sinembargo, losdatos
aqui obtenidosapartir del estudio del &rea46d con NeuN
sugieren una organizacion distinta, donde las capas
infragranulares son més prominentes (ver tablaly figura
1) y ladiferenciacion laminar sehalaenunnivel inferior
al de las éreas de las caras orbital y medial estudiadas
(verfigura3).

ImplicacionesFuncionales

A las particularidades de |a organizacién laminar de la
region prefrontal subyacen ciertas implicaciones
funcionales. Los estudios de conectividad cortico-
cortical intra e interhemisférica han establecido que las
laminaslI/I11 o capas supragranularesson lasquerealizan
estetipo de conexiones (Barbasy Rempel-Clower, 1997).
Segun los datos del presente estudio, €l area 110 exhibe
capas supragranulares prominentes, especialmente la
capalll, lacual eslade mayor espesor frentealasdemas
|&minas. Las caracteristicas sefialadas con anterioridad

FRGURA X CORMPARACIM DEL ESPESOR CORTICAL Y LA DHSTRIELUCHIMN
LAMIMAR DE TRES AREAS FREFROMTALES HUMARNAR

AHEA 15 SPITHAL

ARLA 11 0ORIITAL ARLA G LATERAL

D tapaicrda o derodn ke dear prelt entales boronis 10 medial, 1] ol 3 46 dorsal. La bam
n la parie Infemnr erpinda o 12 fererses pam fas ires fodas. = DK am

hacen pensar que €l area 110 es una regién asociativa,
esencia mente deintegracion supramodal, puesto quela
mayoriade aferentesy eferentes cortico-corticalesllegan
y se originan respectivamente, en las laminas I1/111. Es
decir, que el area 110 se conecta principa mente con otras
areas corticales asociativas tanto adyacentes como de
otrasregionesdelacortezacerebral ips y contralaterales.
Esto concuerda con los estudios de conectividad
realizados en primates no-humanos donde se evidencia
unaaltaconectividad entre lacortezafrontopolar y otras
areas prefrontal es posteriores (Barbasy Rempel -Clower,
1997; Cavaday col, 2000).

Dado que las capas supragranul ares superan en tamafio
alasinfragranulares, se presupone que estaregion dela
cortezaorbitofrontal no se comportadelamismamanera
que las éareas orbitales posteriores a ella. Barbas y
Rempel-Clower (1997) plantearon un modelo de
conectividad corticocortical que permite predecir el tipo
de cortezas con las que se conecta unaregion especifica,
de acuerdo al nivel de granularidad y diferenciacion
laminar. Segun este modelo y la descripcién de la
organizacion laminar hechaen el presentetrabajo, € area
110 corresponde & tipo de corteza "eulaminada I1", o
sea, con seislaminas claramente definidas y acentuadas
capas supragranulares que se proyectan
predominantemente a las capas infragranulares de las
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cortezas tipo "disgranular" y "agranular" (cortezas
orbitales posteriores); estas a su vez, envian
contingentes de axones desde las capas infragranulares
alas capas supragranulares del drea11.

Lasregiones posteriores de lasuperficie orbital reciben
informacion sensorial olfatoria, gustativa, visual,
somatosensorial y visceral, asi como informacion
emocional provenientedel sistemalimbico (Ongiiry Price,
2000). Esdecir, €l area 11 recibeinformacién sensoria y
emocional altamente procesadaque podriavincularlaen
un papel eminentemente integrador de las experiencias
sensoriales y emocionales con elementos cognitivos
aportados por las areas mas rostrales y laterales de la
misma CPF. Estas Ultimas se conectarian reciprocamente
con el area 11 a través de las capas supragranulares.
Probablemente la razén por la cual las capas
supragranulares del area 11 son notablemente mas
grandesquelasinfragranulares, esel origeny recepcion
en las primeras de unafuerte conectividad con cortezas
orbitales posteriores y anteriores, y con la corteza
prefrontal medial.

Por otra parte, en los datos obtenidos mediante este
estudio se encontroé que los patrones de organizacién
laminar del area10my el area 110 difieren en un grado
mucho menor delo que sucede con relacion al area46d.
Algunos autores han propuesto unasubdivision del area
11 enlasporcionesorbitolateral y orbitomedial (Ongiiry
col, 2003); laprimera, ligadaalared orbital, integrandola
informacién procedente de las areas posteriores de esta
superficie; lasegunda, enlazarialared orbital conlared
medial alacual perteneced area10m, lacual podriajugar
un papel similar a area 110 pero en lapared medial, lo
que explicaria la ausencia de diferencias significativas
entre estas dos éreas.

Algunos autores consideraron que la CPF solo tenia un
rol supresor de las expresiones autonémicas y
emocionales, sin embargo, con €l aporte de diversos
estudios (Fuster, 1989 en: Van Edeny col., 2000 ;Damasio,
1994) hoy se sabe que la CPF, en especia la superficie
medial, realiza un trabajo integrador autonémico y
comportamental, dadas sus conexiones con centros
autondmicos como € hipotalamo, €l tallo cerebral y la
medulaespinal. Dichaconectividad involucraalacorteza
prefrontal medial en funcionestales comolarespiracion,
el ritmo cardiaco, la presion sanguinea, la motilidad
gastrointestinal y la nocicepcion.

Esto proporciona una relacion entre las "funciones
mentales superiores' y lainformacién del medio interno
y externo con las cual es se pueden realizar adaptaciones
autonémicasy emocionales que modulan y seleccionan

el comportamiento adecuado (Van Eden, 2000). En este
contexto la disposicion equilibrada entre laminas
supragranulares e infragranulares sugiere un papel
integrador del areal10 medial.

Dadalaconectividad descritadel area46 en primates no-
humanos y los hallazgos citoarquitecténicos con la
tincién de Nisdl, es de esperar que en esta area cortical
las capas supragranulares sean mas prominentes que
las infragranulares. Sin embargo, esto no fue lo que se
observé en € actual trabajo. Lapresenciaen el area46d
humana, de capasinfragranulares prominentesquizaesta
relacionada con la necesidad de llevar a cabo un mayor
control subcortical con el fin de gobernar las entradas
sensoriales, especialmentelasentradastalamicasatravés
delalaminaV|, en pro delos mecanismos derecuperacion
y manipulacion de lainformacion, y de los procesos de
atencion.

L as nuevas técnicas que empl ean marcadores selectivos
para poblaciones neuronales proporcionan mayor
precisién en ladeterminacién delaorganizacion laminar
de las regiones corticales estudiadas. Asi mismo, dicha
organizacion sumada a los estudios cuantitativos de
subpoblaciones celulares de la corteza permitira
establecer la disposicion de estas subpoblaciones y su
conectividad intrinseca, como también predecir la
conectividad corticocortical de cadaregiony por ende,
su funcionalidad.
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EFFECTS OF EMOTIONAL CONTENT ON

DECLARATIVE MEMORY: TWO STUDIES

CONDUCTED ON HEALTHY SUBJECTS
AND CEPHALALGIC PATIENTS

EFECTOS DEL CONTENIDO EMOCIONAL
SOBRE LA MEMORIA DECLARATIVA: DOS
ESTUDIOS EFECTUADOS EN SUJETOS
SANOS Y PACIENTES CEFALALGICOS.

A. Gasbarri, B. Arnonet, A. Pompilit, A. Marchetti?, P. Di Fabrizio!, S. Saad Cdlil?, M.C. Tavares’ and
C. Tomaz?

Abstract

Several studies suggest that emotional arousal can promote memory storage. We report two studies evaluating the effects of
emotional content on declarative memory, conducted with healthy subjects and cephalgic patients. We utilized an adaptation of
two versions of the same story, with different arousing properties (neutral or emotional), which have been aready employed in
experimentsinvolving the enhancing effects of emotions on memory retention. In thefirst study, conducted on healthy students,
we used event related potential s (ERP) to evaluate whether thereis a sex-related hemispheric lateralization of electrical potentials
elicited by theemational content of astory. We compared | eft and right hemisphere P300 waves, recorded in P3 and P4 electrode
sites, in responseto emotional or neutral stimuli in men and women. In the left hemisphere, emotional stimuli elicited astronger
P300 in women, compared to men, asindexed by both amplitude and latency measures; moreover, the emotional content of the
story elicited astronger P300 in the right hemispherein men than in women. The better memory for the arousal material may be
related to the differential P300 at encoding. These data indicate that both sex and cerebral hemisphere constitute important,
interacting influences on neural correlates of emotion, and of emotionally influenced memory.

In the second study we evaluated the influence of the same emotional stimuli, utilized in thefirst study, on declarative memory
on cephalagic patients, suffering from migraine headache, divided in 2 groups: migraineurswithout any treatment and migraineurs
treated with the antidepressant amitriptyline. No ERP analysis was performed in this part of research. The findings of the
present experiments suggest that chronic migraine is associated with memory impairment. Taking into account that migraineis
associated with major depression, in the present research the effect of the antidepressant amitriptyline was also evaluated. Our
results showed that amitri ptyline has an impairment effect on memory. Infact, in our study the untreated migraineursrecalled the
most emotional phase of thearousal story significantly better compared to migraineurstreated with amitriptyline. Then, our data
suggest that amitriptyline prevents the enhancing effects of emotional content on memory processes.

K ey words: emotional memory, event related potentials, P300 wave, migraine, amitriptyline.
Resumen

Variosestudios sugieren que el despertar emociona puede promover el almacenamiento deinformacion enlamemoria. Nosotros
reportamos dos estudios evaluando los efectos del contenido emocional sobre la memoria declarativa, efectuados con sujetos
sanosy pacientes cefald gicos. Utilizamos unaadaptaci én de dos versiones del mismo relato, con diferentes propiedades (neutral
o emocional), lacual hasido previamente empleada en experimentos que abordan | os efectos de mejoriasobrelaretencion dela
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memoriacausados por |asemociones. En €l primer estudio, efectuado en estudiantes sanos, empleamos potencial esrelacionados
aeventos (PRE) paraevaluar si existe unalateralizacion hemisféricarel acionadaal sexo, delos potenciales el éctricos producidos
por el contenido emocional de un relato. Comparamos las ondas P300 de los hemisferiosizquierdo y derecho, registradosen los
sitios correspondientes a los electrodos P3 y P4, en respuesta a estimul os neutrales o emocionales en hombres y mujeres. Los
estimulos emocionales produjeron un P300 mayor, medido tanto por la amplitud como por la latencia del potencial, en el
hemisferio izquierdo de mujeres comparado con el de los hombres, sin embargo, produjeron un P300 mayor en el hemisferio
derecho en los hombres comparado con el de las mujeres. Lamejoriaen lamemoria, originada por el contenido emocional dela
informacion, puede estar relacionadacon € diferencial del componente P300 durante lacodificacion. Estos datosindican quetanto
el sexo como lalateralizacion hemisférica constituyen importantes factores que interactian parainfluenciar tanto alos correl atos
neural es delas emociones como alamemoriainfluenciadaemociona mente.

En el segundo estudio evaluamos lainfluenciadel mismo estimulo emocional, utilizado en €l primer estudio, sobrelamemoria
declarativa de pacientes cefaldgicos, que padecen migrafia, divididos en dos grupos. migrafiosos sin ningdn tratamiento y
migrafiosos tratados con el antidepresivo amitriptilina. No se efecttio andlisis de los PRE en esta parte de lainvestigacion. Los
hallazgos del presente experimento sugieren que lamigrafia crénica es asociada con deterioros en lamemoria. Considerando que
la migrafia se asocia con depresion mayor, la presente investigacion evalud también el efecto del antidepresivo amitriptilina.
Nuestros resultados mostraron que la amitriptilina tiene un efecto dafiino sobre la memoria. De hecho, en nuestro estudio los
migrafiosos sin tratamiento recordaron |a parte més emotiva del relato, de manera significativamente mejor comparados con los
migrafiosos tratados con amitriptilina. Por o tanto, nuestros datos sugieren que la amitriptilina bloquea | os efectos de mejoria
sobre el procesamiento de lamemoriacausados por el contenido emocional delainformacion.

Palabras clave: Memoriaemaocional, potencial es rel acionados a eventos, componente P300, migrafia, amitriptilina.

GENERAL INTRODUCTION

It has long been known that emotional events are more
likely to be later recollected than non emotional events.
Inthelast decade, thefield of cognitive neuroscience of
emotion has grown dramatically. Most studies have
focused on emotional processing (perception and
evaluation of emotional stimuli) and on emotional
memory (the effects of emotion on memory formation). A
critical distinction in this literature is the one between
two affective dimensions: emotional arousal and
emotiona valence. Arousal refers to a continuum that
variesfrom calmto excitement, whereasvalencerefersto
a continuum that varies from pleasant to unpleasant,
with neutral asan intermediate value.

An extreme example of thisenhancement of memory by
emotion isthe so-called flashbulb memory: ahighly vivid
memory far an intensely emotionally engaging event,
such as hearing the news of the death of arelative or
cherished celebrity. From an evolutionary perspective,
emotional arousal, whether of an appetitive or aversive
nature, signalsan event or stimulusthat islikely to have
both immediate and future relevance to survival and
reproductive success. Accordingly, it is adaptive to
enhance memory for stimuli that elicit emotiona arousal,
thus ensuring that important information isavailable on
future occasions.

In recent years, brain mechanisms subserving emotion,
and theinfluence of emotion on memory have received
increasing attention. For example, strongly converging

evidencefrom studies conducted on animalsand human
subjects implicates endogenous stress hormones and
theamygdalaaskey, interacting components of aneural
mechanism by which emotional arousal influences
memory storage (1, 2, 3).

The aim of this research was to evaluate the effects of
emotional content on declarative memory; in particular
we evaluated whether retention is enhanced by an
emotionally arousing story as compared to aneutral one.
We utilized an adaptation to an Italian sample of two
stories with different arousing properties (neutral and
emotional), both presented with the same set of dlides,
explained through a narrative. These stories have been
aready employed in experimentswith brain damaged and
healthy adult subjects, involving the enhancing effects
of emotionson memory retention (2, 4, 5, 6, 7). Theuse of
the same set of dides for both versions represented a
useful instrument in demonstrating the emotional effect
on long-term declarative memory in studieswith Urbach-
Wiethe patients, suffering from a degenerative disease
involving the amygdala (8), in research on amnesic
patients (6, 7, 9, 10), and in studies on noradrenergic
arousing effects on memory (11). The emotiona and
neutral versions of the story were as similar as possible
in complexity and comprehensibility (2, 5, 6) in order to
offer a better control for the evaluation of the principal
effect (i.e. theemotional content). Thisalso avoided that
memory differences between the neutral and emotional
groups could result from “story effects’ (12), such as
novelty or inherent memorability of the stimuli used,
rather than “ emotional effects’. The setting and “ actors’
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weretaken froman Italian sample and thetext was adapted
totheloca culture.

The study was divided in 2 parts. In the first part,
conducted on healthy subjects (students), we used ERP
to evaluate if there is a sex-related hemispheric
lateralization of electrical potentials elicited by the
emotional content of a story. In the second part of our
research we evaluated theinfluence of emotional stimuli
on declarative memory on cephalalgic patients, divided
in 2 groups. migraineurs without any treatment and
migraineurstreated with the antidepressant amitriptyline.

Event related potentials are ideally suited to study of
cerebral processesrequiring high temporal resolution as
itisfor investigation of emotional information processing
(Luccheseand Mecacci, 1999).

STUDY 1

Sex-related lateralized effect of emotional content on
declarative memory on healthy subjects. an event related
potential study.Severa studies show that emotions can
be considered response dimensions defining affective
states along two orthogonal axes of arousal and valence
(Osgood et a., 1957; Russel, 1980; Watson & Tellegen,
1985). Arousdl refersto theintensity of anemotion, related
to the property of the stimuli (from neutral to exciting)
whereasva enceindicatesthe degreeto which that emotion
ispleasant or unpleasant (Lang et a, 1990; 1992; 1993).

INTRODUCTION

Recent evidence from research conducted on animals
and humans began to reveal seemingly large, but
previously unsuspected, sex-related influenceson brain
mechanisms subserving the relation between emotion
and memory (2, 13). For example, theroleof amygdalain
memory for emotional material exhibits a different
hemispheric lateralization depending on the sex of the
subjects tested: activity of the right, but not left,
hemisphere amygdalarelates significantly to memory for
emotional material in men; conversely, activity of the
left, but not right, hemisphere amygdala relates
significantly to memory for emotional material inwomen
(14, 15, 16). Taking into account that each amygdalalikely
modul atesinformation processing in other brain regions
(17, 18), and amygdalo-cortical projections are almost
exclusively ipsilateral, we hypothesized the possibility
that asex-rel ated hemispheric lateralization of processing
for emotional material may also exist to some degreein
cortical regions.

Event related potentials (ERP) areideally suited in many
ways to study cortical processing, affording very high

temporal resolution, including inthe domain of emotional
information processing.

In general, human response to emotional stimuli is
stronger for emotionally arousing (pleasant and
unpleasant) stimuli as compared to neutral. In skin
conductance studies, changes were significantly larger
for emotionally arousing pictures compared to neutral
pictures(19). ERPscan be used to differentiate affective
dimensionsof emational qualitiesof visual stimuli (20).

ERPs to emotional stimuli often generate the P300
component, which isrobust around 300ms post-stimulus
(21). The P300 event-related brain potential isthought to
reflect neuroelectric activity related to cognitive
processes, such as attention alocation and activation
of immediate memory. Greater magnitude of the P300 as
well as a strong positive waveform characterizes this
waveform to emotionally salient stimuli (22). Indeed,
pleasant and unpleasant pictures elicit larger P300
componentsthan neutral stimuli (23). We focused on the
P300 wave sinceit has been revealed sensitive to effects
of emotional arousal (24). More specifically, onthebasis
of findings with the amygdala, and given evidence
correlating P300 amplitude in response to visua stimuli
withamygdalasize (25), we hypothesized that emotional ly
arousing stimuli might €licit astronger P300 responsein
the right hemisphere in men compared to women, but a
stronger P300 wavein theleft hemisphereinwomen than
in men. We also anticipated that this effect may be most
likely detected over parietal recording sites (Pz).

In thelnvegtigations of EEG to emotional visua stimuli
showed showedhigher cortical positivity in response to
emotional material compared to neutra than to neutral
one, suggesting indicating a deeper processing of the
emotiond information (26). ERPsinresponseto emotiona
pictures showed that unpleasant visual stimuli, compared
to neutral, produced more robust P300 components (27,
28, 29). Similarly, significantly larger evoked potentialsto
arousing versusneutral stimuli werereported (30, 31, 32).

Some studies involving EEG have focused more
specifically on the role the two hemispheres play in
emotional information processing; however the datafrom
these studies appear somewhat conflicting. For example,
a differential left hemisphere P300 response to line
drawings of emotional compared with neutral faceswas
reported (33). In contrast, adifferential P300 component
from the right hemisphere centro-pariatel region in
response to emotional versus neutral faces was later
reported (34). One possible explanation for some of the
inconsistenciesintheliteratureisthat, asfar asweknow,
no study has controlled simultaneoudly for theinfluences
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of both the sex of the subjects and the hemisphere over
which recording el ectrodes were | ocated when assessing
evoked potentials to emotional stimuli. Regarding sex,
studies frequently either pool men and women without
reporting separate analyses of each (31), or restrict their
population to only men (35) or women (32). Therefore,
understanding brain responsesto emotiona material may
require careful attention simultaneously to the effects of
both sex and hemisphere.

MATERIALS AND METHODS
Subjects

Twenty four subjects (12 female and 12 male), mean age
26 (+4.7) years, al University of L’ Aquila psychology
students, participated asacourserequirement. Their main
agewas 25 years. All the subjectswereinitially submitted
to a screening interview for any health problems, drug
use, or signs of mental retardation. All subjects were
right-handed, had normal vision and were not suffering
from any neurological disorder. Exclusionary criteria
included any major medical or psychiatric illness,
substance abuse, or history of head injury. After arrival
at the laboratory, participants read and signed thean
informed consent form before participating in the study,
in accordance with the regulations of the University
Institutional Review Board.

Material

The stimulus materials, utilized in this study, consist in
an adaptation of instruments previously used (2, 5, 6,
36), whichwere kept ascloseto the original aspossible.
Thematerialsconsisted of aset of 11 dlides, accompanied

Table| - Narrative accompanying slide presentation

by the narrative of two versions of asimple story —one
neutral and onearousal. Slides 1, 2, 34,5, 6,9, 10, 11 were
new pictures taken locally. The general appearance of
the “actors’, in terms of age, physical characteristics,
type of clothing, and the quality of the scenes were as
similar aspossibleto theonesprevioudly utilized (2, 4, 5,
6). Theslides previoudly used and included in this paper
were 7 and 8. The subjects viewed one of two versions
of asimple story (either a neutral or an arousing one)
each consisting of 11 slides presented for approximately
10 seach and accompanied by one sentence of narration.
Thedideswere projected utilizing amulti-medial system
consisting in aportable IBM PC Think Pad A31, with a
color screen XGA TFT color 14, 1" (1024x768) and Pro-
compatible Sound Blaster audio card and integrated loud
speskers. The images were sequenced using Microsoft
Power Point 2000 (Office 2000), integrating video signals
with audio signals previously recorded in digital format.
The synchronization of the image projections was
obtained through a digital fototrigger, consisting in an
amplified phototransistor and a Schmitt Trigger. Both
stories depicted a mother taking her young son to visit
his father’s workplace. The dides were the same, even
though there was a difference in the arousing properties
of the story content (Tab ). The stories are about a
mother and her young son going to visit the father boy’s
at the nearby hospital where he works. In the neutral
version, ontheir way, they see acar accident that caught
the attention of the child. Inthe arousal version, the boy
is the victim of a serious car accident in which he is
critically injured and thus operated on the emergency
room of the hospital.

Slide Neutral version

Arousal version

1) A mother and her son areleaving homein the morning

A mother and her son are leaving homein the morning

2)  Sheistaking him to visit hisfather’sworkplace

Sheistaking him to visit hisfather’s workplace

3) The father is the chief Iaboratory technician at a nearby

hospital

The father is the chief laboratory technician at a nearby
hospital

4)  They check before crossing abusy road

They check before crossing a busy road

5)  While walking alone, they pass the scene of a minor

accident, which the boy findsinteresting

While crossing the road, the boy isstruck by arunway car,
which critically injureshim

6) Atthehospital, thestaff are preparing for apractice disaster

drill, which the boy will watch

At the hospital, the staff prepare the emergency room, to
which the boy is rushed

7)  All'morning long, surgeons practiced the standard disaster

still procedures

All morning long, surgeons struggled to save the boy’slife

8)  Special make-up artist were ableto createrealisticinjuries

on actors for the drill

Specialized surgeons were able to successfully re-attach
the boy’s severed feet

9)  After the drill, while the father stayed with the boy, the

mother left to phone her other child’s preschool

After the surgery, while the father stayed with the boy, the
mother left to phone her other child's preschool

10) Running late, she phones the preschool to tell them she Feeling distraught, she phones the preschool to tell them
will soon pick up her child she will soon pick up her child
11) Headingto pick up her child, shehailsataxi at thenumber Heading to pick up her child, she hailsataxi at the number

nine bus stop

nine bus stop
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Slide Italian version
1) Una madre e suo figlio/ stanno uscendo di casa/ a Unamadre e suo figlio/ stanno uscendo di casa/ al mattino
mattino
2) Lamadrestaportandoil figlio/ avisitare/ il postodove  Lamadre staportandoil figlio/ avisitare/ il posto dovelavora
lavorail padre il padre

3) Il padre/ etecnico di laboratorio/ al’ ospedale

Il padre/ étecnico di laboratorio/ all’ ospedale

4)  Prestano attenzione prima di attraversare/ una strada
abbastanza trafficata

Prestano attenzione primadi attraversare/ unastradaabbastanza
trafficata

5) Lungo il cammino,/ si imbattono in un piccolo
incidente,/ cheil ragazzo/ s fermaaguardare incuriosito

Nell’ attraversare la strada,/ il ragazzo/ viene investito da una
macchinain corsa,/ cheloferisce gravemente

6) Nell" ospedale/ 1 medici/ si stanno preparando per
un’ esercitazionerelativaalle procedure daadottarein
un casodi urgenza/ eil ragazzo vieneinvitato aguardare

AIl" ospedd e,/ i medici/ stanno preparando lasalaper leurgenze/
dove stanno portando velocemente il ragazzo

/) Per tutta la mattinata,/ i medici/ si esercitano nelle
procedure da usarein caso di urgenza

Per tuttala mattinata,/ i medici lottano per salvare la vita del
ragazzo

8) Truccatori specializzati/ realizzano finte ferite molto
realistiche/ per I’ esercitazione

Chirurghi specializzati/ ricostruiscono eriattaccano/ i piedi del
ragazzo

9) Dopo I'esercitazione,/ mentre il padre rimane con il
ragazzo,/ lamadresi allontanaper andare atelefonare/
al’asilodel’dtrofiglio

Dopo I'intervento,/ mentre il padre rimane con il ragazzo,/ la
madresi allontanaper andare a telefonare/ al’asilo dell’atro
figlio

10) Poichéerainritardo,/ telefonaall’ asilo/ per avvisare  Sconvoltadal dolore,/ telefonaall’ asilo/ per avvisare che presto
che presto andra ariprendereil figlio andraariprendereil figlio
11) Per andare ariprendereil figlio/ chiamaun taxi/ alla  Per andare ariprendere il figlio/ chiama un taxi/ ala fermata

fermatadell’ autobusn. 9

dell’ autobus n. 9

According to previousfindings (2, 4, 5, 6), the story can
be divided into 3 phases: phase 1 (the first 4 dides),
consisting of relatively non emotiona material (themother
and her son are on their way to the hospital), phase 2
(the middle 4 slides) containing emotionally arousing
elements (child’s hospitalization, including a picture of
the boy’s badly hurt legs and the surgery ward), and
phase 3 (the last 3 dlides) consisting again of material
that isnormally judged as not being very emational (the
mother leavesthe hospital to make aphonecall and goes
home).

A professional actor narrated both versions, in aflat and
unemotional voice. The structure of the sentences was
similar in both emotiona and neutral versionsof the story.
The dlides were adapted to the Italian environment.

A similar version of the questionnaire for the 11-slide
sequence previously used (2, 5, 6) was translated into
Italian. The questionnaire had 5-10 questions about each
dlide, with atotal of 74 multiple-choice questions.

The scoring system for story recall was in agreement
with the criteriaused to scoremost memory test for stories
(37).Asshownintablel, each dide narration wasdivided
into segments and the subjects received a point for the
recall of each segment. Therecall of each segment earned
them 1 point; for example, for slide 1 the subject could
earn up to 3 points, plus additional points for precise
description of details, such as “the boy was carrying a
ball” in dslide 1. In the recall the subjects could use
sentences that differed from the originals, but they had

to express the same meaning and the same idea. The
narration was segmented in agreement with criteria
referring to its structure and content, such as main idea
of the dlide, action (what happened), complement to the
main ideaor to the action (what, how, to whom) and time
complement (when, after, before). We scored also the
recall of any additional details, not stated by the narrator
of the stories (such as color of clothing, etc.), because
they reflected increased visual memory of the slides.

Procedure

The subjects were randomly assigned to the arousing or
neutral conditioning. Thetwo groupswere equivalentin
terms of gender.

Participantswere seated in acomfortablechair in asound-
attenuated, dimly lit room. After electrode attachment
and laboratory adaptation, in both conditions they were
told that the aim of our study wasto evaluate how people
pay attention to stories. They were told that they were
going to watch a slide presentation accompanied by a
short sentence narrating the story. They were instructed
to concentrate on each slide for the duration of its
presentation and to view the dide-show as if they were
watching a movie, paying attention to everything seen
and heard. Immediately after viewing the dide show, the
participants were asked to rate the emotionality of the
story using ascale from 0 to 10. A score of 0 indicated
“not emotional”, and a score of 10 indicated “highly
emotional”. At the end of the first session, the subjects
were told that the second part of the study would be
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carried out 10 days|ater and more detailswould be given
after that session. They had no indication that their
memory would be tested. The subjects were also asked
not to discuss the experiment with other people, asthis
could jeopardize results. On their return, ten days later,
the subjectswereinformed that their memory of the story
viewed would betested. Prior to starting memory testing,
the subjects were asked whether they were expecting a
memory test despite our effortsto avoid it. All reported
that amemory test was unexpected to them. The memory
was tested by means of free recall and recognition test.
First, they were asked to perform afreerecal of the story,
which was recorded on a portable tape recorder. Then,
they were asked to answer the multiple-choice
questionnaire about it. The 74 questions were presented
oraly by the experimenter and, for each question, 1
correct and 3 incorrect but plausible choices were
presented. Testing was individual in both sessions.

Psychophysiological recording procedures

Electroencephalogram (EEG) signalswererecorded from
1 second before slide onset until 8 seconds after the end
of the post-picture period, using Biopac Mod. MP150
system and 6 standard system amplifiers(Mod. EEG 100C,
Biopac System, Inc, SantaBarbara, U.S).

The auditory stimulus (narration) is presented 1 s after
the visual stimulus.

The EEG was measured through Ag/AgCl electrodes
placed at P3, P4, according to the International 10/20
System (Jasper, 1958) and using Al and A2 asreference.
Electrode sites were cleaned with acohol and abraded
to reduce electrode impedance. Impedance of each
electrode was checked to insure it was below 5KOhm.
Vertical and horizontal electrooculogram (EOG) was
recorded from electrodes placed above and below the
left eye, in order to control for eye movement artifacts
using miniature Ag/AgCI electrodes and the same
frequency rangeasfor the EEG

Datareduction and analysis

Data were collected for the entire time of the slides
projection, including theintertria interval withasampling
rate of 1000 Hz. Subjects presenting trials containing
electrooculographic shifts exceeding 100 puVvV were
automatically rejected from further analysis. Averaging
was performed, and both amplitudes and latencies of
P300 peak were considered. The amplitude of the P300
component to each slide and at each recording location
was determined by subtracting the baseline (defined as
the mean amplitude for the 100 msec period immediately
before stimulus onset) from the peak val ue obtained 250-

400 msec after stimulus onset. The latency was defined
as the peak value observed in the 250 to 400 ms range
after stimulus onset.

Satistical analysis

Data were analyzed using the analysis of variance,
followed by the Tukey’s Honestly Significant Different
(HSD) test. Statistical significancewas set at p<0.05.

Inthefigurestheresultsare presented asmean + SE.M.

RESULTS
Ratingsof emotionality

The ratings of emotionality of the arousal and neutral
groups differed significantly in their main ratings of the
emotionality of thestories[F (1,22) = 37.91; p<0.0001)]
(Fig.1). Themean emotional rating for the arousal group
was6.62 (+ 0.25) versus4.12 (+ 0.35) for the neutral group.

O Meutral

10 - O Arousal

Ratings of
emotionality
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Figure 1. Mean (+ SEM) ratings of emotional reaction to the
neutral and emotionally arousing narratives. * p< 0.0001

compared to the neutral group.

Evoked Potentials

The P300 amplitude and latency were determined for P3
and P4 electrode sites in both men and women.

P300 Amplitude

At site P3, the arousal story produced a significantly
larger P300 in women than neutral story did [F
(1,22)=75.84; p<0.0001]. Also, the P300 amplitude in
response to arousal story was significantly higher in
womenthaninmen|[F (1,22)=53.34; p<0.001] (Fig. 2). At
site P4, asignificant difference between men and women
in P300 amplitude was detected in response to the arousal
version of the story [F (1,22)=8.59; p<0.008] (Fig. 2).A
significant difference in amplitude between P3 and P4
was found both in men [F (1,22)=12.28; p<0.002] and
women [F (1,22)=30.78; p<0.0001], in response to the
arousal story (Fig. 3).
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Figure 2. Mean amplitude (+ SEM) of P300 wave in men and
women at the P3 and P4 electrode sites. At site P3, the arousal
story produced in women a significantly larger P300 than did
theneutral story. Also, the P300 amplitudeat site P3in response
to arousal story was significantly higher in women than in
men. At site P4, the arousal story produced in men a
significantly larger P300 amplitude than did the neutral story.
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Figure 3. Mean amplitude (+ SEM) of P300 wave in men and
women at the P3 and P4 electrode sites in response to the
arousal version of the story.

P300 Latency

TheP300 |atency was determined for P3 and P4 electrode

sitesin both men and women (Fig. 4). At site P3, the P300
latency in men after the presentation of arousal story
wassignificantly longer than it wasin responseto neutral
[F (1,22)=24,89; p<0.0001]. Furthermore, latency at site
P3 was significantly longer in men than in women [F
(1,22)=17,59; p<0.0005] inresponseto thearousa version
of the story. At site P4, no significant difference between
men and women was found in response to arousal
version of the story, compared to neutral. Indeed, the
latency in response to arousal story was significantly
longer at P3 than at P4 electrode site in men [F
(1,22)=90,91; p<0.0001], but not inwomen.
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Figure 4. Mean latency (+SEM) of P300 wave at P3 and P4
electrode sitesin men and women for each of the 2 versions of
the stories. At site P3, the P300 latency in men, after the
presentation of arousal story, was significantly longer than it
was in response to neutral story. In men, the P300 latency in
response to arousal story was also significantly longer thanin
women. At site P4, no significant difference between men and
women was found in response to arousal version of the story,
compared to neutral.

Indeed, the latency in response to arousal story was
significantly longer at P3 than at P4 electrode site in men (
p<0.0001), but not in women
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Memory

The influence of the emotional content on
memory was evaluated by means of free
recall and recognition test.

Freerecall.

The free recall test showed that men In men,memory
forstimuliwas significantly higher toand women recalled
the arousal version of the story more than the neutral
version, even though the difference is statistically
sgnificantinmen[F (1,10)=5.2; p<0.05], but notinwomen
[F(1,10)=0.13; n.s] (Fig. 5). Themean recall was 15.16
(x0.97) and 11.00 (x1.31) units of information for
participants in the arousal and neutral conditions,
respectively.
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Figure 5. Recall scores (mean + SEM) on arousal and neutral
versions of the story. The free recall test showed that men In
men,memory forstimuliwas significantly higher toand women
recalled more the arousal than the neutral version of the story,
even though the difference is statistically significant in men,
but not in women.

Recognition test

The results of the recognition test indicated that there
was no overall difference between the two groups.
Subjects in the neutral condition answered an average
of 61 % of the questions and subjects in the arousal
condition were correct on 67 %. Nevertheless, a phase-
by-phase comparison of theresultsreveaed adifference
between thetwo groupsfor phase 2 of the stories, which
is the phase in which the emotionally arousing
information was presented (Fig.6); in fact, the arousal
group recalled more story elementsthan the neutral group
[F (1,22)=7.18; p<0.01)]. Thetwo groups did not differ
for either phase 1 or phase 3. The mean recall score for

the subjectsin the arousal condition was 15.16 (+ 0.97)
versus 11.00 (+ 1.31) for the subjects in the neutral

condition (Fig.6).
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Figur e 6. Recognition memory for the neutral and emotionally
arousing versions of the stories. In phase 2, the arousal group
recalled more story elements than did the neutral group.

DISCUSSION

Severa key findings emerged from this investigation.
First, the emotionally arousing version of the story
evoked a differential EEG response depending both on
the sex of the subjects and the hemisphere over which
the potentials were recorded. Most interestingly, the
arousal story evoked a significantly larger P300
component in location P3 (left hemisphere) in women
than in men. The P300 amplitude significantly differ
between men and women at site P4 (right hemisphere);
in fact, the statistical analysis showed that it was larger
in men than in women, and confirmed the existence of a
significant interaction between sex and hemisphere in
P300 amplitude, in responseto thearousal version of the
story, with this interaction being carried primarily by a
significant difference between P3 and P4 both in men
andwomen. Analysisof P300 latenciesrevealed asimilar
hemispheric lateralization: for the arousal version of the
story, the latency at site P3 was significantly shorter in
women compared to men. Sex and hemisphere also
sgnificantly interacted ininfluencing P300 latency. These
results parallel those of recent brain imaging results
indicating greater |eft hemisphere amygda aparticipation
in processing into memory of emotionally arousing
material inwomen, but greater right hemisphereamygdaa
processing into memory of the same materia inmen (14,
15, 16).

P300 latency isgenerally considered ametric of stimulus
classification speed, with shorter latencies thought to
reflect superior cognitive perform (24). In addition, P300
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latency and amplitude are negatively correlated (24).
Thus our finding of shorter P300 latencies in the left
hemispherein women, in responseto the arousal version
of the story fitswell with our findings concerning P300
amplitudein suggesting agreater left hemisphere parietal
response to arousing stimuli in women, and a greater
right hemisphere parietal response to the same pictures
inmen. Of course, EEG recorded at | eft and right parietal
scalp locations may have generators other than parietal
ones. However, converging neuropsychological,
intracranial recording, and imaging evidence points
towardsamajor P300 sourcein temporal-parietal cortex
(38). Furthermore, there exists a significant correlation
between amygdala volume and visual P300 responses
(25), suggestive of an amygdal a-parietal cortex functiona
linkage which may underlie the present sex-related
differencesin P300 response.

We obtained greater |eft hemisphere P300 responsesin
women, and right hemisphere responses in men, to
arousing stimuli, which werealso better rememberedina
long-term (10 days) incidental freerecall test, raising the
hypothesisthat the enhancement of P300 response could
be related to the enhancement of memory.

Sex-related influences on the EEG have been reported
sporadically for many years, but mostly without being
the subject of sustained, systematic investigation.
Sutton and Davidson (39) found that, only in women
and not in men, frontal EEG asymmetry is significantly
related to an index of “positivity”. Consistently with
earlier studies examining only women (40) greater |eft
and right frontal activation related to enhanced
defensiveness was found in women and men,
respectively (41, 42). Similarly, opposite relationships
between frontal asymmetry and mood in men and women
wasreported (43). Finally, in femal e asex-specific effect
on N400 response using emotional stimuli was recently
observed (44).

Studiesfocused on amygdalareported adifferential effect
of left versusright temporal |obectomies on memory for
an emotional story depending on the sex of the subjects
wasreported (2, 3, 10).

Thesefindingsclearly indicatethat subject sexisacrucia
variablein understanding cerebral hemispherefunction,
in particular in relation to emotional conditions. Indeed,
future studies should control for menstrual cycle activity
aswell in female subjects, at least in studies such asthe
present concerning arousing stimuli, as an influence of
the menstrual cycle on P300 responses to relatively
arousing stimuli has been reported (30).

A rapidly increasing number of studiesinvolving human
subjects document neurobiological differencesbetween
men and women. Functional sex-related differenceshave
been reported in brain correlates of emotional (45) and
facial processing (46, 47), auditory (48, 49, 50) and
language processing (51, 52), working memory (53), and
even in visual cortex responsiveness to specific light
wavelengths (54). The present findings underscore the
view that theinfluences of both subject sex and cerebral
hemisphere must be considered in future studiesof neural
correlates of emotion, and of emotion’s relation to
memory.

STUDY 2

Effect of emotional content on declarative memory on
migraine headache patients.

In the second part of our research we evaluated the
influence of emotional stimuli on declarative memory on
cephalalgic patients. The cephalgic subjects
partecipating in this study were all migraine headache
patients.

Migraine headaches have been attributed to agenetically
determined defect of cranial neurovascular function (55,
56), occurring in approximately 18% of femalesand 6%
of malesover 11 yearsold (57), with the onset appearing
before age 40 in about 90% of cases (58). Migraine is
typically characterized by recurrent and extended
episodesof unilateral, pulsating, and moderateto severe
pain. For migraines with aura, visual disturbances are
the most commonly reported aura symptom, but other
sensory, motor, affective, and cognitive symptoms may
occur in the prodrome, aura, and/or headache phase of
an attack (58, 59, 60, 61). Conflicting evidence exists
regarding the effect of chronic migraine headache on
neuropsychological test performance. The performance
of migraine headache patients has been reported to be
significantly below the level of normal controls on a
variety of cognitive measures, including tests assessing
sensorimotor functioning, attention and information
processing, language, and memory (62, 63, 64, 65, 66).
These results lead to the hypothesis that chronic
migraine may result in persistent, subtle central nervous
system dysfunction. This hypothesis is consistent with
the association of migraine attacks with vascular and
neuronal disturbances (67, 68), and with findings that
migraineurs may show difference from healthy controls
on neurophysiologic and neuroradiological measures
including cerebral blood flow, auditory and visual evoked
potentials, and MRI (69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76). However,
other neuropsychological studies, with similar sample
sizes, have found no differences between migraine
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headache patients and controls (77, 78, 79). These data
are in agreement with the hypothesis that migraine is
typically aneurologically benign syndrome (58, 80, 81).

The present study was designed to examine the effect of
emotional content on declarative memory inmigraineurs.
We evaluated 2 groups of migraineurs, one without
treatment and the other one treated with the
antidepressant amitriptyline, oneof thefirst “reference’
tricyclic antidepressants (82).

MATERIALS AND METHODS
Subjects

The participants were volunteers divided in 3 groups:
healthy subjects, patients with migraine headache
without any prescription, migraineurs treated with the
antidepressant amitriptyline. There were 48 individuals
in the healthy group (24 men and 24 women), 29 in the
migraineurs group without prescription (8 men and 21
women), and 19 subjects (5 men and 14 women) in
migraineurstreated with the antidepressant amitriptyline.
The groups did not differ in race, education, or
intelligence, as measured by the National Adult Reading
Test (83). Fhetrmaagewas25years: All the subjects
wereinitially submitted to ascreening interview for any
health problems, drug use, or signs of mental retardation.
All subjects had normal vision. Exclusion criteria
included recent substance abuse, systemic disease, a
history of alearning disability or special education, and
central nervous system disease. A history of head trauma
with persistent cognitive sequel was an exclusionary
criterion for the migrainers group. The medical history
was acquired from medical records and/or patient
interviews. The migraine patientswererecruited in part
(60%) at the Neurological Clinic of the University of
L' Aquila, and in part (40%) at the Neurological Clinic of
the Hospital of Penne (PE). Migraine was diagnosed by
clinic specialists based on the criteria of the Headache
Classification Committee of the I nternational Headache
Society (84).

After arrival at the laboratory, participants read and
signed thean informed consent form before participating
in the study, in accordance with the regulations of the
University Indtitutional Review Board. to the participation
in thisresearch

Materid

The stimulus material utilized in the second part of this
study isthe same we utilized in thefirst part, consisting
in 2 versions (emotional and neutral) of the same story (
2,5,6,36).

Procedure

The procedure followed in the second part of our study
was analogousto the onefollowed in thefirst part of the
research, except that no ERP analysis was performed.

Statistical analysis

Data were analyzed using ANOVA, followed by the
Tukey’'s Honestly Significant Different (HSD) test.
Statistical significancewas set at p<0.05.

Inthefigurestheresultsare presented asmean = SE.M.
RESULTS

Ratings of emotionality

The healthy subjects rated the emotionally arousing
narrative as being more emotional than the neutral [F
(1,46)=66.98; p<0.0001)] (Fig.7). Themeanemotiond rating
was 6.62 (£0.25) for the emotionally arousing narrative
versus4.12 (+0.35) for theneutral narrative.

In the patients with migraine headache without any
prescription and the migraineurs treated with
amitriptyline the mean emotional rating for the
emationally arousing narrative did not significantly differ
from the neutral narrative [F (1,29)=0.47; n.s.)] and [F
(1,15)=0.004; n.s.)], respectively (Fig.7). Intheuntreated
migraineurs group, the mean emotional rating for the
arousal group was 7.38 (£0.42) versus 6.50 + 0.68 for
neutral group. In the group of migraineurs treated with
amitriptyline, the mean emotional rating for the arousal

groupwas6.7 + 0.93 versus 6.55 + 0.60 for neutral group.

O Heaity subjects

D Unireatsd Migraineurs

=i
=

W Migraineurs tneated
wilh amisphding

Ly

Hi

Ratings of emotionality

Arousal Mautral

Figure 7. Mean (+ SEM) ratings of emotional reaction to the
neutral and emotionally arousing narrativesin healthy subjects,
untreated migraineurs and migraineurs treated with
amitriptyline.
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Memory

Theinfluence on memory of the emaotional content was
evaluated by means of freerecall and recognition test.

Freerecall

In all the 3 groups, there were no statically significant
differences between the total amount of information
recalled by participants who heard the neutral narrative
and participants who heard the emotionally arousing
narrative (Fig. 8). In the healthy subjects group, mean
recall was 15.16 (+0.97) and 11.00 (x1.31) units of
information for participants in the arousal and neutral
conditions, respectively. In the untreated migraineurs
group, mean recall was 16.33 (+0.79) and 12.87 (0 0.83)
units of information for participants in the arousal and
neutral conditions, respectively. In the group of
migraineurs treated with amitriptyline, mean recall was
11.50 (+ 1.13) and 9.44 (x0. 55) units of information for
participants in the arousal and neutral conditions,
respectively.
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Figure8. Recall scores(mean+ SEM) on arousal and neutral
stories in healthy subjects, untreated migraineurs and
migraineurs treated with amytriptyline. The free recall test
showed that in all the 3 groups, there were no statically
significant differences between thetotal amount of information
recalled by participants who heard the neutral narrative and
participants who heard the emotionally arousing narrative.

Recognition memory.

Theresultsof the multiple choicetest wereanalyzed
for percent correct of total information recognition, as
well asfor percent correct asafunction of narrative
phase. In all the 3 groups the total recognition for
participants who heard the emotionally arousing
narrativedid not satically differ from thesubjectswho
heard the neutral story. Nevertheless, asisshown in
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Figure9. Recognition test. Inthe 3 groups, thetotal recognition
for participants who heard the emotionally arousing narrative
did not statically differ from the subjectswho heard the neutral
story. Nevertheless, an enhanced recognition for the emotionally
arousing of the narrative, compared to the neutral narrative
was evidenced in the phase 2 of the story, which is the phase
where the emotionally arousing information was presented. A
significantly enhanced recognition was evidenced in the phase
2 of thearousal narrativein the group of untreated migraineurs
compared to thegroup of migraineurstreated with amitriptyline.
The comparison of the 3 groups for the phase 2 of the arousal
version of the story evidenced in the healthy subjects a
statistically better recognition memory compared to both
untreated migraineurs and migraineurs treated with
amitriptyline. In all the groups, no statistically significant
difference between the participantsin the neutral and arousal
condition was evidenced in the recognition memory for either
phase 1 or phase 3.

Figure 9, an enhanced recognition for the emotionally
arousing of the narrative, compared to the neutral
narrativewas evidenced in the phase 2 of the story, which
isthe phase containing emotionally arousing information.
In particular, in the healthy subjects group, participants
in the neutral condition answered an average of 61% of
the questions and participants in the arousal condition
were correct on 67%. An enhanced recognition for the
emotionally arousing of the narrative was evidenced in
phase 2 of the narrative. Participants in the arousa
condition recalled more story elements than did the
subjects in the neutral condition [F (1,94)= 15.87;
p<0.0002)].

In the groups of the untreated migraineurs and the
migraineurstreated with amitriptyline, participantsinthe
neutral condition answered an average of 51% and 42 %
of the questions, respectively, and participants in the
arousal condition were correct on 52 % and 48 %,
respectively. A significantly enhanced recognition was
evidenced in the phase 2 of the arousal narrative in the
group of untreated migraineurs compared to the group
of migraineurstreated with amitriptyline[F (1,29)=4.32;
p<0.05)]. The comparison of the 3 groupsfor the phase 2
of the arousal version of the story evidenced in the
healthy subjectsastatistically better recognition memory
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compared to both untreated migraineurs[F (1,43)=13.92
; p<0.0006 )] and themigrai neurstreated with amitriptyline
[F(1,32)=25.72; p<0.001)].

In al the groups, no statistically significant difference
between the participants in the neutral and arousal
condition was evidenced in the recognition memory for
either phase 1 or phase 3.

DISCUSSION

The findings of the present experiments suggest that
chronic migraineisassociated with memory impairment.
Asmentioned in theintroduction, memory dysfunctions
inmigraineurshave aready been reported (59, 63, 66, 85,
78, 85, 86). Among studieswho found deficienciesinthe
cognitive processing of migraineurs, it was reported that
migraineurs show significantly poorer performancesin
memory and information processing tests (66). Also,
neuropsychological impairment and cognitive defects
were also reported in migraine patients (59, 63).
Impairment of short and long term memory was also
showed in children suffering common migraine,
compared to controls (62). Verbal and visual memory was
also lower in patientswith common migraine, compared
to controls(87). Defectsbothin verbal and visual memory
were detected either in patients suffering migraine with
aura and patients suffering migraine without aura (88).
These cognitive defects, however, were not confirmed
by other authorswho did not find significant differences
between migraineurs and controls in any of the
neuropsychological tasks administered (85). Also, other
studies did not report cognitive impairment in samples
of female migraine patients (77, 78). Likewise, a study
evaluating the cognitive and psychomotor capacity in
migraineurs with aura, migraineurs without aura, and
healthy controls showed similar results in every group
(89). Previous neuropsychological studies suggesting
that frequent migraine headache may lead to a subtle
declinein cognitive functioning asaresult of therepeated
paroxysms in hemodynamic associated with migraine.
For example, it was suggested that chronic migraine is
not typically associated with meaningful cognitive
impairment (90). This conclusion is reinforced by the
fact that there was no significant correlation between
duration of migraine and cognititive performance.

Taking into account that personality traits and /or
psychological factors may influence the
neuropsychological performance, some of the above
mentioned authors studied also some of these aspects.
In this respect, many authors have found that
neuroticism personality profile is higher among
migraineurs than in healthy subjects (91, 92), and that

migraine patients have a so been found to be at increased
risk for affective and anxiety disorders (92, 93). It was
also found that, even though migraine patients scored
higher in free-floating anxiety, obsessionality and
somatic complaints, there was no correlation between
these data and cognitive results (66). Besides, even
though scores obtained in the Hamilton Depression
Scale from both migraineurswith auraand without aura
were higher than those of the control group, the difference
was not statically different (88). In disagreement with
theresultsof Burker et al. (77), Leijdekkerset al. reported
that migraine patients, compared to controls, had higher
traitsand state anxiety levels, aswell asmore depressed
mood and lower vigour scores; ho correlation between
any of these parametersand the results of cognitivetests
was found. Other studies reported that patients with
migraine with aura and without aura showed impaired
neuropsychological performances only on some
cognitive tests. Both groups were similarly affected on
visuo-spatial memory tasks, whereasonly the migraineurs
without aura showed significantly impaired verbal
performances and attention defects compared to controls
(88). Disturbances in visuomotor speed processing,
attention, and memory were observed among migraineurs
withalong history of migraine and inthose experiencing
higher frequency of attacks (94).

The discordances in results between the studies which
found cognitive affectation in migraine, and those who
did not, might be explained by differencesintheselection
of subjects: the patients of previous studies (62, 63, 66,
87, 94) and al so the subjects we examined in the present
research camefrom headacheclinics, whereas others (77,
78, 88, 89) wererecruited among the general population
or students.

Moreover, results from headache pain and memory
studies suggest that pain, asit adversely affectsmemory,
may operate at athreshold level rather than on a dose-
response continuum (95, 96, 97, 98)

It is interesting to note that migraine has also been
reported in association with two important syndromes:
the transient global amnesia (TGA) and the
antiphospholipid syndrome (APS, Hughes' syndrome).
The TGA is a benign clinical neurological syndrome
consisting of an acute onset and short-lasting episode
of global memory loss, repetitive queries, and
disorientation in time. The attack resolves within 24 h,
with no sequel except amnesiafor the attack itself. Many
attacks are triggered by special circumstances as sexual
intercourses, highly emotional experiences, pain (99, 100).
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APS is a prothrombotic disease in which neurological
events feature prominently. Strokes, transient ischemic
attacks, headaches (including migraine) and memory loss
areimportant complications (101).

Taking into account that migraine with and without aura
is associated with major depression, in the present
research we also evaluated the effect of the
antidepressant amitriptyline, which represented the
treatment of the subjects of one of the 2 groups of
migraineurs we examined. The tertiary tricyclic
antidepressants (TCAS), such asamitriptyline, are highly
effectivein thetreatment of panic disorder, migraine and
major depression, which isalso associated with migraine
(102). Antidepressants may ameliorate the social and
occupational life of depressed patients, but also impair
these domains due to the negative impact on
psychomotor and cognitive functions (103). Therisk of
impairment varies widely among antidepressant drugs,
depending also on their pharmacological properties.
TCAs block histaminergic, adrenergic and cholinergic
receptors which may induce sedation and performance
impairment inawiderange of tasks (103, 104). Moreovey,
drugs with anticholinergic properties may interfere
particularly with attention and memory processes,
although studi es reporting conclusions on the specificity
of thecognitiveeffectsof TCAsarerare(105). Theresults
of our research showed that expectations concerning
the effectson memory of theamitriptylinewere confirmed.
In fact, in our study the healthy subjects and the
untreated migraineursrecalled the most emotional phase
of the arousal story significantly better compared to
migraineurs treated with the TCA amitriptyline. Then,
our data suggest that amitriptyline prevents the
enhancing effects of emotional content on memory
processes.
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RESUMEN

L osfendmenos de tol eranciaa opioides se han rel acionado con modificaciones delos receptoresy susfuncionesen las estructuras
mesolimbicas, entre ellas el Nicleo Accumbens. Este nlcleo se havinculado directamente con laregul acion opioide del dolor, por
lo cual una sobreestimulacion con metadona podriagenerar toleranciaa efecto analgésico y cambios en este niicleo. Utilizando
técni cas de inmunohi stoquimica se eval ud laexpresion de la parvoal biminaen las neuronas (un marcador de lahomeostasis del
caciointracelular) del Nuicleo Accumbens, encontréndose que existe unamayor expresion de esta proteinaen animal es expuestos
ametadona con respecto a control, que correlacionaba con las pruebas de tolerancia analgésica. Estos hallazgos sugieren una
accion de entrada de calcio, posiblemente rel acionada con fendmenos de " up regulation™ delosreceptores NM DA en este ntcl eo,
lo cual puede ser uno de los mecani smos pl asti cos de tol erancia anal gésica con opioides.

Abstract

Opioid tolerance phenomena have been related to changesin receptorsand their functionsin mesolimbic structures, among them,
the NucleusAccumbens. This nucleus has been directly related with opioid pain regul ation; therefore amethadone overstimul ation
could generate changesin it, and tolerance to the anal gesic effect. Using immuno-histochemical techniques, the parvoa bumine
expression of the NucleusAccumbens neuroneswas eval uated (an intracel lular cal cium homeostasis marker); agreater expression
of thisprotein was found in animal's exposed to methadone than in control ones, directly correlating to the analgesic tolerance
tests. These findings suggest a calcium entry action, possibly related to "Up regulation” phenomena of the NMDA receptorsin

this nucleus, which could be one of the plastic mechanisms of analgesic tolerance to opioids.

INTRODUCCION

L os medicamentos opioides son las sustancias méas
usadas para manejar dolor severo (, ) pero tienen la
caracteristica de generar tolerancia, pierden su potencia
anal gésica cuando son usados ala mismadosis durante
periodos prolongados de tiempo( ). Se han descrito
cambios asociados a comportamiento delos receptores
opioidesy cambios en lafuncion de otros receptores no
opioidescomo € receptor paraglutamato NM DA durante
las etapas de tolerancia ( ).Cuando un agonista opioide
esadministrado de formacontinua, su efecto analgésico
disminuye con €l tiempo y se recupera a aumentar la
dosisdel medicamento.

*Odontdlogo. Candidato aM Sc en Farmacol ogia- Universidad
del Valle.

**MD., Candidata a PhD en Ciencias Bésicas, Centro de
Estudios Cerebrales, Universidad del Valle.

***MD., MSc en Farmacologia. Docente de Farmacologia,
Centro de Estudios Cerebrales, Universidad del Valle.
**x*MD., MSc en Farmacologia. Docente de Farmacologia.
Universidad del Valle.

Los farmacos opioides actian en los receptores de
péptidos opioides enddgenos, principalmente los
receptores?y ?(). El receptor ? pertenecealasuperfamilia
de receptores acoplados aproteinas G, y se han descrito
diversos subtipos de proteinas del tipo Gi/Go asociadas
aél. Entresusaccionesestalainhibicion delaAdenilato
Ciclasa, disminucién de AMPc y secundariamente la
Protein Kinasa A (PKA) (). Los receptores opioides
inducen laactivacion de Guanilil Ciclasay laproduccion
de GMPC, d cual esta encargado de activar la Protein
Kinasa C (PKC). Se ha descrito un aumento en la
conductancia al potasio por apertura de canales de K+
inducida por la accion de los agonistas opioides y una
disminucion en la conductancia al Cat++ a inhibir los
canales de calcio dependientes de voltagje (4).

Los farmacos opioides pueden inducir analgesia
activando los receptores opioides que se encuentran
asociados alaprimeray segunda neurona nociceptivaen
las laminas I, I y V de Rexed en la médula espinal,
disminuyendo la liberacion de neurotransmisores
excitatorioscomo glutamatoy sustanciaP, d mismotiempo
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gue inducen cierto grado de hiperpolarizacion neuronal
por e aumento en laconductanciadel potasio (4,11).

Ademas de la regulacion medular, los receptores
opioides se encuentran en diversas estructuras limbicas
como lacortezadel cingulo, laamigdala, el hipocampoy
en los nucleos hipotalamicos. Estas areas constituyen
circuitos emaocionales que influencian directamente la
percepcion del dolor, y su participacion media en gran
medidael efecto analgésico de losfarmacos opioides.

El Nucleo Accumbens selocalizaenla region ventral
del nlcleo caudado, y su citoarquitectura esta
congtituida principalmente por neuronas multipolares
medianas y grandes. En los mamiferos no primates, €l
90% de estas neuronas son heuronas espinosas
medianas, las cuales son neuronas GABAérgicas de
proyeccion, y el 10% son interneuronas; de estas la
mayoriason interneuronas GABAérgicas, y lasrestantes
son neuronas colinérgicas, las cuales constituyen
arededor del 1% del tota delascdulasdel nlcleo (10,14).

En los Ultimos afios se ha descrito un papel importante
de los opioides en la regulacién del dolor relacionada
conlaactividad del ntcleo accumbens. En roedores, las
microinyecciones de morfina en el Nucleo Accumbens
revirtieron lasensacion de dolor causadapor lainyeccion
plantar de capsaicina (cita). Estudios
inmunohistoquimicos han mostrado una gran presencia
tanto de receptores opi oides como neuronas productoras
de péptidos opioides en el nlcleo accumbens, dando
esto un sustrato bioldgico para la accién analgésica de
los medicamentos opioidesen estaarea(7,8,15).

Existen diversos cambios en |os receptores opioides y
no opioides y en su sefial de transduccion asociados a
los periodos de tol erancia al os medi camentos opioides.

Como se ha descrito anteriormente, 10s receptores
opioides, via una proteina G tipo Gi/Go, poseen la
capacidad deinhibir laAdenil Ciclasa, disminuyendolos
niveles de AMPC; pero durante los periodos de
tolerancia se ha demostrado que la Adenil Ciclasa es
activada por el receptor. Como consecuenciase observa
un aumento en los niveles de AMPc y una posterior
activaciondelaPKA. TantolaPK Ay laPK C activan una
enzimaGRK (G-coupled Receptor Kinase) queseencarga
defosforilar al receptor opioide, induciendo que éste se
desensibilice. Una vez € receptor esta fosforilado y
desensibilizado, es blanco para una proteina
citoplasmética, arresting, lacual seanclaal receptor y va
ainducir su posterior endocitosis (11).
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Al tiempo se observa un aumento en la expresion en
membrana de los receptores para glutamato NMDA,
ademas de una sensibilizacion de estos receptores.

LosreceptoresNM DA son canales paraionesdecalcio,
sodio y potasio. El aumento en € nimero de receptores
aumenta también la cantidad de calcio que entra a la
célula. Este estudio pretende evaluar laexpresion de la
proteinaatrapadorade cal cio parvoa biminaen € nicleo
accumbens, durante el periodo de tolerancia a los
opioides.

MATERIALES Y METODOS

Modelo de tolerancia a la Metadona. Se determinaron
dos grupos de 7 ratas Sprague Dawley® con peso entre
150 y 250 g de peso, los cuales se mantuvieron en la
siguientes condiciones: ciclos de luz /oscuridad de 12
horas, temperaturaambiental de27°C, con aguay alimento
(Kanina de Purina) ad libitum. Al primer grupo, se le
administré una dosis de 9 mg/Kg/dia de metadona via
oral durante 9 dias; al segundo grupo seleadministré un
volumen de0.3mL deNaCl 0.9%. Después de 30 minutos
de la administracién del farmaco, los dos grupos de
animales fueron sometidos a la prueba nociceptiva de
Hot Plate.

Hot Plate. Se precalent6 €l dispositivo aunatemperatura
de55.0°C. Sedeterminé e tiempo detoleranciaal estimulo
calorico, retirando el animal a mostrar algunaexpresion
de dolor (lamerse las patas delanteras, emision de
sonido, alzar una pata cuando esta en posicion
anatémica). Seexaminaron diariamentetodoslosanimales
durante 9 dias.

Procedimientode perfusion.

Bajo anestesia general con éter inhalado, los animales
fueron perfundidos con 250 cc De solucién salina0.9%
y 300 c.c. de fijador PLP (paraformaldehido - lisina-
periodato apH 4.4) . Seextrgeronloscerebrosy sefijaron
durante 48 horasen PLPaun volumen 10:1 del volumen
del espécimen.

Procedimiento deinmunohistoquimica.

L os cerebros fijados fueron montados para cortarlos en
secciones coronales de 50?m en un vibrdtomo Lancer®.
Las secciones seleccionadas corresponden a las
coordenadas bregma anterior + 1.7 mm del atlas
estereotéxico de Paxinos.

Las secciones obtenidas se procesaron flotantes en
pozos individuales, donde el procedimiento de
inmunohistoguimica seinicié conunbloqueo con suero
normal en PBS (buffer fosfato salino pH 7,5) (anti Horse
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normal serum, anti mouse ABC kit, PK-6102 Vector
laboratories) durante 40 minutos. Posteriormente se
incubo con el anticuerpo primario anti -parvoalbdmina
enunadilucién 1: 5000 en PBS (anti - parvoalbumin,
Sigma-Aldrich) por una hora. Después de lavar las
secciones tres veces por cinco minutos con PBS, se
agregd el anticuerpo secundario biotinilado (anti mouse
1gG anti mouse ABC kit, PK-6102 Vector laboratorios) y
seincubd por 40 minutos. Después delavar nuevamente
con PBS, se agreg6 avidina (A + B reagent anti mouse
ABC kit, PK-6102 Vector laboratories). Luego de 40
minutos se lavo de nuevo con PBS'y se reveld con
diaminobenzidina- nickel (DAB brown, sk - 4100, Vector
laboratories ).

Las secciones procesadas se montaron en placas de
vidrio preparadas con solucion cromoauminio; se
dejaron secar por 24 horas y se cubrieron con
cubreobjetos fijados con Permunt®.

Procedimiento de microscopiay microfotografia.

L as placas obtenidas fueron analizadas directamente por
microscopia de luz para su andlisis cualitativo y luego
fotografiadas digitalmente parafacilitar el conteo celular.
Los resultados del conteo fueron analizados
estadisticamente utilizando GraphPad Prims 3.0 utilizando
un andlisis t-student.

ComitédeEtica
EL proyecto fue presentado y aprobado por el Comitéde

Eticaen experimentacion animal delaFacultad de Salud,
delaUniversidad del Valle.

RESULTADOS.
Pruebadel Hot Plate

Después de 9 dias de tratamiento farmacol égico, el efecto
analgésico evaluado en la prueba del Hot Plate mostré
que €l grupo con metadona disminuyé su tolerancia al
dolor, hastaser similar al control a partir del 5° diade
tratamiento (FiguraN°1).
Figura M1, Tolerancia analgesica
al estimulo calénico (Hot Plate)
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Distribuciéon de la inmunorreactividad a
parvoalbumina en e Nucleo Accumbens.

En los sujetos control, las células positivas para
parvoabliminaen el Nucleo Accumbens son neuronas
multipolares medianas, con cuatro a seis troncos
dendriticos de aspecto varicoso. Con esta morfologia,
sumada a la caracteristica de ser positivas para
parvoalbimina sugiere que se trata de células
GABAérgicas, y probablemente interneuronas (Foto
N°1). Estas células reciben una poderosa aferencia
glutamatérgica proveniente delacortezacerebral.

Foto N°1. Neuronas del nicleo Accumbens marcadas con
parvoal bimina, grupo control.

En los sujetostol erantes ametadona, hay unincremento
significativo del nimero de células marcadas para
parvoal bimina. L os arboles dendriticos de las neuronas
positivas en los sujetos tolerantes son de mayor
diametro, y laextension de las dendritas marcadas es
mayor en estos casos (Foto 2).

Foto N°2. Neuronas del niicleo Accumbens marcadas con
parvoal bimina, grupo con toleranciaalametadona.
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Al comparar el conteo de células en el Nucleo
Accumbens, se encontré que la marcacién para
parvoalblimina en las ratas control fue de 22.4 3.39
células/4800 2, mientras que en los animales tratados
con metadona se hall6 28.89 5.81 células/4800 2 (p <
0.001), lo que significaquelaexpresion de estaproteina
aumento con laestimulacion opioide.

Distribucion de células positivas para
parvaalbumina an micles accumbens
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Gréfico 2. Comparacion en €l conteo de neuronas que expresan
parvoal buminaen el Nucleo Accumbens en los dos grupo

DISCUSION

El uso prolongado y repetido de agonistas totales
opioides ha mostrado generar tolerancia al efecto
analgésico de estos medicamentos. Gracias ala prueba
del Hot Plate se pudo observar como el uso de un
agonista total como la metadona en ratas generé
tolerancia. Laeficaciaanalgésicadel medicamentovario
del tal forma que a quinto dia el grupo a cual sele
administraba la metadona no tuvo una diferencia
significativa con el grupo control respecto al tiempo de
respuesta al estimulo nociceptivo generado por € Hot
Plate (grafico 1). Estos resultados estan de acuerdo con
otros autores que mostraron la aparicién detoleranciaa
lamorfinaal quinto diade uso en un modelo en ratasde
insercién quirdrgica subcutanea de tabletas de morfina
(12).

El Nicleo Accumbens es una estructura que recibe
aferencias de neuronas glutamatérgicas de diferentes
areas corticales y estructuras limbicas como el
hipocampo, laamigdalay lacorteza prefrontal (14). En
condiciones normales el Niicleo Accumbens posee una
densidad moderada de receptores paraglutamato del tipo
NMDA. Estos receptores son canal esionicos permeables
acalcio, y se hademostrado que median fendmenos de
plasticidad sinapticadel tipo LTPy LTD fundamentales
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en la actividad sindptica corticoestriatal. Se ha descrito
una co-localizacion de los receptores NMDA con
receptoresopioides principalmenteen axones, dendritas
y terminales de las neuronas del Nucleo Accumbens
(14,15,18). y unarel acion estrechaentrelasfunciones de
estos dos sistemas de neurotransmisores. Estudios de
comportamiento han mostrado quelosreceptoresNMDA
estan involucrados en los procesos de tolerancia y
dependencia generados por los farmacos opioides (17).
L os receptores opioides regulan deformapresinapticay
postsinaptica la generacion de potenciales
postsinapticos excitatorios asociados a la funcion de
losreceptoresNM DA (14)

En casos detol eranciaafarmacos opioides se hadescrito
un Down-regulation delosreceptoresopioidesy un Up-
regulation de los receptores NMDA (17). Al verse
aumentado el nimero de receptores NMDA los niveles
de calcio que entran alaneuronavia este canal deiones
se veran proporcionalmente aumentados. La neurona
pararealizar unahomeostasis del calcio gjecutacambios
en sus proteinas atrapadoras de calcio como la
parvoa bimina.

Con los resultados obtenidos se puede sugerir que la
estimulacién de manera sostenida de los receptores
opioides, induce unaactividad delosreceptoresNMDA,
gue lleva a una entrada de calcio en las neuronas del
Ncleo Accumbens. Estos hallazgos pueden relacionarse
con losfenémenos de tol erancia anal gésica observados.
Aungue existen otros cambios plasticos asociados a la
disminucion del efecto analgésico, se podria proponer
al Nucleo Accumbens como una de las regiones
funcionales para plantear la blsqueda de mecanismos
gue disminuyan o eviten la pérdida analgésica de los
medicamentos opioides.
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LOS GANGLIOSIDOS Y ALGUNAS
VARIANTES DEL SINDROME DE
GUILLAIN-BARRE

GANGLIOSIDES AND SOME VARIANTS OF
THE GUILLAIN-BARRE SYNDROME
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Resumen

L osganglidsidos se encuentran frecuentemente en diferentes porciones del sistemanervioso delosvertebrados. Hay actualmente
considerableinvestigacion sobre el papel quelosganglidsidos puedan estar jugando en ese sistema, sobre su localizacién especifica
y laimplicacion que puedan tener en | afisiopatol ogiade diversas enfermedades. Lasinteracciones mol ecul ares, tanto hidrofdbicas
como hidrofilicas, les permiten gran movilidad, interaccién con diversos ligandos y por lo tanto, participacion en mdltiples
funciones. Entre los diferentes procesos celulares, tanto fisioldgicos como fisiopatoldgicos, en los que se ha encontrado su
participacion estan: latermorregul acion, laneuroproteccion, laapoptosis, e cancer, |as neuropatias autoinmunes. Actualmentela
investi gaci 6n tanto macroscopicacomo anivel celular y molecular delafisiopatol ogiade las neuropatias autoinmunes hatenido
gran desarrollo y una de las enfermedades bastante estudiada es el Sindrome de Guillain-Barré (GBS), neuropatiainflamatoria
agudadealtaincidencia, enlacual & 20% delos pacientes quelapadecen quedan severamenteincapacitados o fallecen. Se presenta
endiversasvariantes, con unos nivel es especificos de anti cuerpos antigangli 6sidos, una presentaci 6n neurohistol égica, un cuadro
clinicoy un pronéstico. Cada uno de estos aspectos se esta tratando de precisar actualmente através de lainvestigacion, paralo
cual se hace necesarioy es unadelas preocupaciones actuales, poder lograr unabuenaextrapolacion, amodelos animales, delas
condiciones fisiopatol égicas halladas en humanos. Otra de las preocupaciones es la de las técnicas para la localizacion de
gangliésidos in situ, pues normalmente se encuentran en estructuras no facilmente accesibles. Algo en lo que se estd haciendo
bastante énfasis es en laasociacion delos nivel es de anticuerpos contragangliosidos, | os hallazgos neurohistol égicosy € fenotipo
clinico, pues muchas veces dicha asociacion no se presenta. En estarevision se describen algunas de las variantes del GBS, sus
caracteristicas particulares y algo de la investigacion que se esté haciendo al respecto. Las variantes seleccionadas fueron: el

sindrome de Miller-Fisher (SMF), la polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP) (Asbury et al., 1969), las
neuropatias precedidas por lainfeccion del Campylobacter jejuni, y otras variantes axonales del GBS denominadas neuropatia
axonal sensoria (AMSAN) y neuropatia axonal motora aguda (AMAN).

Palabras Clave: gangliésidos, sindrome de Guillain-Barré, neuropatias autoinmunes
Abstract

Gangliosides are often found in diverse portions of the nervous system of vertebrates. There is abundant current research on the
rolethat gangliosides may be playing in that system and on the specific localization and their physiopathological implicationsin
severa diseases. The possible interactions, hydrophobic or hydrophylic, between gangliosides and other types of molecules
alow great mobility, binding on various ligands and therefore participation in many functions. Among the cellular processes,
either physiological or physiopathological, in which gangliosides participate are: thermal regulation, neuroprotection, apoptosis,
cancer and immune neuropathies. Presently, both macroscopic and cellular , molecular level research on the physiopathol ogy of
autoimmune neuropathies, had marked development, specially in the case of Guillain-Barré Syndrome (GBS). This acute
inflammatory disease has high incidence and 20% of patients are severely disabled or die. Thisillness presents several variants
differing in type of antiganglioside antibodies, clinical and neurohistological picture and prognosis. Thereiscurrent research on
each of these aspects, including the finding of animal models with physiopathol ogies that can be extrapolated to human beings.
Another concern are the techniques for recognizing the location of gangliosides in situ, on structures that often are not easily
accessible. Emphasisis also being made on the association of the antiganglioside antibodies levels with the neurohistol ogical
findings and the clinical phenotype. In this Review we describe some of the variants of the GBS, their particular characteristics
and some of the topics of current research. The chosen variants are the Miller-Fisher Syndrome (M SF), the acute inflammatory
demyelinating polyneuropathy (A1DP), the neuropathies preceded by Campylobacter jejuni infection and other variants of GBS
called acute motor sensory axonal neuropathy (AMSAN) and acute motor axonal neuropathy (AMAN).

K ey wor ds: gangliosides, Guillain-Barré syndrome, autoimmune neuropathies
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INTRODUCCION

Entre | as estructuras especializadas que estan presentes
en forma abundante en las membranas neuronales prey
postsinaptica de los vertebrados estan los gangliésidos
complejos. Esto ha hecho pensar que estos
sialoglicolipidos juegan un papel funcional en la
transmisién sinaptica, desarrollandose asi mucha
investigacion sobre ellos desde hace aproximadamente
30 afios.

La estructura anfipatica de los ganglidsidos | es permite
hacer parte de la membrana en la que se distribuyen
asimétricament (Thomas P. and Poznansky M, 1989) y
ademés difundir através de medios hidroel ectroliticose
hidrof ébicos; |espermite ademas, participar en multiples
funcionesatravésdelaunion avariosligandos (Bullens
et al, 2002), como también a algunos microorganiSmos.
Entre las diversas interacciones moleculares de los
gangliosidos, una de las importantes en cuanto a
mecanismos moleculares es la relacionada con la
modulacién de proteinas de transporte, de canales
ionicos (Salazar et al, 2004) y deenzimas.

L aparticipacién de estos glicoesfingol ipidos en procesos
celulares esta relacionada con latermorregulacion, el
crecimiento celular y susalteracionescomo en el cancer,
laapoptosisy laneuroproteccion entre otros. Toda esta
gama de actividades a nivel celular ha sido tema de
investigacion sobre los gangliosidos, que ha permitido
ampliacion del conocimiento anivel delafisiopatologia
de las enfermedades y por lo tanto un mayor desarrollo
en e diagndstico, tratamiento o prondéstico de éstas.
Dentro delaslineasdeinvestigacion, larelacionadacon
los gangliosidos y las enfermedades autoinmunes,
especificamente |as neuropatias autoinmunes, hatenido
un gran desarrollo e importancia actualmente. Los
mayores avances a respecto son sobre la localizacion
de los ganglidsidos en la estructura histologica y la
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relacion entre | os hallazgos serol 6gicos de anticuerpos
antigangliosido y el fenotipo clinico. Una de las
enfermedades bastante estudiadas en estos aspectos es
€l Sindromede Guillain-Barré (GBS) y susvariantes. El
GBS esunaneuropatiainflamatoriaagudaen laque hay
pardlisis y ateracion de los reflejos después de una
infeccion. En Estados Unidoslaincidenciade sindrome
es de 1-2 por 100,000, 20% de los cuales son pacientes
discapacitados o quefallecen 1 afio despuésdeiniciarse
laenfermedad (Hahn, 1998). En esta neuropatia se han
encontrado diferentes anticuerpos contra varios
glicoesfingolipidos.

Actualmente hay una gran variedad de los anticuerpos
antiglicoesfingolipidos determinados especificamente
paracadaunadelasvariantes de estaenfermedad. Entre
las diferentes variantes conocidas esta el sindrome de
Miller-Fisher (MFS) que se caracterizapor progresar con
oftalmoplejia ademas de presentar la neuropatia en
miembros y tener una gran asociacion entre los niveles
deanticuerposen sangrey el curso clinico. Otravariante
frecuente en Europa y en Norteamérica es la
polineuropatiadesmidinizanteinflamatoriaaguda(AIDP)
(Asbury et al, 1969). Otras neuropatias mas frecuentes
en € Oriente son las precedidas por la infeccion del
Campylobacter jejuni, y otras variantes axonales del
GBS son laneuropatia axonal sensorial y motora aguda
(AMSAN) y laneuropatiaaxonal motoraaguda(AMAN).
En esta revision vamos a referirnos a estas
presentaciones del sindrome de

Guillain-Barré, describiendo la localizacion de los
ganglidsidos, laasociacion clinico-serol dgicay algunos
de los cambios que se producen a nivel histol 6gico.

L os GANGLI6SIDOS

La quimica y la biologia de los gangliésidos ha sido
revisada por varios autores. Estas moléculas son
glicoesfingolipidos que contienen unaporcion ceramida
y otraoligosacaridaen laque hay écido sidlico (Yu and
Saito, 1989). La presencia de estos dos grupos en
multiples combinaciones (IUPAC-1UB Commission on
Biochem. Nomenclature, 1977; Vennerholm, 1994) hace
explicable su gran heterogeneidad y sus propiedades
fisicoquimicas complegjas puesto que se combinan en
unamismaestructuragrupos hidrofébicos e hidrofilicos
(Wiegandt, 1982).

Los gangliésidos forman micelas en solucion acuosay
mezclados en vesiculas lipidicas se distribuyen
asimétricamente de manera que predominan en la
monocapaexternadeellasy delamembranaplasmética
(Thomas and Podder, 1982; Thomas and Poznansky,
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1989). Los ganglidsidos pueden migrar aparentemente
por difusién entre membranas plasméaticas
sinaptosomales, vesiculasy células (Brown et al, 1985;
Phillips et al, 1987). Varios autores han investigado la
formacién de microdominios enriquecidos con
gangliosidosen € plano delamembranaplasmaticay en
sistemas delipidos mezclados (Curatolo, 1987; Yuanand
Johnston, 2001).

Las caracteristicas estructurales de los gangliésidos les
permiten e poder desarrollar variasfuncionesenlacélula
e interactuar con una serie de ligandos. Mediante la
porcién ceramida pueden participar en funciones de
soporte dentro de la membrana como en transduccion
deinformacion atravésdeela(Bradt and Fishman, 1979;
Sonnino et al, 1985), mientras que mediante la porcion
oligosacéaridapuede unirse aunavariedad de moléculas,
como toxinas (Bullens et al, 2002; Sharon and Halina
1993), ionesmetalicosdivalentes (Abrahamson

etal, 1972; Sillerud et al, 1978; Maselli et al, 2003) y
anticuerpos (Graham et al, 2001; Willison and Yuki,
2002). Ademas, sehareportadotambién queestaporcion
esutilizadacomo sitiodefijacién debacteriasy devirus.

Estos glicoesfingolipidos se han encontrado también
asociados con neuroproteccion ante variaciones de
temperatura(Rahmann, et al, 1998), con laregulacién del
crecimiento celular, con la fisiopatologia del cancer
(Ravindranath et al, 2002, 2003; Perez et al, 2004), conla
modulacién de canales i 6nicos dependientes de voltaje
(Recio-Pinto, et al, 1990; Salazar et al, 2004; Sergeeva, et
al, 2004) y no dependientes de voltaje como el canal de
sodio de epitelio renal (Spiegel, et al, 1986) y con la
actividad de algunas enzimas como las ATPasas. Hay
mucha investigacion sobre estas asociaciones con los
gangliosidos, sobre todo aquellas en donde hay
aplicacion a nivel de diagnéstico, terapéutica o
pronostico como en €l cancer, aplicacion enlaqueyase
habla de glicoinmunoterapia (Ravindranath et al, 2002,
2003; Pérez et al, 2002) o en neuropatias autoimmunes
de las cuales se conocen arededor de 20 glicolipidos
distintos identificados como blanco de anticuerpos
(O'Hanlon et al, 2002).

Generalidades sobre |a relacion anticuerpos

antigangliésdoy neuropatiasautoinmunes

Considerables avances han sido hechos en la relacion
entre los anticuerpos contra glicolipidos y las
neuropatias, sobre todo a partir de observaciones
clinico-seroldgicas (Willison and Yuki, 2002). Estos
adelantos también se han desarrollado mediante

LOSGANGLIOSIDOSY ALGUNASVARIANTES
DEL SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

investigaciones de grandes cohortes de pacientes con
neuropatia periférica, en los que se han identificado
anticuerpos contra glicolipidos y su asociacion con
fenotipos clinicos particul ares.

Lo mas reciente y de gran apogeo en la investigacion
sobre el papel de los anticuerpos dirigidos contra
glicolipidos esta relacionado con las neuropatias
inflamatoriascomo € SindromedeGuillain-Barré (GBS).
Los primeros anticuerpos asociados con este sindrome
fueron encontrados en 1988 (llyas et al.). Actualmente
se han encontrado anticuerpos a un gran grupo de
glicolipidos, tales como: GM1, GM1(NeuGc), GM1b,
GaNAc-GM1b, GD1a, GANAc-GD1a, GD1b, 9-Oacetil,
GD1b, GD3, GT1a, GT1b, GQ1lb, GQ1lba, LM1, asociados
a GBSy otras neuropatias inflamatorias (Willison and
Yuki, 2002). A pesar de estos avances, hay dificultades
en extrapolar estos hallazgos serol 4gicos de neuropatias
en humanos a model os animales con los que se podria
profundizar més en la investigacion. Por otro lado, la
fisiopatologia ha sido un poco compleja de estudiar
puesto que hay gran variabilidad técnicaentrelas pruebas
de laboratorio y mas cuando son determinaciones de
anticuerpos paradiferentes gangliésidos. A esto se suma
la influencia de los factores epidemioldgicos de los
anti cuerpos antiganglidsido, los cual es también pueden
variar seguin las regiones geogréficas, |os subtipos de
GBSy lainfeccion que lo haya precedido. Otro factor
importante que introduce variabilidad es la
susceptibilidad del huésped a la respuesta inmune de
losglicolipidos determinadagenéticamentey por factores
ambientales;, algunos estudios han tenido en cuenta
estos aspectos (Ang et al, 1999; Yuki et al, 2000). A
pesar de estavariabilidad, se han hecho grandes avances
en el entendimiento de esta asociacion clinico-
inmunol égica.

Losanalisis bioquimicos han sido Utiles paraidentificar
la composicion de los gangliésidos entre los diferentes
nervios; sin embargo, teniendo en cuentalacomplejidad
deladistribucién microanatémicadeellosen € tejido, se
han hecho importantes|os estudios de union de ligando,
aprovechando launién ganglidsido-toxinas. Este método
brinda informacién mas detallada de la distribucion de
losgangliésidosanivel celular y subcelular (Simonaand
Ikonen, 1997).

Como se dijo anteriormente, los gangliosidos
desempefian multiplesfunciones, deta formaquecuando
los anticuerpos se unen aellos no sdlo afectan su niimero
y distribucion, sino que se alteran sus funciones.

En cuanto a los lugares que se han reportado como
blanco delas neuropatias autoinmunes estan por un lado,
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€l ganglio delaraiz dorsal de humano en el que abunda
GM1 (O'Hanlon et al, 1996, 1998) que no se asocia a
neuropatiasensorial, mientras que el GD1b quetambién
predominaen este ganglio, si estaasociado conlaclinica
de esta neuropatia. Otro lugar de ataque inmunol 6gico
son las raices ventrales de las neuropatias motoras en
las que se encuentran anticuerpos contra GDlay hay
buena correlacién con el fenotipo clinico (Gong et al,
2001). Ademas de estos lugares, también ha sido
reportado el nodo de Ranvier como blanco de estos
anticuerpos. El nodo es ricoen GM1, GD1by GQ1b.

En las células de Schwann (Willinson et al, 1996)
especificamente, se han encontrado anticuerpos contra
diasilgangliésidos localizados en la superficie de éllas,
produciendo desmielinizacién. También se haobservado
gue estos anticuerpos se dirigen contra gangliésidos en
los axones llevandol os a degeneracion que se expresa
como un trastorno de la conduccién (Corbo et al, 1993;
Molander et al, 1997).

La unién neuromuscular ha sido otro lugar afectado,
como se ha observado en el GBS; con relacion a esto,
hay gque considerar varios factores que hacen este lugar
susceptible (Willison and Nobuhiro, 2002): es un lugar
de féacil acceso a anticuerpos circulantes, rico en
gangliésidoscomoe GM1, GQlby & GDlay adondese
unen toxinas bacterianas (cdlera, tétanos y botulinica)
que usan gangliésidos para dicha union (Willinson and
Kennedy, 1993).

ALGUNASVARIANTES DEL SINDROME DE GUILLAIN-
BARRE

El sindrome de Guillain-Barré es una neuropatia aguda
quetranscurre con pardlisissimétricaflaciday arreflexia
de répida evolucion, de 3 a 4 semanas después de una
infeccion. Fuedescrito por Guillain-Barréy Strohl en 1919.
En esta enfermedad se generan anticuerpos
antiglicolipidos cuyas molécul as blanco se encontraron
por primera vez en 1988 (llyas et al, 1988b). Estos
anticuerpos se producen sobre todo en la fase aguda,
pueden ser tipo 1gG o IgM y tendrén peso en la
patogénesis dependiendo de la asociacion de sus
niveles con el fenotipo clinico. Hay otros factores
patogéni costambién importantescomolascélulas Ty la
respuesta a otros anticuerpos (Pestronk et al, 1998). El
pronostico y la recuperacion dependen del dafio
neuronal; esta ultima puede ser acelerada por
transfusiones de plasma o aplicacion de
inmunoglobulinas neutralizantes.

No todo paciente con GBS tiene anticuerpos en niveles
altos. Laasociacion masclaray reproducible entre estos
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anticuerpos y € fenotipo clinico se da en una variante
del GBS queesd sindromede Miller-Fisher (SMF) endl
cual talesanticuerposson dirigidoscontraGQ1lby GT1la
Este sindrome ha sido clasificado segun €l grado de
desmielinizacion y el dafio axonal que puedan estar
presentes. La variante mas frecuente en Europa y
Norteamérica es la polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (AIDP) (Asbury et al, 1969), en la
que predomina la desmielinizacion y en casos severos
puede acompariarse de dafio axonal.

Otras neuropatias més frecuentes en el Oriente son las
precedidas por la infeccion del Campylobacter jegjuni,
enlasquehay directamente dafio axonal sin ser precedida
por desmielinizacion (Feasby et al, 1986). Posteriormente
se clasificaron otras variantes axonales de GBS
denominadas neuropatiaaxonal sensorial y motoraaguda
(AMSAN) y neuropatiaaxonal motoraaguda (AMAN).

La degeneracion de los axones motores con escasa
desmielinizacion y poca infiltracion linfocitica son los
hallazgos patol 6gicos en la neuropatiadel tipo AMAN.
Ademas, se ha observado 1gG y depdsito de
complemento en lasfibras motoras del nodo de Ranvier
(Griffinetal, 1996b). En AIDPé ataqueinmuneessobre
todo en las membranas de las cdlulas de Schwann y lo
que predomina es |la desmielinizacion (Hafer-Macko et
al, 1996)

Neuropatia axonal motoraaguda (AMAN)

L osprimerosreportes de anticuerposanti-GM 1 en GBS
aparecieron aprincipios delos afios 1990s, mas o menos
por € tiempo cuando surgieron los conceptos de GBS
gue condujeron a las subclasificaciones de AMAN
(neuropatiaaxona motoraaguda) y AIDP (polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda). La literatura
alrededor de los anticuerpos anti-GM1 que son
encontrados tanto en AMAN y en AIDP es confusa por
un gran nimero de razones.

En primer lugar existelaposibilidad de quelosanticuerpos
anti-GM 1 seanirrelevantesal desarrollodeAMAN ode
AIDPYy queexistan solamente en € suero de GBS como
eventos secundarios. En segundo lugar esta la
posibilidad de que haya subcategorias de anticuerpos
anti-GM 1 que todavia no han sido completamente
dilucidadas. En tercer lugar, el GM1 y los epitopes
relacionados pueden estar presentes en ambos tipos de
membranas, la del axolema y la de la mielina, en
concentraciones variables o en configuraciones que
pueden conducir aunién preferencial del anticuerpo bajo
circunstanciasdiferentesen losdistintosindividuos. Asi,
algunos individuos pueden ser mas susceptibles a dafio
delamielinay otros a dafio axonal con laexposicién a
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una subcategoria particular o clase de anticuerpo anti-
GM1. Ademas, esto puede variar en €l curso de la
enfermedad. Con estas complicaciones en mente, esfacil
suponer que una enfermedad que comenz6 como AIDP
pudiera evolucionar a AMAN con dafio axonal
secundario. Se puede ver claramente que un gran nimero
de complgjidades pueden introducirse detal maneraque
pueden confundir estas consideraciones.

En 1990 hubo un reporte de dos pacientes con AMAN
después de una enteritis por Camylobacter jgjuni y en
dlosseencontrarontitulosatosdelgG anti-GM 1 durante
lafase aguda de la enfermedad; este hallazgo persistio
en otrosestudios Yuki et al. (1990). Mastarde, en 1991,
Walsh et al. reportaron el hecho de que 14 casos de los
95 pacientes (15%) con GBStenian anticuerposanti-GM 1
y que la clase de inmunoglobulina predominante erala
IgG mas que lalgM. Estos hallazgos se precisaron mas
con los andlisis electrofisiol 6gicos que mostraron que
los anticuerpos anti-GM1 son mas comunes en los
grupos de pacientes con dafio axonal o con nervios
inexcitables (Hadden et al, 1998). De todas formas se
esta considerando la contribucién relativa de los
anticuerpos 1gG e lgM en estas caracteristicas clinicas.

Ademas de los anticuerpos dirigidos contra GM 1
descritos antes, Kusonoki et al. (1996) encontraron que
los anticuerpos contra un monosialosilgangliésido
menor GM1b estuvieron presentes en 22 casos de 104
de GBS andizados y que este hallazgo era altamente
especifico para la enfermedad; esto fue confirmado en
otros estudios (Yuki et al, 1997). Por lo demas, se han
detectado otros anticuerpos en AMAN como son los
IgG anti-GD1a. Esto se pudo ver en un estudio en
pacientes chinos con GBSy sus controles, en los cuales
el 24% de pacientes con AMAN y ninguno de los
pacientes con AIDP o sujetos control tenian titulos altos
deanticuerpos|gG anti-GD1a. En estemismo estudio, €l
anticuerpo anti-GD lafue el mas especifico paraAMAN
entre otros anti cuerpos anti-glicol ipidos probados (como
GM1, GD1b, asalo-GM1y GQ1b), y en particular indicd
que € anticuerpo IgG anti-GD1afue con € que mas se
pudo discriminar entreAMAN y AIDPqueel anticuerpo
anti-GM1 (Hoet al, 1999). En otro estudio, € de Kusonoki
et al. (1994) se encontr6 que el GalNAc-GD1a es otra
molécula blanco para los anticuerpos séricos en la
variante AMAN del GBS, que se detecté en 6 de 50
pacientes (12%), un hallazgo posteriormente confirmado
por Yuki et al. (1996).

En resumen, se ha demostrado en numerosos estudios
quelosanticuerpos|gG anti-GM 1, anti-GM 1b, antiGD1a
y anti-GalNAc-GDlatienen unafuerte asociacion con el
patron deAMAN del GBS. En un estudio relativamente
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reciente (Ogawaraet al, 2000) de 86 pacientesjaponeses
con GBS semostré con criterios el ectrodiagndsticos que
el 36% de los pacientes presentaron AIDPy el 38%
exhibieron AMAN. Este mismo estudio demostré que
los anticuerpos anti-ganliosidos mas frecuentes fueron
losdelaclaselgGy contraGM 1 (40%), GD1a (30%) y
GalNAc-GD1a(17%) y que todos mostraron unafuerte
asociacion con AMAN. Por consiguiente, hay relaciones
muy definidasentreel fenotipo clinico, € anticuerpo anti-
gangldsido y una infeccion precedente.

Los casos de AMSAN presentan una recuperacion mas
lenta que los de AMAN, ademas del compromiso de
fibras sensoriales, pero lo que si es claro es que las
patologias de ambas enfermedades son muy similares
(Feasby et al, 1986; McKhann et al, 1993; Griffin et al,
1996a). Ademas, ambas condiciones pueden venir
después de una enteritis por Campylobacter jejuni.
Griffin et al. (1996a) han propuesto que AMAN y
AMSAN son parte del espectro de un solo tipo de ataque
inmune del axén. En un estudio hecho parainvestigar s
los anticuerpos | gG anti-gangliésido podrian ser usados
como marcadoresinmunol égicosparadiferenciar AMAN
de AMSAN, las frecuencias de anticuerpos 1gG anti-
GM1, anti-GM 1by anti-GDlafueron similares(Yuki et
al, 1999). Estos datos sugieren que AMAN y AMSAN
comparten un perfil inmunoldgico comin y apoyan €l
punto de vista de que ellas forman un solo espectro
como proponen Griffin et al. (1996a).

Polineur opatiadesmielinizanteinflamatoria
aguda (AIDP)

Los pacientes con AIDP presentan, al examen clinico,
pardisisflaciday arreflexiay usualmente tiene pérdida
sensoria ya sea sintomética o a examen fisico. Las
pruebas el ectrofisiol 6gicasrevelan tipicamente, latencias
motoras distales aumentadas y ondas F acompafiadas
por reducciones en la velocidad de conduccién ademas
de una dispersiéon temporal. Por mucho tiempo se
considerd que la AIDP era predominantemente un
desorden mediado por células T. Este planteamiento se
bas6 en el hecho de encontrar, en muchos casos de
biopsianerviosa, unainflamacién linfocitica (Asbury et
al, 1969) y una analogia con el modelo animal
ampliamente estudiado, el de la neuritis alérgica
experimental. Lainmunopatol ogiade casos de autopsias
bien preservadas sugiere que el dafio mediado por
anticuerpos puede ser mas importante, a menos en
algunos casos, que lo que se habia reconocido
anteriormente (Hafer-Macko et al, 1996b). En un estudio
patol dgi co atamente informativo sobre un paciente que
murié a los tres dias después del comienzo de los
sintomas, lainflamacion fue limitaday solamente unas
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pocasfibras habian sido completamente desmielinizadas.
Latincion para la activacion del complemento mostro
productosdelaactivacién del complemento enlamayoria
de estasfibras que tenian cambiosvesicularestempranos
en las capas de mielina, usualmente comenzando en las
lamelas més externas de la capa. El cuadro patolégico
resultante se pareciaen formamuy estrechaalaapariencia
de condiciones experimentales en las cuales se habian
expuesto las fibras nerviosas a anticuerpo anti-
galactocerebrésido en la presencia de complemento
(Saidaet al, 1979; Saidaet al, 1979b).

Asi, una reconstruccion atractiva basada en esta
patologia es la de que un anticuerpo dirigido contra
antigenos de la superficie mas externa de la célula de
Schwann se une al complemento resultando en el
desarrollo de la formacion de un poro transmembrana.
L os macréfagostambién sereclutan y también participan
enlaremocion delamielinadafiada. Lanaturalezadel o
delosantigenos en lamembrana superficial delacélula
de Schwanny dentro de lamielinacompactaque pueden
estar involucradosendirigir € atagueinmunealascéulas
de Schwann en laAIDP, permaneceinciertoy dificil de
comprender. Alguna evidencia sugiere que los
anti cuerpos anti-glicolipidos de la mielina pueden estar
involucrados, junto con los anticuerpos contra la
proteina de la célula de Schwann o contra los
determinantes carbohidratos que estan también
expresados en la superficie de la célula (Hughes et al,
1999).

SindromedeMiller-Fisher (MFS)

Esunavariante del sindrome de Guillain-Barréy como
este, es una neuropatia autoinmune, aguda
postinfecciosa que frecuentemente sigue a una enteritis
por Campylobacter jejuni. Se caracteriza por un
comienzo agudo de oftalmoplgjia, ataxia y arreflexia
(Fisher, 1956). La patogénesis se cree que involucraun
remedo o mimica molecular entre epitopes sialicos en
lipolisacaridosde C. jgjuni y gangliésidos neurales. Més
del 90% deloscasosde sindromedeMiller-Fisher tienen
anticuerpos séricos antigangliésidos GQ1by GTlaque
pueden también reaccionar con otros gangliésidos
disidicos incluyendo GD3y GD1b (Chibaet al, 1993,
Yuki et al, 1996). Los anticuerpos presentes en la fase
aguda de estaenfermedad son 1gG de GQ1b (Willison et
al, 1993b; Carpo et al, 1998).

Ha sido reportado € bloqueo prey post-sindptico de la
transmision neuromuscular por 1gG purificado de
pacientes con MFS en terminal es nerviosos motores de
raton adulto (Buchwald et al, 1998), €l cua ha sido
reversibley mayor amayor concentracion de anticuerpo.
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Este podriaser uno delosfactores que explicaladebilidad
muscular en € MFS, la cual se recupera répidamente
después de intercambio de plasma.

Andlisishioquimicos einmunohistoquimicosde nervios
cranealesmostraron quelos nervios oculomotor, troclear
y abducen que inervan los musculos extraoculares,
tienen una alta proporcién de GQ1b (Chibaet al, 1997).
Usando mi croscopiadeinmunofluorescenciacon andisis
de imagen luego de que los anticuerpos anti-GQ1b se
ponen en contacto con los teminales nerviosos
(O’Hanlon et al, 2001), se observa pérdida de
neurofilamentos, deplecion de vesiculas y procesos
infiltrantesen las células de Schwann, todo lo cual puede
explicar laasociacion entre oftalmoplgiay anticuerpos
1gG de GQ1b (O’ Hanlon et al, 2002).

Estudios seroldgicos y estructurales han mostrado que
los nucleos oligosacaridos de lipopolisacaridos de
aidados de C. jgjuni provenientes de casos de GBSy
MFS se comportan como los ganglidsidos (Yuki et al,
1993). Varios aislados de C. jgjuni de pacientes con
neuropatiacontienen GTlay GD3 (Aspinall et al, 1994;
Sdlloway et al, 1996) que ademas presentan reaccién
cruzadacon gangliésidos (Yuki et al, 1994; Jacobset al,
1995). Esto sugiere que | os anticuerpos antigangliosido
enpost - C. jejuni pueden producirse como unaimitacion
molecular.
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EFECTOS DE LA ISQUEMIA FOCAL SOBRE
LA INTERACCION GLIA - NEURONA: UN
ANALISIS BASADO EN LA EXPRESION DE
TRANSPORTADORES DE GLUTAMATO,
LAS CELULAS GLIALES Y LAS
INTERNEURONAS CORTICALES

AdrianaMedinaMD*, Martha | Escobar**

Resumen.

Lascéulasgliaesconstituyen el mayor contingente celular del sistemanervioso central. En particular, lared astrocitica, conocida
como € sincitio glia es un pilar fundamental en la conservacion de lahomeostasis del tejido neural. Las funciones del sincitio
incluyen la recaptura de neurotransmisores en la hendidura sinaptica, la preservacion de los gradientes idnicos y |a tarea de
proveer las moléculas utilizadas como fuente energética paralafuncion neuronal .

El presente articul o se enfocaen larelacién entre la actividad neuronal y laregulacion homeostética dada por las célulasgliales,
especiamenteel papel que g ercen estas células en laneurotransmisi6n glutamatérgi camedi ante laexpresion de transportadores
especificos y la influenciade laneurotransmision gabérgicaen lafuncionglial.

Abstract

Glia cells are the most numerous cellular population in the Central Nervous System. The astrocitic network, known astheglial
sincitium is a magjor feature in the preservation of neura tissue homeostasis. The network function includes neurotransmitter
uptake at the synaptic cleft, the maintenance of ionic gradients and the distribution of moleculesfor energy supply. Thisarticle
focus on the relationship between neuronal activity and the neural homeostasis conservation by glial cells, specially therole of

these cellsin excitatory neurotransmition and the influence of gabaergic neurotransmition on glial function.

INTRODUCCION

Durante la década de los 90, el concepto de
excitotoxicidad, unaformadelesién neuroldgicacomuin
avariaspatologias, seamplidy llegd aunaaproximacion
masclarade sufisiopatologia traslaclonacién molecular
de las proteinas transportadoras para glutamato,
conocidas como transportadores de Aminoacidos
Excitatorios (EAATS) 2. Hasta entonces era conocido
que los neurotransmisores aminoacidicos glutamato y
aspartato, considerados como los principales
neurotransmisores excitatorios del sistema nervioso
central deben mantener un delicado equilibrio en su
actividad, pues el exceso de la misma puede generar
lesiones irreversibles que llevan ala muerte neuronal.
En ese momento se reconociayael papel delascélulas

* Candidato adoctorado en Ciencias Biomédicas,
** |nvestigador Centro de Estudios Cerebrales, Facultad de
Salud, Universidad del Valle.

gliales como las encargadas de remover € glutamato de
la hendidura sinaptica, limitando su actividad en €l
tiempo y manteniendo los niveles sinapticos del
neurotransmisor dentro delimitesnormales.

La clonacion de los transportadores de glutamato y la
descripcion de sus caracteristicas funcionales ha
permitido entender en forma clara y precisa los
mecanismos de remacién del glutamato sinaptico, y se
vislumbran asi las posibles implicaciones patol 6gicas
gue podria tener la alteracion de los sistemas de
transportadores como mecanismo generador de
excitotoxicidad® 4.

Para comprender laimportanciadel transporteglial de
glutamato como un pilar de la homeostasis neuronal es
necesario entender laprofunday compleja relacién que
existe entre las neuronasy las célulasgliales, sinlacual
seriaimposiblelasupervivenciadd tejido nervioso. Este
articulo se centra en esta relacion y en la observacion
del efecto de las alteraciones del transporte glial de
glutamato en una patologia frecuente, la isquemia
cerebral.
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Lalmportanciadelalnteraccion Glial enla
actividad neuronal

Los contactos sinapticos estan constituidos por tres
elementos celulares: la neurona que libera el
neurotransmisor, denominada neurona presinaptica, la
neurona que recibe el neurotransmisor y que posee
receptores especificos para este, |lamada neurona
postsindptica, y untercer elemento, lacélulaglial, lacual
por medio de sus prolongaciones, denominadas pies
astrociticos envuelve la sindpsis, constituyendose asi
cadasingpsisen unaespeciede micro cAmarasemiaislada,
cuyos limites son la membrana presinaptica, la
postsinaptica y la envoltura glial que la rodea. Esta
organizacion restringe la libre difusion del
neurotransmisor en el espacio extracelular,
circunscribiendo su actividad alahendidurasinapticay
deestaformaseminimiza lacantidad deruido enlasefial
neuronall. . Laenvolturasindptica tiene la capacidad
de modular el pH y las concentraciones de iones,
manteniendo un gradiente el ectroquimico Gptimo parael
funcionamiento de las neuronas, en parte gracias a la
capacidad de los astrocitos de funcionar de modo
sincitial. Los astrocitos establecen entre ellos una red
celular constituida por uniones de tipo GAP, es decir,
esta dada por la presencia de proteinas con actividad de
poros, los cuales permiten la difusion de moléculas
pequefiascomo iones, glutamato el P3?. Asi, laactividad
generada en un astrocito constitutivo de una sinapsis
se propaga alared astrocitica circundante, permitiendo
la difusion lejana de la sefial. Los estudios de nuestro
laboratorio utilizando marcadores gliales en un modelo
de isquemia cerebral focal han demostrado que las
ateraciones de la expresion inmunochistoquimica de

m.
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Laminas corticales

Figura 1. Distribucién de la inmunoreactividad para GFAP en la
corteza cerebral contralateral a un foco isquémico 72 horas después
de laisquemia. Obsérvese e gradiente de distribucion en el cua el
nimero de células marcadas es menor en las laminas intermedias,
las cuales se consideran las mas afectadas, y se normaliza al algjarse
hacia las laminas externas.

dichos marcadores en la corteza cerebral sigue un
gradiente acorde con la disfuncion neuronal, donde las
laminas corticales mas afectadas presentan mayor
alteracion glial, mientras que la inmunoreactividad se
recupera progresivamente al aproximarse alas laminas
menos af ectadas (figura 1)

Por otra parte, es conocido que la principal fuente
energética del sistema nervioso es €l metabolismo de la
glucosa, y en este sentido se reconocen dos posibilidades:
una, en la cual ciertos grupos neuronales poseen la
capaci dad de metabolizar completamentelaglucosa, y otra,
lamasfrecuente, enlacual laglucosasanguineaescaptada
por los pies chupadores de |os astrocitos, de manera que
estos realizan € paso metabdlico de la glucosa a acido
lactico y luego lo transfieren a las neuronas para su
utilizacion como fuente energética®. Existen indicios
experimentales de una coordinacion entre € ciclo dela
neurotransmision glutamatérgica y la captacion glial de
glucosa, donde se sugiere que se sigue una
estoiquiometria 1:1*. Larecapturade glutamato por la
gliaesun proceso que dependedd cotransporte de sodio
y del contratransporte de potasio, y esto debe ser de
nuevo contrabalanceado por la bomba Na/K ATPasa, la
cual requiere para su funcionamiento de 2 ATP, lo que
obligaalacaptaciony glicdlisisinicia deunamoléculade
glucosa, dgando como residuo una molécula de lactato
gue pasa entonces a la neurona para ser utilizada como
fuente de energia. Este principio puede ser la base de
técnicas imagenol 6gicas como la resonancia magnética
funcional, en la cua se ve macroscopicamente como la
actividad neuronal genera un aumento del metabolismo
local del tgjido.

El transporte Glial de glutamato como
regulador delahomeostasisneuronal

El glutamato es un neurotransmisor excitatorio, y su
actividad a través de receptores ionotréficos del tipo
NMDA, algunos subtipos de AMPA y de |os receptores
metabotréficosde tipomGIuR 1y 5 generael incremento
paroxistico delosnivelesdecalciointracelulart, lo cua
en condiciones normales genera la activacion de una
gran cantidad de sefid esintracel ularesimportantes, como
lasintesisde 6xido nitrico? y laproduccién de derivados
del a&cido araquiddnico®, y promueve ademas los
procesos de plasticidad neuronal singpticay estructural
mediante |a generacion de mensajeros retrégrados que
median la generacién de fendmenos de potenciacion a
largoplazo (LTP)* y lacreacion y modificacidn de espinas
dendriticas, generando asi €l espacio paralaapariciény
consolidacion de nuevas sinapsis ( para revision ver
Medina, Escobar 20025 ).
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Para mantener la actividad neuronal dentro de los
parametros normal es, |os nivel es de glutamato sinaptico
deben permanecer bajo ciertoslimites que van desde 0,6
uM en reposo hasta1uM en el momento delaactividad.
El mecanismo de control masimportante es larecaptura
del glutamato por laglia, lacual seencargaderemover la
mayor partedel neurotransmisor, seguido de larecaptura
por la neurona 'y una minima parte que se difunde por
fuera del espacio sinaptico®.

La recaptura del glutamato es llevada a cabo por una
familia de proteinas de membrana denominadas
Transportadores De Aminoacidos Excitatorios
(Excitatory Aminoécid Transporters, EAAT). Este
conjunto de transportadores son estructuralmente
distintos a los transportadores para otros
neurotransmisores, y los cinco miembros de la familia
poseen algunas diferencias entre si®7” . El siguiente
listado resume las caracteristicas principales de estas
proteinas.

¢ EAAT 1 o GLAST (Glutamate/Aspartate
Transporter), esun transportador delocalizacion
glial, principamente en el cerebelo.

e EAAT 2 0 GLT 1 (Glutamate Transporter 1),
también glial, es el mas abundante en €l
telencéfalo, incluyendo la corteza cerebral, €
estriado y €l hipocampo, donde lleva a cabo la
recaptura de cerca del 95% del glutamato
sinagptico. Seexpresatambién enlamicroglia, y se
ha planteado la posibilidad de que la pérdida de
la capacidad de estas células para mantener la
homeostasis del glutamato como un factor
agravante en entidades como la enfermedad de
Alzheimer® .

¢ EAAT 30EAAC 1 (Excitatory Aminoacid Carrier
1), es de localizacion neuronal postsinaptica,
principalmente enlacortezacerebral .

e EAAT 4, transportador neuronal presente en €
cerebelo.

e EAAT 5, descrito tanto en neuronas como en
célulasglidesdelaretina.

Se ha demostrado que la funcién de los transportadores
esta bajo la influencia de los diversos sistemas de
neurotransmisores y de otros neuromoduladores, por
giemplo se ha descrito que la recaptura de glutamato
aumenta en la presencia de agonistas alfa adrenérgicos,
mientras que la activacion de beta adrenoreceptores la
disminuyeligeramente. Asi mismo laestimulacion delos
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receptores para endotelinas, disminuye en gran
proporcion la recaptura de glutamato en cultivos de
astrocitos®. Dado que los diferentes eventos
cerebrovasculares, en especial las hemorragias
subaracnoideas desencadenan el aumento en la
liberacion de endotelinas'®, este puede ser un factor que
induzca o mantenga la excitotoxicidad caracteristicade
estos sucesos.

L ostransportadores para glutamato trabajan de acuerdo
con gradientes electroquimicos, de manera que €l

glutamato ingresaalacélulaacompafiado de 2 0 3iones
Nat, y en cambio saleunion K+; ademasesnecesariala
interaccion de protones (H+), lo cud indicalaimportancia
del pH del medio y de los gradientes iénicos en la
conservacion de laactividad delos transportadores, por
lo que esta puede verse af ectada en sucesos que alteren
alguno de estos parametros, como ocurre en laisguemia
cerebral.

El comportamiento Glial después de una
lesion

Cuando d sistemanervioso central essometido adiversas
formas de injuria, en el foco de lalesién ocurre una
modificacién patoldgica en la composicion celular del
tegjido, caracterizada entre otras cosas por un aumento
en €l nimero de astrocitos'.

El fendmeno de proliferacion glial, también conocido
comogliosis, esunarespuestacomuinamuchas|esiones
del sistemanervioso central, incluyendo laisquemia, la
epilepsia, el traumacraneoencefdlicoy raguimedular, la
esclerosis lateral amiotrofica? y las enfermedades
prionicas® entre otras, por lo que este hecho ha sido
ampliamente documentado. Los astrocitos reactivos
presentan un aspecto hipertréfico, con un rapido
incremento en la tasa de mitosis que genera una gran
proliferacion, la cual puede ser observada plenamente
72 horas después de unalesioén aguda. Sin embargo, los
estudios utilizando técnicas de inmunohistoquimica
permiten ampliar lavision acerca de lagliosis reactiva
mas all& de |as descripciones obtenidas con técnicas de
histologia convencional. El uso de anticuerpos contra
la proteina glial fibrilar (GFAP), un componente del
citoesqueleto delosastrocitosen el model o deisquemia
focal muestracomo 72 horas despuésdelalesién ocurre
notorio incremento del nimero de astrocitos marcados.
Este aumento en el nimero de células, asi como las
diferencias morfolégicas que presentan los astrocitos
reactivos alas72 horaspostlesién puede ser indicativo
de una ateracion en la expresion de la proteina glial
fibrilar, como puede observarseenlafigura2.

uls
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El citoesqueleto es un elemento fundamental para la
funcién de cualquier tipo de célula, por lo tanto los
cambios en la expresion de GFAP que ocurren después
de lalesion pueden ser unindicio de la existencia de
diferencias funcionales entre los astrocitos reactivosy
losastrocitos normales. L os cambiosen laconformacion
delareddlial, asi comolamodificacion enladisposicion
de los pies de los astrocitos puede indicar
incompeatibilidad en su funcion de conformar laenvoltura
glial, favoreciendo lapérdidadelahomeostasistisular y
perjudicando €l proceso de neurotransmision.

Figura 2. A. Astrocitos normales de la |&mina Ill de la corteza
cerebral de rata marcados para GFAP. Se observa un nimero
adecuado de cuerpos celulares con procesos largos y bien definidos.
B. Astrocitos de la lamina |11 de la corteza cerebral 72 horas
después de un procedimiento de induccion quirdrgica isquemia
cerebral focal. Se advierte un gran incremento en el nimero de
cuerpos celulares marcados para GFAP, ademas de una notoria
diferencia en el aspecto de los procesos astrociticos, los cuales se

ven cortos y pocos definidos. (10X).

Transporte Glial de glutamato en el area
lesionada

En los dltimos afios, las alteraciones en laexpresion y
funcion de los transportadores de glutamato ha sido
planteada como un pilar fundamental en €l desarrollo de
muchas entidades agudas y crénicas del sistema
nervioso central?2:3. En el model o deisquemiacerebral
focal laaplicacion de anticuerpos contrael transportador
glial GLT1 revel6 una disminucién significativa de la
expresion de este en el foco isquémico 24 horas después
de la injuria, y permanece por debajo de los niveles
normalesalas72horas*, como se muestraenlafigura3,
tabla 1l . Ladisminucion de la inmunoreactividad para
GLT1 resultaaln masimpresionantesi setieneen cuenta
gue en ese mismo periodo detiempo segenerael proceso
degliosisreactiva, por lo cual larelacion entreel nimero
de células marcadas para GFAP y € total de células
inmunoreactivas para GLT1 pasa de una proporcion
norma gproximadade4:1aunaproporcionde8:1 después
de72 horasdelalesion.

Considerando que €l transportador GLT1 se encarga de
cercadel 95% delarecapturade glutamato en lacorteza
cerebral normal, esta drastica disminucién en su
inmunoreactividad puede actuar como un factor
contribuyente alaperpetuacion delalesion neurol 6gica
que conduce alamuerte neuronal necréticay apoptotica
en el foco isguémico.

Control 24 horas 72 horas
GFAP 46.24+/-11.78 |1.22+/-2.42* |80.20+/-24.4*
GLT1 12.74/-1.82 5.9+/-1.37* 10.17+/-1.62*

Tabla 1. Expresion de GFAPy GLT1 en corteza cerebral de
sujetosnormales, y enlaregion del focoisquémico 24y 72 horas
despuésdelainjuria. Datos expresados como promedio +/- SD.

Gfap foco isquémico

1

24h 72h
Git1 foco isquémico

control

15+
10+ —
| .
0- T
contral 24h rZh

Figura 3. comparacion entre la distribucion de (A) GFAP y (B)
GLT1 en la corteza cerebral normal y en el foco isquémico 24 y
72 horas después de la lesion. Se observa la disminucion en la
expresion de ambos marcadores a las 24 horas, con un incremento
significativo de GFAP a las 72 horas. En ese mismo periodo
GLT1 presenta una recuperacion moderada, pero su expresion
no alcanza niveles normales y permanece muy por debajo de la

expresion de GFAP.
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Comportamiento Glial y Transporte de
Glutamato En Regiones Exofocales

Como se comentd previamente, la proliferacion glial
reactiva en el foco de unalesién neurol 6gicaesun hecho
bien conocido. Sin embargo, el comportamiento de las
células gliales en las regiones algjadas del foco pero
conectadas singpticamente con este es materiadeinterés
reciente® . Por esta razén, nuestro grupo ha estudiado
extensamente el comportamiento delos diferentestipos
neuronales y delascélulasgliales enlacortezacerebral
ddl hemisferio contralateral aun foco isquémico generado
mediante oclusion de la arteria cerebral media’ @.
Seleccionamos la lamina Il de la corteza cerebral
contralateral al foco de la isqguemia como eemplo de
alteracion neuronal, yaque si bien todas las |aminas de
la corteza contralateral a la lesion se ven afectadas y
presentan diferenciascon el control normal, los cambios
mas radicales se encuentran en las [dminasintermedias,
y enespecia enlalaminalll.

Influencia de la conectividad cortical en la
distribuciéon de los cambios celulares en
isquemiacerebral.

Ladistribucion deloscambiosneuronalesy glialesdela
cortezacerebral después de unainjuriasigue un patron
relacionado con las conexiones sinapticas de las
diferenteslaminasdelacorteza.

Las neuronas de la corteza cerebral pueden clasificarse
en dos tipos principales: neuronas piramidales y
neuronas no piramidales.

L as neuronas piramidal es constituyen lamayor parte de
los cuerpos neuronales localizados en la neocorteza
(alrededor del 70%), y utilizan el glutamato como
neurotransmisor. Se caracterizan por poseer un soma
triangular, sus dendritas se originan en la base del
tridngulo ( dendritas basales) o en el dpex del mismo (
dendrita apical). El axdn se proyecta desde |a base del
triangulo endireccidninferior enrelacion al cuerpodela
neurona. Estos procesos axonales son largos, y son los
Unicos axones que abandonan la sustancia gris de la
corteza para dirigirse a las estructuras subcorticales,
(fibras de proyeccion) aotrasregiones delacortezaen
e mismo hemisferio (fibrasasociativas) oend hemisferio
contralateral (fibrascomisurales). (Figura4)
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Figura4. Neuronas piramidalesdelacorteza cerebral humana
marcadas con €l anticuerpo anti MAP 2. Obsérvese laforma
del somay ladistribucion caracteristicadelasdendritas. (10X).

Las neuronas no piramidales de la corteza cerebral son
de diversa morfologia, generalmente bipolares o
multipolares, y casi todas utilizan el GABA como
neurotransmisor, excepto las células granulares
espinosasdelalaminalV que son glutamatérgicas. Las
neuronas gabaérgicas de la corteza cerebral poseen una
caracteristica funcional que facilita su estudio
inmunohistoquimico, y es la capacidad de expresar
proteinas atrapadoras de calcio citoplasméticas, a saber
parvoal bumina, calbindinay calretinina?. En la corteza
cerebral, adiferencia de otras estructuras subcorticales,
estas proteinas se expresan en forma segregada en
diferentes subpoblaciones neuronaes, de manera que
permitenidentificar lalocalizaciony el estado funcional
de estas poblaciones. La parvoabimina se expresa
primordialmente en las células en cesta y células en
candelabro delacortezacerebral, las cuales selocalizan
cerca de los cuerpos y conos axonales de las neuronas
piramidal es respectivamente con |os cuales establecen
sus contactos singpticos, y se encuentran enlaslaminas
Il aV delacortezacerebral®. Estas neuronas gabaérgicas
positivas para parvoalbdimina constituyen € principal
circuitoinhibitoriointracortical debido asulocalizacién
estratégica en relacion a las neuronas piramidales
excitatorias;, ademas, estas neuronas son el blanco
principal delasaferencias comisurales procedentes de
lacortezacontralateral por laviadel cuerpo calloso, por
lo que la excitacién glutamatérgica proveniente del
hemisferio opuesto es vital para la activacion de este
sistemainhibitorio®.

Las neuronas positivas para calbindina son neuronas
no piramidales en su mayoriabipolaresy bipenachadas,
las cuales generan circuitos inhibitorios intracorticales
verticales que afectan las dendritas piramidales y que
realizan contactos sindpticos también con otras
interneuronas gabaérgicas’.
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Relacién entreel comportamiento neuronal
y lafuncion Glial

enlacortezacontraateral al focoisquémico.

En el modelodeisquemiacerebral focal por obstruccion
de la arteria cerebral media es clara la existencia de
cambios en la expresién de las proteinas atrapadoras de
calcio parvoalbumina y calbindinaenlalaminalll dela
cortezacerebral alas24y 72 horasdespuésdelainjuria
(figura5). Para el caso de la parvoablmina, ocurre un
notorio incremento de lainmunorreactividad desde las
primeras horas de lainjuria. Este cambio puede indicar
unarespuestareactivaaun incremento enlosnivelesde
glutamato y a consecuente aumento de los niveles de
calcio citoplasmatico en estas células. Por otra parte, la
inmunoreactividad paracal bindinatambién seveadterada;
inicialmente se presenta unadisminucion del nimero de
células marcadas, seguido de unamodestarecuperacion
tras la cual los niveles permanecen por debajo de los
limites normales. Ladiferencia entre las respuestas de
los dos tipos celulares es probablemente debida a las
diferencias en su conectividad. Si bien ambos grupos
celulares corresponden a neuronas gabaérgicas, las
células parvoalbimina positivas se relacionan
primordialmente con los sistemas de proyeccion
glutamatérgicos comisurales, mientras que las células
calbindina positivas forman parte de los circuitos
inhibitoriosintracorticalesipsilaterales, y susrelaciones
se establecen principalmente con otras células
inhibitorias y con los procesos dendriticos de las
neuronas piramidal es.

Figurab.

A. Neuronas positivas para parvoal blmina.
B. Neuronas positivas para calbindina. (40X).

Otros autores han descrito la existencia de unarelacion
directa entre el ambiente gabaérgico y la expresion de
proteinasglialesen e telencéfalot . Si bien ladistribucion
y densidad delos astrocitosen el sistemanervioso central
no variamucho de unaregion aotra, (por eiemplo, si se
compara la densidad numérica de astrocitos entre dos
regiones como el hipocampo e hipotdlamo vy la

neocortezay €l estriado, larelacion esinferior a2). sin
embargo, s secomparael contenido de GFAPR, larelacion
es superior a 10. Estas diferencias parecen estar
relacionadas con la sefidlizacién gabaérgica en estas
zonas, especificamente, con el nimero de terminales
gabaérgicas presentes. Asi mismo, en el modelo de
isquemiafocal, lainmunoreactivodad aGFAP (y por 1o
tanto la funcion glial) parece estar mas afectada en las
l&minas que sufren la mayor ateracién de la funcion
gabagrgica, como por eiemplolaldminalll, lacual pierde
en un alto grado la estimulacion comisural transcallosa
sobrelas neuronas en cesta, generando unadisminucion
considerable de la inhibicién gabaérgica horizontal de
esta lamina y de los sectores adyacentes a ella. En
condiciones patoldgicas, este modelo de interrelacion
entre las neuronas gabaérgicas y las células gliadles se
veria severamente afectado, pues se crea un circulo
vicioso en € cual la pérdida de la funcion gabérgica
generalaalteracion de laexpresion de proteinas gliales
tales como GFAPY € transportador GLT1, lo queasu
vez disminuye la recaptura de glutamato y afecta la
homeostasis de la neurotransmision excitatoria en el
sector comprometido, incrementando la posibilidad de
injurianeuronal aln en las éreas que no fueron afectadas
directamente por lanoxa(Figura6, tabla2).

A, Parvoalbdmina, ldmina 111 contralateral

el Tih

CoGLTL, imina I contralateral
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DLGFAP, Limina 111 contralateral

comtred 24h Tih

Figura 6. Distribucion de la inmunoreactividad a
(A)parvoalbimina, (B)calbindina, (C)Gltly (D)GFAP enla
l&minalll delacortezacerebral deratanormal y contralateral a
unfocoisquémico 24y 72 horasdespuésdeinducir laisquemia
Obsérveselavariacion en el nUmero de célulasmarcadas para
los cuatro anticuerpos.

Laminalll control 24h 72h

Parvoalbdmina

4.588+/-2.399

12.76+/-2.437*

15.76+/-1.562*

Calbindina 3.5+/-1.434 1.8+/-0.6325* 3.1+/-1.197
GLT1 12.7+/-1.829 | 9.5+/-1.179* 7.7+/-0.6749*
GFAP 13.9+/-1.66 0.0+/-0.0* 3.4+/-0.516*

Tabla 2. comparacion del nimero de células marcadas
para parvoablmina, calbindina, GLT1 y GFAP en la
laminalll de la corteza cerebral contralateral aun foco
isquémico. Datos expresados como promedio +/- SD.

CONCLUSIONES

Esun hecho claro que existe unaestrecharel acién entre
la actividad de las células gliales y la homeostasis
neuronal, lo cual es necesario para preservar
adecuadamente el proceso de la neurotransmisiény la
funcion neuroldgica en general. Cuando ocurre una
injuriaen el sistemanervioso central, €l dafio celular se
extiende mas alla del foco de la lesion debido a la
comunicacion sindpticadirectaentre lazonaafectaday
otras éreas distantes. En este articulo hemos discutido
como la propagacioén transinaptica de la noxa,
especiamente la pérdida de la homeostasis gabaérgica
induce laalteraciéndelafunciénglial, y especialmente
de la recaptura de glutamato, generando un circulo
vicioso de hiperexcitabilidad que contribuye a la
perpetuacion temporal y ala propagacién espacial dela
disfuncién neuronal.
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RESPUESTAS FISIOLOGICAS Y
PSICOGENETICA EN EL TRASTORNO DE
ESTRES POST-TRAUMATICO.

Carlos G. Herrera Ordofiez ¢, Clara Isabel Gonzdlez ?, Clara Inés Vargas 3, Carlos Arturo Conde 4,
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RESUMEN

El proposito de estarevision es puntualizar acercaalgunas caracteristicas del Trastorno de Estrés Post-Traumético (TEPT) que
sobresalen desde | os puntos de vista epidemiol 6gico, psicol dgico y fisiol6gico. Algunos de estos aspectos se correlacionan con
familias de genes hoy asociados fuertemente con |os casos positivos de dicho trastorno. Se destacan dentro de ellos, algunos
relacionados con laexpresion de subtipos de receptores GABA . Probablemente, estasy otras caracteristicas genéticas contribuyan
alaexplicacion delas variaciones en la susceptibilidad individual o cual aparece claramente en los estudios clinicos donde no
todos |0s sujetos expuestos a un mismo evento traumético desarrollen €l trastorno.

Abstract

The purpose of this review isto remark some characteristics of the Post-traumatic Stress Disorder (PTSD) that stand out from
the epidemic, psychologica and physiologic points of view. Some of these aspects are correlated with families of geneswith a
strong associations within the positive cases of thisdisorder. Stand out inside them, some related with the expression of subtypes
of GABA , receptors. Probably, these and other genetic characteristics contribute to the explain the variations in the individual
susceptibility that appears clearly in the clinical studies where not all the exposed to the same traumatic event develops the
dysfunction.

PALABRASCLAVES: Trastorno de Estrés Post-Traumético, Psicogenética, Respuestas Fisiol 0gicas

INTRODUCCION

El fenémeno socio-poalitico que nuestro pais enfrentaen
este momento histérico, pone en juego una cantidad
creciente de diversostipos de violenciaque hagenerado
un impacto en el individuo, lasfamilias, lascomunidades
y en la sociedad en general. Fenébmenos como el
desplazamiento forzado han desquebrajado el tejido
social de regiones enteras y han favorecido la
desintegracion de numerosos nuicleosfamiliarestrayendo
consigo un profundo impacto en la estructura social.
Ademas, anivel individual lasdiversas manifestaciones
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de violencia han contribuido a la presentacion de
diversos tipos de problemas y trastornos mentales en
los individuos expuestos a situaciones de violencia.
Uno de los principales trastornos por su gravedad,
cronicidad y repercusion en el funcionamiento de los
individuos es € Trastorno de Estrés Post-Traumatico

(TEPT).

El Trastorno de Estrés Post-Traumatico (TEPT), se
constituye en uno de los problemas que mayor impacto
tiene sobre poblaciones expuestas a situaciones de
violencia de diversa indole como es el caso de la
poblacion colombiana. Deacuerdo al 11 estudio de salud
mental promovido por el ministerio de salud colombiano
(1997), dgunos de los factores de riesgo en nuestra
poblacion con su prevalencia respectiva fueron:
Accidentes (15.2%), Victima de asalto o ataque fisico
(11.4%), testigo de asesinato ((10.9%), Desastre natural
(8.7%), combate (7.7%), amenaza con armao Ssecuestro
(7.2%), agresion sexua (5.6%) y tortura (0.9%). El
Trastorno de Estrés Post-Traumatico segiin los criterios
diagndsticos del DSM-IV presenté una prevalencia de
1% paralapoblacion general, siendo masfrecuenteen el
sexo femenino (1.5%) y en el grupo de edad de 26 a 56
anos (2.3%). La prevaencia de los factores de riesgo:
accidentes, victima de asalto, testigo de asesinato y
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desastre natural, concuerdan con la prevalencia de los
factores relacionados con las primeras causas del perfil
demorbi-mortalidad del pais, en el cual laslesionesy la
muerte por homicidios y accidentes de transito ocupan
los primeros lugares 222,

Se ha sugerido que entre el 2y el 9 por ciento de la
poblacién, tiene cierto grado del trastorno. No obstante,
la probabilidad de sufrirlo es mayor cuando la persona
se ve expuesta a multiples traumas o a eventos
traumaticos durante su nifiez y adolescencia,
especialmentes € traumaduramucho tiempo o serepite.
En este sentido, se han evidenciado més casos de este
trastorno entrelapoblacién joven delasciudadesy entre
personas que han inmigrado recientemente de paises en
donde han sufrido problemas de violencia, y al parecer
las mujeres sufren mas del Trastorno de Estrés Post-
Traumético que los hombres 57. Uno de los mayores
problemas conexos con este trastorno se relaciona con
la falta de compresion de los mecanismos
neurobioldgicos, genéticos, la ineficacia de los
tratamientos farmacoldgicos (incluida la resistencia a
benzodiazepinas y a antidepresivos convencionales) y/

0 psicolégicos hoy disponibles 231022,

CARACTERISTICASDEL TRASTORNO.

El Trastorno de Estrés Post-Traumatico (TEPT), es un
trastorno de ansiedad que puede surgir después de que
una persona ha estado expuesta a un evento traumatico
(aunque no todas las personas logran desarrollar el
trastorno) y se desencadenaaraiz detraumas personales
(por ejemplo violacion, guerra, desastres naturales,
abuso, accidentes serios o secuestro) o por haber
presenciado un acto violento o tragico. Datos recientes
sugieren que la exposicién a factores estresantes por
largo tiempo 0 aalguntipo de situaci 6n traumética, puede
causar ateraciones en el funcionamiento de estructuras
neuroanatdmicas y patrones neurales, entre otros * 5.

En este Trastorno (TEPT), aunque es comUn pasar por
un breve estado de ansiedad o depresion después de
dichos eventos, quienes lo sufren siguen «volviendo a
vivir» el trauma; evitando a las personas, los
pensamientos o situaciones relacionadas con el evento
traumatico y con frecuencia tienen sintomas de
emaciones excesivas®.

L as personas con este padecimiento sufren los sintomas
durante mas de un mes y no pueden llevar a cabo sus
funciones como lo hacian antes del suceso traumatico.
Los sintomas del Trastorno de Estrés Post-Traumatico
por lo general aparecen en un periodo de tres meses
después de la situacion traumética; sin embargo, a
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menudo permanecen durante meses 0 hasta afos
después, con una pobre respuesta al tratamiento °.

Quizae grupo de personas que mayor asociacion con €l
TEPT se haevidenciado son |os ex-combatientes de las
guerras; antes a este Trastorno se le conocia como
«neurosiso fatigade guerra». LaAsociacion Americana
de Trastornos de la Ansiedad observa que del 15 a 30
por ciento de los tres millones y medio de hombres y
mujeres que combatieron en Vietnam han sufrido del
Trastorno de Estrés Post-Traumético 7, y aunque los
sintomas que sufren pueden ser muy diferentes, por lo
general seincluyen en las tres categorias siguientes & °:

- Repeticidn delavivencia - Lapersonafrecuentemente
tienen recuerdos o pesadillas repetidas del evento
traumatico. Algunos pueden tener «flashbacks»,
alucinaciones u otras emociones vividas que dan la
sensacién a la persona de estar viviendo el evento
nuevamente. Otros sufren de gran tensién psicol 6gicao
fisiolégica cuando ciertos objetos o situaciones les
recuerdan la situacion traumatica. Todo esto se
correlaciona con un estado mayor de ansiedad.

- Evasion o evitacion al dafio - Muchas personas con
Estrés Post-Traumatico evitan las cosas que les
recuerdan el evento traumatico. Esto puede llegar a
causar evasion o evitacion al dafio de todo tipo:
pensamientos, sentimientos o conversaciones sobre €l
incidentey también actividades, lugares o personas que
lesrecuerdan la situacion. Otras parecen no responder a
las cosas o situaciones relacionadas con el evento y no
recuerdan mucho sobre el trauma. Estas personas
también podrian mostrar una falta de interés por las
actividades que les eran importantes antes del trauma, y
por lo general se aislan de los demas, de igual manera,
hacen uso deunagamalimitadade emocionesy notienen
esperanzas para €l futuro.

- Aumento de excitacién emocional — El aumentoenla
excitacién emocional pueden incluir €l insomnio, la
irritabilidad, ladificultad paraconcentrarse, €l asumir un
animo cauteloso sin una razon clara, y la hiper-
excitabilidad. Con frecuencia abusan de sustancias,
consumen alcohol u otras drogas como forma de
automedicarse para sentirse mejor. Las personas que
tienen este padeci miento también pueden correr un riesgo
maés elevado de suicidarse.

Las observaciones clinicas han indicado que entre
diferentes sujetos expuestos al mismo evento traumético,
unos desarrollan €l Trastorno de Estrés Post-Traumético
(TEPT) y otros por €l contrario, no manifiestan ningin
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tipo de sintomatol ogia relacionada con la entidad. Esto
condujo alosinvestigadores a explorar |os motivos por
los cuales la susceptibilidad individual de las personas
permite el desencadenamiento o no del trastorno, y a
evaluar las asociaciones con parametros de tipo
fisiolgicoy genotipico rel acionados con polimorfismos
de genes funcionales de varios sistemas neurales tales
como el sistema GABAZérgico, Dopaminérgico y

Seratoninérgico, entre los mas rel evantes 10 11 14,15, 16,17,
20, 21, 22

ASPECTOS FISIOLOGICOS DEL STRESS
POST-TRAUMATICO.

En general, las situaci ones que generan estrés son vistas
como respuestas normales del organismo frente a
cualquier situacion de novedad o exigenciametabdlica.
Niveles bajos de estrés suelen tener utilidad adaptativa,
sin embargo, atos niveles asociados alasusceptibilidad
individual y alaexperienciapreviade individuo, pueden
resultar en procesos fisiol6gicos de mal adaptacion que
incluyen dafios funcionales e inclusive fisicos. Las
situaciones de estrés se acompafian de componentes
cognitivos, emocionales y respuestas fisioldgicas
relacionadas con procesos de preparacion del individuo
para enfrentar una emergencia. Las manifestaciones
fisiol égicas pueden ser principal mente detipo hormonal
y de tipo neural autondmico. Las primeras, suelen
relacionarse con aumento de los niveles de adrenaina
suprarrenal, aumento de la hormona corticotropica
(ACTH) vy los glucocorticoides como el cortisol
plasmatico, y las segundas, con el aumento en las
respuestas vegetativas - 2,

Las manifestaciones autondmicas se caracterizan por
altos niveles de activacion simpética que se traducen en
aumento delasudoracién (mayor conductanciael éctrica
de la pidl) y aumento en las amplitudes y frecuencias
respiratorias y de pulso cardiaco ademas de otros
cambios cardiovasculares. Estas variaciones
funcionales, también pueden ser inducidas en los
procesos de evocacién mnemonica de eventos con ata
emocionalidad como en el caso del recuerdo de hechos
trauméticos® 2.

Algunos de los mecanismos neurales asociados con
situaciones de estrés y trastornos de ansiedad (dentro
delos que se incluyen el TEPT), incluyen los sistemas
de inhibicibn GABAérgicos y los sistemas
monoaminérgicos. En el primer caso, laliteraturaindica
gue defectos o blogueos del sistema GABAZérgico,
inducen estados ansiogénicos tanto en modelos
experimentales como en situaciones clinicas. Por otro
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lado, lautilizacién de farmacos agoni stas de este sistema
induce estados ansioliticos +2 34 7.8 20,

En relacion alas aminas bidgenas, laliteraturaasociaa
estos sistemas con trastornos del afecto, pero sus
mecanismos no parecen estar bien dilucidados. De esa
manera, se han planteado teorias como ladel papel dual
delaserotonina, lacual dice que dependiendo del lugar
del sistemanervioso central donde seliberelaserotonina,
y del tipo de receptores existentes, se pueden inducir

diferentes estados bien seade ansiedad o de ansiolisis -
3

El sistema GABAérgico incluye diferentes subtipos de
receptores para el GABA y cada uno de ellos esta
conformado por diferentes sub-unidades que al
combinarse en diversas proporciones, cambian la
funcionalidad asociadaalacapacidad deligar GABA,y
cambian la probabilidad de apertura de los canales
responsables de las corrientes de cloro (hiper-
polarizantes e inhibitorias). Desde este punto de vista,
cambios en el genotipo que codifica paralos receptores
GABA, podria determinar diferentes susceptibilidades
individualesy diferencias en lacapacidad deinhibicion
deloscircuitos neurona esinvolucrados en la respuesta
emocional 2.

ASPECTOS GENETICOS DEL
TRASTORNO DE ESTRES POST-
TRAUMATICO.

Se ha encontrado una estrecha relacion entre el
desencadenamiento del TEPT, ligado ala expresion de
ciertos genes especificos de grupos de
neurotransmisores, en especial, de genes funcionaes
relacionados con neurotransmisores y sus receptores
talescomo GABA, dopamina, serotoninay norepinefrina,
delos cuales se considera pueden ser potenciadores del
TEPT 101114151617, 20,21 De jgual manera, se ha visto
implicado en este desorden polimorfismos para los
receptoresN363Sy Bcll de glucocorticoides, loscuales
han mostrado tener relacion estrecha con el incremento
de la sensibilidad a glucocorticoides *°; ademas de la
influencia que representan los factores bioldgicos y
ambientales 2.2,

En estudios realizados con veteranos de Vietnam y la
guerra del golfo, se ha evidenciado la presencia de la
expresion de alelos del gen de la sub-unidad beta 3 del
receptor GABA ,, en la patogénesis y co-morbilidad en
el TEPT; esmés, sehavistoimplicado enlafisiopatologia
delaansiedad y la depresion. Ciertamente, € receptor
GABA , juegaun papel importante en lamodulacion, y

55
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probablemente en |a etiol ogia de desordenes mayoresy
menores de ansiedad y depresion 101118 20,21,

Uno de los genes documentados asociados con el
Trastorno de Estrés Post-Traumatico es el polimorfismo
microsatélite G1 del gen GABRB3 %, Enlaactualidad
se adel antan estudios paradeterminar su asociacion con
d sindromedeAngelman, el Autismoy e TEPT °, Esde
acotar por demas, que algunos estudios han asociado la
presenciadel gen GABRA 5, que hace partedel grupo de
genes que codifican para sub-unidades del receptor
GABA ,, con el Trastorno de Estrés Post-Traumaticoy
conductas de evitacion a dafio, sin embargo, no se ha
relacionado fuertemente con el trastorno por lafaltade
estudios complementarios que fortalezcan los datos
preliminares 182,

DISCUSION

Aungue es cierto que se han postulado una serie de
hipétesis fruto de los estudios descriptivos y
experimental esrealizados por expertosen el tema, con €l
animo de interpretar la causalidad y curso de los
trastornos psiquidtricos, no dejan de existir vacios en
referenciaalaetiologiadelaenfermedad y alosfactores
desencadenantes de dichos trastornos, en especial de
aquellos que guardan relaciéon estrecha con los
desordenes de ansiedad y depresion, entre otros. Puesto
que investigaciones previas han proporcionado un
entendimiento del trastorno mental en cuestion, la
metodologia empleada en la mayoria de estudios
experimentales ha incluido a individuos caucasicos no
hispanos de género masculino. Esclaro, que esto limita
la extrapolacién de los datos ala comunidad hispanay
latinoamericana, alas mujeresy nifios quienes deigual
manerapadecen el trastorno psiquiétrico, y que ademas,
no pueden quedar fuerade los alcances quelacienciay
latecnologiales puedabrindar, apartir delos hallazgos
en € estudio del TEPT.

Se debetener en cuentaque en laactualidad los estudios
realizados en torno alos desordenes mental es han estado
orientados a la sintesis de una serie de medicamentos
paratratarlos, més no paraaportar conocimientosclaros
en cuanto a la comprensién de su etiopatogenia,
genética, dinamica molecular, respuestas fisioldgicas,
etc; tal como sucede con €l Trastorno de Estrés Post-
Traumatico y/o otros trastornos mentales asociados a
esta entidad.

Sinembargo, partiendo delaevidenciacientificaarrojada
por estudios fisioldgicos (excluyendo otro tipo de
elementos importantes para el tratamiento los cuales
estan relacionados con factores medio-ambientales,
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genéticos, violencia, socio-demogréficos, y en general
de respuesta particular del individuo) se ha podido
dilucidar algunos elementosimportantesen €l desarrollo
deestaenfermedad | os cuales se asocian con lapresencia
de respuestas neurofisiologicas del nivel autonémico
en la evocacion mnemodnica, patrones neurales
especificos implicados como €l rol de los receptores
GABA,, asociacion de grupos de genes funcionales
candidatos en la presentacion del trastorno y que se
relacionan con vias neurales como la del GABA,
Dopaminay Serotonina.

Aunque quedamucho camino por recorrer, |o importante
es hacer del estudio del TEPT una actividad cientifica
integral donde se puedan considerar los resultadoscomo
un aproximado mas fehaciente a la realidad de la
enfermedad, con criteriosde validez claros que permitan
profundizar enlaformadetratar alascientos de personas
gue padecen este trastorno en nuestro pais.

CONCLUSIONES.

i Uno de los mayores problemas conexos con este
trastorno se relaciona con la falta de compresion de los
mecani smos neurobi ol égicos, genéticos, laineficaciade
los tratamientos farmacol dgicos (incluidalaresistencia
a benzodiazepinas y a antidepresivos convencionales)
y/o psicol 6gicos hoy disponibles. Por tal motivo resulta
pertinente realizar estudios que den aportes para la
construccion del conocimiento en estos aspectos.

. Cambios en e genotipo que codifica para los
receptores GABA, podria determinar diferencias en las
susceptibilidades individuales y en la capacidad de
inhibicion de los circuitos neuronales involucrados en
larespuestaemocional.

i Aumento en los niveles séricos de alelos del gen
de la sub-unidad beta 3 del receptor GABA, o
polimorfismos de este gen, en especial el microsatélite
G1 del gen GABRB3 podria estar asociado con la
presenciadel Trastorno de Estrés Post Trauméatico.

PERSPECTIVA.

Adelantar un proceso investigativo orientado a evaluar
las respuestas fisioldgicas y a determinar la asociacion
de genes candidatos en el TEPT en individuos con esta
entidad patolégica, en asocio con grupos de
investigacion de la Facultad de Salud — UIS o de otras
universidades que permitan dar un soporte mas amplio
al estudio.
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EFECTOS COMPORTAMENTALES Y
HORMONALES DERIVADOS DE
EXPOSICIONES DE RATAS AL LABERINTO
EN CRUZ ELEVADO (LCE) Y DERIVADOS
DE DIFERENTES PERIODOS DE
PERMANENCIA EN EL BIOTERIO
EXPERIMENTAL.

COMUNICACION CORTA-
Fernando Rodriguez S., LucilaLeico K. Elias, José Antunes, Silvio Morato,
SilviaBotelho de Oliveira, Carlos Conde.

El laberinto en cruz elevado (LCE) es un modelo
ampliamente utilizado como bioensayo en evaluacion de
farmacosansioliticos, y como model o parael estudio de
ansiedad generalizada 23, sin embargo, uno de los
fendmenos observados en ratas expuestas a dicho
laberinto es que una breve exposicién por 5 minutos
produce efectos mnemaonicos duraderos y resistentes a
nuevas dosis de ansi ol iticos como | as benzodi azepinas®.
Este efecto mnemoni co hahecho pensar anuestro grupo,
enlaposibilidad devalidarlo como modelo del trastorno
de estrés post-traumatico. Algunos de los aspectos a
estudiar se relacionan con: a) la caracterizacion de los
factores ambiental esqueinducen €l proceso mnemaonico
mencionado (paraeste caso, lapermanenciaen € bioterio)
y b) la relacion entre exposiciones repetidas a (los)
agente(s) estresor (es) (en este caso, exposiciones
repetidas por 5 minutos al LCE) y sus efecto
comportamentalesy fisiol 6gicos.

Parapoder eval uar |os model os de estrés post-traumético
se hace necesario entre otras cosas, unir los criterios
comportamentalesalaevidenciafisiol 6gica; esdecir, que
el comportamiento observado por larataen el L CE debe

Correspondencia: Carlos A. Conde, Laboratorio de
Neurocienciasy Comportamiento, Departamento de Ciencias
Bésicas, Facultad de Salud, UIS. A.A. 678 Bucaramanga,
Colombia

Instituciones participantes:
Colciencias.

Laboratorio de NeurofisiologiaUSP Ribeirao Preto**
Laboratorio de Comportamiento Exploratorio USP Ribeirao
Preto***.

Grupo de Neurociencias UIS-UPB*.
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correlacionarse con lo esperado en cuanto alaactividad
del g eHipotdlamo - Hipofisis—adrenales’.

Las hormonas que se utilizan como criterio fisiolégico
paramedir laactividad de dicho gje fisiol6gico en ratas
suelen ser: la hormona corticotrépica (ACTH) y la
Corticosterona’.

Para este experimento se utilizaron dos grupos de ratas:
uno llamado Gplsm (Grupo deratas sometido al |aberinto
una vez sin manipulacién) que pretendia evaluar las
variaciones hormonales y comportamentales ante
diferentes periodos de permanencia en el bioterio
experimental (6,12, 18 dias) conunalnicaexposicién a
laberinto (5min); y & otro grupo llamado Gplm (grupo de
ratas sometidasal L CE repetidasveces (1, 6y 12 veces,
1/d/5min) que pretendia evaluar |os efectos hormonales
delasexposicionesrepetidasal LCE. Los grupos que se
describen estaban formados por 5 ratastipo wistar deun
peso promedio de 250 gr. y las cua esfueron mantenidas
bajo libre acceso a agua 'y comida y bgjo los mismos
nivelesy ciclos deluz-oscuridad.

Después de completar cada exposicion al laberinto se
procedio a sacrificar cada animal y se recogieron entre
10y 15ml desangredeloscualesseextrajeronentre 3y
5 ml de suero paradeterminar en é losnivelesde ACTH
y Corticosterona por métodos estandarizados de
radi oinmunoensayo 56,

Resultados Obtenidos:

L os resultados obtenidos muestran que con los dias de
permanencia en €l bioterio (6, 12 y 18 dias) laACTH
tiende a disminuir sin que la Corticosterona muestre €l
mismo comportamiento monotonico y ademas sin haber
diferenciascomportamentalesenel LCE.



Figura 1. EFECTOS DE LA PERMANENCIA
EN EL LABORATORIO SOBREACTH Y
CORTICOSTERONA DE RATAS EXPUESTAS
ALLCE1VEZ
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Figura 1. Promedio + EE de la concentracién hormonal en
ratas que permanecieron 6, 12 y 18 dias en el bioterio

experimental antes de una exposicion a laberinto en cruz
elevado.

Cuando €l otro grupo de ratas fue sometido repetidas
veces a LCE se present6 unadisminucion delaACTH
asociado con & numero deveces deexposicion del animal
(1,6 y 12 veces) mientras que la corticosterona mostro
unatendencia claraaaumentar.

El comportamiento delosanimadesend LCE no evidencio
habituacion al brazo abierto.

Figura2. EFECTOSDE LA DE EXPOSICIONES
REPETIDASAL LCE SOBRELOSNIVELESDEACTHY
CORTICOSTERONA

CORTICOSTERDMA
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Figura 2. Promedio + EE delaconcentracién hormonal
enratasquefueron expuestas 1, 6y 12 vecesal laberinto
en cruz elevado (1 vez/dia/5 min)
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Con base en los anteriores resultados se puede inferir
gue el tiempo de permanencia en el bioterio de
experimentacion produjo efectos sobre la secrecién de
ACTH que podrian interpretarse como un proceso de
habituacion al nuevo ambiente (traslado del bioterio de
reproduccién al de experimentacidn), estos cambios no
sereflgjaron en efectos comportamentales de larataen
el LCE. Por otro lado, lasexposicionesrepetidasal LCE
sorprendentemente llevaron a una disminucién de los
nivelesdeACTH enfuncion delasexperienciasrepetidas
lo cudl inicialmente sugeririaun proceso de habituacion,
sinembargo, €l incremento delacorticosteronaasociado
a la disminucion de la ACTH sugiere un proceso de
sensibilizacién delas adrenal es frente aconcentraciones
decrecientes delahormonacorticotrépica. Esteresultado
es coherente con lafaltade habituacion comportamental
alos brazos abiertos del L CE frente a las exposiciones
repetidas.

En conjunto, los datos sugieren que el proceso de
memoria emociona asociado a los brazos abiertos del
LCE, incluye cambiosalargo plazo del g e hipotdlamo-
hipéfisis-adrenal y en esa direccién, los resultados
fortalecenlapropuestade considerar este protocolo como
un potencial modelo de estrés post-traumético.
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Resumenes

TRANSPORTADORES GLIALES DE GLUTAMATO Y SU
IMPLICACION EN LESION NEURONAL

AdrianaMedina
Estudiante de Doctorado Centro de Estudios
Cerebrales Facultad de Salud Universidad del Valle

La excitotoxicidad es una forma de dafio neuronal
producidapor diferentes patol ogias como son laisquemia
cerebral, €l trauma craneoencefdico y raquimedular, la
epilepsia, e incluso se encuentra en trastornos
neurodegenerativos como laenfermedad de Alzheimer
y laesclerosislateral amiotréfica

El dafio excitotoxico seoriginapor laliberacion exagerada
del neurotransmisor glutamato en lahendidurasinéptica,
lo quellevaala activacion excesiva de sus receptores
especificos. Algunos de estos receptores, tales como
los canalesNM DA, algunos subtipos de canalesAMPA
(aguellos que carecen de la subunidad GIuR2 en su
estructura) y los receptores metabotréficos del tipo
MGIuR 1y 5 generan incrementos del calcio
citoplasmético. Esteincremento agudo puede conducir
rapidamente a una pérdida de la homeostasis i6nica,
llevando alamuerte celular necrética. Cuando el calcio
citoplasmatico alcanza niveles elevados por debajo del
umbral delanecrosis, segeneralaactivacion anormal de
numerosas vias enziméticas, incluyendo las éxido nitrico
sintasas, fosfolipasas, y fosfatasas como lacalcineurina,
generando la produccion de radicales libres, de acido
araquidénicoy susderivadosy la activacion de proteinas
proapopt6ticas mitocondrial es, induciendo asi procesos
demuerte celular amedianoy largo plazo. En condiciones
normales, lahomeostasisdel glutamato es mantenidaen
un 95% por la recaptura sinaptica ejecutada por los
transportadores gliales como el GLT1. Sin embargo, se
han sugerido las alteraciones de la expresién y funcion
de los transportadores como uno de los pilares del
proceso excitotoxico. Losestudiosreaizadospor nuestro
grupo utilizando marcadoresinmunnohistoquimicos para
€l transportador glial GLT1y laproteinasatrapadorasde
calcio neuronales  en un modelo animal de isguemia
cerebral focal demuestran una correlacion entre la
disminucién delaexpresi6ninmunohistoquimicade GLT1
y la alteracién de la expresion de estas proteinas,
especialmente en zonas algjadas del foco isgquémico que
reciben aferencias directas procedentes del area
lesionada. Estos hallazgos sugieren un mecanismo de
propagacion de la alteracion funcional neuronal que

extiende el proceso excitotéxico mas alladelos limites
del focoy lapenumbralesional.

FARMACOS OPIOIDES Y SISTEMAS DE RECOMPENSA

Andrés Quintero
Estudiante de Magestria Centro de Estudios Cerebrales
Facultad de Salud Universidad del Valle

Los agonistas totales opioides como |a morfina o sus
derivados ilegales como la heroina (acetil-morfina) se
caracterizan por ser xenobidticos que causan adiccién.
Este fendmeno, esproducido por lainteraccion especifica
de los farmacos con los receptores opioides m, que
activando una proteina G,/G, producen una
hiperpolarizacion con la consecuente inhibicién de la
funcion neuronal de diversas estructuras del sistema
nervioso central, incluyendo las aferencias hacia los
nicleos dopaminérgicos mesencefdlicos. Parte de estas
proyecciones se originaen los ganglios basales, y dado
€l caracter gabérgico dedichas proyecciones, d resultado
final es una alteracién de los mecanismos fisiol 6gicos
gue regulan laliberacion de dopamina, lacual juegaun
papel central en la activacion de los sistemas de
recompensa, especid mentelos sistemas dopaminérgicos
mesolimbico y mesoaccumbens, ambas viasampliamente
involucradas en lamotivacion y gratificacion inducida
por los farmacos opioides. La comprension de los
mecanismos moleculares de interaccion entre |os
receptores para los diversos neurotransmisores
involucrados en este fendbmeno es fundamental para
visualizar oportunidades farmacol 6gicas parael manejo
delaadiccién.

EFECTOSDE LA PRIVACION ALIMENTICIA SOBRE LA
CONDUCTA SEXUAL DE LA CODORNIZ JAPONESA
MACHO, COTURNIX JAPONICA

Ivan Annicchiarico, Leonardo Ortega
& Germén Gutiérrez
Universidad Nacional de Colombia

En este estudio se evaluaron los efectos de la privacion
alimenticia sobre algunas variablesfisiolégicasy sobre



los componentes apetitivos y consumatorios de la
conducta sexual de codornices japonesas (Coturnix
japonica) macho. Sedisefié un primer experimento donde
se establecieron tres grupos, un grupo de privacion
alimenticiaaguda por un periodo de 72 horas, un grupo
de privacion crénica por dieciocho dias y un grupo
control. Los resultados sugieren que la privacion de
alimento aguda, por €l tiempo evaluado, tuvo efectos
diferencialesenlasvariablesfisiol 6gicas pero no afectd
significativamente las conductas sexuales; la privacion
cronicano afectd diferencial mentel os aspectos apetitivos
y consumatorios de la conducta sexual, pero si aquellas
caracteristicas de la eval uacién altamente dependientes
de un aprendizagje previo. En un segundo experimento,
se privo de alimento a un grupo de codornices por 32
dias, con €l fin de observar los efectos sobre dos tipos
de evaluacion de la conducta apetitiva sexual (una
evaluacion no dependiente del aprendizaje vs. una
evaluacion dependiente del aprendizaje) y variables
fisioldgicas y conductuales asociadas. Los resultados
sugieren gque una privacion cronica prolongada afecta
tanto aspectos fisiolégicos como conductuales, siendo
los aspectos conductual es dependientes del aprendizaje
los principal mente af ectados.

Palabras Clave: Motivacién, conducta sexual,
aprendizaje, deprivacion decomida.

Agradecimientos: Juliana Pineda, Juan Carlos Riveros,
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| NCORPORACION DE CANALES DE SODIO DE CEREBRO
DE RATA EN MEMBRANASARTIFICIALES CON
GANGLI0OSIDOS

BlancaC. Sdazar, Santiago Castafio, Julio Cesar
Sanchez, Myrian Romero y Esperanza Recio-Pinto
Centro de Estudios Cerebrales - Universidad del Valle,
Universidad de New York

En €l presente trabajo se estudio la activaciondel canal
de sodio de cerebro de rata dependiente de voltaje, €
cual se modificod con BTX y se incorporé en ambiente
lipidico compuesto de fosfolipidos neutros
(fosfatidilcolinay fosfatidiletanolamina) enun casoy de
estos fosfolipidos con el gangliésido GD1acomo lipido
cargadoen el otro. Latécnicautilizadafueladebicapas
artificiales. Laactividad semidié mediante el parametro
Vo5 OUe representael voltgeal cual ocurrelamitaddela
activacion del canal, éste se determind a través de las
curvas probabilisticas de apertura en funcion del
potencial de membranabajo condicionesisométricasde
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NaCl. Laconcentracion degangliésido empleadapara€l
estudio fue la concentracion normal reportada para
cerebro humano con un porcentagje del 6%, disuelto en
unamezcladefosfatidilcolinay fosfatidiletanolaminaen
unarelacién 1:4. Entre los resultados obtenidos con las
membranas se pudo observar que las que contenian
gangliosidos fueron mas estables que aquellas que solo
contenian fosfolipidos, sin embargo la conductanciano
se alterd por la presencia de gangliosidos puesto que la
dependencia de voltgje fue similar a la reportada en
membranas con fosfolipidos neutros. Los canales
incorporados en la membrana con ganglioésidos
presentaron una curva de activacion desplazada a la
izquierdacon respecto aladelosfosfolipidos neutrosio
cual significa que la sensibilidad del canal aumenta en
presencia de gangliosidos.

CORRELACION DE LOS HALLAZGOS CITOGENETICOS E
INMUNOHISTOQUIMICOS DE PACIENTES CON TUMORES
soLIDos DE SNC

Isaza CarolinaM.D., MSc,* Escobar Martha
Isabel MSc,* MontoyaAntonio M.D.,** Sanchez
Jairo M.D ***

OBJETIVOS: Lostumoressolidosdel SNC, a igual que
cualquier tumor constituyen una enfermedad del ciclo
celular, donde las células se dividen de una manera
desordenaday descontrolada, debido aunaacumulacién
de dafios genéticos que comprometen genes supresores
y oncogenes. La determinacion de alteraciones
cromosomicas ha sido unade las herramientas sencillas
paralabusqueda de genes comprometidos en cadatumor.
Con esta premisa se propusieron los siguientes
ojetivos.

1. Determinar por inmunohistoquimicael tipo decéulas
tumorales.

2. Cultivar las células tumorales, observar su
comportamiento in vitro y realizar cariotipo para
determinar susalteracionescromosomicasy laasociacion
con diferentes tipos de tumores

MATERIALESY METODOS: Conlascdulastumoraes
recibidas se realizan pruebas inmunohistoquimicas con

* Centro de Estudios Cerebales, Facultad de Salud Universidad del
Valle, Cali

** Hospital universitario del Valle, departamento de Neurocirugia,
Cdi

*** Clinica Rafael Uribe, Instituto de los Seguros Sociales, Cali
Este trabajo es financiado por Colciencias y la Universidad del
Valle.

E mail: Carolinaisa@uniweb.net.co
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anticuerposmonoclonales anti-GABA, anti-MAP2y anti
—GFAP, paraclasificarlas. Ademas se realiza prueba de
viahilidad celular y 2 cultivoscelulares, paraa macenar
célulaspara lineastumoralesy paracariotipo.

Se correlacionan | as alteraciones cromosomicas con €l
tipo detumor y lo reportado en laliteraturamundial.

CONCLUSIONES: El estudio citogenético de los
tumores sélidosde SNC, esunaherramientasencillay a
alcance detodos en nuestro medio, quesirvedeayudaa
la patologiaparadefinir pronostico y riesgo derecidiva
tumoral.

REcuPERACION ESPONTANEA DE RESPUESTAS
SexuALES ConpICIONADASEN LA CODORNIZ
JapoNEsA M ACHO (COTURNIX JAPONICA)

Carolina Tamarat & German Gutiérrez?
Universidad Nacional de Colombia

Cuando un estimul o inicialmente neutro (EC) sefialaun
evento biol 6gicamentesignificativo (El), laaproximacion
al EC aumenta después de pareamientos EC-EI
(Adquisicion) y disminuye cuando se realizan
presentacionesdel EC sind El posterior alaadquisicion
(extincién). Sin embargo, la implementacion de la
extincionnoeliminad aprendizajeinicid, y lasrespuestas
hacia el EC reaparecen con el paso del tiempo
(recuperaci én espontanea). El condicionamiento clasico
puede modificar aspectos de la conducta sexua y ha
sido demostrado que estas respuestas persisten después
de varios ensayos de extincion, pero no se han
determinado las caracteristicas de |la recuperacion
espontanea de estas respuestas y si la recuperacion
espontanea puede ser afectada por la distribucion
temporal de los ensayos. Este experimento con
codornices japonesas macho (Coturnix japonica) como
sujetos examind larel acién entrelaextincion masiva (10
ensayos diarios) y espaciada (3 ensayos diarios) y la
recuperacion espontanea de respuestas sexuales
condicionadas. La recuperacion espontanea fue mayor
en cada sesion diaria de extincion posterior a la
implementaci 6n de extincion masiva, pero no cuando los
sujetosrecibieron cinco presentacionesdel EC posterior
auninterval o de aplazamiento de seisy catorce dias. Se
discuten lasimplicaciones paralasteoriasdelaextincion
y larecuperacion espontanea.

! ctamarag@unal .edu.co
2ggutierrez@rlpsi.org

TiTuLo: CULTIVO DE CELULAS CAPSULARES

ClaudiaMoreno y ClaraSpinel
Laboratorio de Biofisica, Centro Internaciona de Fisicay
Departamento de Biologia, Universidad Nacional de Colombia.

Lascélulasde Schwann (CS) querecubrelasneuritasen
los nervios y las células capsulares que rodean los
pericarionesenlosgangliosdelaraiz dorsal (GRD), son
la glia del sistema nerviosos periférico. Las CS dan
proteccion y soporte metabélico axonal y son las
responsables de la transmision saltatoria del impulso
nervioso. Ademas, secretan factores que promueven €l
crecimiento axonal. Por estarazdn, han sido ampliamente
utilizadas dentro de las prétesis de regeneracion de
lesiones nerviosas. En monocapa las células capsulares
presentan unamorfologiamuy similar alasCSy también
son S-100 positivas, razén por lo cual se han considerado
como CS. Generalmente, las CS se obtienen a partir de
nerviosperiféricos, sin embargo, lagran cantidad detgjido
conectivo que compone el nervio dificultan su
purificacion en el cultivo. Empleamos ratones adultos e
hicimos unamicrodiseccién minuciosadelos GRD, una
digestion con colagenasa, seguida de una disociacion
mecanica nos ha permitido obtener una poblacién cas
pura de células capsulares en los cultivos. Tenemos la
esperanzade emplear estascélulasen unafuturaprétesis
biol 6gicaparalaregeneracion nerviosa.

EsTuDIO DE FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD
GENETICOSPARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN
CoLomBIA: ANALISIS DE 11 MARCADORES
MOLECULARES.

Forero D, Belalcazar H, Benitez B, Alvarez C,
Camelo D, Yunis J, Lozano J, Duarte N, Parra G,
Arango G, Arboleda G, Pardo R, Fernandez W,
Lopez L, ArboledaH (1).

Grupo de Neurociencias, Universidad Nacional de Colombia.
Bogotd, Colombia.

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las
principales enfermedades neurodegenerativas en el
mundo. L os aspectos genéticos delaEA se han descrito
como crucialesen lafisiopatologiadelaEA. En nuestro
analisis, estudiamos 110 pacientes con EA
diagnosticados en Bogota segln los criterios
internacional es por nuestro equipo interdisciplinario, y



se redlizaron las comparaciones con los respectivos
controles pareados por género y edad.

Se estudiaron 11 marcadores moleculares:. 5
polimorfismosen el gen APOE (cinco SNPs), 1enel gen
ACEI (unl/D), lend genNACP (un microsatélite), 1 en
el genA2M (un1/D), 1enel gen LRP1 (unSNP), 1end
genTAU (unmicrosatélite) y 1end genHTT (unVNTR),
mediante metodol ogias de genética molecular basadas
en PCR (PCR-PAGE; PCR-RFLP 6 PCR-ASO
dependiendo del polimorfismo). Adicionalmente, se
analizaron niveles de lipidos y apoE en suero mediante
técnicas enzimaticos y ELISA. Se realizaron
comparaciones de frecuencias alelicas, genotipicas y
haplotipicas entre pacientes y controles en la muestra
total y en submuestras estratificadas utilizando la prueba
X2y €l test defisher. En este trabajo, que es uno de los
primeros en L atinoaméricaque analizavarios marcadores
de susceptibilidad en conjunto, se encuentran diferencias
con los factores genéticos de riesgo descritos en
poblacién europea y asiética; se describen nuevas
asociaciones y correlaciones y no se confirman otras
publicadas previamente. Se propone un aumento de la
muestra y del nimero de marcadores estudiados, asi
como €l andlisis del efecto funcional de estos cambios
genéticos descritos como factores de riesgo, para
profundizar en la fisiopatologia molecular de laEA en
nuestra poblacién.

DiSTRIBUCION DE NEURONAS INMUNORREACTIVAS
PARA PARVOALBUMINA EN LA CORTEZA FRONTOPOLAR
HUMANA

Efrain Buritica estudiante de maestriaen
neurociencias. Centro de Estudios Cerebrales,
Facultad de Salud, Universidad del Valle

Multipleslineas de evidenciaresaltan laimportanciadel
papel de las conexiones locales llevadas a cabo por las
células GABAérgicas en la corteza prefrontal para la
ejecucion de las funciones mentales superiores.
Continuar con lacomprension de lafuncionalidad dela
cortezaprefrontal, y en particular delacortezafrontopolar,
asi como de su conectividad intrinsecarequiere estudiar
sus particul aridades quimioarquitecténicas.

En primates, se han realizado estudios cuantitativos de
ladistribucién de neuronas GABAérgicas en la corteza
frontopolar en las caras orbital y dorsal. Y en humanos,
se han llevado a cabo descripciones cualitativas del
marcaje de las proteinas atrapadoras de calcio en esta
mismaregién cortical.
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El objetivo general de esta presentacion es dar aconocer
algunoshallazgos preliminaresen el tareade determinar
la distribucién (densidad) laminar de un subgrupo de
célulasGABA érgicas (las que contienen Parvoal bliimina)
en el area 10 delacortezaprefrontal dorsolateral deseis
sujetos humanos, |os cuales permitiran establecer datos
cuantitativos mas precisos acerca de la organizacion
quimioarquitectonica de esta éarea; y a su vez,
proporcionar bases para la realizacion de estudios
comparativos entre distintos sectores de la corteza
cerebral, entre primates, asi como paraidentificar cambios
en condiciones patol égicas.

COMPARTIMENTACION INTERCELULAR DEL ACETATO
EN NEURONASY ASTROCITOSDURANTE LA
PRELACTANCIA

Saavedra FL, Tovar, JA y Guzmén, E.
L aboratorio de Neurobioquimica, PontificiaUniversidad
Javeriana.

Correspondencia: Jairo Alfonso Tovar Franco, M.Sc., Ph.D.

Lasintesisy liberacién de sustratos por las neuronas 'y
los astrocitos provoca un descenso en los niveles de
intermediariosddl TCA lo quelesobligaaestablecer una
compartimentacion temprana entre los dos tipos de
célulasasi como unincremento enlafijacion de CO, para
mantener los niveles de estos sustratos. El ciclo més
importante que involucra la compartimentacion de
sustratos entre neuronas y astrocitos es el ciclo
glutamina/glutamato. Adicionalmente, los astrocitos
liberan otros sustratos como la alanina, citrato,
glutamato, aspartato, aKG, succinato, serina, etc., los
cuales son captados por las neuronas. Los astrocitos
pueden captar de las neuronas sustratos como alanina,
aspartato y NAA. Durante laprelactancialos nivelesde
glucosason bajos, lo queinduceael cerebro aoptimizar
la utilizacion de sustratos para mantener su desarrollo,
entre estos sustratos se encuentra el acetato, €l cua es
utilizado como precursor oxidativo y lipogénico. El
metabolismo de este sustrato puede verse mejorado a
través de las reacciones fijadoras de CO, presentes en
estas células, como loindican los resultados obtenidos
en este trabajo donde las neuronas manifestaron una
menor capacidad para fijar carbonos en estructuras
celulares y unamejor capacidad para la produccion de
energia y sustratos que son liberados como
neurotransmisoresy posi blemente en mayor proporcion
NAAYNAAG Losastrocitos utilizaron mejor €l acetato
atravésde estasreacciones paralaproduccion delipidos
como para la sintesis de sustratos que son liberados
tales como glutaminay &cido oleico.
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Palabras clave: Acetato, astrocitos, intercelular,
neuronas, prelactancia.
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ESsTUDIO DE FACTORES DE SUSCEPTIBILIDAD
GENETICOS PARA LA ENFERMEDAD DE PARKINSON EN
CoLomBIA: ANALISISDE 10 MARCADORES
MOLECULARES.

Belalcazar H, Benitez B, Forero D, Alvarez C,
Camelo D, Yunis J, Lozano J, Duarte N, Parra G,
Arango G, Arboleda G, Pardo R, Fernandez W,
Lopez L, ArboledaH (1).

Grupo de Neurociencias, Universidad Nacional de Colombia.
Bogot4, Colombia.

LaEnfermedad de Parkinson (EP) esunadelasprincipaes
enfermedades neurodegenerativas en el mundo, con un
gran impacto sobrelos pacientesy susfamilias. Aunque
los aspectos genéticos de la EP han sido analizados
ampliamente en otros paises y se han encontrado como
cruciales en la etiopatogenia de la EP, no hay estudios
en Latinoaméricaal respecto reportados. En estetrabajo,
estudiamos 52 pacientes con EP que viven en Bogot4,
diagnosticados segln los criterios internacionales por
nuestro equipo interdisciplinario, y los respectivos
controles pareados por sexo y edad.

Se estudiaron 10 marcadores moleculares: 5
polimorfismosen el gen APOE (cinco SNPs), 2en el gen
ACE | (un1/Dy 1 SNP), 1 en el gen NACP (un
microsatélite), 1 en el gen TAU (un microsatélite) y 1 en
el gen UCHL1 (un SNP), mediante metodologias de
genéticamol ecular basadas en PCR (PCR-PAGE; PCR-
RFLP 6 PCR-ASO, dependiendo del polimorfismo). Se
realizaron comparaciones de frecuencias alelicas,
genotipicas y haplotipicas entre pacientes y controles
en la muestra total y en submuestras estratificadas
utilizando laprueba X2y d test defisher. En estetrabgjo,
gue esuno delos primeros en el dreaen Latinoamérica,
se encuentran diferencias con los factores genéticos de
riesgo descritos en poblacion europea y asidtica; se
describen nuevas asociaciones y no se confirman otras
publicadas previamente. Se propone un aumento de la
muestra y del nimero de marcadores estudiados, asi
como €l andlisis del efecto funcional de estos cambios
genéticos descritos como factores de riesgo, para

profundizar en la fisiopatologia molecular de la EP en
nuestra poblacion.

COMPARTIMENTACION INTRACELULAR DEL ACETATO
EN NEURONASY ASTROCITOSDURANTE LA
PRELACTANCIA

Tovar, JA, Barrios BL, Sdlazar A, Saavedra FL,
Albarracin, SL y Guzmén, E.
Laboratorio de Neurobioguimica, PontificiaUniversidad
Javeriana

Se estudi lacapacidad del acetato comparandol o con €l
lactato como sustrato energéticoy lipogénico durante el
desarrollo delasneuronasy losastrocitos. Sereafirmaal
lactato como €l sustrato oxidativo y lipogénico que
metabolizan preferentemente las neuronas y los
astrocitos en la prelactancia. No obstante, €l acetato
demostré que puede contribuir un 50% al mantenimiento
de la respiracion y un 76% para ayudar a sostener la
lipogénesis de las neuronas. Por otro lado, en los
astrocitos el acetato puede llegar a contribuir un 14%
paraayudar amantener larespiraciony entreun 10%ala
lipogénesis.

El trabajo con acetato (5 mM), [U-#C], [1-1C] y [2-**C]-
acetato harevelado que las neuronasyy los astrocitos en
cultivo primario son capaces de utilizar este sustrato
como precursor oxidativo y lipogénico, demostrandose
la actividad de las acetil-CoA sintetasas, la isoforma
citosolica AceSC1 (EC 6.2.1.13) relacionada con la
lipogénesis y la isoforma mitocondrial AceSC2 (EC
6.2.1.1) relacionada con larespiracion. Laactividad de
lasisoformas neuronalesfue masaltaquelasastrociticas,
mostrando una mejor capacidad para utilizar €l acetato
durante laprelactancia. Al comparar las velocidades de
utilizacion de carbonos del acetato entre neuronas y
astrocitos quiescentes, se encontraron diferencias
significativas(p<0.05) enlautilizacién del [U-“C]-acetato
por lasneuronas, quelo utilizan en un 34% como sustrato
oxidativo y un 64% como sustrato lipogénico mas que
los astrocitos. Los resultados sefialan una posible
diferenciaenlaexpresiony afinidad por €l acetato enlos
transportadores de monocarboxil atos.

Palabras clave: Acetato, astrocitos, intracelular,
neuronas, prelactancia.

Apoyofinanciero: Colciencias—PUJ. Proyecto 1203-05-
10121



HETEROGENEIDAD FUNCIONAL Y ESTRUCTURAL DE
CORTEZA ORBITOFRONTAL

John Umbarila
Estudiante de Maestria Centro de Estudios Cerebrales
Facultad de Salud Universidad del Valle

En las especializaciones a nivel molecular, celular y
laminar subyacen las diferencias filogenéticas entre
regionesdelacortezacerebral humanay en comparacion
con otros mamiferos, en especial con los primates. Los
primeros estudios estructurales de la corteza cerebral en
mamiferospermitieron realizar comparacionesevolutivas
globalesentre especies. Desde hacetres décadas seviene
planteando que el caracter eulaminado de la neocorteza
tiene origen en dos progresiones cortical es confluyentes
desde€l paleocortex y € archicortex. Enlos Ultimosafios
se estén obteniendo importantes datos experimentales
en primates a partir de técnicas inmunohistoquimicas
modernas que corroboran los gradientes de granul aridad
en direccion rostral y tendencias en la densidad de
poblaciones especificas de células inmunoreactivas a
proteinas atrapadoras de calcio detallando algunas
caracteristicas neuroguimicas de esta region. Otros
estudios comparativos entre areas cortical es con técnicas
convencionales como la tincion de Golgi proponen
variabilidad entre areas en correspondencia con sus
atributos funcionales en cuanto a las marcadas
diferencias de complejizacion del neuropilo, es decir,
mayor arborizacion dendriticay densidad en lasespinas
dendriticas de las neuronas piramidales segin sea
sensorial primaria o0 asociativa de alta integracion
heteromodal como el caso de la zona frontopolar.
Evidencia de esto se han surgido de estudios
neuropal eontol égicos especificos para el area
frontopolar, los cuales establecieron una amplia
divergenciacuantitativaanivel celular del humano frente
aotros primates.

Otra especializacion evolutiva interesante se relaciona
con la lateralizacion funcional entre los hemisferios
cerebrales, las mas conocidas y estudiadas e incluso a
nivel estructural son las areas asociativas del lenguaje.
En la escala evolutiva los humanos parecen llevar la
delantera en asimetria funcional, no obstante son muy
pocos los estudios morfometricos en este aspecto que
sustentan las diferencias interhemisféricas en el orden
microestructural, por o que probablementelos correlatos
clinicos de las &reas asociativas de alto orden aun no
adquieren laclaridad necesaria.

Salud

M ODIFICACIONES INDUCIDAS POR EL APRENDIZAJE EN
EL SISTEMA MOTOR DE LAS VIBRISAS

Rosa Margarita Gomez Ph.D. (c)?, José Maria
Delgado-Garciat y Algjandro MUnera?

En este trabgjo se explord la plasticidad del sistema
sensitivo-motor de las vibrisasinduciendo en ratonesla
adquisicién de dos tareas motoras distintas, mediante €l
condicionamiento clasico, usando tres paradigmas de
traza distintos. Se logré la adquisicion de respuestas
palpebrales condicionadas utilizando un leve choque
eléctrico en el parche de vibrisas como estimulo
condicionado y un choque el éctrico intenso en laregion
periorbitariacomo estimul o incondicionado. También se
logré la adquisicién de respuestas condicionadas de
protraccion de las vibrisas utilizando, como estimulo
condicionado, ya sea un leve choque eléctrico en €
parche de vibrisas 0 un tono de corta duracién, en
asociacién temporal con un choque eléctrico intenso en
€l parche de vibrisas como estimulo incondicionado.
Adicionalmente, durante el condicionamiento con un
tono y un choque eléctrico intenso en las vibrisas, se
hicieron registros de la actividad electrocorticografica
en lacortezamotoraprimariarelacionadacon el control
delasvibrisas. Seidentificaron loscomponentes estables
del potencial provocado en la corteza motora por la
presentacion del tono y se estudiaron las modificaciones
delosmismosalolargo ddl proceso de condicionamiento,
encontrando evidencias de laparticipacién delacorteza
motora primaria en la generacién de respuestas
condicionadas de protraccion de las vibrisas.

NUEVOS MODEL OS DE CULTIVO DE CELULAS DE
ORIGEN NERVIOSO

Leslie Leal, Sandra Perdomo y Clara Spinel

Laboratorio de Biofisica, Centro Internacional de Fisicay
Departamento de Biologia, Universidad Nacional de

Colombia.

Cond findedesarrollar unaprétesisde origen biol 6gico,
similar en tamafio y estructura al nervio periférico
lesionado, se han estudiado | os diferentes componentes
celularesdel mismo. Uno deellosmuy importante parala
regeneracion son los fibroblastos de origen nervioso,
especificamente los fibroblastos endoneurales, ya que
promueven la produccién y remodel acion de elementos
de la matriz extracelular, que a la vez de proporcionar
soporte a los diferentes elementos del nervio en
regeneracion. Los diferentes elementos de la matriz

tUniversidad Pablo de Olavide, Sevilla, Espafia.
2 Universidad Nacional de Colombia
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extracelular son controlados principalmente por los
fibroblastos, y durantes el desarrollo embrionario sonla
guia para €l crecimiento de las células gliales y las
prolongaciones del nervio hasta lograr su correcta
ubicacién en € organismo. Por |o tanto se hace necesario
€ estudio de FE como se conoce para las células de
Schwann y empezar a tener conocimientos de estas
células parapoderlosincluir con células de Schwann en
futuras protesis de nervios periféricos. El objetivo de
estetrabajoesaidary lograr e cultivo de FE purificados
de nervios ciaticos de raton adulto. Se desarrollaron
diferentes métodos de diseccion y digestion paraobtener
los cultivos primarios de FE purosy estudiarlos como se
ha hecho con las células de Schwann. Se logro aislar
selectivamentelos FE, al canzado laconfluenciaentre el
cuartoy €l quinto diade cultivo primario en monocapa.
Estos fibroblastos endoneurales fueron cultivados
dentro de geles de colageno hasta30 diasy seestudio la
distribucion y mantenimiento del cultivo tridimensional.
En este estudio, selogro la purificacion de fibroblastos
endoneurales en cultivos en monocapa y en cultivo
tridimensionales.

L ESION NEURONAL: TRAUMA VS. | SQUEMIA DOS
ETIOLOGIAS, UNA MISMA FISIOPATOLOGIA?
LilianaVillamil
Estudiante de Maestria Centro de Estudios Cerebrales
Facultad de Salud Universidad Del Valle

Laisquemiacerebral esel resultado de gran variedad de
causas quedisminuyen € flujo sanguineo cerbral (FSC),
con unadeprivacion de oxigenoy glucosa, qued persistir
[levan amuerte neuronal, se reconoce un foco isquémico
condos zonas. unacentral deinfartoy unaen el limitede
penumbra. Estas zonas dependen de su circulacion
colateral. Al caer lapresion de perfusion por debajo del
nivel critico (12-18 ml/100 g/min) seinicialacascadade
mecanismos bioquimicos: alteracion en e balance del
calcio celular, acidosisregional y produccién deradicales
libres. Laactividad el éctrica cesa con flujos por debajo
de16a18ml/100g/min. Lascdulasdelazonade penumbra
pueden sufrir lesionesirreversibles con muertecelular, 6
lesiones reversibles que pueden o no llevar a apoptosis
(muerte celular programada), la apoptosis se considera
como unamuerte natural fisiol dgicaresponsable de mas
del 50% de muerte celular enisguemia

El metabolismo energético cerebral es adecuadamente
mantenido por varios minutos incluso en grados
pronunciados de hipoxemia., debido a: diferentes
mecani smos compensatorios que se han tratado de usar
como estrategias de neuroproteccion.

En el TraumaCerebral TBI (siglaseningles) lalesién o
dafio cerebral primario se presentaen e momento mismo
del impacto, y es dependiente del grado de fuerza
aplicada al cerebro, siendo ademés € principa factor
que decide si lalesion es viable o no. Esta incluye la
lesion axonal difusa (LAD), la contusion o laceracion
cerebral (CC) y lahemorragiasubdural (HSD) o epidural
(HED); esta primera lesion deja el tejido cerebral muy
vulnerable a todo tipo de agresiones externas, que de
presentarse, desencadenan un dafio neurol 6gico mayor
(lesién Secundaria), esta lesion es mediada por
excitotoxicidad, formacion deradicaeslibres, inflamacion
y apotosis los cuales llevan a un deterioro posterior
importante, disminuyendo asi la posibilidad de una
completa recuperacion en los pacientes. La mayor
susceptibilidad del tejido cerebral a estas injurias
externas, se presentadurantelas primeras horas (6 horas)
despuésdel trauma, aunque puede permanecer hasta2 6
3 semanas después.

Laprevenciony el tratamiento delaisquemiacerebral es
€l objetivo principal en el mangjo del paciente posterior a
trauma cerebral agudo, reconociendo asi que dos
etiologias diferentes comparten mecanismos
fisiopatol6gicos similares responsables del dafo
neuronal.

Palabrasclaves. TBI, |squemia, Excitotoxicidad, radicaes
libres, Apoptosis.

IMPACTO DE LA ESTIMULACION TEMPRANA SOBRE LA
EXPOSICION PRENATAL A COCAINA EN LA
EMOCIONALIDAD Y EL CONSUMO VOLUNTARIO DE
COCAINA EN EL RATON

Mariadel Pilar Santacruz
Centro de Estudios e Investigaciones en Adiccionesy
Violencia
Universidad Catolicade Colombia. Bogota

Se evaluaron los efectos de la estimulacion temprana
sobre los efectos teratogenicos de exposicion prenatal
cronicade cocaina (30 mg/kg) enlaEmocionalidady en
€l consumo voluntario de cocaina (30 mg/kg).

Se utilizaron tres grupos para el presente estudio
experimental, uno control y dos experimenta es expuestos
in utero alacocaina30mg/kg (dia8-21 gestacion); alos
hijos de un grupo experimental se estimul6
tempranamente hasta el destete. Enla5®semanade edad
se evalud laEmocionalidad, €l consumo voluntario de
cocaina durante 7 dias y nuevamente la emocionalidad
en todos los sujetos del estudio. Los datos se analizaron
por medio del Analisis Multivariado para la



emocionalidad y para la bebida Anadlisis factorial de
medidas repetidas. La estimulacion posnatal temprana
revirtio las alteraciones en laemocionalidad , causados
por la exposicion materna a cocaina en periodo de
gestacion.

PARTICIPACION DE ESTRUCTURASLIMBICASEN LA
MODULACION DEL COMPORTAMIENTO EXPLORATORIO
DE LA RATA

Marisol Lamprea Rodriguez, Ms.C., Ph.D.
Universidad Nacional de Colombia.

El nicleo septal medial y €l complejo amigdal oide son
estructuras

Iimbi cas tradi cional mente asoci adas con |a modul acion
delaansiedad, la

exploraciony el aprendizaje emocional. Enlaliteratura,
existen resultados conflictivos sobre el papel diferencial
deestasestructurasen el repertorio exploratorio deratas
en situaciones nuevas potencia mente peligrosas, como
el laberinto en cruz elevado, un modelo animal de
ansiedad ampliamente utilizado en investigaciones
farmacol 6gicas.

El estudio que se presentatuvo como objetivo evaluar €
efectodela

inactivacion temporal del nlcleo septal medial y del
complejo amigdal 6ide mediantelamicroinyeccién local
de lidocaina antes de una primera exploracion del
[abenrinto en cruz elevado o antes de unanuevavisitaa
este mismo ambiente. Los resultados mostraron que la
inactivacion temporal del niicleo septal medial aumento
laexploracion delasregionesde mayor riesgodel laberinto
sin aterar laexploracion de otrasregiones del mismo en
las dos condiciones propuestas. Por su parte, la
inactivacién del complejo amigdal 6ideantesdelaprimera
exploracion aumento €l tiempo de permanenciaene area
més insegura del |aberinto, mientas que lainactivacion
antes de la segunda visita no produjo efectos
significativos.

Finalmemente, lainactivacion delaamigdalaantesdela
segunda visita @ laberinto en animales que recibieron
inyeccion delidocainaantes delaprimeravisitaprodujo
un aumento en lasvisitas a areainseguradel laberinto,
como observado en los animales inyactados antes de la
primeravisita

L os resultados confirman reportes anteriores acerca del
efecto ansiolitico producido por la lesion del nicleo
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septal medial, pero contrastan com la ausencia de
resultados observados tras la lesiéon de la amogdala
descrita en trabajos anteriores. Igualmente, permiten
sugerir que la inactivacion del septum, ademés de
disminuir laaversion alos espacios abi ertos, es capaz de
inhibir el almacenamiento delainformacion espacial, lo
que permite alas ratas evitar las visitas a éstos en una
presentacion posterior.

ANALISIS DE LOS CAMBIOS AXONALES AGUDOS POST-
SECCION EN MEDULA ESPINAL DE RATA NEONATAL CON
MICROSCOPIA ELECTRONICA DE SCANNING.

Alberto Pinzén 2, Nicolas Garcia

El objetivo de este estudio fue analizar los cambios
agudos que se presentan en laestructura axonal después
de unaseccién medular. Paraello se emplearon medulas
espinales de ratas neonatales seccionadas a diferentes
interval osdetiempo. Alteracionesdelamorfologiaaxonal
fueron observadas con € microscopio €electronico de
scanning. Los resultados muestran que la estructura
axonal varia sustancialmente amedidaquetranscurre el
tiempo después de la seccidn. Los axones alas 2 horas
delalesion pierden el orden de susfibrasy el volumen
ene dreadistal, asociado aunaretraccion delamembrana.
En contraste, en el SNP 2 horas después de la seccion,
se encuentra una organizacion de las fibras similar ala
normal y unamenor retraccion delamembranaaxonal.

Palabras claves. Microscopio electrénico de scanning,
traumaraquimedular, axén, rataneonatal.

1 Laboratorio de Neurociencias, Area Biologia Molecular,
Universidad dela Sabana.

2 The Miami Project to Cure Paralysis and the Department of
Neurologica Surgery, University of Miami.

CITOPATOLOGIA NEURONAL NO CONVENCIONAL EN LA
CORTEZA CEREBRAL AFECTADA POR RABIA

Orlando Torres-Ferndndez, M Sc,PhD (1), Gloria
E. Yepes (1), Javier E. Gdbmez, MSc (1), Hernén
J. Pimienta, MSc (2).

Hay muchos interrogantes por resolver en relacion con
los efectos de la infeccion rabica sobre la estructura 'y
funcion de las células nerviosas, su blanco principal. A

(1) Laboratorio de Microscopia, Instituto Nacional de Salud
(INS), Bogota

(2) Centro de Estudios Cerebrales, Facultad de Salud,
Universidad del Valle, Cali.
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pesar delaseveridad delossintomasclinicosenlarabia,
apenas si se presentan leves alteraciones
histopatol 6gi cas cerebral es observadas con los métodos
convencionales. Por esta razén, algunos autores
consideran que €l carécter letal de larabia se sustenta
més en cambios bioquimicos que en e dafio neuronal
estructural. Como alternativa para investigar sobre la
patologia de la rabia se utilizaron métodos de estudio
celular desarrollados por la neurociencia bésica, para
profundizar en el conocimiento de los efectos de esta
infeccion viral sobrelaestructuray funcién neuronal, tal
como se ha llevado a cabo con otras neuropatol ogias.
Asi, € propésito de este trabajo fue examinar detalles
estructurales y citoquimicos de las neuronas corticales
del cerebro de raton afectado por rabia. Se estudié la
expresion de tres proteinas ligadoras de calcio:
parvoalbimina, calbindinay calretinina con resultados
diferentes para cada una de ellas. Se encontré que €l
virus no es selectivo sino que esta en capacidad de
penetrar en cualquiera de los tipos neuronales y se
demostré quelapatologiacerebral delarabiasi tieneun
componente morfoldgico importante, manifestado en
alteracionesdendriticas delas neuronas piramidales; por
lo tanto, lapatol ogiadelarabiano se explicatnicamente
por disfuncion bioquimica. Finamente, se ratifico la
diferenciapatogénicaentrelosdostiposdevirus, ‘cal€
y ‘fijo’, caracteristicosdelarabia.

LA corTEZA PREFRONTAL : CONECTIVIDAD Y
ASPECTOS FUNCIONALES

Oscar Perlaza Lozano
Psicologoy maestriaen neurocienciasdelauniversidad del
valle. Miembro del centro de estudios cerebrales

El 16bulo Frontal del cerebro esunaregién anatdmica y
funcional mente heterogénea, Lacortezaprefrontal (CPF)
constituye un area cortical cerebral en €l |6bulo frontal
rostral a la corteza motora (GP) y premotora (AMS)
Groenewegeny Uylings 2000.

En los primates humanos y no humanos se identifican
en estasregiones prefrontaleslasareas9, 10, 11, 12, 13,
14, 46, 24, 25y 32 en las caras lateral, basal y media
(Walter, Ongrry Price, Price....)

La corteza prefrontal ademas se encuentra conectada
reciprocamente con diversas estructuras corticales y
subcorticales. Una caracteristica importante que sirve
decriterio enladefinicion delacortezaprefrontal essu
conectividad con €l nicleo dorsomediano del tdlamo.

Laamigdala, lasustanciagris periacueductal, €l nicleo
dorsomediano del tdlamo, los nicleos de la base, los
nicleos del puente, la sustancia negra reticular y la
formacion reticular son las principales conexiones
subcorticales; el hipocampo, las éreas prefrontales, las
areas sensoriales secundarias son las corticales. Sin
embargo laconectividad delacorteza prefrontal defiere
para los tres sectores (lateral, medial y orbital)
delimitando asi tres unidades funcionales distintas. La
cortezalateral prefrontal serelacionacon lasfunciones
gjecutivasy hasido unade lasregiones mas exploradas,
lacortezamedial prefrontal serelacionaconlasfunciones
demotivaciony lacortezaorbital prefrontal (OFC) conla
conducta socia. Esta Gltima ha sido "menos explorada
gue otros sectores prefrontales como la corteza
prefrontal lateral”. Cavaday col 2000.

Recientes trabajos en primates humanos y no humanos
han dado luces de la importancia funcional de la OFC
gue larelacionan con la personalidad, laemocién y la
conductasocial (Edlinger y Damasio 1985 Stussy Benson
1986 Fuster 1981 Mallov et al 1993).

Ladepresion mayor (raskowsyaet a 1999, Drevetset a
1992 Ongiir et al 1988) con la conducta de placer y
aversion seguin relacion con la alimentacion (Ongr y
Price2000).

M ANEJO DEL NERVIO CIATICO DE RATON ADULTO
PARA OBTENER CELULASPERINEURALES.

Oscar Vivas y Clara Spinel
Laboratorio de Biofisica, Centro Internacional de Fisicay
Departamento de Biologia, Universidad Nacional de

Colombia.

El tejido perineural constituyelaenvolturaperiféricade
los fascicul os nerviosos. Las células que lo constituyen
son aplanadas, poligonal esinterconectadas por uniones
cerradas, desmosomasy presentan laminabasal delado
y lado entre éllas, formando capas concéntricas alrededor
delasfibrasmielinicasy amielinicas, presentan vesiculas
pinociticas y zonas densas subplasmalesmales. La
funcién normal del perineuro es proteger mecanica y
dindmicamente a las fibras nerviosas (axén—célula de
Schwann), evitar laentrada de patdgenosy actuar como
barrerade difusién creando un ambiente intrafascicular
Optimo paralatransmisién del impulso nervioso. Estas
caracteristicas |o hacen un posible elemento importante
dentro de una prétesis nerviosa paraasemejar un nervio
in vivo y hace pensar que sea favorable para crear un
ambiente de regeneracion. El cultivo y mangjo de las



células perineurales se realiz6 hasta los 80's, desde
entonces no hay citas sobre este tema. Mangjando una
microdiseccion controlada del nervio ciético de raton
adulto y cultivando en diferentes condiciones el
perineuro, hemos logrado establecer las condiciones
apropiadas para obtener un cultivo de células
perineurales. Creemos que las posibles razones por las
cuales se descontinué €l trabajo con estas células, son
lacomplejidad del establecimientoy del mantenimiento
desu cultivo. Selogré laformacion de capas perineurales
similar el perineuroy tenemoslaesperanzade hacer uso
de sus propiedades en la elaboracion de una protesis
nerviosa, como se emplead epimiso en laregeneracion
denervio periférico.

Estubios VoLTAMETRICOS EN CULTIVOS DE
CELuLAS CROMAFFIN PARA DEFINIR
LA L1BERACION DE CATECOLAMINASAL EstiMuLO
ELEcTRICO

Alberto Pinzén, PaulaAgudelo
Neuromuscular Physiology Laboratory Miami Project To
Cure Paralysis, School of Medicine. University of Miami.
Laboratorio de Neurociencias Universidad de L a Sabana

Presentacion oral: RosaMargaritaGomez. PhD (c).

Lascélulascromafin (CC) son unaimportante fuente de
catecolaminasy defactores de crecimiento. Debidoasu
importancia, diferentes patol ogias neurol 6gicas han sido
estudiadas con €l transplante de CC. Las desventajas
en estos estudios estan relacionadas con la baja
supervivencia del injerto y de los bajos niveles de
produccion de catecolaminas. Estudios previosin vitro
han demostrado que la produccién basal de los niveles
de catecolaminas en cultivos de CC. Sin embargo, no
hay una produccién basal de catecolaminas en cultivos
permanentes de CC que hayan sido estudiados a largo
plazo. El objetivo del presente estudio fue registrar los
niveles basales y evocados de estos tipos celulares que
fueron obtenidos de las glandul as adrenal es de bovinos
adultos y sembradas en discos de microcultivos (50k
n=3:100k n=9) con soporte de unabase de platino (50Hz,
100-250%715s). La produccion basal y eléctrica de los
cultivos de CC fueron registradas utilizando un
voltémetro ciclico con electrodos de carbono adiferentes
intervalosdetiempo (20d, 40d, 60d, 90). El conteo celular
de cada tiempo fue evaluado usando un microscopio
invertido .Despuésde 120 diaslascélulascromafin fueron
marcadas para TH, DBH, PNMT y To-pro marcador
nuclear. La produccion de niveles basales de
compuestos gl ectroactivosdeloscultivosalargo término
presentaban un decrecimiento en la deteccion desde €
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inicio hasta los 2 meses. La estimulacion eléctrica de
estas células mostraron la produccion de catecolaminas
en unrango nanomolar, el cual reportd € mejor entreuna
estimulacién de 200 —250mA aunmes. Lamicroscopia
confocal revela que muchos de estos cultivos de estas
CC fueron adrenérgicasy noradrenérgicas. Esteestudio
muestra que una poblacion permanente de cultivos
celulares de CC pueden ser mantenidos alargo plazo y
que pueden ser fisiol 6gicamente activos en condiciones
deestimulacion eléctrica.

EPiLEPSIA DEL L OBULO TEMPORAL: EVALUACION
PRE Y POST QUIRURGICA.

Jaime Fandino-Franky M.D.
Presidente delaLiga Colombiana ContralaEpilepsia
Director delos programas de Cirugiade |las Epilepsias
Hospital Neurolégico enlaLigaColombianacontrala
Epilepsia
CartagenadelIndias.

La complejidad morfofuncional del sistema nervioso
central lleva consigo una gran complejidad de los
sintomas y signos de la llamada epilepsia del |6bulo
temporal. Igualmente permite prever lacomplejidad de
los efectos post-operatorios al hacer desconexién de
circuitosy abolicién brusca de neurotrasmisores. En la
nueva clasificacion de las epilepsias de la Liga
Internacional contralaEpilepsia(ILAE) hay epilepsias
guenacen del hipocampo, delaamigdalao del neocortex.
Algunasformastienen su marcapaso y zonaepileptégena
en otro I6bulo y llegan a tempora (LT) por fibras de
asociacién como las originadas en la zona 6rbitofrontal
(fasciculo arcuato), siendo el LT solamente una zona
sintomatol égica. |gualmente, ladeteccion del marcapaso
(pace-maker) implicara la postura de electrodos
subdurales y en muy pocos casos electrodos de
profundidad. Pero siempre electrodos esfenoidalesy €
estudio con video-EEG prolongado.

Evaluacion prequirirgicaparacirugiadel [6bulo tempora
(CLT). Paraque un paciente entre a protocol o de cirugia
de epilepsia, se requiere que haya sido declarado
intratable médicamente (epilepsiarefractaria). Paraesto,
existen protocol os que cada escuela adopta pero que se
basan en principios universales. El tratamiento de la
epilepsia contintia siendo muy dificil, a pesar de la
investigaciony avances enlos Gltimostiempos. Aungue
el objetivo delaterapiaesel control delascrisis, soloen
50% queda controlado después de laprimeramedicacion.
El 30% necesitara adicionar otramedicacion y un 25%
aproximadamente tendraunaepilepsiarefractariaados
farmacos; es decir, tendran que ser sometidos a
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valoracion para cirugia. En pruebas clinicas recientes
con medicaciones de Ultimageneraci 6n, en 300 pacientes,
menos del 2% de estos permanecié libre decrisis

(Brodie, 2004.).

Un departamento de Neuropsicologia es indispensable
paraeval uar estos pacientes, |o mismo que unatecnologia
fundamental (RM, Escanografia, laboratorio clinico,
eectrofisiologia EEG, video-EEG). Un departamento de
neurologia y neurocirugia con personal entrenado,
ambos, en epileptologia y dominio del tratamiento
médico. Neurorradiologos y neuroanestesiologos. Un
personal de rehabilitacion y ayuda social para personas
con epilepsia'y pacientes operados de epilepsiay una
solvencia econdémica que augure €l éxito del programa.
En lo posible, un hospital neurolgico dedicado a estas
disciplinasy programasin animo delucro.

Protocolo de evaluacion paraCLT. Sehapresentado un
protocolo para América Latina que ain no ha sido
publicado. Daremos €l protocol o aprobado paralaliga
ColombianacontralaEpilepsia-Hospital Neurol égico.

Un paciente es intratable médicamente cuando:

* Haya sido sometido a tratamiento médico con
minimo dos drogas fundamental es, controladas por
niveles séricos, y quiza una de Ultima generacion,
por un tiempo prudencial, por especiaistas y con
dosisaméaximatolerancia.

* Diagnésticoclarodelos5ges(ILAE): semiologia,
tipo decrisis, etiologia, sindrome eimpedimento.

¢ Casos propios del mundo en desarrollo en que €
estado biopsicosocial precario impidae tratamiento
médico (desproteccion absoluta y epilepsia de
prediccién quirdrgica).

Fases para la CLT. Todo paciente candidato debera
someterse a estas fases, previas alacirugia

Fase | (En consulta externa). Se declara €l paciente
intratable médicamente. Se solicita una resonancia
magnética, estudios de neuropsicologia, psiquiatria (en
casos premoérbidos), estudios del lenguaje y EEG con
electrodos esfenoidales.

Fase Il. video EEG.(hospitalizacion en la Unidad de
Monitoreo de EpilepsiaU.M.E.). Se deben observar las
crisisque sean necesarias para el diagnostico EEGréfico
y delasemiologiay tipo decrisis.

Fase |11 Junta de Decisiones del grupo y luego con la
familiay, en lo posible, con € paciente. Se explicala
decisiéon y se muestra el video al paciente. Se toma
decesion de aplicar electrodos intra craneanos o no.

Fase |V. Colocacion de electrodos subdurales o de
profundidad y nuevavideo EEG. comoen Fasell.

Fase V. Juntade decisiones. Como en laFaselll.
FaseVI. Cirugia.

Fase VIl Control alos 3 mesesdelacirugiaparainiciar
programade rehabilitacion neuro psicol 6gica.

Evaluacion neuropsicolégica. Especia cuidado debe
tenerseen laevaluacion delamemoriaverbal y noverbal,
que nos muestralalateralidad. Pero también pruebasde
inteligenciay un estudio de la personalidad, dado que
es frecuente encontrar pacientes premérbidos que en €l
post operatorio desarrollan un sindrome de* schizofrenia-
like” 0 un estado depresivo.

Principio de la Convergencia. Lo ideal es que todos los
estudios confluyan a un foco: Laimagen (por g emplo,
una esclerosis mesial), los estudios de neuropsicologia
(memoria), € tipo de crisis (en lo posible atamente
estereotipada) y los hallazgos electroencefalogréaficos
en el video (con electrodos esfenoidales).

Evaluacién Post quirurgica. Unavez dado de ata el
paciente del hospital, se cita en tres meses para una
eval uacion de su estado neuropsicol dgico y del lenguaje;
detectar secuelas y proponer, en este caso, nuestro
programa de rehabilitacién neuropsicolégica que
bési camente consiste en una cuantificacion del repertorio
psicolégico, del lenguaje y fisico, confrontado con €l
gue debieratener normalmente asu edad y se calculaa
cuanto podria llegarse en 10 ciclos Se dan programas
para periodos de tres meses cada uno para un total de
10, que pueden extenderse amas Si €s necesario.

Ejemplo;

Un pacientealostresmeses del post-operatorio presenta
un porcentaje de su repertorio de habilidades de un 25%
de lo que debiera tener normalmente y se decide (por
evaluaciones muy técnicas) que en 10 ciclos llegaria a
un 45% del repertorio que debieratener normamente. Se
explicaalafamiliay se instruye sobre el programa en
casa. Cada tres meses regresara para evaluacion de
cumplimientoy nuevo pensum. Al llegar al 45% sedecide
s continuar o no. Paratodo €l desarrollo del programa
estamos haciendo un trabajo de investigacion, que ya
estaavanzado, basados en lateoriadel engramade Karl



Lashley, que hemos encontrado muy aplicableanuestros
pacientes operados de epilepsia.

Desded punto devistameédico, € paciente deberaseguir
la medicacion en monoterapia, la que se evaluara cada
vez que venga el paciente a control. Usamos la
clasificacion internaciona de Engel parala evaluacion
del estado post operatorio, que consta de 4 estados con
4 subdivisiones cada uno.

Técnica Quiruargica. Naturalmente la extirpacion del
neocortex serédde menor extension en el lado dominante
por €l peligro de hacer dafio a las conexiones fasicas.
Hacemos la lobectomia temporal anterior en blogue (
reseccion del neocortex y amigdal o-hipocampectia). La
extension de la reseccion del hipocampo sera de 3 cm.
respetando el fornix; laamigdala se extrae por succién.

Experiencia en € Hospital Neurolégico en la Liga
Colombiana contra la Epilepsia. Hasta el mes de
septiembre del 2004 hemos hecho 489 cirugias de
epilepsia; asi:

Cirugiaspaliativas(callosotomias) ................. 162

Cirugiasterapéuticas:

1 L obectomiastemporalesenbloque........ 242
2 Hemisferectomias.............ooeeveneenn. 37
3 Cirugiasfocales.............ccoeeveennn. 16
4, Lesionectomias.........ccvevevinenenn.n. 32
5. Colocacion de electrodos subdurales. ... 142

TOE. e, 439

Del I6bulo tempora tenemos el 79% de los pacientes
libresdecrisis (estado | de Engel). 15% enestado | y €
resto, 6% enestado 111 o IV.

I NFLUENCIA DE LA ESTIMULACION ELECTRICA EN LA
PRODUCCION DE SEROTONINA (5-HT) v FACTOR
NEUROTROFICO DERIVADO DEL CEREBRO (BDNF) EN
MICROCULTIVOS DE CELULAS EMBRIONARIAS DEL
RAFE MEDIO (RN46A) DE RATAS

Rosa Margarita Gémez, Alberto Pinzéon
Neuromuscular Physiology Laboratory Miami Project To
Cure Paralysis, School of Medicine. University of Miami.
Laboratorio de Neurociencias Universidad de La Sabana.

El sistema serotorinérgico aparece como uno de los
principal es sistemas de neurotransmisores en el cerebro
de mamiferos y su desarrollo ha sido estudiado in vivo
en el cerebro de rata. Las primeras neuronas
serotorinérgicas que han sido identificadas
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corresponden al dia 13 de gestacion. Estas neuronas
promueven durante la ontogenia la produccién del 5-
HT, soportando lamaduraciony lasupervivenciadelas
neuronas postsinapticas. Ademas que modula la
temperaturadel cuerpo, presion delosvasos sanguineos,
el apetito, el comportamiento sexual y € dolor entre otros.
Esto hace que actualmente se estén estudiando lineas
neuronales transformadas.

En estetrabajo sebuscaevidenciar € posibleincremento
de la produccion de 5-HT en lineas celulares
transformadas con el gen de BDNF mediante una
estimulacion eléctrica. Paraello se cultivaron laslineas
celularesRN46A-V 1, que carecen del geny RN46A-B14
gue poseen el gen para BDNF, en microcamaras y se
estimularon a 200 mA (50Hz) durante 20 segundos en
periodos fijos de intervalo de 500s. Se hizo una
estimulacion en la linea control RN46A-V 1y cuatro
estimulacionesen lalineaexperimental RN46A-B14. Las
comparaciones estadisticas se efectuaron con ANOVA
(p<0.05). Las lineas celulares se caracterizaron por
inmunohistoquimica y microscopia confocal, los
resultados en su conjunto muestran que las lineas
celularesRN46A-V 1 no expresan 5-HT, mientraslalinea
RN46A-B14 expresaBDNFy secreta5-HT. Losresultados
de la estimulacion eléctrica demostraron que ésta no
promovié €l incremento en la expresion de serotonina
enlalineaexperimental RN46A-B14.

ESTuDIO PRELIMINAR DEL IMPLANTE DE CULTIVOS
DE CELULAS DE GLIA ENVOLVENTE DE BULBO
OLFATORIO EN LA REGENERACION DE MEDULA

ESPINAL LESIONADA.

Sandra Perdomo, Rosa Margarita Gomez
Laboratorio de Neurociencias. Facultad de
Medicina Universidad de L a Sabana

En Colombialaprevaenciade lesiones demédulaespina
por lasituacién deviolenciaque vive €l pais esuno de
los problemas que mayor impacto personal y socia
produce a individuo y su familiamodificando laforma
de viday alterando su actividad productiva. El déficit
funcional de estas lesiones es severo y permanente y
hasta el momento no existe un tratamiento efectivo. En
los Ultimos afios | os investigadores han trabajado en la
busqgueda de nuevas estrategias experimentales de
reparacion que permitan alos axones lesionados crecer
dentro del SNC. En este sentido, €l trasplante de células
de glia envolvente de bulbo olfatorio constituye una
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estrategia terapéutica prometedora paralaregeneracion
de los axones lesionados y la recuperacion de las
funciones perdidas como consecuenciadelalesion. El
objetivo de este estudio es obtener cultivos atamente
enriquecidos de células de glia envolvente a partir de
bulbos olfatorios de ratas Wistar adultas (250qgr) y
neonatales(20gr) parasu utilizacion en un modelo animal
de lesion medular (n=4). En este trabajo se busca
evidenciar la regeneracion de fibras lesionadas con la
formacion de puentesdetegjido constituidos por € cultivo
decélulasgliapremarcadas con trazadores fluorescente.
Lo anterior evaluara el grado de regeneracion y el
potencia delascéulasgliaesparapermitir € crecimiento
delos axones.

Resultados Preiminares:

Loscultivosdelagliaenvolvente olfatoriason dedificil
manejo y purificacién, ya que provienen de un
homogenizado que contiene diferentes tipos de células
como astrocitos, oligodendrocitos, microgliay neuronas.
Ademas, al realizar lacaracterizacién inmunocitoquimica
de las células, observamos que no solo las células
envolventesolfatorias expresan laproteinap75 sino que
también losdeméstipos celulares que conforman € bulbo.
Por estarazén € grupo estadesarrollando paralelamente
un estudio de ultra estructura para describir las
diferenciasexistentesentrelostiposcelulares. En cuento
a regeneracion, observaciones preliminares muestran
fibras regeneradas en lamédula espinal, y lamigracién
delascélulasalolargodelalesion. Al redizar evaluacion
motora con la escalade Basso se observo un valor entre
7 y 14, evidenciando mejoria funcional y por ende
regeneracion axonal.

M ICROTRANSPLANTE DE M EMBRANAS EN OvOCITOS
DE XENOPUS

Zulma Janeth Duefias
Instituto Nacional de Salud (INAS)

Laexpresion de proteinas: canales idnicosy receptores
en ovocitos de ranas Xenopus laevis ha sido un modelo
ampliamente utilizado paracaracterizar e ectrofisiol6gica
y farmacol 6gicamente diversas proteinas. Dadas las
multiplesventajas, entre otras, €l tamafioy laresistencia
que ofrece el ovocito, lainyeccion deARN mensajero o
de ADN en su interior es relativamente sencilla y
proporciona resultados rapidos. La busqueda de
expresion y caracterizacion de proteinas de membrana
en un contexto més fisioldgico, nos permitié describir
unatécnicade microtransplante de membranas celulares
en estos ovocitos. Al inyectar membranas dentro del

ovocito, éste no necesita utilizar su propia maquinaria
de expresion para traducir e ARN inyectado, por €l
contrario, los «parches de membrana» llevan consigo
las proteinas ancladas en su propio medio ambiente
lipidico y probablemente con moléculas propias
asociadas. Estanuevaformadirectade estudiar proteinas
de membrana ofrece importantes ventajas que nos
permiten la caracterizacion electrofisiolégica y
farmacol 6gica de receptores en su entorno fisioldgico.
Un glemplo claro queilustrala expresion de receptores
utilizando esta metodologia es la caracterizacion de
receptoresa GABA en el nervio 6ptico delarata, donde
probablemente, debido alapocacantidad detejidoy por
endelabajaconcentracién de ARN mensgjero inyectado
a los ovocitos, no se obtuvieron respuestas a GABA,
pero si se observaron cuando se inyectaron las
membranas aisladas.

DisENO, CONSTRUCCION E IMPLEMENTACION DE UN
SISTEMA PARA LA MEDICION DE VARIABLES
FISIOLOGICASEN PRUEBAS AUTONOMICAS.

Sergio Andrés Conde Ocazionez, Andrea Santos
Garcia, Carlos Conde, Daniel Alfonso Sierra
Bueno
Institucion: Universidad Industrial de Santander

PalabrasClave: Sistemanervioso auténomo, variables
fisiologicas, electrocardiégrafo, respuesta
dermogal vani ca, temperaturaconducto auditivo externo,
adquisicion de datos.

En el presente trabajo se describe el proceso de disefio
de un equipo destinado para la medicién de variables
fisioldgicas como la actividad eléctrica del corazén,
respuesta dermogalvanica y temperatura de los
conductos auditivos externos.

Inicialmente, se realiza unaintroduccion tedrica donde
se abarcan conceptos basicos del sistema nervioso y su
efecto en la regulacion de dichas variables asi como
conceptos referentes a las pruebas autonémicas y sus
aplicaciones précticas.

La descripcion del proceso de disefio comienza por la
seleccion de los sensores utilizados para redizar las
medidas fisiol 6gicas. En seguida se presenta el proceso
de acondicionamiento de cada una de | as sefial es donde
se incluye la descripcion de las etapas de pre-
amplificacion, aislamiento, filtrado y amplificacionfinal.
Para cada una de €llas se exponen los criterios de
seleccion de los dispositivos que las conforman, asi
como el andlisisderuidoy estimacion del error realizado



para cada uno de los mismos. En seguida se presenta el
proceso de digitalizacién de las sefides explicando €
funcionamiento del conversor andlogo-digital asi como
el control del proceso de digitalizacion realizado por €l
microcontrolador. A seguir se encuentra la descripcion
del software desarrollado en LabView® con el objetivo
de visudizar cada una de las sefidles sensadas el cual
incluye la implementacion de una base de datos bésica
para el almacenamiento de los datos adquiridos.
Finalmente se presentan las pruebasrealizadas al equipo
mostrando cada una de las sefiales sensadas.

Como resultado se obtuvo un equipo en capacidad de
adquirir las sefiales electrocardiogréfica, de registro
dermogalvénico y de temperatura en los conductos
auditivos externos con una resolucién de 12 bits
efectivos acoplado a un software de visualizacion de
dichas sefides.

EvaLuacioN De Los EFectos DEL ALOJAMIENTO
INDIVIDUAL SoBRE L A “ EMocioNALIDAD” DE
Ratas

Deisy JohannaArdila Rojas!, Martha Cristina
Zafra Garrido?,
SilviaBotelho deOliveira
Carlos Arturo Conde Cotes?

Lapresenteinvestigacion tuvo como objetivo contribuir
alaevaluacion delosefectosdel alojamientoindividual
sobrela“Emocionalidad” deratas. A nivel especifico, se

Universidad Pontificia Bolivariana
2Universidad Industrial de Santander
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evaluaron los efectos comportamentales en ratas
expuestas a LCE después de 21 dias de alojamiento
individual en cgjasindependienteso en parejas separadas
por una malla metdlica y se exploré el efecto del
tratamiento crénico con Fluoxetina sobre las
manifestaciones comportamentales en el LCE de tipo
ansiogénicas inducidas por 21 dias de alojamiento en
parej as separadas por unamallametéica El procedimiento
se llevd a cabo en dos fases donde cada una buscaba
responder aun objetivo especifico. Se utilizaron 84 ratas
Wistar machos provenientes del biotério de laUIS con
un peso de aproximadamente 180-230 gramos a inicio
del experimento. Los resultados de la primera fase
evidenciaron quelos animal es al ojadosindividual mente
en una caja con una separacion de malla metélica,
exhibieron un nivel de emocionalidad mas severo
manifestado en los menores niveles de exploracion en
losbrazosabiertosdel LCE. Enlasegundafase, serevel6
gue los animales agrupados y aislados en una caja con
unaseparacion demallametdlica, y queasuvez recibieron
fluoxetina de forma cronica, exhibieron ademas de una
menor actividad locomotora, un menor nimero de
entradasy un menor tiempo de permanenciaen losbrazos
abiertos del LCE, comparados con los respectivos
controles que recibieron vehiculo en las mismas
circunstancias. A partir de los resultados encontrados,
se sugiri6 la posibilidad de dar continuidad al presente
trabajo, con € proposito de aportar conocimiento relativo
a los mecanismos neurobiol6gicos implicados en la
condicién deaislamiento socia y alaevaluacion de ésta
en el modelo del [aberinto en cruz elevado.
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IV SEMINARIO INTERNACIONAL DE
NEUROCIENCIAS Y Il ENCUENTRO
NACIONAL DE GRUPOS DEL AREA

Bucaramanga, Colombia

PROGRAMA

JUEVES?28

Programa de la mafiana — Lugar: Facultad de Salud,
Universidad Industrial de Santander

8:00-12:00 a.m Inscripciones. Lugar: Auditorio
Fundadores, Facultad de Salud, Universidad Industrial
de Santander.

10:00am. Reunién de Grupos e Investigadores de
Neurociencias dirigido ala Conformacion del “Colegio
Colombiano de Neurociencias y Comportamiento”.
Lugar: Auditorio Luis Carlos Galéan, Facultad de Salud.
Universidad Industrial de Santander.

Programade la Tarde — Lugar: Auditorio Juan Pablo I,
universidad PontificiaBolivariana.

1:00-200
2:30p.m
3:00p.m.

Inscripciones.

INAUGURACION

Dr. Carlos Tomaz. Ph. D. Universidad de
Brasilia Brasl.

Temporal |obe processing on emotional
memory.

Dra. AntonellaGasbarri. Ph. D. Universidad
del’Aquila, Italia

Effectsof emotional content on declarative
memory: a study conducted on healthy
subjects and cephalgic patients.

Dr. Rafadl GarciaRey. MD, Especidistaen
MedicinaNuclear.

Neuroimagenesy activacion cerebral
RECESO

Dr. Carlos Conde, Ph.D. Universidad
Industrial de Santander. Bucaramanga.
Manifestaciones autonémicas en las
diferentes fases de aplicacion de una
prueba auditivo-visual de memoria
emociona

Dra. Martalsabel Dallos. MD, Psiquiatra.

3:30p.m.

4:.00p.m.

4:30p.m.
4:50p.m.

5:20p.m.

Alteraciones de memoriaen pacientes con
trastorno de estrés post-traumatico:
Aspectos clinicos y manejo.

5:50p.m. Dr. Juan Carlos Rodriguez. Universidad
Catodlica. Bogota.
Ladanzaondulatorianeuronal .

6:20p.m. ACTO CULTURAL - COCTEL DE
BIENVENIDA

VIERNES?29

Programa de lamafiana - Lugar: Auditorio Fundadores,
Facultad de Salud, Universidad Industrial de Santander

Dr. Jairo Alonso Tovar Franco. Ph. D.
Pontificia. Universidad Javeriana. Bogota.

8:00am.

Compartimentacionintracelular del acetato
en neuronas y astrocitos en condiciones
perinatales.

8:30am. Dra. Francy Liliana Saavedra. Pontificia
Universidad. Javeriana. Bogota.

Compartimentacion intercelular del acetato
en neuronas y astrocitos en condiciones

perinatales.

9:00am. Dr. Diego Forero. MD. Universidad

Nacional. Bogota.

Estudio de factores de susceptibilidad
genéticos para enfermedad de Alzheimer
en Colombia: estudio del0 marcadores
moleculares.

Dra Helen Bdlalcazar. B.Sc.. Universidad
Nacional. Bogota.

9:30am.

Estudio de factores de susceptibilidad
genéticos para enfermedad de Parkinson
en Colombia: estudio de 9 marcadores
moleculares.



10:00am. RECESO

10:20am. Alvaro Barrera, M.Sc. () Universidad de
Antioquia. Medellin.

GSK-3aen Neuroproteccion.

10:50am. Dra BlancaSadazar. Universidad del Valle.
Cdi.

Incorporacién de canales de sodio de
cerebro derata en membranasartificiales
con ganglioésidos

11:20am. Dr. Orlando Torres Fernandez. Ph. D.
INAS. Bogota.

Citopatologia neuronal no convencional
en lacortezacerebral afectadapor rabia.

Sesion Simultédnea VIERNES 29

Programa de la mafiana - Lugar: Auditorio Luis Carlos
Galén. Facultad de Salud Universidad Industrial de
Santander

8:.00am. Dra Mariadd Pilar Santacruz. Universidad
Catdlica. Bogota.

Impacto delaestimulacion tempranasobre
la exposicion prenatal a cocaina en la
emocionalidady & consumo voluntario de
cocainaen el raton.

8:30am. Carolina Tamara. Universidad Nacional.
Bogota.

Recuperacién espontanea de las
respuestas sexuales condicionadas en la
Codorniz japonesamacho.

9:00am. Ivan Annicchiarico. Universidad Nacional .
Bogota.

Efectos dela privacion de alimento sobre
laconductasexua delacodorniz japonesa
y algunos correlatos fisiol 6gi cos.

9:30am. ClaudiaMoreno. Centro Internacional de
Fisica. Universidad Nacional. Bogota.
Cultivo de células capsul ares.

10:00am. RECESO

10:20am. Oscar Vivas. Centro Internacional de
Fisica. Universidad Nacional. Bogota.

10:50am.
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Manejo del nervio ciético del ratén adulto
para obtener células perineurales.

LedieLeal. MSc. (c) Centro Internacional
deFisica. Universidad Nacional. Bogota.
Nuevos modelos de cultivo de cdlulas de
origen nervioso.

Programa dela Tarde— Lugar: Auditorio Fundadores
Facultad de Salud, Universidad Industrial de Santander

2:00p.m.

2.30p.m.

3:00p.m.

3:30p.m.

4:00p.m.

4:30p.m.

5.00PM.

Dra MarcelaCamacho Ph.D. Universidad
Nacional. Bogota.

Ovaocitos de anfibios como técnicaparala
caracterizacion de canalesionicos.

Dra. Zulma Duefias. Ph. D. Instituto
Nacional de Salud. Bogota.

Microtransplante de membranas en
ovocitos de Xenopus.

Dra Marisol Lamprea. Ph. D. Universidad
Nacional. Bogota.

Participacién deestructuraslimbicasenla
modulacion del comportamiento
exploratorio delarata.

Dr. Jos2Ortiz. Ph. D. Universdad de Puerto
Rico. PuertoRico. NMDAyAMPA en
sensitizacion acocaina.

Dr. William Villamil. Ph. D. Universidad
Nacional. Bogota.

Proteinas de expresion temprana en el
condicionamiento del reflgjo palpebral en
conejos.

Dra. Silvia Botelho de Oliveira, Ph.D.
Universidad PontificiaBolivariana.

Efectos de la manipulacién e inyeccién
crénica de Tween-80/salinay Tween-80/
salinalfluoxetinasobre el comportamiento
de ratas alojadas individualmente y
expuestas al |aberinto en cruz elevado

SESION DE POSTERS: Estos deberan ser
instalados desde la jornada de la mafiana
y los responsables deberan estar
presentesapartir delas5:00 p.m.
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SABADO 30

Lugar: Auditorio Juan Pablo I, Universidad Pontificia
Bolivariana

9:30am. Dr. Oscar Perlaza. Universidad del Valle.
Cadli. Lacortezaprefrontal: Conectividady
aspectos funcionales.

10:00am. Dra. Julieta Troncoso. Ph. D. (c) Univ.
Pablo de Olavide. Sevilla, Espafia.

Modificaciones inducidas por el
aprendizaje en el sistema motor de las
vibrisas.

10:30am. RECESO

10:50am. Dra. Rosa Margarita Gomez. Ph. D.
Universidad de la Sabana. Bogota.

InfluenciadelaEstimulacién Eléctricaen
la Produccion de Serotonina (5-HT) y
Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro
(BDNF) en Microcultivos de Células
Embrionariasdel Rafé Medio (RN46A) de
Ratas.

11.20am. Dra. Sandra Perdomo. Bidloga.
Universidad de la Sabana. Bogota
Estudio preliminar del implante decultivos
de células de glia envolvente de bulbo
olfatorio en la regeneracion de médula
espinal lesionada.

11.50am. Dr. Jorge Eduardo Ortiz Trivifio.
Universidad Nacional. Bogota.

Pronostico de series de tiempo mediante un modelo de

funcioén de transferencia basado en redes
neuronaesartificiales.

Programadelatarde- Lugar: Auditorio Juan Pabloll,
Universidad PontificiaBolivariana

2:30p.m.

3.00p.m.

3:30p.m.
3:50p.m.

4:20p.m.

4:50p.m.

Dr. Jaime Fandifio. MD. Neurocirujano.
Cartagena.

Epilepsiadel I6bulo temporal: Evaluacion
prey post quirdrgica.

Dr. Luis Alfredo Villa. MD, Neurdlogo.
Presidente Asociacion Colombiana
de Neurologia. Diferencias funcionales
cerebralesrelacionadas con el Género.

RECESO

Dra LilianaVillamil. MSc. (€). Universidad
del Valle. Cali.

Lesion neuronal: traumavs. Isquemiados
etiologias, unamismafisiopatologia?

Dr. Federico SilvaSiegel. MD, Neurdlogo.
Univ. Industrial de Santander.

Una aproximacion fisiolégica a las
manifestacionesclinicasdelamigrafia

ACTODECLAUSURA



Indicaciones

La Revista Salud UIS, drgano cientifico oficial de la
Facultad de Salud de la Universidad Industrial de Santander,
acepta para su publicacion trabajos referentes al area de la
salud y ciencias afines. Los trabajos deberan ser inéditos y
suministrados exclusivamente a Salud UIS, que se reserva
todos los derechos de programacién, impresion o
reproduccion (Copyright) total o parcial del material que
reciba, dando en todo caso el crédito correspondiente a los
autores del mismo. Si el autor desea volver a publicar 1o ya
aparecido en Salud UIS, requiere autorizacién previa
por escrito del Editor.

ASPECTOS GENERALES

« Los articulos deberén ser enviados a Editor, Revista Salud
UIS de la Facultad de Salud de la Universidad Industria de
Santander, Apartado aéreo 678, Bucaramanga, Colombia. Se
requiere de un original y dos copias en papel (tamafio carta,
una sola cara, tinta negra, tipo de letra Times New Roman, 12
puntos, doble espacio) y una copia en diskette de 3.5" (MS
Word, Wordperfect o Works). El autor debe asegurarse de
guardar copia de todo el material enviado.

¢ Los manuscritos deberan ser acompafiados de una carta del
autor responsable de la correspondencia referente al trabajo
(correcciones, revision de pruebas de imprenta). En la carta
debera proporcionarse direccion, teléfono e informacion
adicional que se juzgue necesaria tal como tipo de articulo
enviado (trabajo original, descripcion de caso clinico, revision
de tema) o solicitud de un niumero mayor de separatas
proporcionadas gratuitamente por Salud UIS (tres por
autor o grupo de autores).

¢ Ordenar el manuscrito en la siguiente secuencia: (1) Pagina
inicial; (2) Resumen en espafiol y palabras clave; (3) Texto;
(4) Agradecimientos; (5) Resumen en inglés (Summary); (6)
Bibliografia; (7) Cuadros (tablas) y Figuras (ilustraciones); (8)
Leyendas, epigrafes o pies de figuras.

PAGINA INICIAL

Incluira lo siguiente:

¢ Titulo del trabajo (espafiol e ingles).

« Nombre o nombres de los autores en el orden en que deberan

« figurar en la publicacion.

« Sitio de trabajo de los autores.

« Nombre y direccion del autor a quien pueden enviarse las
solicitudes de separatas, antecedidos por la frase:
correspondencia.

RESUMEN EN ESPANOL Y PALABRAS CLAVE

¢ Incluir resumen de menos de 150 palabras si es ordinario o
250 palabras si es estructurado.

¢ Al fina del resumen, anotar tres a cinco palabras, propuestas
en la lista del Medical Subject Headings del Index Medicus
que serén utilizadas para elaborar € indice afabético de temas
de Salud UIS.

TEXTO

« El texto de los trabajos de investigacion clinica o experimental,
deberéa ser dividido en las siguientes secciones: (1) Introduccion;
(2) Material y métodos; (3) Resultados; (4) Discusion.

¢ Enlarevision de tema el esquema depende de cada autor. Si se
trata de la descripcion de uno o més casos clinicos, la secuencia
es |la siguiente: (1) Introduccion; (2) Informe del caso o casos
clinicos; (3) Discusion.

¢ Ordenar numéricamente en superindice la bibliografia, cuadros

Salud UIS

a los Autores

y figuras de acuerdo con la secuencia de la aparicion en € texto
utilizar en todos los casos nimeros arabigos.

AGRADECIMIENTOS
¢ Enviar permiso escrito de las personas que seran acreditadas
por su nombre en esta seccion.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVES EN INGLES
¢ Traduccién al inglésdel titulo del trabajo, resumeny las palabras
claves

BIBLIOGRAFIA

Articulos

e Lorez N.A., Naranio JA., Cruz JA. “The presentation and
use of heigth and weigth”. N Engl J Med 1996; 21: 235 - 46

¢ Avwvarez C.A., PErez S, Guerra PL., NiRo A.J., SANcHEZ J., Ruiz
Ay col. “Fighting sickle cell disease’. Salud UIS 1996;
24:12 -6

¢ MarrTinez R. “Dolor abdominal crénico recurrente”. Bol Med
Hosp Inf Mex; (en prensa)

Libros

« Jmenez SA. Interpretacion clinica del electrocardiograma.
3ra edicion. Bucaramanga: Publicaciones UIS, 1995: 87

Capitulos de libros

¢ NuRez C.J., BErnaL L.A. “Nutritional assessment”. In: HENDRICKS
KM., WaLker W.A., eds. Manual of pediatric nutrition. Second
edition. Santafé de Bogot& Academic Press, 1993: 1-58

Citacién para los articulos publicados en Internet

« Kerin J “Falloscopic identification of a fimbrio-ovarian mucus
connection as a possible mechanism”. Fertil steril (seria on-
line) 1997 Jan- Mar (cited 1997 Jul 14); 1 (1): 13. Avalaible
from: URL: http://www.sigo.edu

¢ Observaciones no publicadas - comunicaciones personales
deben ser colocadas entre paréntesis en el texto y no en la
bibliografia.

CUADROS
¢ Copiar cada cuadro en hojas por separado. No remitir cuadros
fotograficos.

LEYENDAS, EPIGRAFES O PIES DE FIGURAS
¢ Anotar en forma secuencial, indicando € numero de la figura
correspondiente (nimeros aréhigos).

FIGURAS

« No deben enviarse los originales de las figuras, sino todas ellas
se presentaran en reproducciones fotograficas por triplicado.

« Adherir en la parte posterior de cada figura una etiqueta en la
que se indique: nimero de lafigura (nimeros arébigos), nombre
del autor principa y una flecha hacia arriba que sefiale la parte
superior de la misma.

¢ Enviar las figuras en un sobre tamafio apropiado.

« Lapublicacién de las ilustraciones en color se hard siempre y
cuando el autor cancele el costo extra.

REFERENCIAS PARA MAYOR INFORMACION

En las siguientes referencias puede encontrarse informacion mas
amplia sobre la presentacién de los manuscritos:

Requisitos uniformes para trabajos presentados a las revistas
biomédicas. Salud UIS 1993; 21: 50 - 9

International Commitee of Medical Journal Editors. Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals.
N. Engl J. Med 1997; 336 (4): Special report
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https://www.researchgate.net/publication/239615421
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