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Esta obra esta dedicada a todas aquellas personas motivadas o interesadas en descubrir las
bases biolégicas de las conductas y del comportamiento de los animales, incluyendo al ser
humano. En el tejido nervioso descansa el secreto de los instintos y del aprendizaje vy, por lo
tanto, todos aquellos que se aventuren a develar estas cuestiones pueden considerarse pioneros

en esta area del conocimiento.
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Las naciones en los tiempos actuales parecen evolucionar a partir de la mutua destruccién,
mediada por el desarrollo de armas con poder para aniquilar la vida en el planeta. ;Por qué los
seres humanos tenemos estos impulsos en nuestro cerebro, y como se puede hacer para
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CAPITULO 1

Introduccion al estudio del sistema nervioso

Julieta Josefina de Iraola y Gustavo Zuccolilli

Contenido del capitulo

A) Consideraciones generales.

B) Algunos aspectos evolutivos de los componentes nerviosos.

C) Sistemas sensitivos y motores.

D) Actividad refleja y conducta animal.

E) Division anatomica basica del Sistema nervioso. Sistema nervioso central y periférico.
F) Bibliografia.
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A) Consideraciones generales

Es un hecho confirmado por cada nueva investigacién, que el sistema nervioso animal es el
mas complejo de los sistemas organicos. Su citoarquitectura y sus mecanismos de
funcionamiento van desde la simple percepcion de un estimulo, hasta la formacién de conductas
complejas que en el ser humano se conectan para formar una cultura que identifica a una
sociedad en particular. Para sumar complejidad en este moderno campo de la ciencia, nos
encontramos en un periodo histérico en el cual las neurociencias se han erigido como una
disciplina dominante y todas las actividades humanas y animales parecen tener relacién con
ellas. Por lo tanto, la informacién disponible sobre la anatomia y la fisiologia del sistema nervioso
es abundante y muchas veces contradictoria, asi como también aparecen articulos
desactualizados y otros tendenciosos con poco valor cientifico. Por esta problematica actual, en
esta obra se intenta aportar informacién actualizada y dirigida a interpretar los signos y sintomas
caracteristicos de algunas de las enfermedades que afectan al sistema nervioso; y para ello se
debe conocer en detalle la organizacion anatémica y los mecanismos funcionales de este
complejo sistema.

Si bien la practica docente nos indica que es poco recomendable estudiar las estructuras sin
asociarlas con la funcién, al sistema nervioso se le han asignado numerosas funciones, mas aun,
los nuevos estudios descubren nuevas conexiones asociadas a ofras tantas funciones
especificas. Por lo tanto, es evidente que para los novatos resultaria muy sencillo perderse en
una jungla de detalles, olvidando que estamos observando y analizando un sistema integrado.
En palabras simples, la primera de las premisas que no debe perderse de vista es que el estudio
del sistema nervioso representa la oportunidad para analizar en conjunto, uno de los mas
sofisticados y eficientes sistemas de comunicacidon que existe en el organismo animal y que
involucra también, la comunicacion del individuo con el medio que lo rodea.

Ya se ha mencionado que el sistema nervioso es el mas complejo de los sistemas corporales
y esta formado exclusivamente por tejido nervioso. Es el sistema encargado de gobernar todas
las funciones organicas, desde el simple proceso de secrecion de una glandula unicelular hasta
los complejos mecanismos que permiten aprender y recordar. Por lo tanto, este sistema
constituye una unidad morfolégica y funcional que en conjunto regula tanto los procesos que se
desarrollan en el interior del cuerpo, asi como el comportamiento del organismo frente al
ambiente. A partir de su enorme responsabilidad funcional es importante comprender que el
sistema nervioso:

1) Hace posible la colaboracion ordenada de todas las partes del cuerpo para
garantizar la vida de un individuo.

2) Permite que el organismo en su totalidad interactie con su medio.

3) Interviene como el sustrato anatomico y funcional de todas las manifestaciones
de la vida.

La excitabilidad o irritabilidad es una propiedad de todos los seres vivos y representa una

condicién imprescindible para mantener el equilibrio continuamente alterado por efecto ambiental



e inmediatamente restablecido por la reaccion del organismo. Este constante proceso de accién
(estimulo)-reaccion (respuesta) se constata durante toda la vida del animal y permite el fenébmeno
de adaptacion de los organismos. Si bien la excitabilidad es una propiedad de la vida, en los
metazoos esta propiedad se encuentra muy desarrollada en las células diferenciadas (neuronas)

del sistema nervioso y del tejido muscular.

B) Algunos aspectos evolutivos de los componentes

nerviosos

En los organismos multicelulares mas sencillos es posible observar la aparicion de una célula
que se especializa en recibir informacion y transmitirla hacia otras células (Figura 1.1y 1.2). Este
tipo celular, conocido como neurona cumple tanto la funcién sensitiva como motora y se dispone

en los cnidarios simples, género Hydra en forma de redes neurales tridimensionales.

Figura 1.1. Esquema de la red nerviosa de Figura 1.2. Detalle de Ila estructura
un celentéreo del género Hydra. El microscopica de una seccion transversal de
sistema nervioso es una red en forma de una Hydra. Se observa la presencia de
plexo que permite a los impulsos células sensoriales y células nerviosas que
nerviosos viajar en todas direcciones. forman un sistema reticular.

Dentro de los cnidarios también aparecen algunos ejemplos de animales mas complejos, en
los cuales es posible observar una diferenciacién morfolégica de las neuronas de acuerdo con la
funcion especifica que deben cumplir. Asi pueden diferenciarse células nerviosas que se adaptan
para recibir estimulos y otras que se diferencian para gobernar la actividad de los 6rganos
efectores (musculos y glandulas). En general, las neuronas receptoras o sensitivas se comunican
con las efectoras o motoras por medio de sinapsis quimicas o eléctricas. En este amplio grupo

de animales las neuronas sensitivas y motoras se disponen en redes neurales.



Si el estudio se realiza en invertebrados con simetria bilateral y divisién del cuerpo en
segmentos (Figura 1.3), por ejemplo, los anélidos y algunos crustaceos, se constata que la
comunicaciéon entre las neuronas sensitivas y motoras se produce en un sector especifico
denominado ganglio nervioso. Este sencillo conjunto de dos neuronas forma el circuito elemental

de la funcién nerviosa conocido como arco reflejo.

Figura 1.3. Esquema de la disposiciéon anatémica del sistema nervioso de un crustaceo (cangrejo
de rio). Son evidentes las metameras en que se encuentra dividido el organismo y la presencia
de un ganglio nervioso en relacion con cada segmento. Estos ganglios se disponen formando un
cordodn nervioso. Los niumeros romanos indican las metameras o somitas.

En los gusanos planos y los anélidos con simetria bilateral aparece una disposicion
metamérica o segmentaria que persiste durante toda la vida. El cuerpo, si bien posee una
extremidad cefalica y otra caudal, esta formado mayormente por segmentos y el sistema nervioso
de estas especies esta organizado en una cadena de ganglios que coordinan cada segmento
corporal en forma separada. Sin embargo, los ganglios nerviosos presentan conexiones entre si,
que permiten una regulacion mas compleja pero eficiente de las funciones corporales. Este tipo
de organizacion posibilita que las respuestas reflejas se realicen en cada ganglio, mientras que
la locomocion se lleva a cabo coordinando la actividad de varios segmentos corporales.

Asi la organizacion del tejido nervioso crece en complejidad y entonces pueden diferenciarse
tres tipos de neuronas, sensitivas, motoras e interneuronas o neuronas intercalares (Figura 1.3
y 1.4). Nace de esta forma el sistema nervioso central (SNC) primitivo, pues las comunicaciones
entre los ganglios forman vias por donde viaja la informacion recogida por los receptores, pero
también por alli son transportadas las 6rdenes que deben ejecutar los tejidos efectores.

Todo proceso de captacion de informacién sea la recepcion de estimulos externos o internos
forma la parte sensitiva o aferente del sistema nervioso, mientras que en direccidon opuesta viajan
las 6rdenes o comandos que se transmiten a los 6rganos efectores que representan la parte
motora o eferente del sistema. Es importante interpretar el término motor como sinénimo de

respuesta, pero no debe confundirse con motricidad, ya que este término soélo designa una
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respuesta de la musculatura corporal para realizar un movimiento. La secrecion de una glandula

o el aumento del peristaltismo intestinal son también respuestas motoras.

Esquema simple {un solo tipo neuronal)

(Hydra y pdlipos)
Eaquema dual Figura 1.4. Esquema de la evolucion
(N ma——f mOt) filogenética de los componentes
; tmm, celulares del sistema nervioso. La
prolongaciones amacrinas diferenciacion de células nerviosas
con funciones especificas permite la
- aparicion de neuronas sensitivas,
Esquema integrader motoras y de conexion
. (neuronas sensitivas, motoras e intemeuronas) (interneuronas). Estas

A g Hac) interneuronas amplian de forma

exponencial la posibilidad para
organizar respuestas complejas
donde se combina la accion de
distintos tejidos efectores.

En algunos invertebrados y en todos los vertebrados (peces, anfibios, reptiles, aves y
mamiferos) el sistema nervioso se hace progresivamente mas complejo. Los drganos de
comando se ubican en la parte cefélica del animal (encéfalo), pero mantienen la conexién de los
distintos segmentos corporales por medio de un largo cilindro nervioso (médula espinal). EI SNC
esta ubicado en el plano mediano de las regiones dorsales del animal (Figura 1.5), celosamente
protegido por capsulas 6seas (craneo y canal vertebral). A lo largo de la médula espinal se
encuentra fibras nerviosas ascendentes o sensitivas que transportan la informacion hacia los
centros nerviosos ubicados en el cerebro y el cerebelo. De la misma forma, el 6érgano esta
recorrido por fibras nerviosas descendentes o motoras que comandan la actividad de las
neuronas motoras ubicadas en el tronco del encéfalo y en la médula espinal. Estas neuronas
motoras poseen largos axones que abandonan el SNC y se incorporan a los nervios para finalizar
en contacto con una célula efectora.

Desde un enfoque mas fisioldgico, también es posible distinguir en todos los organismos del
reino animal, una divisién primaria de las funciones (Figura 1.6). Por un lado, se reconocen los
mecanismos para obtener un correcto funcionamiento de los drganos encargados de mantener
las funciones vitales, denominadas funciones vegetativas o autonémicas (respiracion,
circulacion, digestion, entre otras), las cuales en general son consideradas involuntarias pues no

necesitan un control estricto de la corteza cerebral y son llevadas a cabo por el tejido muscular



estriado del corazon, el tejido muscular liso de distintas visceras y el tejido glandular Por otro
lado, aparecen las funciones que le permiten al animal interactuar con el medio circundante, a
las cuales se las engloba con el término de funciones somaticas o de la vida de relacion
(movimientos de desplazamiento, defensa, huida, etc.). A diferencia de las funciones vegetativas,

la actividad somatica es voluntaria pues depende del musculo estriado esquelético.

Médula
Encéfalc Espinal

Dorsal

Ventral

Médula Lateral
Encéfalo  Espinal

rostral - - -

Figura 1.5. Esquema del sistema nervioso central de un mamifero (rata) donde se
observa la ubicacién en el animal del encéfalo y la médula espinal

En concordancia con este concepto, puede comprenderse que el cuerpo de los cordados
pueda dividirse en dos partes estructurales basicas. a) Una porcion somatica que esta
representada por la piel y los componentes del aparato locomotor (musculos estriados
esqueléticos, articulaciones y huesos) y b) una porcién visceral compuesta por numerosos
6rganos contenidos en la cavidad celdmica y que cumplen sus funciones a partir de células
glandulares, musculo liso y musculo estriado cardiaco.

Aun en los vertebrados con organizacion anatomica sencilla como los peces (Figura 1.6), la
parte somatica se especializa, se hace mucho mas compleja y es acompafada por un
considerable aumento de la parte caudal del encéfalo. En los vertebrados mas complejos
(reptiles, aves y mamiferos) aumenta el grado de especializacién, las partes somaticas y

viscerales se solapan en forma incompleta, y el cerebro se transforma en el 6rgano mas

' Las funciones vegetativas, al estar rutinariamente poco reguladas por la corteza cerebral,
explican el fenomeno de muerte cerebral, donde un individuo con actividad respiratoria y
cardiovascular conservada muestra una total ausencia de actividad en la corteza cerebral. En
estos casos otros organos del SNC se encuentran manteniendo las funciones vegetativas
basicas, aunque el individuo carece de funciones superiores y no puede responder a ningun tipo
de estimulo visual, auditivo, olfativo o tactil.
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desarrollado. Sin embargo, persisten las divisiones de "animal visceral" y "animal somatico"

regulados por distintos centros del SNC.

Encéfalo

Somitico

Amiba: cordado pimitivo hipotético. Abajo: vertebrado representativo tipo pez.
Observese las dvisiones en partes coporales somaticas y viscarales donde intervienan diferentes tepdos efectones,

Figura 1.6. Organizacion esquematica del cuerpo de los vertebrados (modificado de De Romer
y Parsons, 1977).

Algunas caracteristicas especificas se incorporan progresivamente en el proceso de
perfeccionamiento de los componentes nerviosos. Un evento evolutivo decisivo es la
mielinizacion de las fibras nerviosas que permite un incremento en la eficiencia y velocidad para
transmitir los impulsos nerviosos. La aparicién de receptores sensitivos complejos como los
conos y bastones de la retina para mejorar la vision o el desarrollo de los componentes
vestibulares del oido interno que permiten obtener la informacion de la posicion de la cabeza en
las tres dimensiones del espacio, son algunos ejemplos de la diferenciacién y especializaciéon de
las estructuras para cumplir una funciéon determinada. Sin embargo, debemos recordar que la
aparicién de un receptor de informacion sofisticado necesariamente esta acompafada del
desarrollo de circuitos nerviosos especificos para procesar esta informacion.

Los circuitos nuevos que aparecen en forma filogenéticamente mas tardia se ubican
jerarquicamente sobre los circuitos mas antiguos y ejercen sobre éstos un control inhibitorio o
excitatorio, segun sea el caso en particular. Un concepto que debe quedar claro para comprender
la anatomia y fisiologia del sistema nervioso es aquel que indica que las estructuras
filogenéticamente mas nuevas van cubriendo (morfoldgica y funcionalmente) a las mas antiguas,
de la misma forma en que aparecen las capas de una cebolla. En otras palabras, las estructuras
que podemos ver en el sistema nervioso de un reptil también existen en un mamifero, pero sus
conexiones y funciones se encuentran subordinadas a centros nerviosos de evoluciéon mas
reciente. En 1964, el famoso fisidlogo MacLean plantea que existen tres grandes componentes
en el cerebro de los mamiferos representados por el complejo reptilico, responsable de las

funciones basicas y ritualicas. Sobre este se dispone el sistema limbico que regula la conducta



materna y gregaria y finalmente aparece la neocorteza que es asiento de las funciones
superiores (Figura 1.7).

Esta teoria es un criterio que deseamos
enfatizar y, en consecuencia, hemos optado
por desarrollar los conceptos siguiendo un
ordenamiento clasico. Comenzar por el

SISTEMA . desarrollo embrionario permite observar al
LIMBICO L

sistema nervioso como un conjunto de
estructuras que transitan por las distintas
fases evolutivas y facilita la comprension de
los conceptos de metameria en la médula
espinal y el tronco del encéfalo donde tienen

sede los reflejos. Las partes cerebrales y

cerebelosas son descriptas en los ultimos

Figura 1.7. Esquema del enceéfalo de un capitulos como responsables de la
mamifero que ilustra la teoria del cerebro trino

desarrollada por MacLean (1964). modulacion de la actividad refleja y la
coordinacion de las funciones sensitivas y

motoras en conductas complejas. Estos
conceptos sumados a la distribucién anatémica de los nervios periféricos forman la base del
examen neuroldgico que sigue siendo hasta el momento, la mejor herramienta que un médico

veterinario puede utilizar para evaluar la integridad de este complejo sistema.

C) Sistemas sensitivos y motores

El término sensibilidad deriva del latin y designa simplemente la capacidad de sentir y en el
ambito de la fisiologia animal, el concepto de sentir se encuadra en la capacidad de percibir una
sensacion proveniente del exterior o del interior. Por lo tanto, los sistemas sensitivos son aquellas
estructuras simples o complejas destinadas para percibir variadas sensaciones y en su mayor
parte son componentes del sistema nervioso o se encuentran estrechamente asociados con él.
La estesiologia es el capitulo de la medicina que trata sobre la sensibilidad y los distintos sentidos
que aparecen en los animales.

Todo organismo viviente esta continuamente expuesto a estimulos fisicos y quimicos
provenientes del ambiente en el cual el organismo vive. De forma similar se generan y reciben
en forma ininterrumpida estimulos desde el interior del mismo cuerpo que informan sobre los
procesos que se estan realizando en los distintos 6rganos. Todos estos estimulos son captados
por receptores especializados, transportados al SNC por medio de los nervios, codificados y
procesados en areas especificas del encéfalo y de la médula espinal (Figura 1.8). A partir de los

estimulos recibidos, el SNC planifica y comanda respuestas a través de los tejidos efectores
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(tejido muscular y glandular) que dependera en gran medida de la modalidad del estimulo

involucrado.
Estimulo
1
Receptor Receptor Neurona sensitiva
4 ~
B Estimulo
Nrvieda
v Neurona de s
Respuesta asociacion
I'-':f \i
Efector i Respue{
Mizculo Gliinduln
Efector
l \ Neurona motora
Respuesta motora Respuesta

secratora

Figura 1.8. Ambos esquemas muestran el mecanismo por el cual se procesan los estimulos
recibidos en distintos receptores y como estos forman la base para elaborar una respuesta.
Los sistemas sensitivos son los circuitos nerviosos encargados de captar el estimulo y
transportarlo hasta los érganos del SNC.

Los estimulos externos son de naturaleza muy variada e informan de las caracteristicas del
ambiente. Ante la inmensa variedad de estimulos ambientales, el sistema nervioso de cada
especie en particular ha desarrollado los receptores sensoriales necesarios para detectar
aquellas formas de energia de su entorno que resultan especialmente significativas para su éxito
adaptativo. Por ejemplo, algunas serpientes pueden detectar el calor corporal de sus presas
mediante sensores infrarrojos, o el murciélago que utiliza un sofisticado sistema de emision-
recepcion de ultrasonidos (ecolocalizacién) para orientarse en la oscuridad. Todos los animales
domésticos, a diferencia del hombre poseen altamente desarrollado el sentido del olfato y, por lo
tanto, se los considera macrosmaticos. De forma que muchas de las respuestas observadas en
los animales son derivadas de percepciones olfativas no detectables para el ser humano. Esta
adaptacién sensorial al medio externo se puede considerar como parte del largo proceso
evolutivo de cada especie en busca de adaptarse exitosamente al medio donde viven.

En los receptores sensitivos, los distintos tipos de energia (luminica, térmica, mecanica,
cinética y otras) son transformados en impulsos eléctricos (transduccién de la informacién) y de
esta forma son conducidos hacia los 6rganos del SNC por medio de las fibras nerviosas aferentes
o sensitivas.

La sensibilidad puede clasificarse segun distintos criterios, y el cuadro que se presenta en la
figura 1.9 sintetiza los conceptos anatémicos mas importantes de los sistemas aferentes. En
resumen, los sistemas sensitivos recogen y transportan impulsos nerviosos hasta el SNC

utilizando las fibras sensitivas contenidas en los nervios espinales y craneales. De una manera



simple, los distintos tipos de sensibilidad informan al SNC del estado y de los cambios del medio

interno y del entorno circundante al individuo.
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General: Dolor, tacto,

f temperatura, presion, etc. (nervios
Sensibilidad espinales y nervio trigémino)
¢ Exteroceptiva
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. Especial: Vista (nervio dptico)
exteroceptivos) Oido (nervio vestibulococlear)

Sensibilidad \
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L Gusto {nervios facial, glosofaringeo y vago)

Figura 1.9. El cuadro sintetiza los tipos y modalidades sensitivas que pueden identificarse en
un mamifero. Cada modalidad posee receptores especificos y una via sensitiva que conduce
la informacién hasta el SNC.

Los receptores (Figura 1.10) que se localizan en el soma o cuerpo del animal, basicamente
en la piel y en los 6rganos del aparato locomotor que son estructuras derivadas de los somitas
del embrién son responsables de informar sobre la sensibilidad somatica del individuo. Si
provienen del exterior se usa el término de sensibilidad somatica exteroceptiva, mientras que si
la informacioén proviene del aparato locomotor se trata de la sensibilidad somatica propioceptiva
(Figura 1.9).

Los receptores somaticos exteroceptivos generales se ubican principalmente en la piel e
informan sobre el estado del ambiente a través de distintas modalidades como son el tacto, la
temperatura exterior, la presién, la vibracién y otros. También el dolor es una modalidad de
sensibilidad exteroceptiva muy importante pues informa sobre la presencia de estimulos
potencialmente daninos para el organismo. Dos modalidades son consideradas exterocepcion
especial, la vista que se basa en captar la energia luminica para transformarla en imagenes y la
audicion que recibe las ondas de movimiento del aire para convertirlas en sonidos. Ambos tipos
de sensibilidades requieren de un 6rgano sensorial especial sumamente complejo y una via de
conduccion de los impulsos nerviosos muy avanzada.

Los receptores somaticos propioceptivos generales se ubican en las distintas partes del
aparato locomotor (musculos, tendones y articulaciones) y recogen a cada instante la informacion
de la actividad de estos componentes, de manera que el animal puede conocer en qué lugar y

estado se encuentra cada uno de los elementos del sistema articular y muscular. De esta forma,



los individuos pueden mantener una postura adecuada y realizar los distintos tipos de marchas.
La propiocepcion especial esta representada por el sistema vestibular u érgano del equilibrio y
posee sus receptores en la parte vestibular de oido interno para informar la posicion de la cabeza

en las tres dimensiones del espacio.
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Figura 1.10. El esquema muestra algunos de los receptores presentes en los animales. A pesar
de las diferencias morfologicas y funcionales, en los receptores se realiza el primer paso para
captar la informacion. En ellos se produce una transduccion de los distintos tipos de energia
(moléculas quimicas, energia luminica, mecanica, entre otros) en energia eléctrica que sera
transportada por los axones de los nervios.

Para cumplir las funciones vegetativas es necesario mantener un delicado control de los
multiples mecanismos involucrados y, por lo tanto, en forma permanente se informa al SNC del
estado y de los cambios del medio interno del individuo. Este tipo de informacion se conoce como
sensibilidad interoceptiva o viscerocepcion y recoge una variada informacion de distintos puntos
del organismo. Los estimulos provenientes desde los 6rganos internos son captados por
receptores (interoceptivos o visceroceptivos) ubicados en las visceras, en los vasos sanguineos
y en el corazon. Ellos informan permanentemente de las modificaciones funcionales que ocurren
en el interior del organismo y representan los distintos tipos de sensibilidad visceral general.
Quizas, el dolor visceral y el grado de llenado de una viscera hueca son los ejemplos mas
conocidos de viscerocepcion general, pero el pH, la presion sanguinea, la osmolaridad del liquido
intersticial, el grado de dilatacion de los bronquios pulmonares, la frecuencia cardiaca, entre otros
muchos son estimulos que son conducidos hacia el SNC. También existen dos modalidades de
sensibilidad visceral especial que son los sentidos quimicos, el gusto con receptores distribuidos
en la cavidad bucal y faringea, y el olfato que posee células especializadas en el fondo de la

cavidad nasal (mucosa pituitaria).
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Esta gran diversidad de estimulos es captada, transformada en impulsos eléctricos y
transportada en forma codificada hacia los 6érganos del SNC donde se integra e interpreta. El
proceso finaliza con la elaboracion de una respuesta especifica que llevaran adelante los
distintos tipos de tejidos efectores como las fibras musculares lisas, las fibras estriadas
cardiacas, las fibras del musculo estriado esquelético y las células glandulares. La respuesta
elaborada por los centros encefalicos es conducida, también como impulsos eléctricos, primero
por los axones de las vias motoras que conectan entre si los 6rganos del SNC para luego
alcanzar una neurona motora con una prolongacion larga (axén) que se incorpora a los nervios
espinales o craneales. Estas fibras nerviosas motoras o eferentes (Figura 1.11) finalizan en
contacto con las células de los tejidos efectores y la energia eléctrica que transporta el axén es

transformada en contraccion muscular o en secrecion glandular.
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Figura 1.11. El cuadro sintetiza los sistemas motores que gobiernan la actividad de los tejidos
efectores. Estos sistemas motores comandan el musculo estriado esquelético que posibilita la
realizacion de los distintos tipos de movimientos voluntarios. También existe un sistema motor
para gobernar la acciéon del musculo liso, el musculo cardiaco y el sistema glandular. Este
sistema es en general de tipo involuntario y subdividido en un sistema simpatico y
parasimpatico.

Las fibras nerviosas motoras que llegan al musculo estriado esquelético derivado de los
somitas embrionarios representan las fibras motoras somaticas y forman una zona de contacto
denominada placa neuromuscular (Figura 1.12). Esta unidad neuromuscular (fibra nerviosa
motora + placa neuromuscular + fibra muscular estriada esquelética) se asocia con toda la
actividad muscular voluntaria. Es tan intima esta relacion que en los casos donde se produce la

muerte de alguno de los elementos, los restantes en poco tiempo degeneran y desaparecen.



Basado en los conceptos expuestos anteriormente se puede afirmar que toda actividad que
involucre la contraccion del musculo esquelético es voluntaria y dependiente de la corteza
cerebral. En otras palabras, tanto las contracciones musculares necesarias para mantener a un
animal en estacion, como las que deben realizarse para que el individuo se desplace son tareas
del sistema motor soméatico y se consideran actividad voluntaria. Sin embargo, es pertinente
tener presente que muchas secuencias motoras de los animales (marchas, salto, natacion y
otros) se encuentran totalmente automatizadas y no requieren la intervencion activa de la corteza
cerebral. De hecho, las lesiones unilaterales y extensas de la corteza cerebral de un perro no

producen alteraciones importantes en la marcha y el animal deambula casi normalmente.
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Figura 1.12. Esquema de una neurona motora y la placa neuromuscular. El axén de una
neurona motora inferior (somatoneurona) se subdivide en varias terminaciones y cada una de
ellas forma un botdn de contacto con una fibra muscular estriada esquelética. Esta sinapsis
entre la neurona y el musculo ha sido estudiada en detalle y representa el acoplamiento
neuromuscular que se activa para la contraccion del musculo.

Las fibras nerviosas motoras que llegan al musculo estriado cardiaco, musculo liso y las
células glandulares derivadas de sectores del mesodermo y del endodermo embrionario
representan las fibras motoras viscerales generales (Figura 1.13). Este sistema esta formado al
menos por dos neuronas, una preganglionar con su cuerpo en el interior del SNC y una segunda
neurona (postganglionar) que tiene el soma ubicado en un ganglio auténomo. El contacto
(sinapsis) que establece el axén de la neurona postganglionar con los tejidos efectores es mucho
mas difuso e ineficiente que en el sistema somatico. El sistema visceral general se describe
dividido en dos partes con funciones y distribucién anatémica diferente. El sistema simpatico con
origen toraco-lumbar y el sistema parasimpatico con origen craneo-sacro. Ambos gobiernan y

regulan las actividades involuntarias.
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Un caso especial son las fibras nerviosas motoras que inervan el musculo estriado derivado
de los arcos branquiales consideradas como sistema motor visceral especial (Figura 1.11).
Desde un criterio anatomico son similares al sistema somatico ya que forman placa
neuromuscular, sin embargo, estos musculos estriados (faringeos, laringeos y esofagicos) se

asocian con funciones involuntarias (deglucién, respiracion, fonacion, entre otras.).
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Figura 1.13. Esquema de las diferencias anatémicas entre el sistema motor soméatico y el
visceral. El esquema muestra cémo la neurona motora somatica (neurona motora inferior)
proyecta su axén por medio de los nervios periféricos hasta el musculo esquelético. Por el
contrario, las neuronas vegetativas (sistema simpatico y parasimpatico) muestran una
organizacion con dos neuronas, de la cuales una se ubica en los ganglios nerviosos.

En conclusion, se retoma el concepto ya expresado anteriormente, en los vertebrados es
posible distinguir dos patrones anatomo-funcionales diferentes representados por un animal
visceral responsable de las funciones vegetativas que permite incorporar los nutrientes, eliminar
los desechos y asegurar la reproduccion de los individuos. La funciones vegetativas o auténomas
estan representadas por una amplia variedad de procesos fisiolégicos como la regulacion de la
actividad cardiaca, de la presion arterial, de la respiracion, de la temperatura corporal, de la tasa
de filtracién renal, de la osmolaridad de los liquidos corporales y otras tantas funciones que
contribuyen en mayor o menor medida a mantener un medio interno donde puedan realizarse en
forma eficiente los procesos metabdlicos de las células. Estas funciones autonomas pueden ser
consideras involuntarias pues no necesitan el control directo de la corteza cerebral y poseen
como tejidos efectores el musculo estriado cardiaco, el musculo liso y el tejido glandular. El
gobierno de esta parte del organismo lo realiza el sistema nervioso auténomo a partir de los

eferentes viscerales generales (sistema simpatico y parasimpético).



Por otro lado, existe un animal somatico que tiene a su cargo todas las tareas asociadas a
los movimientos corporales (actividad motriz) que se realizan por la contraccién del musculo
estriado esquelético. A partir de esta actividad voluntaria, los animales se trasladan en busca de
alimento, desarrollan estrategias para la defensa y la huida, asi como complejas conductas

ritudlicas asociadas a la reproduccion.

D) Actividad refleja y conducta

El sistema nervioso de los mamiferos puede compararse a un complejo sistema de circuitos
electroquimicos que se interconectan para gobernar al resto de los 6rganos del cuerpo y para
modular su interaccién con el ambiente. La informacion es recibida y luego transportada hasta
los centros nerviosos por la porcion sensitiva (aferente). Una vez procesada esta informacion en
los centros nerviosos se planifican acciones que son transportadas por la porcion motora
(eferente) del sistema. Existen dos modalidades basicas para realizar una determinada accion
partiendo desde los centros nerviosos. El comando planificado por el SNC puede alcanzar al
organo efector a través de una fibra nerviosa contenida en un nervio periférico o bien puede ser
transportada utilizando un mensajero quimico (hormona) que es liberado en la sangre por una
glandula de secrecion interna (sistema endocrino). Cualquiera sea la informaciéon sensitiva
captada o la modalidad motora involucrada en la respuesta, el sistema nervioso puede actuar en
dos niveles basicos de actividad, actividad refleja y actividad conductal (conducta animal).

Actividad refleja o acto reflejo es una respuesta motora (musculo esquelético, cardiaco o liso)
o secretoria (glandulas), que se desencadena en forma automatica e inmediata ante estimulos
especificos. El término reflejo nace del concepto de reflejar, pues las primeras observaciones
demostraban que, ante determinado estimulo en todos los individuos, siempre se produce en
forma inmediata la misma respuesta, como la reflexién de la luz o de la imagen en un espejo.
Por la definicién dada se comprende que los reflejos deben estar presentes y son casi iguales
en todos los individuos que se investiguen. Si la intensidad del estimulo es la apropiada y se
aplica en el lugar correcto se debe observar una respuesta estereotipada como resultado. En
otras palabras, la percusién del tenddn rotuliano desencadena inmediatamente la extension de
la articulacion de la rodilla en un perro, un gato, una oveja e inclusive en el ser humano.

El circuito anatomico que permite la expresion de un reflejo se denomina arco reflejo,
representa el circuito nervioso mas simple y en él pueden distinguirse tres componentes basicos
(Figura 1.14). El componente sensitivo esta formado por un receptor (propioceptivo, nociceptivo,
térmico, luminico, etc.) y la via aferente que es una fibra sensitiva de un nervio. Este axon es
parte de la neurona sensitiva primaria (color azul en la figura 1.14) cuyo cuerpo se encuentra en
un ganglio sensitivo.

El centro del reflejo es el sector de sustancia gris en el interior del SNC donde se establece
la conexion entre la neurona aferente y eferente (sinapsis). Estos centros se ubican en distintos

niveles del SNC (médula espinal, médula oblongada, puente y mesencéfalo) y pueden incluir



so6lo una sinapsis (reflejos monosinapticos) o contener varias interneuronas que intervienen en
la integracion de la actividad refleja (reflejos multisinapticos). El reflejo miotatico o de estiramiento
es quizas, el unico ejemplo de reflejo monosinaptico en mamiferos. En todos los reflejos es
necesario la coordinacion de varios grupos musculares, por lo cual aparecen en el centro del

reflejo varias interneuronas que realizan esta integracion.

Figura 1.14. En todo arco reflejo es posible
distinguir los componentes sensitivos
(esquematizados en color azul) y los
componentes motores (esquematizados en
color rojo). El centro del reflejo es la porcion
del SNC donde se encuentra la sinapsis entre
ambos componentes (en el esquema la
>4\ sustancia gris de la médula espinal). El
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El componente motor esta formado por la via eferente del reflejo en donde aparece la neurona
motora inferior (NMI) con su axén (color rojo en la figura 1.14) que se incorpora a un nervio
espinal o craneal. Y por ultimo, el efector que condiciona el tipo de respuesta, por ejemplo, el
musculo esquelético en respuestas motrices (movimientos); el musculo cardiaco para modificar
la frecuencia, contractibilidad, conductibilidad y excitabilidad del corazén; el musculo liso
asociado a los vasos sanguineos para regular la presion arterial; el masculo liso asociado al tubo
digestivo en respuestas que afectan la motilidad gastrointestinal; el musculo liso asociado al arbol
bronquial para modificar el pasaje de aire; las glandulas exocrinas en general, para activar o
colaborar en respuestas mas complejas; entre muchos otros ejemplos.

Existen ciertos conceptos que deben ser analizados a la luz de las distintas teorias existentes.
En la actividad refleja no intervienen activamente las estructuras cerebrales (areas corticales y
subcorticales). Los centros de los reflejos se encuentran en la médula espinal o en el tronco del
encéfalo. Por el contrario, la actividad cerebral es responsable de respuestas complejas
denominadas conductas (alimenticia, agresiva, sexual, materna y otras) con componentes

corticales (visual, auditivo, motor, etc.) y otros subcorticales (limbico, hipotalamico, etc.).



Analicemos el siguiente ejemplo para aclarar este concepto. El reflejo pupilar o fotomotor es
la respuesta de las fibras musculares del iris (efector) al estimulo que produce la luz sobre la
retina (receptores). La via visual conduce la informacioén luminica hasta la parte caudal del talamo
y desde aqui hacia el mesencéfalo donde establece sinapsis con las neuronas del nucleo
parasimpatico del nervio oculomotor. Los axones de estas neuronas acompafian a este nervio
para finalmente llegar al iris que se contrae para reducir el diametro pupilar (miosis). Un animal
con dafo en el area visual de la corteza cerebral muestra un reflejo intacto, aun cuando existe

una ceguera de origen central (amaurosis).

Hervio facial

Mirsculos de
los pérpados

\_,./-)--.x\\x > - S /Nicleas
. \ — pmtmus
W visual
Quiasma | /| /\t 7-/

optico .-': MY / .-'r

ot fﬁ/\\: g \ | ry Dl

Micleo motor
—.inervio facial

‘J..

™ -
|:'\ I|I LA 5 ! —— -\{.: .!
-y Vb |
W M N ""\-._//r Tracto Talama ] /‘ J.r
Yl A Hervio Fibras r
: L) optice Cortera ./
= § Y aptico talamocorticales  orolle
gl |i ipsilateral
L\\F_/: ;
1

Figura 1.15. El esquema muestra la via y los principales centros involucrados en la respuesta
ala prueba de la amenaza. El procesamiento cortical de la informacién visual y la coordinacién
de la respuesta por la corteza motora primaria definen claramente que no se trata de un simple
reflejo sino de una respuesta compleja.

La prueba de la amenaza (Figura 1.15) consiste en simular un golpe con algun objeto o con
la mano hacia la region orbitaria y constatar como respuesta que el animal cierra los parpados y
retira la cabeza hacia el lado opuesto del golpe. En este caso, la misma via visual conduce el
estimulo hacia la corteza cerebral que procesa la informacion y activa los musculos necesarios
para producir el movimiento, manifestando no sélo la integridad de la via aferente (nervio,
quiasma, tracto 6ptico, talamo y fibras talamocorticales), sino también del area visual, el area
motora de la corteza y finalmente la via eferente que llega a los musculos de los parpados,
cervicales y otros.

Es evidente que ambas maniobras semiotécnicas poseen un principio comun ya que evaltan
parte de la via visual. Sin embargo, llamamos reflejo sélo al primero pues claramente no es
necesaria la presencia de una corteza cerebral intacta para que se produzca. En el segundo

ejemplo preferimos el término prueba, ya que aqui, si estamos evaluando una respuesta



compleja que aparece solo si el area visual, el area motora y las areas de asociacion de la corteza
cerebral funcionan correctamente.

Desde estas consideraciones también se puede analizar los supuestos “reflejos
condicionados” descriptos por Pavlov en la primera parte del siglo XX. Este investigador asociaba
un estimulo exteroceptivo (sonido o imagen) a una serie de estimulos interoceptivos (olor, sabor,
presion y tacto dentro de la cavidad bucal) que desencadena la ingesta de alimento. Usando una
fistula recogia la saliva y estudiaba la cantidad y tipo de secrecidon que se producia. Sus
resultados concluian que después de un tiempo el animal asociaba los dos tipos de estimulos y
se podia desencadenar la liberacion de saliva utilizando solamente el sonido o la imagen
asociada al momento de la ingesta. Este entrenamiento que Pavlov insistié en describir como un
reflejo condicionado, actualmente se conoce como condicionamiento y es ampliamente usado
para investigar distintos procesos como la memoria y el aprendizaje.

Puede discutirse en primer lugar hasta donde la secrecion salival puede clasificarse como
actividad refleja, pues es comun confundir respuestas motoras involuntarias (autonémicas) con
reflejos. Actualmente se designan estos eventos como parte de la conducta alimenticia e incluyen
una gama de eventos asociados (prension, masticacion, deglucién, etc.) en una funcion comun.
Sin embargo, no acepta discusién el hecho que los estimulos (sonido y luz) utilizados por Pavlov
son procesados en areas de la corteza cerebral y en consecuencia estos supuestos reflejos no
son mas que conductas condicionadas que representan la base del aprendizaje simple que todos
los animales realizan para mejorar su adaptacion y sobrevivencia en el medio que habitan.

En los ultimos 60 afios y a partir de los estudios etologicos de Konrad Lorenz se considera
que el comportamiento animal esta determinado por conductas innatas (instintos) que han sido
incorporadas a la memoria genética de la especie, y conductas aprendidas durante la vida de un
individuo que suelen ser diferentes para cada animal y altamente influenciadas por el ambiente.
Es notable que el proceso de aprendizaje individual basado en la sumatoria de las experiencias
que una sociedad posee como conjunto (cultura) se transforme en imprescindible para la vida de
los individuos de las especies con mayor desarrollo de la corteza cerebral (primates). Es por esta
necesidad que las crias de los primates necesiten permanecer largos periodos de tiempo al
cuidado de sus congéneres.

En resumen, la actividad refleja es un nivel primitivo o elemental de organizacion y
funcionamiento del sistema nervioso, que permite coordinar en forma local los estimulos
recibidos con respuesta rapidas. Sin embargo, en animales complejos tales como los mamiferos
domésticos esta actividad refleja, no escapa a la subordinacion y coordinacion de los centros

superiores ubicados en el encéfalo.



E) Sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP)

Los animales con una organizaciéon anatémica simple (anélidos, crustaceos y otros) poseen
un SNC que consta de un largo cordén nervioso formado por fibras nerviosas (axones) que
conectan entre si ganglios nerviosos donde se ubican los cuerpos neuronales que procesan y
coordinan en forma simple la informacion. En la mayoria de estos animales, la vida esta
caracterizada casi exclusivamente por respuestas reflejas de los distintos segmentos corporales
(organizacion metamérica de los sistemas). Si bien existe una cefalizacion primitiva con érganos
centrales (protocerebro), la organizacion y coordinacion segmentaria es preponderante y explica
por qué estos individuos pueden seguir activos aun cuando se le ha extirpado la cabeza. Por otro
lado, los vertebrados poseen un sistema nervioso complejo formado por érganos centrales
(médula espinal y encéfalo) que cumplen la funcién de procesar e integrar la informacion
sensorial de los distintos segmentos corporales y a partir de esta informacién coordinar acciones

en forma refleja o a través de conductas.

MNervios espinales

Figura 1.16. Esquema del SNC y SNP de un gato doméstico. Los nervios espinales que tienen
origen en la médula espinal conservan una disposicion metameérica.

Desde un criterio estrictamente anatomico, el sistema nervioso se divide en un SNC y un
sistema nervioso periférico (SNP). El primero esta formado por el conjunto de érganos derivados
del tubo neural embrionario que en el adulto se encuentran celosamente protegidos en el interior
de cavidades 6seas. En la cavidad craneal se aloja el encéfalo formado por el cerebro, el
cerebelo y el tronco del encéfalo mientras que la médula espinal aparece como la continuacion
caudal del tronco encefalico y ocupa el canal vertebral hasta el hueso sacro (Figura 1.16y 1.17).

El SNP es el conjunto de nervios y ganglios nerviosos que conectan el SNC con todos los
6rganos del cuerpo. Los nervios son verdaderos cables biolégicos formados por fibras nerviosas
(axones) que conducen impulsos eléctricos (potenciales de accidén) en forma centripeta (fibras
sensitivas o aferentes) o centrifuga (fibras motoras o eferentes). De acuerdo con su origen en
los 6rganos del SNC se los divide clasicamente en nervios espinales y nervios craneales. Por
otro lado, los ganglios nerviosos son cumulos de neuronas derivadas de las crestas neurales

embrionarias, que se encuentran asociados a los nervios espinales (ganglios sensitivos o
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espinales), a los nervios craneales (ganglios sensitivos de los nervios craneales) y al sistema
auténomo (ganglios simpaticos y parasimpaticos).

Médula espinal

Figura 1.17. Esquema del sistema nervioso central de un mamifero (perro doméstico) y las
divisiones mayores en érganos. El cerebro, cerebelo y tronco del encéfalo se encuentran en
el interior de la cavidad craneal y forma en conjunto el encéfalo.

Los nervios espinales (Figura 1.18 y 1.19) son la conexidn entre el mielémero embrionario
original y los somitos correspondientes que dan origen a hueso, musculo y dermis cutanea. Por
esta razon se los puede explorar en forma segmentaria ya que cada uno tiene un territorio
especifico de inervacién sensitiva y motora. Estos nervios tienen su origen en las columnas de
la sustancia gris de la médula espinal (Figura 1.19). En su nacimiento se observa una raiz ventral
(motora) y otra dorsal (sensitiva) que posee un ganglio nervioso (ganglio espinal). Ambas raices
se unen y el nervio asi formado, emerge del canal vertebral a través de los agujeros
intervertebrales. La excepcion es el primer par cervical que sale por el agujero vertebral lateral
del hueso atlas. El origen y la distribucién de los nervios espinales es metamérico pues cada par
se origina de un segmento medular especifico y se distribuye en un sector corporal determinado,
debido a que cada nervio espinal queda en relacion con los derivados de un somita embrionario
particular. El territorio de inervacion de pares adyacentes en general, no se superpone y se

describen asociados con las regiones corporales que inervan.

Nervios Espinales
Canino Equino
Nervios espinales cervicales 8 Nervios espinales cervicales 8
Nervios espinales toracicos 13 Nervios espinales toracicos 18
Nervios espinales lumbares 7 Nervios espinales lumbares 6
Nervios espinales sacros 3 Nervios espinales sacros 5
Nervios espinales caudales 5 a 8 Nervios espinales caudales 4 a 8

Figura 1.18. Resumen de los nervios espinales. Estos nervios nacen de cada uno de los
segmentos de la médula espinal y reciben la misma numeracién de acuerdo con el segmento
donde han tomado origen.

En su constitucion, todos los nervios espinales poseen fibras eferentes somaticas para el

musculo esquelético, fibras aferentes somaticas generales provenientes de la piel (tacto, dolor,



temperatura, etc.) y fibras aferentes viscerales generales provenientes de las visceras (dolor y
estado de replecién). Ademas, en los nervios espinales toracicos y lumbares se incorporan fibras
eferentes viscerales generales del sistema simpatico, mientras que los nervios sacros poseen el
mismo tipo de fibras del sistema parasimpatico. El esquema corporal del tronco de los mamiferos
es una herencia de los reptiles que poseen una columna vertebral formada por distintos
segmentos 6seos, y por esta razén es un tipo de organizacién muy conservada en la anatomia
de aves y mamiferos. Todos los elementos asociados a esta organizacion basica, como los
nervios espinales, aparecen muy conservados en las distintas especies de animales (Figura 1.18
y 1.19).

Un concepto poco explicado en los
fibras para los P P P

musculos epiaxiales

libros de texto que posee una importancia
interpretativa para la clinica es la
rru;uc.;us;alneu diferencia entre un nervio espinal y un
nervio periférico. Las fibras nerviosas
motoras y sensitivas que alcanzan un
sector determinado del cuerpo animal se
encuentran contenidas en un nervio
periférico. Por ejemplo, los musculos
extensores del codo y de la mano, asi

como la inervacion sensitiva de la piel

> = dorsal y medial de la mano es territorio del
rama ventral

- nervio radial. Sin embargo, cada nervio
fibras simpaticas

(eferente visceral generall  harifarico contiene fibras provenientes de
ganglio simpético varios nervios espinales, por ejemplo, el
del tronco simpatico . . .
nervio radial se forma con fibras
. . . rovenientes de la rama ventral del
Figura 1.19. Esquema del origen de un nervio P
espinal toracico. 1: Médula espinal, 2: ganglio octavo nervio cervical, primero y segundo
sensitivo. toracico. Esta constitucién anatémica
determina que cualquier lesion grave de
un nervio periférico desarrolle una signologia muy especifica y su prondstico sea reservado o
malo. La lesién de un nervio espinal es mucho mas leve y de signologia poco especifica.

Los nervios craneales son 12 pares de nervios que tienen origen en distintos nucleos
encefalicos y emergen de la cavidad craneal por orificios 6éseos ubicados en el piso de la misma
(Figura 1.20). La ubicacion del agujero por donde emerge cada nervio craneal es el orden
asignado para numerar estos pares de nervios, por lo cual histéricamente se los menciona desde
rostral hacia nucal asignandole un nimero romano a cada par (Figura 1.20).

Existen muchas controversias sobre los nervios craneales que se han ido sumando a medida
que nuevas teorias fueron apareciendo. Por ejemplo, muchos autores prefieren no considerar al

nervio olfatorio y al nervio éptico como verdaderos nervios craneales, pues el primero esta
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formado por un conjunto de filetes que no se relinen en un nervio Unico y ademas conecta

directamente con el bulbo olfatorio derivado del telencéfalo embrionario.

Figura 1.20. Esquema de los nervios craneales del perro. Con la excepcion de los dos primeros
craneales (olfatorio y 6ptico) el resto de los nervios se asocian a los 6rganos del tronco del
encéfalo. (Adaptado de Climens Peris y colaboradores, 1994).

En cuanto al nervio 6ptico la controversia es aun mayor pues es el nervio mas mielinizado del
organismo, esta totalmente envuelto por las meninges encefalicas y conecta la retina que es un
derivado prosencefalico con el talamo que también deriva de la misma vesicula encefalica del
embrion. Estos hechos anatémicos favorecen la teoria de considerarlo un tracto o fasciculo
nervioso del SNC. Finalmente, desde un enfoque mas filogenético deberia incluirse un nervio
craneal mas, conocido como nervio terminal (nervio craneal 0) que forma un componente
importante en el sistema olfativo de peces y reptiles. Sin embargo, en los mamiferos este nervio,

aunque es identificable en los embriones y los fetos en desarrollo como una estructura
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independiente termina incorporandose al nervio olfatorio y es utilizado por ciertas poblaciones
neuronales como via migratoria al interior del cerebro durante la vida embrionaria.

En este texto nos ajustaremos al enfoque clasico de la anatomia y fisiologia de los nervios
craneales que puede aplicarse facilmente a la clinica médica. A diferencia de los nervios
espinales, los nervios craneales en su mayoria poseen una sola raiz de origen, su territorio de
inervacion se superpone y poseen distintos tipos funcionales de fibras nerviosas. Por otro lado,
los nervios craneales que solo poseen fibras motoras carecen de ganglio nervioso. Es posible
estudiar estos nervios asociados con el desarrollo de las estructuras de la parte cefalica del
embrion y segun este criterio se agrupan a los nervios craneales en tres categorias distintas.

1. Nervios asociados a la inervacion de las estructuras desarrolladas de los arcos
viscerales (branquiales) del embrién: trigémino (1" arco), facial (2% arco), glosofaringeo
(3¢ arco), vago y accesorio (4%, 5° y 6% arco).

2. Nervios asociados a la inervacion de los musculos derivados de los somitémeros
cefalicos y de los somitos occipitales: oculomotor, troclear y abducente para los musculos
extrinsecos del ojo y el hipogloso para los musculos extrinsecos de la lengua.

3. Nervios asociados con 6rganos de los sentidos especiales: olfatorio (sentido del
olfato), optico (sentido de la vista) y vestibulococlear (sentido de la audicion y
propiocepcion vestibular). El sentido del gusto es un caso muy particular, ya que las fibras
nerviosas gustativas se incorporan a tres nervios craneales diferentes (facial,

glosofaringeo y vago).

F) Bibliografia

Bear, M.K., Connors, B.W. and Paradiso, M.A. (2006). Neuroscience: Exploring the brain. (Ed)
Lippincott Williams & Wilkins, third edition. ISBN: 0-7817-6003-8.

Climents, S., Sarasa, M., Muniesa, P. y Terrado, J. (1998). Manual de anatomia y embriologia de
los animales domésticos. Ed. Acribia S.A. ISBN: 84-200-0861-3.

Conn, Michael. (2008). Neurosciences in medicine. (Ed) Conn, Michael. ISBN: 978-1-60327-454-8.

De LaHunta, A. (2009). Veterinary neuroanatomy and clinical neurology. (Ed) Saunders, third edition,
ISBN: 978-0-7216-6706-5.

Dyce, K.M., Sack, W.O. y Wensing, C.J.G. (2005). Anatomia Veterinaria. (Ed) McGraw-Hill
Interamericana, Segunda edicion. ISBN: 970-729-253-9.

Garcia Sacristan y col. (1995). Fisiologia Veterinaria. (Ed) Interamericana McGraw-Hill, primera
edicién. ISBN: 978-84-486-0126-3.

Kandel, E.R., Schwartz, J.H. y Jesell, T.M. (1998). Neurociencia y conducta. (Ed) Prentice Hall.
ISBN: 84-89660-05-0.

Kandel, E.R., Schwartz, J.H. y Jesell, T.M. (2001). Principios de Neurociencia. (Ed) McGraw-Hill
Interamericana, cuarta edicion. ISBN: 84-486-0311-7.

Purves, D. et al. (2005). Neurosciences. (Ed) Purves, Dale, third edition. ISBN: 0-87893-725-0.



Shepherd, G.M. (1994). Neurobiology. Third Edition (Ed) Oxford University Press. ISBN: 978-0-19-
508843-4.

Zuccolilli, G., Rafasquino, M. y Cambiaggi, V. (2000). Atlas fotografico de anatomia animal. (Ed)
Weber Ferro. ISBN-10: 9879342046 ISBN-13: 978-9879342046.

Zuccaolilli, G. (2001). Neurobiologia basica en medicina veterinaria. (Ed) Editorial de la Universidad
de La Plata ISBN N° 987-43-6152-2.



CAPITULO 2
Neurofilogenia. Algunos aspectos evolutivos
del sistema nervioso central de los vertebrados

Gustavo Zuccolilli
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El sistema limbico. El neocortex. Acerca de la naturaleza humana.

B) Algunos conceptos actuales aportados por la ciencia.

C) La conducta y el comportamiento animal y su relacién con la conducta humana.
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A)- Una charla con Carl Sagan en los Dragones del Edén

El estudio de la evolucién del SNC y sus atributos, representan uno de los puntos mas
esclarecedores de la compleja funcion que posee este sistema y de las interrelaciones de las
estructuras anatémicas que lo forman. Si consideramos que el desarrollo ontogénico de cada
individuo es una secuencia que repite los principales eventos evolutivos de la especie a la cual
pertenece (Teoria de la recapitulacion de Ernest Haeckel) tendremos un punto de partida por
demas alentador para comprender la compleja funcién del sistema nervioso.

Para abordar este tema, uno de los mejores escritos que cayd en mis manos y que mezcla la
ciencia con la difusion para el publico general ha sido realizado por Carl Sagan en su libro Los
Dragones del Edén (The Dragons of Eden) publicado en 1977. Me he permitido extractar, traducir
y analizar libremente algunos de los pasajes mas salientes del mismo, que me permitiran guiar
el analisis hacia algunos puntos concretos que se debatian intensamente en las incipientes
neurociencias de aquella década. En uno de los capitulos, Carl Sagan explica y analiza la teoria
del cerebro trino popularizada por Paul D. MacLean en 1964, la cual habia obtenido una gran

popularidad en los ambitos cientificos.

«MacLean ha elaborado un sugestivo modelo de la estructura y evolucion
cerebral que él llama cerebro trino. Afirma que «estamos obligados a
examinarnos a nosotros mismos y al mundo en general a través de tres mentes
muy distintas», en dos de las cuales no existe la facultad del habla. MacLean
sostiene que “el encéfalo humano equivale a tres computadores bioldgicos
interconectados”, cada uno de los cuales posee “su peculiar y especifica
inteligencia, subjetividad y sentido del tiempo y del espacio, asi como sus
propias funciones de memoria, motrices y de todo tipo”. Cada encéfalo
corresponde a una etapa evolutiva de la especie humana, de trascendental
importancia. El referido investigador afirma también que los tres encéfalos se
distinguen tanto por su configuracion neuroanatémica como por su
funcionalidad, y que contienen entre otras, proporciones muy dispares de

dopamina y colinesterasa (Carl Sagan 1981 The dragons of eden)»

La teoria propuesta por MacLean fue ampliamente aceptada y debatida durante las tres
ultimas décadas del siglo pasado y desarrollaba conceptos evolucionistas darwinanos que en su
mayor parte sugerian un proceso de evolucion lineal de los componentes del SNC. Siguiendo
esta hipotesis y tomando la ontogenia y la filogenia de las estructuras medulares y encefalicas
como el punto central de la teoria, el autor propone comprender la fisiologia del sistema nervioso
y de las conductas de los animales y del ser humano como la consecuencia de la actividad de
tres cerebros superpuestos y coexistentes, que se complementan y modulan entre si. Muchas
de las derivaciones de esta teoria se proyectaron tanto a las investigaciones de la etologia

animal, como en las distintas ramas de la psicologia.



«La parte mas primitiva del SNC humano comprende la médula espinal, el
encéfalo caudal (médula oblongada y protuberancia anular), y el encéfalo
medio o mesencéfalo, para lo cual MacLean utiliza el término de: “armazén
neural”. Alberga los mecanismos neurales basicos de la reproduccién y la
autoconservacion, aspecto que incluye la regulacion del ritmo cardiaco,
circulacion sanguinea y respiracion. En un pez o un anfibio éste es casi todo el
encéfalo que existe, pero segun MacLean, “un reptil o animal superior privado
de prosencéfalo (encéfalo anterior) es tan insensible e inutil como un vehiculo

parado sin conductor (Carl Sagan 1981 The dragons of eden)».

Figura 2.1. Esquema del encéfalo trino
de un mamifero segun la teoria
propuesta por MacLean (1964). Si bien
los componentes basicos (complejo
REPTILICO reptilico, sistema limbico y neocortex)
. coexisten en un mamifero, la
localizacion y conexiones entre ellas
indica que la neocorteza de aparicion
filogenética tardia gobierna los otros
dos componentes.

COMFLEJO

MacLean reconoce que el «karmazoén neural» del SNC es la parte filogenética mas antigua y
que posee una organizacion anatémica simple. Esta formado por la médula espinal y el tronco
del encéfalo (médula oblongada, puente o protuberancia anular y mesencéfalo) y posee como
actividad preponderante, la regulacion de las funciones basicas e imprescindibles para la
autoconservacion y la reproduccion de la especie. Estos 6rganos contienen los circuitos
nerviosos para regular las funciones basicas de la vida en forma auténoma y representan casi
todo el SNC de los primeros vertebrados que aparecieron en el planeta, como los peces y los
anfibios. En concordancia con esta observacion, los anatomistas clasicos de principio del siglo
XX habian utilizado el término cordencéfalo para designar esta parte del SNC que se encuentra
organizada en forma metamérica y es el asiento de numerosos centros para los reflejos
viscerales y somaticos. A este concepto anatémico también se le suma la porcion mas antigua
del cerebelo para formar un conjunto de estructuras que actia como una unidad de gobierno
para la regulacion refleja, la actividad locomotora y las funciones vegetativas. En los vertebrados
de organizacion anatomica sencilla el cordencéfalo representa la mayor parte del encéfalo. Sin
embargo, resulta muy interesante que MacLean reconozca que la motivacion y la planificacion
nace de otras partes del cerebro, regiones reconocidas por los anatomistas como el acrencéfalo
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y que corresponden a los derivados del diencéfalo y las vesiculas telencefalicas que se
desarrollan del prosencéfalo primitivo.

Los estudios sobre el desarrollo de embriones de aves y mamiferos también avalan este
concepto de armazon neural pues se confirma que tanto la médula espinal, como los 6rganos
que forman el tronco del encéfalo se desarrollan a partir de un patron de segmentos o metameras
del tubo neural original y que quedan en conexion directa con los restantes érganos del cuerpo

por medio de los nervios espinales y craneales.

«MaclLean distingue tres clases de elementos motrices dentro del SNC. El de
formacion mas antigua envuelve el encéfalo medio (integrado en buena parte
por lo que los neuroanatomistas denominan el cerebro olfativo y el cuerpo
estriado); lo comparten con nosotros los restantes mamiferos y los reptiles.
MacLean lo denomina el complejo reptilico o complejo R. Rodeando el
complejo R se halla el sistema limbico. También los restantes mamiferos tienen
un sistema limbico, y en un grado mucho menos evolucionado lo poseen

asimismo los reptiles (Carl Sagan 1981 The dragons of eden)».

La teoria del cerebro trino sostiene que sobre el armazén neural o cordencéfalo se reconocen
determinadas areas encefalicas vecinas que envuelven y cubren el armazon. Estas regiones que
son parte del cerebro forman el «complejo reptilico o complejo R» (Figura 2.1). Este conjunto de
estructuras encefalicas esta formado principalmente por el cuerpo estriado y la porcion olfativa
del cerebro (rinencéfalo), que se encuentran intimamente interconectados con las restantes
estructuras del SNC. Los estudios filogenéticos sugieren que es altamente probable que el
complejo R hizo su aparicion hace centenares de millones de afos y se encuentra con diferente
grado de desarrollo en todos los vertebrados. Las estructuras que forman el complejo R son
facilmente distinguibles en los reptiles, aves y mamiferos. En combinacién con el armazoén neural
el complejo R lleva adelante todas las funciones vegetativas y la mayor parte de las estrategias
motrices necesarias para la busqueda del alimento y la reproduccion. No debe sorprender que,
para estos animales los principales estimulos que activan las conductas basicas sean
mayormente olfativos (Figura 2.2).

Por otro lado, el cerebro trino posee una segunda capa de nucleos encefalicos que recubren
al complejo R al cual modulan y gobiernan. Este conjunto de estructuras encefalicas es el sistema
limbico que en gran medida es el procesador de las emociones. Este sistema esta formado por
varios nucleos grises encefalicos, interconectados en forma compleja y que en conjunto son los
responsables de procesar las emociones, participar en la consolidacion de la memoria y el
aprendizaje basico. Los reptiles poseen un sistema limbico de escaso desarrollo, pero en los
mamiferos adquiere un importante grado de complejidad e interconexion con otros centros
nerviosos. El conjunto de nucleos grises y fasciculos de fibras de conexion que forman el sistema
limbico hace su aparicion en la historia de la evolucién de los animales hace aproximadamente
150 millones de afios. La incorporacion del sistema limbico a la estructura cerebral es un hito de

enorme importancia en la evolucion de los vertebrados. Por un lado, este sistema toma el



comando sobre el complejo Ry por otro, abre la posibilidad para realizar aprendizajes sencillos

basados en emociones y almacenar esta nueva informacién en una memoria operativa.

Ave Mamifero

Lébulo Lébulo Bulbo Médula

p_.) olfatorio . Cerebro éptico @Cembeio raguidea » espinal
B c '

Prosenceéfalo Mesencéfalo Rombencéfalo

Figura 2.2. Esquema comparativo del encéfalo de distintas especies de vertebrados. El
incremento evolutivo de los hemisferios cerebrales indica un area mayor para procesar e
integrar la informacion, asi como la posibilidad de ejecutar respuestas mas complejas. En el
panel inferior aparecen las distintas partes embrionarias a partir de las cuales se forma el
enceéfalo.

«... rematando lo que resta del encéfalo, se encuentra el neocértex, sin duda
la incorporacién evolutiva mas moderna. El mas perfecto es el nuestro, junto
con el de los delfines y los grandes cetaceos como las ballenas. El concepto
de “cerebro trino” concuerda de forma notable con la conclusion, derivada de
forma independiente del estudio de la proporcién entre masa encefalica y masa
corporea, donde la aparicion de los mamiferos y de los primates vino
acompafado de verdaderos hitos en el proceso de encefalizacion.

Resulta muy dificil la evolucion cuando se altera la estructura profunda de la
vida, sin embargo, es posible que se produzcan transformaciones basicas
mediante la superposicion de nuevos sistemas a los ya existentes (Carl Sagan
1981 The dragons of eden)».

La ultima adquisicion evolutiva del SNC es la corteza cerebral nueva o como la designa
McLean la neocorteza, cuya morfologia se caracteriza por su plegamiento y la apariciéon de
surcos y circunvoluciones que aumentan de manera notable la superficie total del cerebro (Figura

2.3). Al igual que el sistema limbico cubre al complejo R, la neocorteza cubre al sistema limbico
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y aparece como la superficie externa del cerebro. La corteza cerebral es la mayor parte de la
sustancia gris cerebral y en ella se encuentran millones de neuronas encargadas de procesar la
informacion y de comandar las distintas respuestas. Es una adquisicion filogenética
relativamente moderna y existen notables diferencias en el desarrollo de la neocorteza de las
distintas especies de mamiferos. Si bien el enorme desarrollo de la neocorteza de los primates
y cetaceos llamo la atencion de los cientificos y rapidamente se lo relaciono con la inteligencia,

existen otras teorias que parecen explicar su tamafio y complejidad.

) REFTIL REFTIL MAMIFE R
PEZ PRIMITIVO AVANZADD FRIMITIVO

BB Hocieos basales (estriada)

[ Palescortezs jcortezs alfatoris)

[ Arquicorteza (sistema limbica)

MAMIFERC

. Heocorteza
AVANEADCY

[l vertriculos telencefalicos

Figura 2.3. Esquema comparativo de los componentes del cerebro de distintas especies de
vertebrados. El incremento evolutivo de la neocorteza es responsable del gran desarrollo de
los hemisferios cerebrales de los mamiferos. Es evidente que los peces, reptiles y muchas
especies de mamiferos poseen un alto desarrollo de la parte olfativa del cerebro y sus
conductas dependen en alto grado de estimulos odoriferos.

La relacion entre masa enceféalica y masa corporal no resulté ser un buen indice comparativo
entre las distintas especies de mamiferos y menos aun un predictor de la inteligencia del
individuo. De hecho, en la primera mitad del siglo XX se utilizaron tres indices para caracterizar
las especies animales dentro de un esquema general de evolucion del encéfalo. El indice de
encefalizacion es el cociente resultante entre el peso del encéfalo y el peso corporal. El indice
de cerebralizacion es el cociente obtenido entre el peso del cerebro y el peso del encéfalo en
conjunto. Y finalmente el indice de corticalizacion que es el cociente obtenido entre la superficie
ocupada por el neocortex y el peso del cerebro. Como se explica mas adelante, el uso de estos
indices no pudo correlacionarse eficientemente ni con el grado de inteligencia de los animales,

ni con la capacidad de aprendizaje.
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Si bien la corteza cerebral de delfines y ballenas representa la mas compleja evolucion de la
neocorteza, no existen pruebas contundentes sobre la inteligencia de estos animales. Quizas
una de las razones mas importantes esta representada por la diversidad con que puede definirse
la palabra inteligencia. Sin embargo, estudios neuroanatémicos sefalan un hecho interesante y
coexistente en estas especies: la corteza cerebral es muy compleja pero la estratificacion cortical
en muchos sectores es de soélo en cinco capas celulares, a diferencia de los primates que poseen
seis. Otros estudios sefialan la particularidad de estos animales que no pueden "dormir" ya que
su respiracion es voluntaria, y de alguna manera mecanismos encefalicos con asiento en el
neocortex han sido desarrollados para organizar el ciclo suefo-vigilia. Esta particular adaptacion
posibilita dormir con un hemisferio mientras el otro se encuentra activo para mantener el control
sobre la respiracion.

La evolucion de la vida animal en el planeta y en especial la modificacién del SNC sigui6 el
camino de no eliminar estructuras ya existentes. Por el contrario, se desarrollaron nuevos
componentes encefalicos que pueden gobernar y modular a los centros ya existentes. En la
teoria del cerebro trino, la neocorteza representa la parte del encéfalo jerarquicamente mas
elevada y en gran medida es el freno de la expresion espontanea del sistema limbico. De forma
similar, el sistema limbico inhibe cuando resulta necesario las conductas impulsadas por el
complejo R. En resumen, tres mentes superpuestas que funcionan como una sola y que

colaboran entre si para asegurar la adaptacion y la supervivencia de cada especie.

El complejo reptilico o complejo R

«Si la tesis que hemos presentado es correcta, cabe suponer que en cierto
modo el complejo R sigue desempefiando dentro del encéfalo humano las
mismas funciones que cumplia en el dinosaurio, y que la corteza limbica
genera los estereotipos mentales de los pumas y los perezosos.

MacLean ha demostrado que el complejo R desempefia un papel importante
en la conducta agresiva, la territorialidad, los actos rituales y el establecimiento
de jerarquias sociales. Sorprende comprobar en qué medida nuestros actos
reales en contraposicion a lo que decimos o pensamos, pueden explicarse en
funcion de las pautas que rigen la conducta de los reptiles (Carl Sagan 1981

The dragons of eden)».

El complejo R no sélo esta presente en el cerebro de los mamiferos incluyendo al ser
humano, sino que en ellos sigue cumpliendo las mismas funciones que tiene en los otros
vertebrados con organizacion encefalica mas sencilla como los reptiles. En el caso de los
mamiferos la diferencia radica en la presencia de un complejo sistema limbico y una neocorteza
desarrollada que ejercen un control estricto sobre el complejo R. Las implicancias de estas
observaciones resultan utiles para comprender el comportamiento social de los mamiferos
incluyendo al ser humano. Las conductas ritualicas de nuestra vida cotidiana nacen del complejo

R y son moduladas por las otras dos porciones del encéfalo. Los condicionamientos sociales que



son parte de una cultura particular aportan las normas generales que son analizadas y
procesadas por la neocorteza con el objetivo de expresar apropiadamente los actos rituales y el
respeto de las jerarquias sociales que se generan y ejecutan desde el complejo R. En términos
conductuales no existen tantas diferencias entre las expresiones de sumisiéon que muestra un
lobo joven o un babuino adolescente ante el jefe de la manada, con la actitud humana en eventos
sociales donde existen individuos de jerarquia social mas elevada. Desde el mensaje corporal
hasta el tono de voz y las palabras que se utilizan cuando nos comunicamos con una persona
socialmente mas importante esta fuertemente influenciado por la actividad del complejo R. En
otras palabras, las partes mas antiguas del cerebro de los mamiferos siguen funcionando como
lo hacen en los reptiles y continian comandando en forma instintiva muchos de los componentes
de las conductas del individuo.

En consecuencia, la disminucién de la actividad neocortical como sucede por el efecto del
alcohol reduce la correcta inhibicién que el sistema limbico y la neocorteza ejercen sobre el
complejo R posibilitando la aparicién de conductas inapropiadas desde el punto de vista social.
De forma similar, algunas enfermedades psiquicas que exhiben un alto grado de conductas
compulsivas ritualicas pueden tener origen por un deficiente control del complejo R o por un
funcionamiento excesivo de alguno de sus componentes. En otras palabras, los mamiferos en
general y el ser humano en particular muestran un amplio abanico de conductas ritualicas en la
vida cotidiana y este tipo de comportamiento nace desde una parte antigua y primitiva del

encéfalo que posee como principal fuente de informacion los estimulos olfativos.

El sistema limbico

«En el sistema limbico se gestan las emociones intensas o singularmente
vividas, circunstancia que amplia de inmediato nuestra perspectiva acerca de
la mente del reptil, en cuanto que ésta no viene caracterizada por indomitas
pasiones ni calamitosas contradicciones, sino mas bien por una daécil y torpe
aquiescencia al modo de conducta que le dictan sus genes y su encéfalo. Las
descargas eléctricas en el sistema limbico producen en ocasiones sintomas
similares a los que ocasionan las psicosis o las drogas psicodélicas y
alucindgenas. Quizas sea dicho sistema el que controla la hilaridad, el
sobrecogimiento y una gran variedad de sutiles emociones que solemos

considerar privativas del hombre (Carl Sagan 1981 The dragons of eden)».

La busqueda de un nexo entre la corteza cerebral y los sistemas efectores que controlan la
dimension emocional de las conductas tiene una larga historia, mas aun cuando consideramos
que fue Paul Broca quien en la década de 1850 populariza el término Iébulo limbico para referirse
a un conjunto de estructuras cerebrales ubicadas debajo de la corteza propiamente dicha. Casi
un siglo después James Papez descubre la conexion entre las estructuras del I6bulo limbico y

los sistemas efectores que controlan la conducta emocional. En 1937 en los circulos cientificos



se debatia intensamente la teoria del circuito emocional de Papez que describia varios nucleos
y tractos de fibras nerviosas que conectaban con el hipotdlamo y la corteza cerebral y
supuestamente explicaban como una conducta particular se expresa. Con el tiempo y el aporte
de diferentes lineas de investigacion, el circuito adquirié algunos elementos nuevos y llegé a
llamarse sistema limbico, tal como lo conocemos hoy (Figura 2.4). Los distintos nucleos y areas
cerebrales que forman el sistema limbico se han correlacionado con funciones especificas que
estan en relacion con la dimensién emocional de las conductas, con la memoria y el aprendizaje
elemental. Por ejemplo, la amigdala cerebral es un pequefio complejo nuclear ubicado
profundamente a la corteza temporal que modula la conducta agresiva y las emociones de miedo.
Animales silvestres a los cuales se les realizd la extirpacion o destruccion bilateral de las
amigdalas cambian subitamente su conducta para transformarse en animales ddciles que no

exhiben miedo ante estimulos potencialmente peligrosos.
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Figura 2.4. Esquema de la seccién mediana de un cerebro canino que muestra algunos de los
centros limbicos. Las estructuras limbicas se situan rodeando el cuerpo calloso (cc) y se
encuentran profusamente conectadas entre si.

La circunvolucion del hipocampo es un importante centro de procesamiento de informacion
pues recibe estimulos de todas las modalidades sensitivas exteroceptivas (Figura 2.4). También
ubicada en la parte profunda del cerebro en proximidad del ventriculo lateral es indispensable
para generar nuevos recuerdos y permitir que la memoria de trabajo pueda almacenar datos en
la memoria de largo plazo. A diferencia del ser humano, muchos de los vertebrados son
altamente dependiente del sentido del olfato y si bien la parte olfativa del cerebro (rinencéfalo)
no es apropiado considerarlo parte del sistema limbico, se ha demostrado que posee importantes
conexiones neurales con él. El olfato es el sentido preponderante de la mayoria de los peces,
reptiles y la mayoria de los mamiferos, en consecuencia, muchas de las conductas instintivas en
estos animales se disparan a partir de estimulos olfativos. Es el Unico sentido que no posee

nucleos de recambio en el tdlamo pues conecta directamente con la corteza cerebral olfatoria y
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posee amplias conexiones con el sistema limbico. En los mamiferos macrosmaticos, el olfato es
el mas desarrollado de los sentidos y conductas tan importantes como la reproduccién (conducta
sexual) y la conducta alimenticia se activan a partir de sefiales olfativas. El hipocampo también
es indispensable para el aprendizaje mas sencillo que posee el cerebro. La asociacion de dos
estimulos, uno neutro y otro potencialmente doloroso como una descarga eléctrica en una pata,
solo pueden emparejarse si el hipocampo y la amigdala se encuentran intactos. Este tipo de
aprendizaje conocido como condicionamiento simple depende de la integridad del sistema
limbico. Las conductas que hemos mencionado van acompanadas de emociones que se
procesan por modificaciones bioquimicas en los nucleos limbicos. Asi todos los estimulos que
prometen una emocion placentera estimulan al individuo a desplegar esa conducta; y por el
contrario estimulos que anuncian una emocién desagradable inducen que el animal despliegue
respuestas de huida o ataque para evitar una situacion que lo incomoda. Dejando de lado al ser
humano, en el mundo animal las emociones son cruciales para anclar los recuerdos a la memoria
y generar aprendizajes por asociacion.

Por otro lado, varios estudios realizados en roedores (rata y ratén) han demostrado que la
circunvolucion del cingulo ubicada en la superficie medial del hemisferio cerebral y que forma
parte del sistema limbico es el sector que gobierna la conducta materna. La ablacion de esta
region cortical anula el interés y el cuidado de las crias por parte de la madre. Resultados como
estos inducen a pensar que el altruismo y el amor aparecen como emociones de importancia
social en los mamiferos y estan destinadas a mejorar la cohesion de los individuos dentro de un
grupo que convive en armonia. Investigaciones sobre la conducta de los animales realizados
tanto en condiciones de laboratorio, como a partir de observaciones en vida silvestre demuestran
la similitud que existe entre las emociones que experimentan muchas especies animales y el ser
humano. La alegria que experimenta un perro al reencontrarse con su propietario es mediada
por una masiva liberacion de dopamina en el hipocampo y otras areas limbicas, de la misma
forma que sucede en hombres y mujeres cuando atraviesan una experiencia agradable que suele
considerarse como evento gozoso y que conducen a un estado de felicidad. Estos mecanismos
que se confirman en la parte limbica del encéfalo, actualmente se los identifica como sistema de
recompensa y se lo estudia en detalle por su asociacion con el abuso de drogas psicodélicas.

Es importante hacer una aclaracion semantica, porque hasta aqui hemos hablado de
emociones tanto para los animales como para el ser humano. Sin embargo, el uso del término
sentimiento frecuentemente utilizado como sinébnimo de emociéon humana no deberia utilizarse
en el resto del mundo animal pues incluye una dimension psiquica de la emocion. Los humanos
hacen una interpretacion subjetiva en la neocorteza de los cambios fisicos y funcionales que le
produce determinada emocioén. Al tratarse de un acto subjetivo, no se tiene certeza si el
sentimiento de amor o de odio es lo mismo para todos los seres humanos o existen diferencias

subjetivas importantes.



El neocértex

«Incluso en los peces las lesiones del cerebro anterior repercuten en las
pulsiones de iniciativa y cautela hasta destruirlas. En los animales superiores,
estas mismas pulsiones, aunque mucho mas perfeccionadas parecen
localizadas en el neocértex, region donde se ubican muchas de las funciones
cognitivas que mejor definen al hombre como tal (Carl Sagan 1981 The

dragons of eden)».
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Figura 2.5. Esquema de una vista lateral del encéfalo de un equino. Dos porciones de la corteza
cerebral son visibles. La paleocorteza o corteza olfatoria formada por neuronas que se
organizan en tres estratos celulares (alocortex) y de aspecto liso. Por otro lado, la neocorteza
se caracteriza por formar abundantes surcos y circunvoluciones con las neuronas organizadas
en 5 o 6 capas celulares superpuestas (isocortex).

La neocorteza es la adquisicion filogenénetica mas moderna dentro de la estructura
encefalica y como es de suponer es el centro que controla las otras partes que forman el SNC
(Figura 2.5). En los mamiferos se puede afirmar que toda la informacion recibida desde el exterior
y el interior del organismo llega de una u otra forma hasta la corteza cerebral. Sin embargo, no
toda esta informacién requiere de la atencion de la neocorteza pues muchos mecanismos de
respuesta estan automatizados en el complejo R y el sistema limbico. El mayor desarrollo de la
neocorteza se confirma en los mamiferos y en especial en algunos 6rdenes. Como se mencion6
previamente, en cetaceos y primates el plegamiento de la neocorteza es muy marcado y aumenta
en forma notable la superficie total de la corteza para alojar los cuerpos de millones de neuronas.
Por otro lado, la primitiva corteza de los reptiles formada por solo tres capas de neuronas se
incrementa en espesor en los mamiferos que muestran una estratificacion de la corteza con 5 o
6 capas de cuerpos neuronales. La division original en lébulos de la neocorteza dejé de tener
importancia pues numerosas investigaciones sugieren la aparicion de areas o centros
especificos para cada funcién. En las ultimas décadas se ha avanzado mucho en el campo de
las funciones neocorticales y pueden consultarse investigaciones que confirman la existencia de
centros o areas especificas para el procesamiento de determinada informacién que dejan de lado

la division funcional en lobulos. Por ejemplo, se conoce la ubicacion de los centros del habla, de



la sensibilidad somatica, de la vision, de la audicidén, del reconocimiento facial, entre muchos
otros.

«... la mayoria de los neurofisidlogos han pensado que los l6bulos frontales, o
sea la parte anterior de la corteza, albergan el mecanismo que nos permite
anticiparnos y planear el futuro, facultades caracteristicas del ser humano.

Asi pues, los I6bulos frontales pueden intervenir en las funciones genuinas del
ser humano de dos maneras distintas. Si regulan el sentido de anticipacion del
futuro, deben ser el emplazamiento obligado de los sentimientos de inquietud,
los centros del ansia y la desazon. Esta es la razon de que el corte transversal
del I6bulo frontal reduzca la ansiedad- Pero necesitamos de los componentes
fatalistas de nuestra naturaleza para sobrevivir. Ellos fueron los artifices de una
serie de doctrinas que aspiran en lo posible a interpretar el futuro y que han
sido causa y origen de la ética, la magia, la ciencia y los cédigos legales (Carl

Sagan 1981 The dragons of eden)».

Investigaciones con diferentes métodos han colocado al I6bulo frontal y a la corteza prefrontal
como las areas con la mayor jerarquia del cerebro humano. Algunos investigadores como el
neuropsicologo ruso Alejandro Luria se atrevieron a llamar a la corteza frontal el 6rgano de la
civilizacion. Los estudios realizados en seres humanos con lesiones accidentales y en primates
no humanos con lesiones experimentales de esta area aportaron resultados contundentes sobre
la importancia de la corteza prefrontal para adecuarse a normas sociales, desarrollar empatia,
planificar el futuro y mantener la atencion, entre varias otras funciones. Es la parte de la
neocorteza donde aparecen las mayores diferencias entre los seres humanos y nuestros primos
lejanos como el chimpancé. Mucho mas perfeccionada que en cualquiera de los simios, la
corteza prefrontal de los humanos es de desarrollo tardio y alcanza su pleno funcionamiento
después de la pubertad, de forma que sus circuitos neurales estan altamente influenciados por
la interaccion social. Es un area que se caracteriza por la gran cantidad de fibras nerviosas que
la atraviesan y se encuentra conectada con numerosas regiones de la neocorteza y del sistema
limbico.

La capacidad de anticiparse al futuro y de planificar distintas estrategias para solucionar o
evitar circunstancias problematicas en tiempos venideros requiere no sélo de un cumulo de
informacion resguardada en la memoria, sino también de la capacidad de realizar una
abstraccion absoluta que le permita al sujeto considerarse actor dentro de esos posibles planes.
Y esto es claramente una cualidad s6lo demostrada en los seres humanos. La evidencia parece
indicar que es la corteza prefrontal la responsable de esta compleja accién que le permite al
humano desarrollar un universo psiquico, propio y construido en base a las experiencias sociales
con el objetivo de formar parte de una comunidad que progresa y promete seguridad material.
Estudios sociologicos han puesto en evidencia que aquellos pobladores de zonas marginales
que se encuentran en un estado de alta vulnerabilidad se preocupan principalmente por
mantenerse vivos cubriendo las necesidades basicas y no realizan esfuerzos por construir

mejoras tecnoldgicas o desarrollar algun tipo de arte. De forma similar, muchas tribus que habitan



zonas del planeta muy desfavorables contintan las tradiciones de sus ancestros en forma casi
inalterada. A pesar de tener estructuras encefalicas similares a otros seres humanos de
sociedades en constante cambio, en estos grupos el cerebro sigue tomando como prioridad la
supervivencia del dia a dia. Quizas, la principal diferencia entre estos grupos humanos radica en
la riqueza del estimulo que recibe la corteza prefrontal durante la primera parte de la vida y es
por eso que la educacion se transforma en la principal herramienta de progreso para cualquier
sociedad.

Algunos autores afirman que es la corteza prefrontal la responsable de la posicidn bipeda que
caracteriza al ser humano, y a partir de la postura erecta surge como resultante la liberaciéon de
los miembros superiores para manipular con ellas distintos elementos, que en niveles de
creciente complejidad se transformaran en la tecnologia de una comunidad particular. Sin
embargo, otros cientificos sostienen la teoria opuesta. El desarrollo de un dedo pulgar oponible
condiciond la aparicibn de mdusculos especiales para los digitos que permitio el uso de
herramientas y por lo tanto los antecesores del hombre necesitaron permanecer mas tiempo
semierguidos para utilizar sus manos, hasta finalmente adquirir la posicién bipeda definitiva. En
ambas hipodtesis, se comprueba que la aparicion de nuevas estructuras corporales determina a

posteriori la creacion de nuevos circuitos neurales que comandan la actividad de éstos.
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Figura 2.6. Representacion esquematica de las areas funcionales de la neocorteza de dos
mamiferos (gato y rata). El area sensorimotora representa la zona donde se percibe la
sensibilidad somatica proveniente de la piel a la que se superpone la zona motora que comanda
los musculos esqueléticos.

La neocorteza puede dividirse en areas funcionales especificas que han sido establecidas
por estudios electroencefalograficos y de potenciales evocados. En los humanos se han
identificado numerosas areas corticales bien delimitadas que poseen una funcion particular. Asi
la informacién visual es procesada por la corteza occipital, mientras la informacién auditiva
alcanza la corteza temporal. Actualmente se suele diferenciar un area visual y auditiva primaria,
pero rodeando a estas aparecen areas secundarias y terciarias encargadas principalmente de la
asociacion con otros sectores cerebrales. Los estimulos sensitivos tactiles, térmicos, de presién
y de dolor se procesan en la corteza parietal, muy cerca de donde también se ha reconocido el

area motora somatica. La corteza somatica sensorial tiene la informacion organizada en forma
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somatografica de manera que sobre la corteza se forman figuras humanas deformadas de
acuerdo con la densidad de receptores de cada sector corporal. Estos homunculos en general
poseen manos enormes por la alta cantidad de receptores en la piel de los digitos, caras con
bocas muy grandes y miembros y torso pequefios.

Los estudios en animales no han podido establecer tan claramente las areas funcionales
sensitivas de la corteza cerebral (Figura 2.6). Muchas veces debido a las limitantes que poseen
los métodos de investigacion y otras por las diferencias anatomicas que existen entre animales
y humanos. Por ejemplo, el area cortical que recibe la informacion sensitiva de las vibrisas de la
rata, los bigotes de los felinos y de los pelos tactiles faciales de otros animales ocupan una amplia
porcion del area somatica sensitiva, mientras que los miembros estan pobremente representados
por la escasa cantidad de receptores cutaneos que poseen. Los animales con campo visual
binocular amplio como los felinos y monos poseen bien delimitada el area visual, pero en

herbivoros y roedores con escaso campo binocular la definicion de esta area es difusa.

Acerca de la naturaleza humana

“A pesar de la misteriosa localizacién de funciones en el modelo de «cerebro
trino», no cabe hablar de una estricta separaciéon de funciones so pena de
simplificar en exceso la cuestién. Es indiscutible que en el hombre tanto el
comportamiento ritual como el de caracter emotivo estan fuertemente
influenciados por el razonamiento abstracto de origen neocortical.”

“La alegoria de la psique contenida en Fedro, el didlogo platénico, encierra una
concordancia de orden superior. Sécrates compara el alma humana a un carro
tirado por dos caballos, uno blanco y otro negro, que empujan en distintas
direcciones y a los que el auriga apenas acierta a dominar. La metéafora del
carro y del auriga se asemeja notablemente a la nocion de armazon neural que
propone MacLean. Los dos caballos representan el complejo R y la corteza
limbica, mientras que el auriga que apenas puede controlar las sacudidas del

carro y el galope de los caballos equivale al neocortex.”

Mas alla de todas las teoria y debates que aparecen en las neurociencias, la teoria del cerebro
trino expone evidencias que se confirman a partir de estudios etoldgicos y otros provenientes de
la psicologia. Una parte importante de nuestra conducta como especie, asi como en la mayoria
de los mamiferos provienen de la actividad de circuitos neurales del complejo R que se
subordinan a la actividad de un sistema limbico. Ambos componentes en conjunto por medio de
las emociones favorecen la adaptacion por la capacidad para realizar aprendizajes que quedan
en la memoria del individuo. Los estimulos necesarios para ejecutar los aprendizajes dependen
en gran medida de la adaptacion de cada especie a su medio. Para la mayoria de los mamiferos
el olfato sigue siendo el sentido dominante, pero los primates y en especial el ser humano han
desarrollado una gran dependencia de los estimulos visuales y una enorme reduccion del sentido

del olfato. Estos cambios condicionaron una corteza cerebral diferente e inclusive un control de



la motricidad muy dependiente de la neocorteza. Por esta razdn, lesiones extensas que afectan
la neocorteza de un hemisferio cerebral producen en los humanos una pérdida de la actividad
motora voluntaria contralateral (hemiparalisis); aunque en los mamiferos cuadrupedos, lesiones
similares casi no alteran la capacidad de caminar.

El largo proceso de evolucién de la vida animal sobre la tierra nos aporté como especie todos
los atributos y beneficios de un encéfalo altamente desarrollado por nuestros ancestros
mamiferos. Y en el funcionamiento combinado de las partes de este encéfalo mamifero
encontramos enormes paralelismos entre el comportamiento humano y la conducta animal. Sin
embargo, nos regald un componente mas que resulta imprescindible para construir una
civilizacién: la corteza prefrontal que nos permite realizar abstracciones absolutas. Con este
nuevo componente cerebral, el ser humano pudo edificar un mundo psiquico donde objetos y
hechos pasan a tener un significado totalmente subjetivo. Con esta adquisicion los humanos se
separaron en forma notable del resto de los mamiferos, incluso de nuestros primos simios con
quienes compartimos el 98% del ADN. Por lo tanto, en la alegoria del Fedro de Platén quedan
bien establecidas las partes funcionales de nuestro cerebro. Sin embargo, no es la neocorteza
en conjunto el auriga que intenta dominar los dos caballos que representan el sistema limbico y
el complejo R, sino la corteza prefrontal el verdadero conductor de este carro que denominamos

psiquis o mente.

B) Algunos conceptos actuales aportados por la ciencia

Después de la poética y apasionante narracién realizada por Carl Sagan queda muy claro
que hay mucho para investigar y debatir sobre la estructura del SNC, y sin lugar a dudas se trata
de uno de los tépicos mas apasionantes de la neurobiologia pues en definitiva intenta encontrar
respuestas para conocer de dénde venimos y como funcionamos. Si realmente los primitivos
circuitos neurales de los reptiles siguen operando en el cerebro humano, muchas alteraciones
podrian tener mejoras notables si puede conocerse en qué momento y porque se escapan del
control que ejerce la neocorteza.

Desde el afio de la publicacién de “Los dragones del edén” hasta hoy, la ciencia realizd
avances enormes sobre la morfofisiologia encefalica. EI descomunal aporte de fondos y los
avances de la tecnologia a partir de la década del 90 (la década del cerebro) han posibilitado
conocer los detalles anatdomicos y el funcionamiento de muchas &reas cerebrales.
Lamentablemente, este esfuerzo tuvo origen en el fuerte impacto social que tenian las
enfermedades neurodegenerativas y el alto costo econémico que representaban para los
sistemas de salud de los paises desarrollados. S6lo a modo de ejemplo, en el afio 1995 en
Estados Unidos se reportaban 500.000 personas con Parkinson y mas de 2 millones de
individuos con enfermedad de Alzheimer. Esta situacion decidi6 a muchos gobiernos a invertir
enormes sumas de dinero para investigar la causa y los posibles tratamientos para estos flagelos

sociales.



Aprovechando los resultados de muchas de estas investigaciones y simplemente como una
actualizacion que favorezca el debate sobre el particular, es posible agregar algunas
consideraciones que seran utiles para comprender un poco mejor a los animales domésticos y
realizar algunas proyecciones para el estudio de las conductas de los animales silvestres.

El control de las distintas conductas que exhiben los animales depende de centros encefalicos
y medulares. Por eso existe un creciente interés por develar el funcionamiento del SNC y realizar
distintos estudios que intentan examinar las teorias que menciona Carl Sagan. Los primeros
indices utilizados para ubicar los animales en una escala evolutiva del encéfalo (encefalizacion,
cerebralizacion y corticalizacion) que datan de principios del siglo XX no fueron, ni son
actualmente herramientas infalibles para contextualizar la evolucion del SNC. Si aplicaramos
friamente estos indices, los delfines y las ballenas serian seres con funciones superiores mas
evolucionadas que el ser humano. Sin embargo, en las pruebas de capacidad de aprendizaje,
estos animales aparecen por debajo de los perros y de los gatos domésticos. En otro ejemplo
cotidiano podemos volver a analizar el mismo fendmeno, pues es evidente que los animales
carnivoros en general presentan una corteza cerebral con surcos y circunvoluciones menos
tortuosas y mas grandes que los herbivoros (menor indice de corticalizacién). A simple vista
podemos ver que el cerebro de una vaca parece mucho mas complejo que el de un perro y posee
una neocorteza con mayor numero de pliegues y surcos, de forma que posee una mayor
superficie neocortical. Sin embargo, es conocido por la mayoria de las personas que la capacidad
de aprendizaje de un canino es superior a la de cualquier bovino (Figura 2.7).

Para explicar la diferencia en el
desarrollo de la neocorteza entre
herbivoros y carnivoros se debe
recordar la teoria que ya previamente
se menciond. Entre ambos grupos de
mamiferos  existe una notable
diferencia en su manera de dormir.

Los herbivoros son animales

constantemente amenazados por los
CANINOD predadores y duermen por periodos
de tiempo muy cortos (algunos
minutos durante varios ciclos por dia

en animales silvestres). Sin embargo,

/;. permanecen gran parte del tiempo en

Corteza olfativa un estado de quietud con los sentidos

alertas para prevenir cualquier
Figura 2.7. La vista lateral del encéfalo de un bovino
y un canino permite apreciar la mayor complejidad
del plegado que posee la neocorteza en los animales contrario, duermen de acuerdo con
herbivoros.

ataque. Los carnivoros, por el

sus habitos nocturnos o diurnos

durante largos espacios de tiempo



(aproximadamente un tercio de su vida), sin temor y sin tomar precaucion de los eventos del
medio circundante. Si el control del ciclo suefio-vigilia se encuentra en el encéfalo, ¢ no deberian
existir en él modificaciones tendientes a suplir, los cortos periodos de descanso? En delfines que
poseen respiracion voluntaria se demostrd a partir de estudios electroencefalograficos que los
individuos duermen alternando los hemisferios cerebrales, mientras un hemisferio muestra las
ondas tipicas del suefio, el otro se mantiene en actividad. Los cetaceos muestran el grado mas
desarrollado de corticalizacién del cerebro, aun mayor que en los humanos y, sin embargo, su
desempefio en pruebas de aprendizaje y resoluciéon de problemas no es el mas destacado.

Si se atiende a estos conceptos previos es evidente que el tamafio (tasa de encefalizaciéon y
de cerebralizacion) y el grado de corticalizacion no son parametros que permitan predecir la
inteligencia de un individuo. Mas aun, ¢qué consideramos como inteligencia? En estudios de
etologia animal se suele definir la inteligencia como el conjunto de habilidades y destrezas de un
individuo que le permite adaptarse a un habitat y prosperar en él. Este es un punto donde
humanos y animales difieren notablemente, pues mientras los seres humanos modifican el medio
para poder prosperar, los animales modifican algunos atributos corporales y estrategias
conductuales sin alterar el medio.

Un pulpo puede mejorar su capacidad de mimetizarse con el medio para atrapar una mayor
cantidad de alimentos, o un chimpancé puede investigar nuevos entornos para obtener una
mayor fuente de nutrientes. Por el contrario, el ser humano modifica el medio, seleccionando y
podando los arboles frutales a menor altura para obtener el alimento en forma mas sencilla. De
la misma forma construye refugios donde regula la temperatura y cambia el esquema de luz-
oscuridad natural, o embalsa rios para aprovechar mejor el recurso hidrico. Esta importante
diferencia nace principalmente de una observaciéon basica, los animales muestran una
inteligencia sin la capacidad de realizar abstracciones absolutas y por lo tanto son incapaces de
modificar el medio a largo plazo. Es contundente pues las evidencias asi lo indican, que la vida
en el planeta que habitamos se encontraba arménicamente sincronizada hasta la aparicion de la
civilizacién humana. La desaparicion de especies, la contaminacion global y el cambio climatico
son consecuencias directas o indirectas de la accion del ser humano.

Un hecho evidente que surge de la comparacion de los indices de evolucion encefalica es la
creciente importancia que toma el grupo social para el normal desarrollo de la vida de los
individuos, en especial en los animales con una neocorteza muy desarrollada. De esta forma,
observamos que es muy largo el periodo de tiempo que un cetaceo o un primate debe
permanecer al cuidado de su madre y de los otros integrantes del grupo social para completar la
conectividad de su corteza cerebral, y asi, aprender las conductas basicas para mantener su
vida y finalmente alcanzar el estado reproductivo donde el ciclo comienza a repetirse. En este
punto los animales y el ser humano tienen muchos aspectos en comun, pues es necesario que
el cerebro desarrolle los mecanismos especificos para que los individuos puedan reconocerse y
comunicarse entre si. Los delfines y chimpancés, asi como algunas especies de aves (psitacidos)
son muy eficientes en las pruebas para diferenciar rostros o distintos individuos de la misma

especie. De forma similar, estos animales deben desarrollar un complejo sistema de



comunicacioén que le permita al grupo social interactuar en forma eficiente y en muchas ocasiones
de manera colaborativa para distintas tareas.

Desde al afio 2005 y con la publicacion del articulo de la neurocientifica brasilera Susana
Herculano Houzel, la atencion se ha llevado a la relacion entre el niumero de neuronas y el
tamafio cerebral. Con un simple pero novedoso método para contar los componentes celulares
en el SNC, esta cientifica demostré que el tamafio del cerebro en distintos roedores no significa
mayor numero de neuronas, sino por el contrario en estas especies se observa un numero similar
de elementos celulares, pero de mayor tamafio. En los primates, los estudios utilizando el mismo
método indican que el tamafio cerebral crece por aumento del nimero de neuronas. De forma
que en el orden primate, el cerebro humano es el de mayor tamafio y el que posee mayor nimero
de neuronas en comparacion con las otras especies.

Cuantas mas neuronas posee un cerebro, mayor consumo de energia requiere, asi en los
seres humanos que tienen un cerebro de 1,200 a 1,350 Kg. de peso y 86.000 millones de
neuronas se consume casi el 25% de las calorias diarias ingeridas para el funcionamiento
encefalico. Estos datos sugieren, en primer lugar, que existe un limite para el crecimiento del
encéfalo dado por la cantidad de energia que el individuo puede ingerir diariamente. A medida
que se incrementa el tamafio corporal en los primates, la evolucion cede millones de neuronas
ya que la ingestion energética diaria tiene un limite establecido por la cantidad de horas
destinadas a la alimentacion y por la oferta de nutrientes aportados por el medio. Esta relacion
se cumple en todos los primates excepto en el ser humano que es la Unica especie que realiza
una coccidn previa de los alimentos. Estos datos son también coincidentes con la aparicion del
uso del fuego y el aumento del tamafo cerebral entre el Homo erectus y el Homo habilis hace
aproximadamente 200.000 anos atras. En aquellos tiempos, los hominidos pasaron de tener una
capacidad endocraneana de 800 a 1.200 cc. La posibilidad de ingerir mayor numero de calorias
diarias gracias a la coccion previa de los alimentos aparece como una de las principales causas
del enorme numero de neuronas que posee el cerebro del ser humano y que lo diferencia del
resto de las especies.

La ciencia ha aportado en las ultimas décadas muchas evidencias que han obligado a
replantear algunas hipétesis antiguas. Por ejemplo, la inteligencia de las aves que poseen un
cerebro sin surcos y circunvoluciones, muy semejante al cerebro de sus antecesores reptilianos.
En ellas se comprobé que la capacidad para resolver problemas simples es muy desarrollada en
algunas especies de aves. Corvidos y psitacidos muestran sorprendentes resultados cuando
resuelven problemas o son sometidos a pruebas de aprendizaje del lenguaje. Algunas especies
de garzas utilizan cebos para pescar a su presa e incluso hay investigaciones que sugieren que
algunos pajaros pueden reconocer su imagen en el espejo. De manera, que un cerebro liso y
pequefio como el que puede alojar la cavidad craneal de un ave posee los circuitos necesarios
para procesar conductas complejas que pueden interpretarse como actos inteligentes. Entonces,
no es imprescindible que el cerebro tenga un gran tamafio, o una corteza muy desarrollada y
sumamente plegada para que el individuo desarrolle actos inteligentes, sélo es necesario que la

estructura encefalica se encuentre organizada de forma tal que los circuitos basicos estén



interconectados eficientemente para realizar conductas complejas, asi como para realizar
aprendizajes que se incorporan a secuencias instintivas. Sin lugar a duda, la gran bateria de
métodos disponibles para el estudio del SNC y del comportamiento animal seguira aportando

nuevos datos que obligaran a desechar viejos mitos y reformular teorias.

C) La conducta y el comportamiento animal y su relacién con

la conducta humana

Existe una gran variedad de puntos de vista para comprender y definir el concepto de
conducta y comportamiento, muchas de estas concepciones provienen de estudios en animales
y otras son patrimonio de la psicologia. Una posible aproximacién para definir el concepto de
conducta en el ambito de la etologia animal, es considerarla como un conjunto de respuestas
fisicas, fisiolégicas y emocionales que se presentan ante estimulos especificos y que se
encuentran apropiadamente interconectadas para cumplir un objetivo concreto. El
comportamiento animal puede comprenderse como la suma de las conductas que exhibe un
individuo. Desde este punto de vista, las distintas conductas son respuestas ante estimulos
internos o externos y requieren para ejecutarse de la activacién coordinada de uno o todos los
tejidos efectores (tejido muscular y tejido glandular). Casi todas o quizas todas las conductas
poseen un componente emocional que aparece por activacion de centros especificos del sistema
limbico y que modifica el nivel de neurotransmisores en distintas partes del encéfalo. En otras
palabras, una conducta posee un componente mental, aunque en los animales no
necesariamente posee un componente psiquico como se discute mas adelante.

A partir de esta definicion puede comprenderse que las conductas pueden estudiarse
mediante la simple observacién de los cambios fisicos, la investigacion de ciertos cambios
fisiolégicos no visibles (cambios funcionales) y la evaluacion de las emociones. Dado que en los
animales la expresion de las emociones en su mayor parte se encuentra estereotipada por
actitudes y movimientos es comprensible que también éstas puedan observarse como cambios
fisicos especificos que acompafian a otros cambios corporales. Por lo tanto, la marcha o la
postura de un animal no puede considerarse una conducta en si misma, sino un mecanismo de
desplazamiento ejecutado por el musculo estriado esquelético que forma parte de diferentes
conductas especificas. Un animal que huye en respuesta a un estimulo potencialmente dafino
(conducta de huida) acompafa la carrera con otros cambios fisicos evidentes (posicion de las
orejas, expresion facial de temor o miedo, entre otros signos) y cambios en parametros
fisiolégicos medibles aun después de finalizada la huida (niveles de determinadas hormonas,
frecuencia cardiaca y respiratoria, temperatura corporal, entre otros). Sin embargo, distintas
expresiones y parametros son observables en el mismo animal cuando corre participando de una
actividad ludica con otros de su especie (conducta de juego). Por esta razon, algunos
mecanismos como la locomocion, el salto, los movimientos natatorios, entre otros, no son
especificamente conductas sino estrategias o mecanismos que se asocian con distintas

actividades conductuales.



Desde los primeros estudios sobre la conducta a finales del siglo XIX hasta llegar al
conductismo de Watson y Skinner, la investigacion se baso solo en la observacion de los cambios
corporales como reaccién a estimulos especificos. Estas reacciones registradas fueron toda la
evidencia y marcaron un periodo donde no se atendia al proceso mental que subyace a los
cambios. La aparicion de la psicologia cognitiva y los enormes adelantos tecnoldgicos y
cientificos de las ultimas décadas del siglo XX han permitido esclarecer muchos de los circuitos
encefalicos y de los mecanismos mas importantes que posibilitan la expresion de las conductas.
Estos procesos mentales como actividad directa del SNC incluyen la activacion o la inhibicién de
circuitos encefalicos, los cambios quimicos y eléctricos de poblaciones neuronales y puede
comprobarse en distintos animales de experimentacién y en el ser humano. Sin embargo, sélo
en la especie humana aparece una real respuesta psiquica que conduce a la formacion de un
mundo psiquico con caracteristicas subjetivas para cada individuo.

Es evidente que aparecen muchisimas controversias y puntos de vista desde distintos
campos de las neurociencias cuando se debaten los aspectos del comportamiento animal y la
conducta humana. En gran medida estas controversias surgen, por un lado, por no establecer
parametros claros para definir las conductas. Por ejemplo, cuando se habla de conducta
reproductiva del macho, en realidad se esta haciendo referencia a un conjunto de conductas
interconectadas y que deben seguir una secuencia temporal especifica. Entonces, se deberia
detallar una conducta de busqueda de la hembra que es diferente segun la especie considerada,
luego una conducta de cortejo, para seguir con una conducta de apareamiento y finalmente una
conducta poscoito. En cada una de estas etapas aparecen mecanismos motores, autbnomos y
emocionales que permiten que la conducta se despliegue en su totalidad.

Por otro lado, grandes debates aparecen cuando se pretende comparar a los animales con
los humanos dejando de lado la enorme diferencia que se observa en una especie con una
psiquis desarrollada. Si se analiza la conducta sexual de los humanos surge como obvio que
existe una fuerte asociacion entre el sexo y la vision de placer, de éxito y de poder, distinta para
cada individuo y altamente condicionada entre otras cosas por la sociedad a la que pertenece la
persona estudiada. Estos significados que toma el sexo condicionan una serie de reacciones
dentro del cerebro que nada tienen que ver con la primitiva conducta sexual animal. En los
animales la conducta sexual es un impulso estereotipado que lleva a machos y hembras a dar
origen a una nueva generacion de crias. Circuitos neuronales especificos se activan para que el
macho despliegue frente al estimulo olfativo adecuado una busqueda primero y un cortejo sexual
que finaliza en la cépula. Las feromonas liberadas por la hembra en celo le indican al macho que
se encuentra receptiva y es el momento de iniciar la busqueda. Durante estos momentos no
existen otros condicionantes y muchos elementos dejan de ser importantes. Este impulso
instintivo no toma en cuenta si los individuos son consanguineos directos, si existen taras o
deformidades en alguno de ello y en general las otras funciones (hambre, existencia de
predadores cercanos, atencion de la cria, entre varios otros), son suprimidas o pasan a un

segundo plano. Por esta razén, son evidentes las diferencias que se encuentran cuando se



compara esta conducta con la de un ser humano que a partir de abstracciones individuales y
normas sociales crea condicionamientos que modifican la conducta sexual primaria.

No sélo el instinto y las experiencias personales se ponen en juego cuando un ser humano
despliega la conducta sexual, sino también los condicionantes culturales que han influido durante
toda la vida de ese individuo. La dependencia visual de los primates y la disminucién del sentido
del olfato llevaron a crear indicadores visuales para informar que el individuo se encuentra apto
para la copula, por eso algunas especies desarrollan estrategias como la inflamacién vy
enrojecimiento de la zona perineal de la hembra que coincide con el periodo de celo. En una
primera etapa, el ser humano debe hacer una busqueda de su companero/a sexual que se
encuentra muy condicionada por los estandares de belleza establecidos por la cultura de la
sociedad en la que se desarrollé y por los mandatos familiares heredados. Por todo esto y aun
admitiendo que el impulso sexual en los humanos existe como un instinto basico resulta muy
contradictorio y confuso intentar comparar la conducta de los animales con la de una especie
que ha desarrollado un mundo psiquico donde los objetos tienen significados, derivados tanto de
las experiencias personales como de la interaccion social en una cultura particular. Resulta tan
obvia esta cuestion que incluso aparecen diferencias marcadas cuando se intenta comparar
personas provenientes de distintas culturas.

Sin duda la diferencia entre humanos y animales radica en la capacidad de los primeros de
formar abstracciones absolutas y con ello la posibilidad de crear un mundo psiquico propio. Esta
habilidad, hasta el momento s6lo demostrada en los seres humanos, posibilita la aparicion de
significado y significante para cada elemento que forma parte de ese mundo psiquico. Es muy
probable que la psiquis del ser humano sea una creacion de sectores especificos de la
neocorteza que, tal como menciona la alegoria de Fedro de Platdn, intenta permanentemente
encauzar las pulsiones nacidas del complejo reptilico y las emociones nacidas de la parte
limbica. Y esta supremacia de la psiquis puede incluso autoglorificarla para considerarse a si
misma como un ser superior.

La psique de los griegos, la mente de la actual psicologia ha cambiado el lugar del asiento
anatémico, segun las teorias y modismos de las distintas épocas del conocimiento. Sin embargo,
si su localizacion es en la neocorteza cerebral, tal como se admite actualmente, deberia ser un
patrimonio de todos los animales con un cerebro con una neocorteza funcional. Sin embargo, la
presunta psicologia animal sélo cubre el espectro de los animales que se encuentran en intimo
contacto con el hombre. Y a pesar de los esfuerzos de muchos cientificos aun no se ha podido
demostrar que los animales de compafiia posean una primitiva psiquis o la capacidad de hacer
abstracciones absolutas.

En estos tiempos se intenta implantar la idea de que perros, gatos y algunos primates poseen
una psiquis desarrollada, con lo cual deberian ser consideradas personas no humanas y por
supuesto son susceptibles de mostrar alteraciones de su conducta. Si bien los animales de
compaifiia tienen derechos legales que aseguran las condiciones de vida dentro de un estado de
bienestar, aun son considerados por la ley argentina como propiedades muebles de los seres

humanos. El paso legal necesario para considerarlos personas no humanas se enfrenta con un



dilema filoséfico central, 4, qué obligaciones y responsabilidades se le asignara a un animal como
persona no humana? Claramente el concepto de persona aplica a todos los individuos con
derechos, y obligaciones dentro de una sociedad establecida. Por esto el ser humano es
soberano para ejercer sus derechos y le cabe la responsabilidad de sus actos al cumplir o infringir
sus obligaciones. Entonces se precipitan una variedad de interrogantes sin respuestas al querer
aplicar este concepto a personas no humanas. § Como podra juzgarse a un animal que ataco a
otro individuo que simplemente entré a su territorio, cuando esta conducta que nace desde su
cerebro reptilico es un instinto dominante en su conducta? ;Qué pena le cabe a una hembra
carnivora que dejé morir a una de sus crias porque nacié prematura o con deformidades, si esta
es una estrategia instintiva para mejorar la sobreviva de las otras crias?

Resulta evidente que necesitamos mejorar nuestra relacion con los animales en muchos
niveles de la convivencia que mantenemos, y esto alcanza tanto a las especies domésticas como
a las silvestres, pero resulta poco practico y confuso asignarles a ellos atributos mentales que no
poseen. La ciencia tiene importantes herramientas que pueden utilizarse para mejorar la relacion
de los animales con los seres humanos, por lo cual no es apropiado recurrir a sentimentalismos
o creencias que soélo entorpecen el avance en estas cuestiones.

Las conductas de los animales son en un 80% instintivas y se requiere de mucho tiempo y
esfuerzo para poder realizar modificaciones menores en ellas. Muchas de las alteraciones
conductuales que pueden observarse en perros y gatos son derivadas de no respetar las etapas
de la formacién de las conductas basicas de la especie. La falta de socializacién en el periodo
correspondiente, la ausencia de coherencia en las 6rdenes que se les administra, los distintos
conflictos familiares que influyen en la educacién de los animales de compafiia son las causas
mas frecuentes de animales con problemas de comportamiento. Antes de hablar de psicologia
animal, quizas deberiamos descartar como una hipotesis probable, el hecho de que el ser
humano puede estar realizando una impronta de su propia visién psiquica del mundo a los
animales que conviven con él. La convivencia que actualmente mantienen los humanos con los
animales de compania y la enorme dependencia emocional que se establece en estas relaciones
es uno de los cambios mas relevantes en la vida del ser humano de las grandes urbes. Por eso
es importante que aquellos que deseen compartir su hogar con un animal conozcan mejor los
aspectos fisioldgicos y conductuales de los animales de compafiia, y como la relacion entre
ambos puede generar conductas indeseables cuando se alteran los principios basicos para el

desarrollo del normal comportamiento.
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A) Introduccién

El sistema nervioso es un derivado temprano del ectodermo embrionario. Este sistema es el
conjunto de células nerviosas (neuronas y células gliales) anatémicamente dividido en un
sistema nervioso central (SNC) y un sistema nervioso periférico (SNP). Este ultimo representado
por los nervios y los ganglios nerviosos del organismo. Los diferentes 6érganos que forman el
SNC se forman a partir del tubo neural del embrién, mientras que las células nerviosas de los
ganglios del SNP derivan de las crestas neurales embrionarias.

Los 6rganos nerviosos se encuentran formados exclusivamente por tejido nervioso que esta
constituido por neuronas las cuales representan la unidad funcional mas pequefa de este

sistema. La morfologia de la neurona
evidencia su alta capacidad para recibir y
transmitir impulsos nerviosos en la forma de
sefales eléctricas (Figura 3.1). El cuerpo de
las neuronas posee varias prolongaciones
(dendritas) que reciben impulsos eléctricos y
~una prolongacion celulifuga (axén) de
distinta  longitud 'y con  variadas
ramificaciones que conduce los impulsos
hacia otras células. Para el mantenimiento
de su metabolismo, la neurona necesita
células que colaboren en la nutricion, el
sostén y la proteccion. Estas funciones

estdn a cargo de las células gliales. Las

neuronas y las células gliales del SNC

provienen de un unico precursor celular

Figura 3.1. Representacion esquematica de
una neurona multipolar y su relacion con los embrionario que se forma del neuroepitelio
axones de otras neuronas que forman sinapsis  de| tubo neural. Por otro lado, los
y con las células gliales.

componentes nerviosos de los ganglios del
SNP vy el sistema nervioso entérico (SNE)
derivan de precursores celulares procedente de las crestas neurales.

El SNC esta formado por el encéfalo y la médula espinal. El primero se ubica en el interior de
la cavidad craneal y esta constituido por el cerebro, el cerebelo y el tronco del encéfalo. La
médula espinal es un largo cordén nervioso que ocupa la mayor parte del canal vertebral (Figura
3.2). Ambas estructuras se ubican en el plano mediano del cuerpo, estan protegidas por las
meninges y coordinan tanto los reflejos como las conductas del individuo. EI SNP es el conjunto
de nervios y ganglios que conectan el SNC con el resto de los 6rganos del animal (Figura 3.2) y

hacen posible tanto la transmisién de la informacion sensitiva hacia los érganos del SNC, como
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la conduccion de las respuestas motoras hacia los tejidos efectores.

Nervios espinales

Figura 3.2. Esquema del sistema nervioso central y periférico de un carnivoro doméstico (gato).
Se observan los 6rganos del SNC y las emergencias de los nervios espinales en forma

segmentaria a lo largo de todo el tronco del animal.

B) Neurulacién. La formacién del tubo neural

Los primordios embrionarios que originan el sistema nervioso aparecen en forma muy
temprana durante el desarrollo intrauterino del individuo. Este proceso conocido como
neurulacién continia a los grandes movimientos celulares de la gastrulacion e incluye una
sucesion de eventos que permiten la diferenciacion de un grupo de células ectodérmicas
(neuroectodermo) en el plano mediano del embrion.

El neuroectodermo aparece al principio como una placa neural, inmediatamente dorsal a la
notocorda y a la placa precordal. Es una banda de células de mayor altura que el resto de las
células ectodérmicas y que comienza progresivamente a transformarse en un surco por
elevacion de los bordes (Figura 3.3 y 3.4). Durante la neurulacion, el tubo neural y sus vesiculas,
asi como el corazon en desarrollo representan las estructuras mas evidentes y de mayor tamafio
en el embrion, y por esta razon en esta etapa del desarrollo al embridén se lo denomina néurula.

En los vertebrados se han observado dos mecanismos que conducen a la formaciéon de un
tubo neural. La neurulacion primaria es un proceso por el cual se desarrolla un tubo neural a
partir de una placa neural. Las células de la placa cambian de altura se curvan e invaginan para
formar un surco que finalmente por elevacion de sus paredes se cierra para formar un tubo hueco
separado del ectodermo vecino (Figura 3.3 y 3.4). En la neurulacién secundaria, el tubo neural
se origina a partir de una condensacion de células mesenquimaticas que forman un cordén por
debajo del ectodermo superficial. Este cordén macizo posteriormente se ahueca para crear el
tubo neural. En los mamiferos, la neurulacion primaria da origen aproximadamente al 90% del
tubo neural definitivo, mientras que por neurulaciéon secundaria se forma solamente la parte mas

caudal del mismo.
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El proceso de neurulacién divide al ectodermo original en tres grupos de células con destinos
diferentes (Figura 3.3, 3.4 y 3.5). Las células del tubo neural (neuroectodermo o ectodermo
neural) localizadas en el plano mediano del embrién que evolucionan para formar el SNC
(encéfalo y médula espinal). Las células de la cresta neural aparecen originalmente en la region
de contacto entre el neuroectodermo con el ectodermo no neural, y luego migran hacia distintos
sitios para transformarse en diferentes estirpes celulares (neuronas periféricas, células de la glia
periférica, melanocitos de la piel, células cartilaginosas, 6seas, entre otras). Las células del
ectodermo no neural evolucionan para formar la epidermis de la piel que recubre superficialmente

el resto de las estructuras embrionarias.

Vista dorsal de embriones de cerdo :
Neuropare
cefalice

Amnios seccionado
Nedo primitivo

o de Hensen

Thibao
mereral

= Somitas

Sureo
newral

Ectodermo
o neral

Newropore
catdal

Disco embrionario Embrién de 7 somitas Embrién de 11 somitas
{13 dias) {14 dias) {15 dias)

Figura 3.3. Los esquemas muestran embriones en distinto grado de desarrollo, observados
desde su parte dorsal y con la pared del amnios seccionada. En la gestacion de los porcinos
(114-116 dias) el embrion pasa rapidamente de ser un disco embrionario aplanado con la
linea primitiva y el nodo de Hensen como uUnicas estructuras evidentes del epiblasto, a una
néurula temprana en solo 24 horas. La formacién de los somitas del mesodermo paraxial
comienza durante la neurulacion y estos hacen prominencia debajo del ectodermo no neural.
Un dia después y aun con los neuroporos abiertos es notable la dilatacion del tubo neural
en la extremidad cefalica y el comienzo del cierre en el resto del tubo.

El cierre del tubo es un proceso muy rapido (9-11 horas en el ratén) que no se produce
simultaneamente a lo largo de todo el embrién y presenta ligeras variaciones segun la clase
animal considerada. En los mamiferos se inicia al mismo tiempo en varios sectores a lo largo del
eje cefalocaudal. El extremo cefélico y caudal permanecen transitoriamente abiertos, y se

denominan neuroporo cefélico y neuroporo caudal, respectivamente (Figura 3.4).
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Ectodermo neural
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Endodermo

Notocorda

Figura 3.4. Esquema de la vista dorsal de un embrion de 14 dias de un cerdo y su seccion
transversa en el nivel del tronco. Se observa la diferenciacion temprana del ectodermo en
tres sectores definidos. En el plano mediano las células del ectodermo neural se modifican
para formar un surco. A cada lado de este las células de las crestas neurales se separan del
ectodermo no neural.

Tanto el surco neural como el tubo neural en proceso de cierre aparecen como estructuras
rectas, que luego comienzan a curvarse siguiendo el eje de desarrollo del embrién. Antes que
finalice la formacion de la porcién caudal del tubo, la porcion cefalica ya esta experimentando

drasticos cambios y es evidente su mayor desarrollo (Figura 3.3 y 3.10).

Desarrollo temprano de los neurémeros

Células de
la cresta neural

Figura 3.5. El esquema muestra la formacién del tubo neural a partir del cierre del surco
neural y la relacion con las estructuras vecinas (notocorda, somito, endodermo y epidermis).
En una seccioén transversa del embrion puede observarse como la elevacion de las paredes
del surco neural termina formando un tubo. El primitivo ectodermo se diferencia en tres
sectores distintos, el ectodermo neural que forma el tubo neural, la cresta neural cuya
poblacion celular rapidamente entra en proceso de migracion y el ectodermo no neural que
se transforma en epidermis.
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Los defectos en el cierre del tubo neural conducen a diferentes anomalias congénitas que se
agrupan en un conjunto de malformaciones denominadas disrafismos. Estas alteraciones
incluyen defectos o malformaciones tanto de los derivados del tubo neural, como de la columna
vertebral. Algunas de las anomalias se producen como resultado de un defecto en el cierre del
neuroporo caudal y por fallas en el desarrollo de los arcos vertebrales lo que resulta en defectos

de la linea media dorsal.

C) Los cambios celulares y tisulares del tubo neural.
Histogénesis del SNC y SNP

Durante el desarrollo del SNC se puede comprobar que los cambios ocurren simultanea-
mente en tres niveles de complejidad creciente. En el nivel celular, los componentes celulares
del tubo neural (células del neuroectodermo o células neuroepiteliales) se diferencian en varios
tipos de células nerviosas. Desde una estirpe Unica de células se forman las neuronas y las
distintas células de la glia. Este proceso es conocido como histogénesis.

En el nivel tisular, las poblaciones celulares siguen patrones especificos de migracion
dependientes de las sustancias inductoras secretadas por el mesodermo y por el ectodermo no
neural. De esta forma se reorganizan para formar las diferentes regiones morfofuncionales del
encéfalo y de la médula espinal, proceso conocido como organogénesis.

Finalmente, en el nivel anatdmico, el tubo neural debido a los cambios tisulares se curva,
modifica su diametro y forma las distintas partes del SNC. Paralelamente la cavidad original del
tubo acompafia estas modificaciones y se transforma progresivamente en las cavidades del
encéfalo (sistema ventricular) y de la médula espinal (canal central) que contienen el liquido

cefalorraquideo.

Ectodermo N © Células germinales Figura 3.6. El esquema
/'" muestra una seccion de
tubo neural y la actividad
del neuroepitelio germinal.
Las células que pierden
contacto con la luz del tubo
(canal neural) comienzan el
proceso de diferenciacion y
migracion.

El tubo neural original, en las primeras etapas de la neurulacion esta formado por una pared
de células y una cavidad (canal neural) aislada de los otros componentes del embrién cuando se
cierran los neuroporos. En su origen, la pared es una sola capa de células bajas que se
reproducen activamente (neuroepitelio germinal) para progresivamente aumentar el espesor de

la pared del tubo neural (Figura 3.6 y 3.7). Las células que se forman a partir del neuroepitelio



germinal son células que se diferencian en neuroblastos para formar neuronas y en glioblastos
para diferenciarse en los distintos tipos de células gliales.

La divisién celular en el neuroepitelio se produce de manera horizontal o vertical. La division
vertical hace que una de las células pierda el contacto con la luz del tubo y comience el proceso
de diferenciacion. Estas células que se diferencian migran y se transforman en neuronas y
células gliales fuera del epitelio germinal del tubo neural. Durante el desarrollo y en la vida
postnatal del individuo las células del neuroepitelio germinal permanecen formando el epitelio de
las cavidades (ventriculos y canal central de la médula espinal) y mantienen la capacidad de

reproducirse y formar nuevas neuronas o células de la glia.

Ectodermo

Cresta M° neural

neural

1o g R

Figura 3.7. El esquema muestra las
primeras etapas de la formacion del
tubo neural y la separacion de las
células de la cresta neural y el
ectodermo no neural. Las células del
neuroepitelio germinal que tapizan el
canal neural se dividen y engrosan

Pared del progresivamente la pared del tubo
tubo neural neural.

s ra sy Neuroepitelio
e ““"‘Mntncnrda germinativo

Tubo neural

En la figura 3.8 se observan las distintas vias de diferenciacion que siguen los neuroblastos
que pueden considerarse como células formadoras de neuronas y, por otro lado, los glioblastos
0 espongioblastos que representan los precursores de la glia. Los neuroblastos crecen y migran
para transformarse en neuronas funcionales, pero una vez diferenciadas pierden completamente
su capacidad para dividirse. Esta particularidad transforma la histogénesis del tubo neural en una
etapa critica para el desarrollo del futuro individuo, pues los distintos factores que pueden afectar
dicho proceso tienen consecuencias nefastas para la vida. La disminucion o ausencia de
neuronas en cualquier sector del SNC no puede ser compensado en periodos posteriores del
desarrollo y trae consecuencias funcionales severas. En los animales domésticos, la formacion
sostenida de neuronas termina muy cerca del nacimiento, en los ungulados antes del mismo y
en los carnivoros durante la primera semana de vida posnatal. En el ser humano se ha
confirmado que un importante nimero de neuronas se diferencian durante los dos primeros afios
de vida.

Segun el sector del tubo neural considerado, los neuroblastos realizan una migracion
diferente. En la médula espinal y en el tronco del encéfalo los cuerpos de las neuronas se ubican
en la parte profunda de los 6érganos donde forman las columnas y nucleos de la sustancia gris;
pero en el cerebelo y el cerebro se dirigen y colonizan la periferia para formar la sustancia gris

de la corteza.



Los 6rganos del SNC derivados del tubo neural quedaran formados por interneuronas de las
vias sensitivas, neuronas motoras y un conjunto de células de la glia con funciones muy
especificas. Sin embargo, las neuronas sensitivas primarias cuyo cuerpo se encuentra en los
ganglios sensitivos son derivadas de la cresta neural (Figura 3.8). De la misma forma, las
neuronas posganglionares del sistema auténomo que poseen el cuerpo en los ganglios del
sistema simpatico y parasimpatico provienen de células de la cresta neural del embrién.
También, los componentes nerviosos que se encuentran en la pared del tracto gastrointestinal y
que gobiernan la actividad auténoma de estos érganos son derivados de la cresta neural y en

conjunto forman el sistema nervioso entérico (SNE).

ﬂ neuroblasto :
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neuroblasto

@‘ neurona sensitiva
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Figura 3.8. Esquema que muestra los tipos de células del sistema nervioso que se forman
a partir del neuroepitelio del tubo neural (TN), de las crestas neurales (Cr) y del
mesénquima mesodérmico (Me). En las paredes del tubo neural se forman todos los tipos
celulares presentes en el SNC, sean estas neuronas o células de la neuroglia. La Unica
excepcion son los microgliocitos (células de defensa) que se sospecha provienen del
mesodermo vecino. De las crestas neurales provienen las neuronas sensitivas y autbnomas
que estan ubicadas fuera del SNC en los ganglios nerviosos, sean estos sensitivos o
autonomos. Las células de defensa del SNC (microgliocitos) derivan de los sectores del
mesodermo que rodean el tubo neural.

Los espongioblastos o glioblastos dan lugar a células del tejido de sostén del sistema nervioso
y forman la neuroglia. De los tres tipos celulares que componen la neuroglia, dos se originan de
los glioblastos: los astrocitos y los oligodendrocitos (Figura 3.8). Sin embargo, las células de la

microglia o fagocitos intraneurales no son de estirpe neural y no provienen del neuroepitelio. Son



elementos celulares producidos en la médula 6sea y derivados de la linea de los monocitos de
la sangre que invaden el tejido nervioso desde los vasos sanguineos.

En la médula espinal y en los 6rganos del tronco del encéfalo (mesencéfalo, puente y médula
oblongada), el proceso de migracion y diferenciacion celular sigue un patron de organizacion que
forma capas concéntricas de neuronas y células gliales. A medida que progresa el proceso de
diferenciacion celular se van formando tres capas en el tubo neural en desarrollo que evolucionan

para formar la sustancia gris y blanca definitiva (Figura 3.9).

Tubo neural Meédula espinal

Septo medio
Heuroepitelio - dorsal

st ¥ 7< Sustancia

Canal central ; gris
\ T' P ] : —\‘ Asta dorsal

TR =—————— Canal neural
Capa ; o Y- \
del mllntu f\.l \ “c-/ 1r!- Sureo 'l'. Asta

intermedia

i F = limitante
.o"'\?["/ : o = [ o aris ¥

| ‘.'5‘;2'.12'%77
T N »Jx\ 7
\__ m Placa o

basal

Fisura
mediana ventral

Figura 3.9. Esquema de dos etapas del desarrollo de la médula espinal de un mamifero. La
seccion transversa del tubo neural muestra la formacion de las capas que derivan de la
migracion y diferenciacion de las células nerviosas. La capa germinal se transforma en las
células ependimarias que tapizan el canal central. La capa del manto contiene los cuerpos
de las neuronas y abundantes astrocitos y evoluciona para formar la sustancia gris,
mientras que los axones de las neuronas acompafnados por oligodendrocitos forman la
capa marginal que sera la sustancia blanca del érgano.

La capa mas interna es la lamina o capa germinal que forma las paredes de las cavidades y
esta compuesta por las células neuroepiteliales en activo proceso de division celular (Figura 3.9).
Cuando finaliza el desarrollo del SNC la capacidad de estas células para formar nuevos
neuroblastos disminuye notablemente e incluso se pierde en la mayor parte del SNC de los
mamiferos. De manera que en el organo diferenciado esta lamina queda formada por una
monocapa de células (células ependimales o ependimocitos) que tapizan la pared del canal
central y del sistema ventricular.

A manera de un manto que cubre a la lamina germinal, se encuentra la gruesa capa de células
diferenciadas formada por los cuerpos de las neuronas en maduracién y astrocitos. Esta capa
denominada /lamina o capa del manto evoluciona para formar la sustancia gris de la médula
espinal y de los nucleos del tronco del encéfalo (Figura 3.9). Por ultimo, el estrato mas externo
que ocupa la periferia del tubo neural es la lamina o capa marginal formada fundamentalmente
por los axones de las neuronas y los oligodendrocitos que forman la envoltura de estos. En esta

capa, los axones se agrupan formando los distintos fasciculos de la sustancia blanca.



D) Los cambios tisulares y anatémicos del tubo neural.
Organogénesis del SNC

El desarrollo del sistema nervioso sigue un patrén organizativo en dos ejes principales. Se
observan cambios morfolégicos evidentes tanto en el eje cefalocaudal, como en el eje
dorsoventral. Estos procesos son consecuencia de la diferenciacion de grupos de células que
han sido determinadas por sustancias inductoras en diferentes regiones del embrion.

Prosancéfalo

Vesicula Gptica
Vesicula Gtica

Figura 3.10. Esquema de un
embrién de cerdo de 17 dias de
gestacion. El neuroporo cefalico
se ha cerrado y desde la vesicula
prosencefalica se desarrollan dos
pequefias vesiculas opticas. La
prominencia que hace el corazoén
en desarrollo se ubica en la parte
cefalica del embrién para situarse
por debajo de las vesiculas
cefalicas. A ambos lados del tubo
neural aparecen los somitas
derivados del mesodermo
paraxial, y aun no se ha cerrado
el neuroporo caudal.

Es evidente a la simple observacién que el extremo cefalico del embrién crece y se modifica
a un ritmo mas acelerado que el resto y muestra cambios morfolégicos derivados de la aparicion
de dilataciones del tubo neural conocidas como vesiculas cefélicas (Figura 3.10). Se diferencia
un primer estado donde son visibles tres vesiculas y un estado posterior donde pueden verse
cinco vesiculas (Figura 3.10 y 3.11). La néurula de tres vesiculas esta formada por un
prosenceéfalo o vesicula anterior, un mesencéfalo o vesicula media y un rombencéfalo o vesicula
posterior (Figura 3.11).

Previo al cierre completo del neuroporo cefalico desde el prosencéfalo crecen las vesiculas

Opticas como una evaginacion par derivada de territorios circulares a cada lado de la vesicula
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prosencefalica (Figura 3.10 y 3.11). La parte distal de las vesiculas oOpticas evoluciona para
formar la copa optica, que mas tarde se diferencia en retina neural y pigmentaria. El pediculo
nervioso que mantiene unida la copa 6ptica con el prosencéfalo se convierte en el nervio optico.

El prosencéfalo primario sigue una evolucién muy diferente al resto del tubo neural y de esta
vesicula se forman las distintas partes del cerebro. En la etapa de cinco vesiculas el prosencéfalo
se encuentra dividido en dos vesiculas telencefalicas (derecha e izquierda) y una vesicula
diencefalica por delante de la cual aparece un pequefio prosencéfalo secundario que evoluciona
para formar el hipotalamo, el infundibulo y la neurohipdfisis (Figura 3.11). Las vesiculas
telencefalicas se convierten en los hemisferios cerebrales del animal adulto y el protosegmento

diencefalico crece para formar principalmente el tdlamo y el epitalamo.
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Figura 3.11. Representacion semiesquematica del tubo neural de un embrién de gato de (a)
18 dias (néurula de 3 vesiculas) y (b) 22 dias (néurula de 5 vesiculas). En la parte derecha
se observa la cavidad de las vesiculas una vez retirada la pared.

Por detras de estas vesiculas derivadas del prosencéfalo aparece el mesencéfalo que se
ubica dorsal a la parte mas rostral de la notocorda. Es una vesicula unica e indivisa (Figura 3.10,
3.11 y 3.12) que evoluciona para formar las distintas partes del mesencéfalo definitivo. Los
elementos celulares de este sector se organizan para formar un techo con cuatro coliculos, un
tegmento mesencefalico y un par de pedunculos cerebrales.

El rombencéfalo es una larga vesicula ubicada por detras del mesencéfalo que se continua
insensiblemente con el resto del tubo neural. Este sector muestra una subdivision evidente en
neuromeros (romboémeros) separados entre si, por delicados estrechamientos. Existen 8
romboémeros y 4 pseudorombodmeros (Figura 3.12 y 3.13).

El primer rombémero (rombdmero 0 o rQ) ubicado a continuacién del mesencéfalo suele
llamarse segmento istmico y es una porcidn estrecha con importantes funciones en la
sefializacion mediada por sustancias inductoras. A continuacién de este aparece una serie de 7

rombémeros (r1-r7) bien diferenciados y separados por estrechamientos. Finalmente, la parte
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mas caudal de la vesicula esta formada por 4 pseudorrombémeros (r8- r11) que aparecen como
estructuras continuas sin demarcacioén entre ellos, similar a los neurémeros (mielémeros) de la

médula espinal.
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Figura 3.12. Representacion esquematica de las vesiculas encefalicas de una néurula de cinco
vesiculas. Son visibles las divisiones en protosegmentos del prosencéfalo primitivo que
evoluciona en dos vesiculas telencefalicas y el diencéfalo con tres prosomeros (p1-p3). La

vesicula mesencefalica y un largo rombencéfalo subdividido en 8 rombomeros (r0-r7) y 4
pseudorrombémeros (r8-r11) representan las dos vesiculas ubicadas detras del prosencéfalo.

Prosencéfalo
secundario

Los cambios que sufre el rombencéfalo y la migracion de los elementos celulares entre los
segmentos terminan formando tres érganos con una citoarquitectura muy diferente, el puente, la
médula oblongada y el cerebelo. Recientemente, se ha demostrado que el puente se origina
principalmente del r3 y de células que migran de otros sectores, mientras que el cerebelo y el
pedunculo cerebeloso medio lo hacen a partir de los r0, r1, r2 y la placa cerebelosa dorsal. Los
restantes rombomeros y pseudorombdémeros evolucionan para formar la médula oblongada
(bulbo raquideo) del animal adulto (Figura 3.12).

En todos los esquemas se puede observar que a lo largo del tubo neural y en especial en la
region de las vesiculas cefalicas se forman distintas curvaturas y flexuras que cambian la
morfologia y acompafian los cambios que experimenta el cuerpo del embrion.

La induccion temprana mediada por factores secretados por la notocorda y el ectodermo no
neural en los diferentes territorios cefalocaudales del tubo neural lleva a una especificacion
regional que comienza a ponerse de manifiesto en la primera etapa de la neurulacion. Esta
sefializacion determina la aparicion de sectores transversales (segmentos, metameras o rodajas)

del tubo neural con un desarrollo independiente y repetitivo.



Una metamera o segmento neural completo (neurémero) consta de cuatro porciones: placa
del techo, placa alar, placa basal y placa del piso (Figura 3.13 y 3.14). Este patron de
organizacion dorsoventral se repite en todos los neurémeros desde la vesicula mesencefalica
hasta el ultimo segmento de la médula espinal. Por lo tanto, los érganos que se forman a partir
de los neurémeros tendran derivados de la placa alar y basal. Las células nerviosas que se
originan dentro de un neurémero no migran hacia los neurdmeros vecinos y por lo tanto los
organos del SNC que se forman siguiendo este patron poseen una organizacion segmentaria o
metamérica.

Ectodermo no neural

Placa del techo

Crestas
neurales

Tubo S Placa basal

neural

Notocorda

Placa del piso

Figura 3.13. Esquema de los distintos estadios de desarrollo del tubo neural. Los factores
secretados por el ectodermo no neural y la notocorda inducen la formacién de la placa del
techo y del suelo que actian como centros inductores secundarios. El gradiente de sustancias
inductoras determina los tipos neuronales que se forman en cada sector del neurémero. Las
placas basales seran las areas donde se ubiquen las neuronas motoras, mientras que las
placas alares son el destino final de las interneuronas sensitivas.

Celulas de las crestas
neurales

Epidermis

Tubo neural
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Figura 3.14. Esquema de un segmento neural completo (neurémero). El ectodermo no neural
crece para cubrir los componentes subyacentes, mientras que el mesodermo paraxial se divide
en somitas que daran origen a hueso, musculo y dermis. Cada neurémero esta formado por
una placa del suelo (PS), una placa basal (PB), una placa alar (PA) y una placa del techo (PT).
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Solamente la extremidad cefalica del tubo neural sigue una evolucion diferente pues no se
forman neurémeros completos. El prosencéfalo o vesicula rostral del tubo neural se desarrolla a
partir de una sefalizacion muy localizada derivada de la placa precordal, y las senales quimicas
que produce la placa inducen a la formacién de vesiculas pares no segmentadas e incompletas
denominadas protosegmentos neurales. De esta forma, el cerebro y la vesicula 6ptica poseen
un patrén de desarrollo diferente y no quedan organizados en forma metameérica.

Por el contrario, el tronco del encéfalo (mesencéfalo, puente y médula oblongada) en su
mayor parte y toda la médula espinal se forman a partir de neurébmeros que se organizan en
forma segmentaria. Los 6rganos nerviosos con organizacion segmentaria quedan en conexion

con el resto de los tejidos corporales por nervios (craneales y espinales).
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Figura 3.15. El esquema del desarrollo de un neurémero de la médula espinal (mielémero)
muestra la evolucién de las placas alar y basal, asi como la formacién de neuronas motoras
e interneuronas sensitivas.

En la pared del tubo las células del neuroepitelio se estan multiplicando en forma exponencial,
se diferencian y migran aumentando rapidamente el espesor de la pared que trae como
consecuencia el crecimiento diferencial de algunas zonas y la disminucion del diametro del canal
neural. Este proceso esta apropiadamente sefializado por factores secretados por la notocorda
y el ectodermo no neural. Asi se desarrolla una polaridad dorsoventral que organiza la
diferenciacion y la migracion de las células del tubo neural (Figura 3.14 y 3.15).

Las interneuronas de la region dorsal derivadas de la placa alar formaran parte de los
sistemas sensitivos que conducen la informacion hacia los centros superiores, mientras que en
la region ventral, en la placa basal se encuentran las neuronas motoras (somaticas y viscerales)
con axones que abandonan el SNC y se dirigen hacia los musculos del aparato locomotor o el

musculo liso y las glandulas de las distintas visceras. En los sectores intermedios abundan
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distintos tipos de interneuronas que transmiten informacién entre los sistemas sensitivos y

motores (Figura 3.15).

Algunas particularidades de los derivados de la placa alar y de la placa basal

Los cuerpos de las neuronas que migran para ubicarse en la placa alar son componentes
nerviosos con predominante funcidon sensitiva, es decir que transportan y procesan la
informacion procedente de los sentidos. En general, la placa alar forma las astas dorsales
de la médula espinal y todas las columnas sensitivas del tronco encefalico, el cerebelo,
ciertos nucleos del tronco, los coliculos del mesencéfalo, el talamo, el pretalamo, la retina, el
hipotalamo alar y el telencéfalo. Todo el telencéfalo que formara el hemisferio cerebral donde
se incluye la corteza y las areas subcorticales posee un origen alar. Se trata en general de
formaciones neuronales complejas, implicadas en analisis sensoriales de diverso tipo,
correlacion multimodal sensoriomotora y/o asociaciéon de representaciones de caracter
abstracto.

Por otro lado, la placa basal produce diferentes tipos de neuronas eferentes (motoras),
tanto somaticas como viscerales. Entre las primeras estan las motoneuronas de la médula
espinal y los nucleos motores de los nervios craneales que tienen a su cargo comandar las
contracciones del musculo esquelético y en consecuencia son responsables de la actividad
motora voluntaria del individuo. Las neuronas motoras viscerales son las neuronas
preganglionares (simpaticas o parasimpaticas) asociadas al gobierno de la actividad motora

del musculo liso, el musculo estriado cardiaco y de la secrecion glandular.

E) El canal neural y la formacién del sistema ventricular

El tubo neural en toda su extensién contiene el canal neural como una cavidad continua y
separada del resto del embrion. Los cambios mencionados previamente y las curvaturas que
afectan al tubo neural producen importantes variaciones en su diametro. El interior de las
cavidades derivadas del canal neural esta ocupado por el liquido cefalorraquideo producido en
los plexos coroideos de los ventriculos y reabsorbido en el espacio subaracnoideo de las
meninges. De hecho, todo el SNC se encuentra protegido por las meninges y en el interior de
ellas aparece un espacio (cavidad subaracnoidea) con liquido cefalorraquideo que, por un lado,
colabora en la protecciéon de los érganos, pero por otro, disminuye el peso especifico de los
mismos.

Una vez completado el desarrollo dentro de cada hemisferio cerebral que se formé de la
vesicula telencefalica queda un ventriculo lateral (ventriculos primero y segundo). Cada uno de
ellos comunica por medio de un agujero interventricular con el tercer ventriculo ubicado
profundamente en la parte basal del prosencéfalo secundario y del diencéfalo (Figura 3.16 y

3.17). El ventriculo diencefalico, cuyas paredes estan formadas por componentes del epitalamo,



talamo e hipotalamo, hacia caudal se continda con el acueducto del mesencéfalo (acueducto de
Silvius) que conduce el liquido cerebroespinal al cuarto ventriculo.
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Figura 3.16. Representacion esquematica de las vesiculas cefélicas de embriones de gato.
En A) se observa que al retirar la pared de las vesiculas de un embrién de 25 dias aparecen
una serie de amplias cavidades de paredes delgadas e interconectadas entre si. En B) puede
verse en un embrién de 30 dias como la cavidad del tercer ventriculo se reduce por el
crecimiento del talamo y el hipotalamo, el acueducto mesencefalico aun es un amplio canal
que conduce el liquido cefalorraquideo hasta el cuarto ventriculo.

El cuarto ventriculo es el remanente de la cavidad del tubo neural en el rombencéfalo. Al
finalizar el desarrollo el piso del cuarto ventriculo queda formado por el puente y la médula
oblongada mientras que la mayor parte del techo lo forma el cerebelo (Figura 3.16 y 3.17). El
ventriculo rombencefalico se encuentra comunicado con el espacio subaracnoideo y con el canal
central de la médula espinal. El flujo de liquido cefalorraquideo se realiza principalmente hacia
el espacio subaracnoideo, dado que la circulacién hacia el canal central de la médula es muy
lenta y de poco volumen.

La forma de los ventriculos es compleja y en su interior hacen prominencia diferentes nucleos
grises. En los cortes del encéfalo, asi como en las imagenes de tomografia computada y
resonancia magnética es evidente la morfologia particular de cada uno de ellos. En la luz de
cada ventriculo es facil observar un plexo coroideo de extensién variable. Este plexo

basicamente es un ovillo de vasos capilares tapizado por un epitelio y es el lugar donde se
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produce el liquido cerebroespinal. La produccion y la reabsorcién del liquido son procesos
continuos, de forma que cualquier alteracion que modifique su flujo natural produce alteraciones
graves. La hidrocefalia es la enfermedad mas comun que afecta a este delicado sistema y
produce una acumulacion de liquido en una o en varias cavidades. Como consecuencia aumenta

la presion intracraneal y se comprime el tejido nervioso que termina sufriendo una atrofia.
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Figura 3.17. Esquema del encéfalo de perro y la evolucién del sistema ventricular. El crecimiento
de las paredes de las vesiculas modifica la forma y el tamafo de la cavidad de los ventriculos
encefalicos. Los ventriculos laterales definitivos tienen una forma muy irregular y ocupan la parte
mas profunda de los hemisferios cerebrales. El tercer ventriculo queda como una cavidad muy
estrecha en el plano mediano del cerebro, mientras que un acueducto mesencefalico de pequefio
diametro conduce el liquido cefalorraquideo hasta el cuarto ventriculo.
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Figura 3.18. Esquema de los derivados del SNC de un mamifero posnatal. A partir de las tres
vesiculas cefalicas se forman los 6rganos que constituyen el encéfalo y el sistema ventricular.
El resto del tubo neural se transforma en la médula espinal.
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F) Desarrollo de la médula espinal

La médula espinal es un drgano cilindrico con forma de un grueso cordon nervioso que se
encuentra protegida por el canal 6seo que forma la columna vertebral (Figura 3.19). Se desarrolla
a partir del tubo neural, desde la unién con el rombencéfalo hasta el extremo caudal del mismo.
Al igual que otras partes del tubo neural se divide en neurdmeros completos llamados
mielémeros que nunca son evidentes. Distintas investigaciones han evidenciado la presencia de
los mieldmeros y se sabe que las poblaciones de neuronas que se forman en un mieldGmero no
migran hacia los segmentos vecinos. De manera que todos lo mielémeros muestran el mismo
patron de desarrollo ya que comienzan de una placa del suelo y otra del techo como centros

inductores secundarios.
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Figura 3.19. Esquema de la médula espinal. A partir de la seccion transversa de un sector del
tronco de un mamifero se puede observar la ubicacion y la estructura basica de la médula
espinal de un animal adulto. Cada uno de los neurémeros originales se ha transformado en
un segmento medular, conectado por un par de nervios espinales al resto del cuerpo.

La médula espinal es el mejor ejemplo de un desarrollo simétrico y por capas funcionales del
tubo neural (Figura 3.20). La luz del tubo neural (canal neural) se encuentra revestida por la capa

germinal que esta formada por un neuroepitelio en activo proceso de division celular. En el interior
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del canal neural es visible el surco limitante que indica la division de la capa del manto en una
placa alar (dorsal) y una placa basal (ventral).

A medida que avanza el desarrollo aumenta el espesor de la capa del manto por acumulacion
de nuevas neuronas inmaduras y de la capa marginal donde se ubican los axones de estas.
Progresivamente es evidente la disminucion de los diametros (horizontal y vertical) del canal
neural. La sefalizacién proveniente de la placa del suelo produce una fisura longitudinal en el
plano medio ventral (fisura media ventral) que separa en dos porciones simétricas (derecha e

izquierda) a las placas basales (Figura 3.20).
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Figura 3.20. Esquema del desarrollo de la médula espinal. Las capas originales evolucionan
para formar la sustancia gris y blanca del érgano. Las neuronas derivadas de la placa alar son
interneuronas sensitivas que reciben la informacién de las neuronas sensitivas primarias
ubicadas en el ganglio sensitivo. Las neuronas derivadas de la placa basal son motoras
(somaticas y autbnomas) y sus axones salen formando la raiz ventral del nervio espinal.

Las placas alares y la lamina marginal crecen hacia dorsal de tal forma que las partes derecha
e izquierda de la capa marginal se adosan en el plano medio y en ese punto se forma un tabique
de neuroglia (septo medio dorsal) que separa funcionalmente ambas mitades. La placa alar se
transforma en el asta dorsal que contiene las columnas grises sensitivas. De la placa basal
surgen las dos columnas grises motoras; una de ellas aparece en la capa del manto préxima al
surco limitante y se designa como asta lateral o columna gris intermedia (motora visceral). Los
axones de las neuronas de las placas basales cruzan la lamina marginal para salir del tubo neural
y formar las raices ventrales (motoras) de los nervios espinales (Figura 3.14, 3.15 y 3.20).

Durante las primeras etapas del desarrollo, la mayor parte del embriéon con excepcion de la
extremidad cefalica sigue un esquema de desarrollo segmentario. De esta forma, un mielémero
que representa un segmento unitario de la médula espinal se conecta por medio de un par de
nervios espinales con un segmento del mesodermo paraxial. Cada uno de estos segmentos del
mesodermo paraxial es denominado somita y en él pueden distinguirse un esclerétomo, un
midtomo y un dermatomo. Estas regiones de los somitas evolucionan para formar vértebras y
costillas (esclerotomo), tejido muscular estriado (miotomo) y la dermis del dorso y de los

miembros (dermatomo).
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Dado que cada somita queda conectado a un segmento medular o mielémero especifico, las
conexiones nerviosas aun en el animal adulto mantienen un patron segmentario o metamérico.
Esta segmentacion es visible durante un breve lapso en algunos sectores del sistema nervioso
central primitivo (rombédmeros). Sin embargo, la emergencia de los nervios espinales y craneales
representa un claro indicio de la organizacion segmentaria que poseen la médula espinal y el
tronco del encéfalo. Esta relacién somita-neurdmero permite realizar la evaluacion neurolégica
del individuo practicando la exploracion metddica del aparato locomotor (musculos) y la superficie
del animal (piel) para conocer la integridad del SNC.

Algunas patologias asociadas con el desarrollo de la médula espinal

Existen ciertas anomalias del desarrollo observadas en medicina humana y veterinaria que
estan asociadas a defectos en el cierre del tubo neural y a las estructuras mesodérmicas
encargadas de formar las vértebras. Estas patologias se agrupan en un conjunto de
malformaciones congénitas denominadas disrafismo.

En el disrafismo espinal, la lesién primaria esta asociada a una migracion anormal de las
células del manto tras el cierre de la parte ventral del tubo neural relacionado con la placa
del suelo de la médula espinal en desarrollo. En estos casos se producen diversas
anomalias como ectopia de la sustancia gris, alteracion de los nucleos medulares, ausencia
de la fisura media ventral, fusién y aplanamiento de las astas ventrales, estenosis o ausencia
del canal central de la médula espinal, pérdida de la sustancia gris central, fallo en la
separacion de la duramadre del arco vertebral, siringohidromielia e hidromielia. Estudios
actuales localizan estas lesiones en animales de compafia en los segmentos toracicos,
lumbares y sacros de la médula espinal.

Disgenesia sacrocaudal en el gato Manx es una disgenesia o agenesia de las vértebras
caudales y sacras asociada a la falta de desarrollo de los segmentos medulares caudales y
sacros. Ocasionalmente, pueden verse afectados el segmento lumbar con fuga de liquido
cerebroespinal, meningocele y acortamiento o ausencia de la cauda equina, como también,
defectos del canal central de la médula espinal y diferenciacion anormal de la sustancia gris.
En los casos de mieloceles y meningomieloceles, no se cierra la parte dorsal del tubo neural
y queda expuesto al exterior. Estos defectos suelen causar la terminacién prematura de la
prefez o la muerte temprana en animales neonatos.

La hidromielia es ocasionada por el acimulo anormal de liquido dentro del canal central de
la médula espinal. En estos casos el canal muestra un didmetro patolégicamente
aumentado.

Los individuos afectados de siringomielia muestran una cavidad repleta de liquido en el
interior del parénquima de la médula espinal.

Tanto la hidromielia como la siringomielia son trastornos que pueden observarse asociados
a otros defectos del desarrollo que involucran las meninges y las vértebras. Ambas
enfermedades son similares a la exploracion clinica, por lo que es comun hablar de
siringohidromielia.




G) Desarrollo del rombencéfalo. Formacién de la médula

oblongada, el puente y el cerebelo

El rombencéfalo es una vesicula alargada que se ubica entre el mesencéfalo y la médula
espinal (Figura 3.12 y 3.16). A partir de esta vesicula se forma el cerebelo, el puente
(protuberancia anular) y la médula oblongada (bulbo raquideo). La vesicula rombencefélica esta
dividida en 8 segmentos evidentes (el istmo o rombdémero 0 y los siguientes 7 rombdmeros) y 4
pseudorombomeros que se observan como segmentos continuos sin division aparente. En todos
los segmentos rombencefalicos es evidente una expansion importante del techo del tubo neural.
Esta expansion produce un desplazamiento de las placas alar y basal a una posicion dorsolateral
y ventromedial, respectivamente (Figura 3.21). El canal neural se ensancha notablemente para
formar el cuarto ventriculo y en un principio, dorsalmente queda cubierto por una membrana del
techo (tectoria) formada por una capa simple de células ependimales que evolucionan para

constituir la tela coroidea.
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Figura 3.21. Esquema de la seccion de la vesicula rombencefalica que muestra el desplazamiento
de las placas alar y basal. La lamina tectoria forma el techo del primitivo canal neural.

El surco limitante esta presente en la pared ventrolateral del canal neural (cuarto ventriculo)
indicando la division de una porcion dorsolateral (placa alar) y otra ventromedial (placa basal).
De estas dos placas grises, por un proceso similar al observado en la médula espinal, se forman
los nucleos sensitivos y motores de los nervios craneales que son anatdmicamente continuacion
de las columnas grises de la médula espinal por lo cual poseen la misma funcién. Sin embargo,
desde unos engrosamientos ubicados en la zona de contacto de la membrana tectoria se
producen células que migran para formar distintas formaciones grises (Figura 3.22). Estos
engrosamientos conocidos como labios rémbicos son esenciales para la correcta formacion del

cerebelo, el puente y algunos nucleos de la médula oblongada.



Figura 3.22. Esquema de la division en rombomeros y de las principales migraciones
celulares observadas en la vesicula rombencefalica. A partir de los labios rombicos y hacia
los distintos segmentos se observa una importante migracion para formar la capa granular
del cerebelo y los nucleos del puente. El resto de los rombdmeros y pseudorombdémeros
forman los nucleos de la médula oblongada. La separacion temprana de las placas alares
deja un espacio dorsal de forma romboidal que ocupa la membrana tectoria.

La médula oblongada y el puente poseen las columnas grises donde se ubican los cuerpos
de las neuronas que se originaron de la placa alar y de la placa basal. En la médula espinal estas
columnas son continuas, pero en el tronco del encéfalo aparecen fragmentadas formando
agrupamientos de neuronas llamados nucleos grises que contienen distintos tipos funcionales

de neuronas (interneuronas sensitivas, motoras somaticas y motoras vegetativas).
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Figura 3.23. Esquema de una vista dorsal del rombencéfalo durante el desarrollo. La
formacion de la placa cerebelosa a partir de los labios rémbicos es la fase inicial del desarrollo
del cerebelo.

Los axones de las neuronas contenidas en los nlucleos motores salen de la cavidad craneal

para inervar musculos estriados de la cabeza y del cuello, o para terminar en las neuronas de
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los ganglios autébnomos. Estas fibras forman parte de la mayoria de los nervios craneales (V, VI,
VII, IX, X, Xl'y XIl). En el caso de las neuronas sensitivas primarias, como sucede en el resto del
animal, sus cuerpos se localizan en los ganglios sensitivos, y sus axones ingresan en el
rombencéfalo para establecer sinapsis con neuronas de los nucleos sensitivos correspondientes.

En el techo del rombencéfalo, las porciones dorsales de las placas alares se curvan para
formar una zona intensamente proliferativa denominada labios rombicos (Figuras 3.22 y 3. 23).
Los labios rombicos en el sector mas rostral del rombencéfalo se encuentran muy préoximos y
contactan uno con otro para formar la placa cerebelosa. Las neuronas nacidas en los labios
rémbicos migran tangencialmente bajo la superficie del tubo neural precedidas por su axén en
crecimiento y colonizan las zonas ventrales del rombencéfalo.

En estos labios se comprobé el origen de todos los componentes celulares del cerebelo. El
brote cerebeloso (Figura 3.23 y 3.24) crece progresivamente y se sitla dorsal al puente y a la
médula oblongada, de manera que pasa a cubrir la mayor parte de la tela coroidea y se

transforma en el techo del IV ventriculo.
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Figura 3.24. Esquema de una seccion transversa de la vesicula rombencefalica. El
espesor de los labios rdmbicos crece por la migracion de células que van a formar el
cerebelo (células de Purkinje y granulosas). La placa cerebelosa que crece a partir de los
labios rombicos cubre la tela coroidea para transformarse en el techo del cuarto ventriculo.
De las placas alares se forman interneuronas que reciben la informacién sensitiva
proveniente de la cabeza y en la placa basal quedan los nucleos motores.

El puente es la parte del tronco del encéfalo que queda ubicada entre la médula oblongada y
el mesencéfalo formando parte del piso del cuarto ventriculo. Sus componentes celulares se
originan, por un lado, de las placas basales que se expanden transversalmente por la aparicion
de fasciculos de fibras nerviosas que conectan la corteza cerebral y la cerebelosa con la médula
espinal. Por otro lado, los nucleos pontinos se originan de los labios rémbicos (r3-r7), que como
ya se menciond derivan de las placas alares y poseen en este caso particular, funciones

preponderantemente motoras. Existe también un grupo de nucleos del puente que se desarrollan
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a partir de las placas basales del rombencéfalo y que también poseen funciones motoras (Figura
3.24).

De forma similar a lo observado en el desarrollo de la médula espinal con los ganglios
sensitivos espinales, un importante nimero de células derivadas de las crestas neurales se
ubican a ambos lados de la vesicula rombencefalica, en relaciéon con ciertos rombdmeros para
formar los ganglios sensitivos de algunos de los nervios craneales. En estos ganglios se
encuentran los cuerpos de las neuronas sensitivas primarias que recogen distintos tipos de

sensibilidad de las regiones de la cabeza.

La malformacioén de Chiari es una enfermedad hereditaria descripta con frecuencia en animales
braquicefalicos (la raza Cavalier Charles King Spaniel es la mas predispuesta). Esta
malformacion es una alteracion en el desarrollo del tronco del encéfalo relacionada en
ocasiones con hidrocefalia. Consiste en la herniacion de una porcion del cerebelo y del tronco
del encéfalo a través del foramen magno, de forma que las porciones herniadas se proyectan
hacia el canal vertebral cervical. Cuando esta acompanada de hidrocefalia, esta se debe al
bloqueo en el drenaje del liquido cefalorraquideo a través de los orificios laterales del IV
ventriculo. A menudo esta malformacion se asocia a siringomielia, espina bifida y
meningomielocele.

La enfermedad de Chiari en pequefios animales se relaciona con hipoplasia del cerebelo y de
componentes 6seos como el hueso occipital. Estos defectos del desarrollo son la causa para
que el cerebelo y el tronco del encéfalo se desplacen a través del foramen magno del hueso
occipital.

H) Desarrollo del mesencéfalo

El mesencéfalo es el 6rgano mas rostral del tronco del encéfalo y se desarrolla a partir de una
vesicula Unica que no presenta segmentos secundarios. Las secciones transversas del
mesencéfalo permiten observar como la pared del tubo neural se ensancha progresivamente por
una proliferacién simétrica debido a la alta tasa mitética de las células. Esta proliferaciéon reduce
notablemente el didmetro del canal neural que se estrecha y pasa a llamarse acueducto
mesencefalico (Figura 3.25). El estrecho canal resultante conduce el liquido cefalorraquideo
desde el tercer ventriculo (diencefalico) hacia el cuarto ventriculo (rombencefalico).

La parte dorsal del mesencéfalo recibe el nombre de techo o tectum. Es un derivado de la
lamina alar y evoluciona para formar dos pares de coliculos. Tanto los coliculos rostrales como
los caudales poseen funciones sensitivas ya que forman parte de la via visual y auditiva,
respectivamente. Las estructuras ubicadas en lateral y por debajo del acueducto forman el

tegmento del mesencéfalo y en su mayoria son derivados de la placa basal de la vesicula.



El tegmento mesencefélico contiene los nucleos motores del nervio ocolomotor (lIl) y del
nervio trocear (IV) que inervan musculos del globo ocular. Sin embargo, también aparecen otros
nucleos motores de suma importancia. El nicleo rojo contiene los cuerpos de neuronas motoras
que forma parte de la via extrapiramidal esencial para la actividad motriz de los miembros durante
la marcha. De forma similar, la sustancia nigra son cuerpos de neuronas que forman parte de
circuitos motores extrapiramidales. La parte ventral del mesencéfalo esta formada
exclusivamente por axones. Dos gruesos fasciculos de sustancia blanca llamados pedunculos
cerebrales forman la superficie ventral del mesencéfalo. Durante el desarrollo de esta vesicula,
la capa marginal se expande para formar los pedunculos cerebrales (Figura 5.25). Estos
pedunculos son la ruta para los axones que descienden desde la corteza cerebral hasta los

nucleos motores del puente y de la médula espinal.
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Figura 3.25. Las secciones transversas del mesencéfalo en desarrollo permiten observar las
estructuras basicas de un neurémero. Las neuronas en la capa del manto se disponen en
una placa alar que evoluciona para formar los coliculos que ocupan el techo de la vesicula, y
una placa basal que forma varios nucleos motores del tegmento mesencefalico. La porcién
ventral de la vesicula esta ocupada por los pedunculos cerebrales derivados de la capa
marginal y compuestos por axones que descienden desde la corteza cerebral. Ademas, areas
grises del tegmento provienen de neuronas que migran desde el diencéfalo como la sustancia

nigra.

1) Desarrollo del cerebro

El cerebro es el resultado de la compleja diferenciacion de la primitiva vesicula prosencefalica.

Este proceso esta mediado por factores inductores que se producen en la placa precordal. En
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su organizacion final aparecen componentes derivados de las vesiculas telencefalicas
(hemisferios cerebrales), de la vesicula diencéfalica (epitdlamo y talamo) y otras derivadas del
prosencéfalo secundario (hipotalamo y neurohipdfisis). La primera modificacion visible y
temprana de la vesicula prosencefalica es la aparicion del esbozo de la vesicula éptica que crece
como una protuberancia redondeada hacia lateral para luego formar una estructura semejante a
una copa. Si por un momento nos desprendemos de la concepcidon netamente anatémica, se
puede considerar a la retina y el nervio 6ptico como verdaderos componentes del SNC, ya que
se originan del prosencéfalo embrionario y mantienen con este su conexion a través del nervio
Optico. Un nervio muy grueso, altamente mielinizado y recubierto por las meninges en todo su
recorrido.

El prosencéfalo original se diferencia en prosencéfalo secundario y diencéfalo. El primero
forma ambas vesiculas telencefalicas que crecen hacia dorsal y lateral, mientras que la regién
mediana ubicada en ventral interviene en la formacion del hipotalamo basal, el infundibulo y la
neurohipdfisis. Hay investigaciones que sugieren que las sustancias inductoras derivadas de la
placa precordal producen un desarrollo diferente y que por esta razéon los componentes
cerebrales son primariamente derivados de la placa alar. La placa precordal es una formacién
cordonal de células mesodérmicas y endodérmicas que se ubica debajo del prosencéfalo

primitivo en la extremidad cefalica del embrion.
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Figura 3.26. Esquema de una vista lateral de las vesiculas cefélicas y su evolucién. Los
factores inductores secretados por la placa precordal estimulan un desarrollo particular de
la vesicula prosencefalica. Se forman dos vesiculas telencefalicas que crecen rapidamente,
un diencéfalo incompletamente dividido en prosémeros y de la parte ventral del
prosencéfalo secundario se diferencia el infundibulo y la neurohipdfisis. El desarrollo de la
vesicula optica es temprano y permanece unida por un pediculo al prosencéfalo secundario.

El protosegmento diencefalico se subdivide a su vez en tres segmentos o prosémeros (p1-
p3) que daran origen al pretectum o complejo pretectal (p1 dorsal), talamo y epitalamo (p2
dorsal), y del pretalamo (p3 dorsal). Todas estas porciones mencionadas son partes estructurales
del cerebro donde aparecen nucleos grises y tractos de fibras nerviosas (Figura 3.27). Las
neuronas que se originan de las partes ventrales de estos prosémeros migran y forman la porcion

mas caudal del hipotadlamo (regién mamilar y el tegmento prerrubral del mesencéfalo).

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 73



Inicialmente la cavidad de la vesicula diencefélica crece verticalmente en el plano mediano
formando el tercer ventriculo (Figura 3.28). La parte central crece hasta ponerse en contacto con
la del lado opuesto formando la adhesién intertaldmica. La cavidad del tercer ventriculo queda
interrumpida por esta adhesion de forma que ventral a ella, el ventriculo es una hendidura vertical
entre las paredes del hipotalamo en desarrollo. Dorsal a la adhesion intertalamica el tercer
ventriculo esta cubierto por una estrecha lamina derivada de la placa del techo y formada por
una sola capa de células ependimarias y mesénquima vascular, esta estructura dara origen al
plexo coroideo del tercer ventriculo (Figura 3.27). De la porcidon mas caudal de la placa del techo
surge la glandula pineal o epifisis, glandula que sirve de intermediario entre el intervalo luz-

oscuridad y los ritmos endocrinos y del comportamiento.
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Figura 3.27. Esquema de una vista dorsal de la vesicula prosencefalica en las primeras
etapas del desarrollo. Las vesiculas telencefalicas se diferencian hacia dorsal, lateral y
caudal de forma que su crecimiento ulterior cubre los derivados diencefalicos. Los
prosémeros (P1, P2 y P3) dan origen a los componentes profundos del cerebro.

El prosencéfalo secundario no posee segmentos evidentes y forma el resto del cerebro.
Precozmente, de la parte dorsal del prosencéfalo se forman las vesiculas telencefalicas, las
cuales evolucionan para transformarse en los hemisferios cerebrales. La porcion basal (ventral)
del prosencéfalo secundario forma las distintas partes del hipotalamo incluida la neurohipdfisis.

El hipotalamo alar o protalamo deriva de la parte ventral de la placa alar del prosencéfalo
secundario y esta formado por varios nucleos con importantes funciones auténomas. En el
hipotalamo se han identificado centros para la regulacion de las funciones viscerales como el
suefio, el hambre/saciedad, la temperatura corporal y la conducta emocional.

Las vesiculas telencefalicas en un principio son dos dilataciones dorsolaterales del
prosencéfalo, pero se modifican sustancialmente para transformarse en los hemisferios
cerebrales (Figura 3.28). Para el correcto desarrollo de los hemisferios cerebrales es necesario

que se formen neuronas que migren ordenadamente hacia la corteza cerebral y luego que esta



corteza se pliegue para formar los surcos y circunvoluciones tipicos de la superficie cerebral. Por
otro lado, también en el cerebro aparecen nucleos grises (cuerpo estriado) profundos que
representan los Unicos derivados de la placa basal dentro del telencéfalo. La cavidad original de
la vesicula telencefalica se reduce notablemente y queda formando los ventriculos laterales que

comunican con el tercer ventriculo y contienen liquido cefalorraquideo (Figura 3.28).
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Figura 3.28. Esquema de dos secciones transversas de los derivados de la vesicula
prosencefalica. Se observan las vesiculas telencefdlicas que incrementan su tamafio hacia
dorsal y lateral, y en su interior la cavidad remanente se modifica para formar el ventriculo
lateral (VL) con su respectivo plexo coroideo (PL). En la seccion, la parte visible del diencéfalo
forma los nucleos del talamo y el tercer ventriculo (IlIV). Los sectores ventrales dan origen a
los nucleos del hipotalamo que también forman parte de la pared del tercer ventriculo.

Las neuronas corticales se originan de neuroblastos nacidos en la capa germinal (region
ventricular y subventricular) que rodea los ventriculos laterales y migran superficialmente para
formar la sustancia gris cortical. Numerosos axones de estas neuronas forman la sustancia
blanca del cerebro donde se distinguen distintos fasciculos formados por fibras de asociacion,
fibras comisurales y fibras de proyeccion.

Los neuroblastos migran y comienzan a disponerse en forma de capas o estratos para formar
la corteza cerebral. Este proceso se lleva a cabo a través de oleadas migratorias, y asi los
neuroblastos producidos en etapas tempranas ocuparan una posiciéon profunda en la corteza,
mientras que aquellos producidos en oleadas posteriores se dispondran en los niveles
superficiales a los primeros. Por otro lado, el plegamiento de la corteza cerebral es un proceso
que aparece en las ultimas etapas de la gestaciéon y los mecanismos que lo regulan aun se
encuentran en debate.

Los unicos componentes telencefalicos derivados de la placa basal estan representados por
los nucleos de la base del cerebro, también conocidos como cuerpo estriado. Este complejo
nuclear se ubica en el interior del cerebro debajo de los ventriculos laterales y entre la corteza y

el talamo (Figura 3.28). El ndcleo caudado, el claustro y el putamen tienen un claro origen
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telencefalico. Sin embargo, el palido aparentemente nace de células ubicadas originariamente

en el diencéfalo.

Anencefalia en veterinaria

La anencefalia en los animales domésticos es una malformacion congénita de presentacion
poco frecuente. Los casos documentados de anencefalia en caninos hacen referencia a
lesiones macroscopicas ubicadas en relacion con la cavidad craneana.

En la anencefalia el craneo no completa su cierre, se torna aplanado y las drbitas presentan
poca profundidad causando la protrusién de los globos oculares. En la porcién dorsal y caudal
del craneo queda una abertura que expone la cavidad craneana, acompafiado de la ausencia
de gran parte del encéfalo. El neuroepitelio queda en contacto con el liquido amniético
causando la degeneracion del tejido neural en desarrollo y la consecuente ausencia de tejido
nervioso al finalizar el mismo. Por otro lado, en estos individuos se observa atrofia de retina.
Algunas de las causas relacionadas con trastornos en el desarrollo del tubo neural y la
anencefalia estan asociadas a factores genéticos, nutricionales (deficiencia materna de zinc) y
ambientales.

J) Las crestas neurales y sus derivados

Los componentes del SNP (neuronas y glia de los ganglios), asi como las distintas células
del sistema nervioso entérico (SNE) se forman a partir de las crestas neurales del embrion. Las
células de las crestas neurales se originan a partir del ectodermo, exactamente en el punto de
union entre el ectodermo neural y no neural (ver figuras 3.4, 3.7 y 3.15). Luego, estas células
adquieren una forma mesenquimatica tipica y comienzan un proceso de migracion que se
extiende a todo lo largo del embridn, para dar origen a una amplia variedad de estirpes celulares
(Figura 3.29). Las células de la cresta neural tienen la particularidad de realizar migraciones hacia
lugares especificos del embrion donde comienzan el proceso de diferenciacion. Para esto deben
reconocer y responder a sefales que las guian a lo largo de las rutas migratorias hasta sus
destinos finales. Las rutas migratorias que siguen estas células han sido investigadas en detalle
y se conoce tanto el recorrido como el lugar final al que llegan.

Las crestas neurales aparecen a todo lo largo del embridn con excepcion de la region cefalica
rostral. A ambos lados de la vesicula prosencefalica en desarrollo no se observan células de la
cresta neural. El extremo rostral de la cresta neural se encuentra aproximadamente en el nivel
de la vesicula diencefalica. Sin embargo, las numerosas estirpes celulares a que dan origen y se
encuentran en la cabeza provienen de células de la cresta que colonizan tempranamente los
arcos branquiales.

Las crestas neurales intervienen en el desarrollo de una gran cantidad de estructuras
embrionarias (Tabla 3.1). Es tan amplio el abanico de estirpes celulares a la cuales dan origen

que muchos autores consideran a la cresta neural como una cuarta hoja embrionaria, con una



potencialidad semejante al mesodermo.
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Figura 3.29. Representacion esquematica de una seccion transversa del tronco de un embrion
donde se observan a las células de las crestas neurales y las distintas rutas migratorias que
toman para alcanzar su localizacién definitiva.

La cresta neural se investiga dividida en cuatro dominios o sectores principales. En cada uno
de ellos, las células migran por rutas especificas hasta alcanzar su destino final donde se
diferencian para formar distintos tipos celulares (Tabla 3.1 y Figura 3.29). Las neuronas y células
de la glia de los ganglios sensitivos de la raiz dorsal de los nervios espinales, asi como de los
ganglios sensitivos de los nervios craneales se forman a partir de la cresta neural del tronco y
del dominio craneal o cefalico de la cresta, respectivamente. De forma similar, los ganglios
auténomos son derivados de la cresta neural del tronco, al igual que las células de la médula
adrenal que sintetizan y liberan adrenalina. Sin embargo, una divisién especial de la cresta neural
(dominio vagal y sacro) forma los componentes nerviosos del SNE que quedan ubicados en el
interior de las paredes del tubo gastrointestinal.

Una segunda oleada de migracion celular del dominio cefalico de la cresta neural coloniza
estructuras muy particulares denominadas placodas. Estos territorios celulares muy bien
definidos en los sectores cefalicos del embridn evolucionan para formar distintos érganos, casi
todos ellos de especifica funcion sensitiva. Se reconocen actualmente varias placodas que
forman estructuras nerviosas definidas. La placoda olfativa es el origen de las células sensitivas
primarias del olfato ubicadas en la mucosa pituitaria de la cavidad nasal, aunque de esta placoda
también se forman neuronas secretoras de la hormona liberadora de gonadotrofinas que migran
hacia el interior del SNC para quedar ubicadas en el hipotalamo definitivo.

La placoda lenticular o del cristalino es la Unica que no forma células nerviosas y se

transforma en la lente biconvexa que se conoce como cristalino en el interior del globo ocular. La
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placoda ética da origen a todos los elementos sensitivos del oido interno que estan en el interior
de la coclea, los canales semicirculares, el saculo y el utriculo. Finalmente, la placoda trigeminal
y epibranquial forma poblaciones de células sensitivas que se ubican en el interior del ganglio
trigémino (V nervio craneal), geniculado (VII nervio craneal), petroso (IX nervio craneal) y nodoso

(X nervio craneal).

Tabla 3.1. Células de la cresta neural segun sus dominios.

Dominios de la cresta > . .
Tejidos y 6rganos derivados
neural

Primera oleada. Ganglios sensitivos de los nervios craneales,

mesénquima craneofacial (hueso, cartilago y tejido conectivo de

Cefalico (cresta neural la cara), odontoblastos, células C de la tiroides, células del timo.
craneal) Segunda oleada. Colonizan las placodas que evolucionan para

formar 6rganos sensoriales (cristalino, células del olfato, del

gusto y del sistema auditivo).

Ganglios sensitivos de la raiz dorsal de los nervios espinales.
Del tronco (cresta neural . . L . .
Ganglios auténomos (simpaticos). Células de la médula adrenal.
del tronco) ) )
Melanocitos de la piel.

Vagal y sacro (cresta ; ) ) ) .
Neuronas y células gliales del sistema nervioso entérico (SNE).
neural vagal y sacra)

. Tejido muscular y conectivo de las grandes arterias (aorta 'y
Cardiaco (cresta neural . ) ] . i
. pulmonar). Melanocitos de la piel. Cartilago y tejido conectivo
cardiaca) - .
de los tres ultimos arcos faringeos.
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A) Introduccion

Una de las caracteristicas distintivas del sistema nervioso, y que lo diferencia del resto de los
sistemas organicos, es el hecho de estar constituido por un solo tipo de tejido derivado
principalmente del tubo neural embrionario. Los 6rganos del sistema nervioso central (SNC) se
forman del tubo neural, pero los componentes del sistema nervioso periférico (SNP) y el entérico
(SNE) derivan de las células de las crestas neurales del embrién. El tejido nervioso esta
constituido por células gliales y neuronas (Figura 4.1). Estas ultimas forman circuitos
electroquimicos complejos que permiten recibir e integrar la informacion para luego elaborar y
transportar mensajes codificados eléctricamente a los tejidos efectores en distintos puntos del
organismo. La mayor parte de las neuronas de los mamiferos interactian o se comunican entre
si, a través de sustancias quimicas liberadas desde sus terminales sinapticas
(neurotransmisores). Las moléculas neurotransmisoras cuando se unen a sus receptores
especificos alteran los potenciales de membrana de las células con las que establecen contacto.
Estas células pueden ser otras neuronas, células musculares o glandulares; y por medio de la
interaccidn neurotransmisor-receptor se provoca un cambio del estado eléctrico que modifica las
propiedades y la actividad de la célula blanco.

E— Por otro lado, las células gliales son las
w

4 encargadas de brindar sostén, proteccion y

-

nutricién a las neuronas. Ellas forman parte
de una barrera (hematoencefalica) que
separa las neuronas de la sangre y ademas

secuestran los metabolitos potencialmente

peligrosos. En el cerebro de un ser humano

promedio existen aproximadamente 86.000

.\l'l
“ .ty millones de neuronas y casi la misma
- L . P .
LA - cantidad de células de la glia.
- . L Si bien el SNC esta alojado en

Figura 4.1. Microfotografia del soma de neuronas Cavidades oOseas también presenta una
m.otoras del nucleo rojo (rata). Coloracion de triple envoltura conjuntiva protectora
Nissl. Se observa claramente el nucleo claro, el

nucléolo y los granulos de Nissl formada por las meninges. Estas laminas

forman capas que envuelven a los 6rganos
nerviosos y delimitan un espacio por donde circula muy lentamente una cantidad constante de
liqguido cefalorraquideo (liquido cerebroespinal). Por otro lado, el SNC presenta como
particularidades excepcionales, una circulacion sanguinea de tipo terminal similar al miocardio,
ausencia de drenaje linfatico y también de receptores del dolor. Si bien esta afirmacion sigue

estando vigente, en las ultimas dos décadas se ha descubierto en el encéfalo un sistema



glinfatico que esta encargado de limpiar el espacio intersticial encefalico, de forma similar a como

lo realiza el sistema linfatico en el resto del organismo.

B) Las células del tejido nervioso: la neurona

Las neuronas son células eléctricamente activas y son las responsables de la mayor parte de
las propiedades funcionales del sistema nervioso. Si bien existe una enorme variedad de
morfologias neuronales, en ellas puede distinguirse un soma o cuerpo neuronal, un arbol

dendritico y un axén que transporta las sefiales hacia distintas células blanco (Figura 4.2 y 4.3).

i fibraz exciladoras
Diovminiao

Dendritico
Silras inhibidoraes

Iominio
Soamilico

Neurona
Presindaptica

®

1

. Dominio
Axdnico

B

-

Meuronas
Postsindptica

Figura 4.2. Esquema de una neurona multipolar Figura 4.3. Esquema de una neurona
tipica donde se aprecian los tres dominios piramidal. Las organellas citoplasmaticas
basicos: dendritico, somatico y axonal. se agrupan en el soma de la neurona.

La mayoria de los cuerpos neuronales y las dendritas se ubican en la sustancia gris de los
distintos 6rganos que forman el SNC. Los somas de las neuronas pueden estar organizados en
capas o laminas en la superficie de los érganos, como en la corteza cerebral y cerebelosa; o bien
pueden forman acumulos de diverso tamafo (areas, nucleos y columnas) en el interior de los

organos nerviosos (Figura 4.1). También existe una gran cantidad de neuronas fuera del SNC,
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como en las paredes del tracto gastrointestinal (SNE) y en los ganglios nerviosos (sensitivos y
autonomos) del SNP. Estas neuronas acompanadas por la glia correspondiente son derivadas
de la cresta neural embrionaria y poseen importantes funciones en el control de las actividades
autonomicas.

El volumen promedio de una neurona es de 0,2 p3, 10.000 veces mayor al volumen celular
de un hepatocito, pero el soma neuronal representa solo el 10% del volumen total. La mayor
parte de la neurona esta formada por sus prolongaciones, que pueden considerarse de acuerdo
con la direccion que sigue el impulso nervioso, en centripetas (las dendritas) y centrifugas (el
axon). Por lo tanto, una neurona tipica se describe dividida en tres dominios: dendritico, somatico
y axonal (Figura 4.2). Cada uno de estos sectores tiene una ultraestructura diferente y posee
funciones especificas.

El cuerpo o soma neuronal contiene el nucleo y la mayor parte de las organelas
citoplasmaticas. Es sin duda el sector donde se realiza el metabolismo de los elementos plasticos
y energéticos. Las dendritas son las prolongaciones que reciben las terminaciones axonales de
otras neuronas, y de esta forma se consideran como el principal dominio receptor de informacion.
El axén es una prolongacién Unica que conduce en forma celulifuga la informacion hacia otras
neuronas o bien hacia otros tejidos. El axén puede estar desnudo o recubierto por una capa de
mielina (fosfolipidos) formada por células gliales, y esta cubierta modifica notablemente la
transmision de los impulsos eléctricos.

En la membrana plasmatica de las neuronas se han detectado aproximadamente entre 100 a
200 ATPasa Na*- K*, por cada p? de superficie de membrana. Este hallazgo confirma la
importancia de mantener en estado polarizado la membrana mediante la regulacion de las
concentraciones de los diferentes iones organicos; y, de esta manera, se establecen las
condiciones basicas para la transmisién de los impulsos eléctricos. Ademas, las neuronas
muestran un notable desarrollo de la maquinaria biosintética de proteinas (Figura 4.3), tales
como la hipertrofia de nucléolo, abundancia de ribosomas libres implicados en la sintesis de
proteinas del citoesqueleto y también de ribosomas asociados a membranas (reticulo
endoplasmico rugoso).

El sistema de transporte interno de proteinas también estd muy desarrollado. Las
endomembranas como el reticulo endoplasmico liso, los dictiosomas del aparato de Golgi y las
vesiculas de secrecioén involucradas en el flujo y el transporte de sustancias son abundantes en
el cuerpo celular. El transporte de distintos productos se realiza por medio de moléculas motoras
asociadas al citoesqueleto neuronal que distribuyen las vesiculas hacia todas las prolongaciones.

Las neuronas poseen un citoesqueleto muy desarrollado y formado por tres tipos distintos de
filamentos: microtubulos, neurofilamentos (filamentos intermedios) y microfilamentos (Figura
4.4). Los microtubulos son polimeros tubulares de la proteina tubulina, miden 20-30 nm de
didmetro y se extienden por el soma, las dendritas y el axén. Los neurofilamentos de un diametro
aproximado de 10 nm, son estructural y funcionalmente similares a los filamentos intermedios de

las ofras células del organismo. Los microfilamentos son polimeros de actina que forman



estructuras alargadas de 5 nm de diametro, presentes en toda la neurona, pero especialmente

numerosos en las dendritas y el axon.
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Figura 4.4. Esquema del citoesqueleto de una neurona. La disposiciéon de las estructuras
celulares es compleja y dinamica. Los microtubulos, los neurofilamentos y los microfilamentos
forman el citoesqueleto neuronal y su organizacion se modifica segun distintos requerimientos.

Las dendritas (Figura 4.5) son las prolongaciones citoplasmaticas que reciben la mayor parte
de los impulsos eléctricos provenientes de otras neuronas (dominio receptor) y forman en
conjunto una estructura semejante a las ramas de un arbol. Su forma se mantiene estable
mediante los microtubulos y los abundantes microfilamentos que forman una extensa red.

El 80% aproximadamente de los contactos sinapticos que recibe una neurona se encuentra
en las dendritas. En la membrana plasmatica de las dendritas pueden observarse por
microscopia electrénica, zonas engrosadas y especializadas. Estas areas conocidas como
espinas dendriticas representan la membrana postsinaptica de una sinapsis con abundantes
receptores de membrana. La extension del arbol dendritico, asi como la cantidad de espinas
dendriticas que aparecen en una neurona puede modificarse por la frecuencia y cantidad de
estimulos que recibe y este fenédmeno es parte del mecanismo de plasticidad neuronal que posee
el tejido nervioso. Un circuito neuronal que es activado frecuentemente tiende a incrementar la
cantidad de dendritas y espinas dendriticas de las neuronas involucradas. Por el contrario,
aquellos circuitos que por distintas razones caen en desuso o se activan muy esporadicamente,
con el tiempo muestran reduccién del numero de dendritas y en especial de las espinas
dendriticas presentes.

El axén es la prolongacién citoplasmatica del cuerpo neuronal que le permite a la neurona

enviar mensajes a distancia. Se caracteriza por presentar un cono de nacimiento donde aparece
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un alto porcentaje de canales de Na* voltaje dependiente (Figura 4.5 y 4.6). El citoesqueleto
axonal esta formado por microtubulos y neurofilamentos, entre los cuales aparecen abundantes
mitocondrias y ausencia de ribosomas. El axén termina por medio de una dilatacion (teledendrén
o telodendréon) donde se encuentran modificaciones especializadas que intervienen en el
contacto sinaptico (Figura 4.6). La mayor parte de los descubrimientos sobre la transmisién de
impulsos eléctricos en el sistema nervioso se ha realizado a partir de estudios sobre axones. El
modelo de Hodgkin y Huxley que postula a las corrientes iénicas (Na*y K*) como responsables
de los cambios eléctricos de la membrana, se constaté utilizando el axén gigante del calamar
4.7).
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Figura 4.5. Esquema de las partes de una neurona. Las dendritas forman una arborizacion que
ocupa un volumen variable dentro del tejido nervioso. Las espinas dendriticas son
modificaciones de la membrana plasmatica en los puntos donde se realizan las sinapsis. El
soma neuronal contiene el nucleo y los principales érganos para el metabolismo celular. El
axén como prolongacion del soma transporta el impulso eléctrico hacia otras células.

Los axones pueden encontrarse en el interior del SNC para conectar neuronas entre si, y en
la mayoria de los casos grupos de axones forman tractos o fasciculos distinguibles por
microscopia optica. En otros casos, largos axones abandonan el SNC para formar parte de un
nervio y de esta forma conectar una neurona con las células efectoras. El largo de un axén puede
variar de micras a centimetros e inclusive metros. Por ejemplo, el axén de una neurona motora
superior de la corteza cerebral que realiza sinapsis con una neurona motora inferior de los
segmentos sacros de la médula espinal de un perro debe recorrer el tronco del encéfalo y
practicamente toda la médula espinal para llegar a destino. Aun asi, los mecanismos para la
transmision de sefales eléctricas a lo largo del axén son tan eficientes que el impulso nervioso

no decrece de intensidad desde su inicio (cono del axén) hasta su extremo final (teledendrén).
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Figura 4.6. Esquema de un axon
recubierto por la vaina de
mielina. Como Unica
prolongacion celulifuga, el axén
nace formando un cono axonal.
En este caso se trata de un axén
que sale del SNC para
incorporarse a un nervio, de
forma que la vaina de mielina
esta formada por las células de
Schwann. La terminacion del
axébn es un conjunto de
dilataciones terminales que
forman el telodendron. Cada
una de estas establece un
contacto sinaptico con otra
neurona o con la célula efectora.

'y
i

czlula de Schwann
(vamna de mislina)

Una amplia gama de estudios ha permitido demostrar que en el axdn existen mecanismos de
transporte de elementos, tanto desde el soma neuronal hacia la terminacién del axén, como en
sentido opuesto. Se conocen 3 tipos de transporte axonal. El transporte anterégrado lento
reconstruye el citoesqueleto del axon y es de aproximadamente 1 a 5 mm/dia, mientras que el
transporte anterégrado rapido que vehiculiza mitocondrias y vesiculas de secrecion hacia la
terminal del axén es de 400 mm/dia. Finalmente, el transporte retrégrado conduce sustancias y
vesiculas desde la terminal hacia el cuerpo de la neurona y posee una velocidad de 200 mm/dia.
Existen moléculas involucradas en estos mecanismos de transporte como la dineina y la cinecina
que actuarian como carriers o transportadores de elementos. Algunas sustancias como la
colchicina bloquean el transporte axonal pues inhiben la polimerizacién de los microtubulos.

Muchos neurotransmisores de molécula compleja (péptidos) que se liberan en las sinapsis
son sintetizados y empaquetados en el soma neuronal para luego ser transportados en forma
rapida hasta la terminal axonal donde seran liberados. Cuando se produce la seccién anatdomica
de un axon este sigue creciendo por el mecanismo de transporte anterdégrado lento a razén de
aproximadamente 3 mm/dia. Si las condiciones lo permiten y mediante este crecimiento los
axones pueden restablecer una integridad anatémica parcial.

Los axones difieren en diametro y en consecuencia transportan la informacion eléctrica con
distintas velocidades. Al igual que los cables metalicos, cuanto mayor es el diametro del axén
mayor sera la velocidad de propagacion del impulso nervioso. Sin embargo, dado que el diametro
es una variable que no puede incrementarse indefinidamente, muchos de los axones de los
vertebrados poseen una vaina lipidica formada por mielina que los aisla y mejora
sustancialmente la velocidad de conduccion eléctrica. Esta vaina esta formada por los
oligodendrocitos en el interior del SNC y por las células de Schwann en los nervios SNP (Figura

4.7). Las enfermedades desmielinizantes son un flagelo bien conocido en medicina humana. La
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esclerosis multiple y el sindrome de Guillain-Barré son dos ejemplos bien conocidos de este tipo
de enfermedades. En los animales son mas raras y generalmente hereditarias en algunas razas
de perros. Sin embargo, la mielopatia degenerativa y el distemper canino producen lesiones

desmielinizantes.
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Ranvier
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Figura 4.7. Esquema del mecanismo de formacion de la vaina de mielina que cubre a los
axones. En el SNC, el citoplasma de los oligodendrocitos, literalmente se enrolla
sucesivamente sobre el axén y forma una vaina rica en fosfolipidos que aisla la membrana
plasmatica del axon. En el SNP, las células de Schwann son las encargadas de formar la vaina
de mielina.

En resumen, un axén puede transportar informacion sensitiva hacia los centros superiores o,
en forma opuesta informacion motora que llega a un tejido efector. Por lo tanto, los nervios del
SNP estan formados por axones o fibras nerviosas sensitivas y motoras de distintos diametros.
Diversas investigaciones han establecido una relacién entre el diametro del axén, el espesor de
la vaina de mielina, la velocidad de conduccién de las fibras nerviosas y el tipo de informacion
que transportan. (Tabla 4.1). La sensibilidad de las fibras nerviosas a la hipoxia es directamente
proporcional al diametro de las mismas, los axones mas gruesos se afectan primero, y por esta
razon la disminucion o pérdida de la sensibilidad propioceptiva y las paresias (debilidad en la
respuesta motriz) leves que resultan de la lesién o hipoxia sobre las fibras nerviosas mas gruesas
son los primeros signos que acompafan a un cuadro de lesion medular compresiva. Por la misma
causa, la pérdida del dolor debido al compromiso de las fibras nerviosas de menor diametro es
un signo asociado a lesiones severas y con pronostico grave. En forma opuesta se describe el
mecanismo de accion de los anestésicos locales que primero actian sobre fibras nerviosas de
pequeno diametro y luego afectan los axones mayores. Estas drogas (lidocaina, procaina,
cocaina, etc.) penetran en los axones se ionizan y bloquean los canales de Na* regulados por

voltaje impidiendo la transmisién de las sefiales nerviosas.



Tabla 4.1. Clasificacion de las fibras nerviosas por su diametro y velocidad de conduccion

eléctrica.
Tipo de Funcioén Clasificacion x Clasificacion x
fibra diametro (Lloyd) velocidad de
conduccion (Glasser)
Aa Motora somatica | = Mayor de 12
- ] ] 30 - 120 m/seqg.
Sensitiva propioceptiva pm
Aay Ab Sensitiva exteroceptiva
de tacto discriminativo y I1=6-11pum 30 -70 m/seg.
presion
Ag Sensitiva exteroceptiva
de temperatura y tacto no Ml=1-5pm 15 — 30 m/seg.
discriminativo (grosero)
Sensitiva exteroceptiva
Ao de dolor.
M=1-5pm 4 -30 m/seg.
Autéonomo
preganglionar
Sensitiva exteroceptiva
Cc de dolor.
L IV =menos 1 ym 0.5 -2 m/seg.
(amielinicas) Auténomo
postganglionar

Morfologia de las neuronas

La diversidad de formas neuronales es bien conocida desde los inicios de la neuroanatomia.
Pueden mencionarse varios centenares de neuronas por el “apellido” del cientifico que primero
describié su conspicua e inconfundible morfologia. Por ejemplo, las neuronas de Purkinje, las de
Betz, las de Meynert, las de Golgi y tantas otras. En el sistema nervioso de un mamifero pueden
distinguirse varios centenares de neuronas netamente diferentes en su morfologia, localizacién
anatomica y propiedades funcionales (Figura 4.8). Sin embargo, para los alcances de este
trabajo, el criterio morfolégico clasico que posee una aplicacion inmediata a la funcion distingue
tres tipos de neuronas: seudounipolares (unipolares), bipolares y multipolares.

Las neuronas unipolares son neuronas especializadas, que constituyen la mayor parte de las
neuronas sensitivas primarias ubicadas en los ganglios sensitivos. Tienen una Unica
prolongacion que se dicotomiza en dos segmentos: uno distal y otro proximal (Figura 4.8). Ambos

segmentos son parte y funcionan como axones. El soma de estas neuronas se ubica en los



ganglios sensitivos de la raiz dorsal de los nervios espinales, y en los ganglios sensitivos de los
nervios craneales. La prolongacién distal estda en contacto con un receptor sensorial
especializado, el cual transduce la informacion e inicia un impulso nervioso que se propaga hacia

el soma de la neurona en cuestion. Este impulso eléctrico no pierde intensidad a medida que se

médula espinal) del hipocampo)

Figura 4.8. Esquema de algunos de los distintos tipos de neuronas estudiados. Distintas
morfologias neuronales investigadas en el SNC o en érganos periféricos (ganglios o plexos
nerviosos del tracto intestinal). La clasificacion en unipolares, bipolares y multipolares es la
mas utilizada en las descriociones funcionales.

desplaza, alcanza la prolongacién proximal y continda hacia el SNC. El segmento proximal del
axon termina en la médula espinal o en un nucleo del tronco del encéfalo, por lo que a veces a
este extremo se lo conoce como "prolongacion central" de la neurona unipolar.

Las neuronas bipolares son en su mayoria interneuronas que poseen una sola dendrita y un
unico axon, separados por el cuerpo celular (Figura 4.8) mas o menos ramificada. Son
abundantes y se encuentran en el interior del SNC. Ellas son parte estructural tanto de los
sistemas sensitivos como de los motores. El axéon de las neuronas intercalares puede ser corto
y formar parte de un circuito local, como el que se observa en las neuronas de Golgi tipo I; o bien
ser largo y proyectarse hacia otros nucleos u 6rganos del SNC como en las neuronas de Golgi
tipo Il. Algunas de estas neuronas liberan neurotransmisores inhibitorios (gabaérgicas) como las
encontradas en la parte reticular de la sustancia nigra o en el cuerpo estriado. Otras son
excitatorias (glutamatérgicas) como la mayoria de las neuronas de los nucleos del talamo que

conectan con la corteza cerebral.
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Las neuronas multipolares constituyen la mayor parte de las neuronas motoras del sistema
nervioso (Figura 4.8). Constan de un gran arbol dendritico y un Unico axén, que a veces recorre
largas distancias para conectarse con otras regiones del sistema nervioso. Estas son las tipicas
neuronas piramidales de la corteza cerebral, las células de Purkinje del cerebelo, las
motoneuronas del tronco encefalico y de la médula espinal. Distintos estudios han calculado que
el arbol dendritico de una neurona multipolar puede recibir mas de 1.000 contactos (botones)

sinapticos.

Clasificacion funcional de las neuronas

Segun la funcién que cumplen, las neuronas se pueden clasificar en sensitivas, motoras e
interneuronas (Figura 4.9).

Las neuronas sensitivas reciben y conducen las sefiales que aportan informacion referida a
estimulos especificos provenientes de distintos sectores corporales. Sus cuerpos neuronales se
encuentran en los ganglios sensitivos de los nervios espinales y craneales, y dentro del SNC sus
axones conectan con neuronas intercalares que forman vias, circuitos reflejos y centros

sensitivos para procesar la informacion recibida.
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Figura 4.9. En el esquema se presentan los tres tipos morfofuncionales de neuronas integrados
en un arco reflejo simple. En la parte superior la neurona sensitiva primaria (pseudounipolar)
realiza sinapsis directamente con la neurona motora (multipolar), mientras en la parte inferior
las neuronas sensitivas conectan por medio de una interneurona (bipolar).

Las neuronas motoras (motoneuronas) son aquellas que procesan y conducen la informacion
que gobierna las respuestas motrices o glandulares. Estan integradas en dos sistemas, el
somatico que gobierna la accion de los musculos estriados esqueléticos y el sistema autonomo
(vegetativo) que coordina la actividad del musculo cardiaco, liso y las glandulas. Existen

neuronas motoras somaticas (neurona motora superior) que se ubican exclusivamente en el



interior del SNC con el cuerpo celular en los centros motores, mientras que el axén forma las
vias motoras de la neurona motora superior. Por otro lado, el tronco del encéfalo y la médula
espinal contienen las neuronas somaticas motoras (neurona motora inferior) cuyos axones
abandonan el SNC, se incorporan a un nervio y finalizan inervando las células musculares
estriadas esqueléticas. La conexion entre estas dos neuronas es imprescindible para realizar los
distintos movimientos.

Las neuronas motoras autdbnomas estan organizadas en nucleos y areas motoras (simpaticas
y parasimpaticas) en el interior del SNC. Conectan con una neurona motora ubicada en el tronco
del encéfalo o la médula espinal, conocida como neurona preganglionar del sistema simpatico y
parasimpatico que establecen sinapsis con las neuronas postganglionares cuyos somas se
encuentran en los ganglios auténomos y de esta forma comandan el musculo cardiaco, el
musculo liso y el tejido glandular.

Las interneuronas o neuronas intercalares conectan las neuronas sensitivas con las motoras.
Sus cuerpos se encuentran en los nucleos y areas de la sustancia gris de todos los érganos del
SNC. Es evidente que la aparicién de estas neuronas durante la evolucion filogenética de los
animales ha determinado innumerables ventajas para aumentar la complejidad del sistema
nervioso. No estariamos exagerando demasiado al afirmar que el SNC, en gran parte, es un
enorme conjunto de neuronas intercalares. Desde el punto de vista fisioldgico, la aparicion de las

interneuronas ha permitido modular y establecer nuevas alternativas funcionales.

Figura 4.10. Microfotografia del area tegmental ventral (VTA) y de la sustancia negra parte
compacta (SNpc) y parte reticular (SNpr) de una rata adulta. Se observan los cuerpos y las
prolongaciones de las neuronas dopaminérgicas inmunomarcadas. En este caso se utilizé un
anticuerpo contra la enzima limitante tirosina hidroxilasa (TH) de la sintesis de la dopamina y
un croméaeno comercial.

Los estudios realizados que utilizan la histoquimica e inmunohistoquimica han permitido
identificar y clasificar las neuronas de acuerdo con el neurotransmisor que sintetizan. Estas
investigaciones cambiaron la forma de comprender el funcionamiento del SNC, pues a los datos
obtenidos por estudios electrofisioldgicos se le sumo la identidad quimica de las mismas (Figura
4.10y 4.11). Este concepto posibilité entender muchos de los circuitos electroquimicos y el efecto
que producen distintas sustancias sobre la actividad de las células nerviosas. De acuerdo con

estas investigaciones las neuronas pueden ser gabaérgicas pues utilizan como neurotransmisor



el acido gama aminobutirico (GABA), glutamatérgicas pues sintetizan y liberan glutamato en sus
terminaciones sinapticas, colinérgicas (acetil colina), dopaminérgicas (dopamina), glicinérgicas
(glicina), noradrenérgicas (noradrenalina), entre muchos otros tipos de neurotransmisores

encontrados.

SNpc-adult

Figura 4.11. Microfotografia de
fluorescencia de la sustancia negra
parte compacta (SNpc) de una rata
adulta. Se observa en color rojo
sobre un fondo oscuro, los cuerpos
y prolongaciones de las neuronas
dopaminérgicas inmunomarcadas.
En este caso se utilizd un
anticuerpo contra la enzima
limitante tirosina hidroxilasa (TH)
de la sintesis de la dopamina y una
cianina fluorescente roja para
evidenciar la marcacion.

C) Las células del tejido nervioso: la neuroglia

El término glia o neuroglia designa a un conjunto de células con morfologia especifica y
funciones determinantes para la viabilidad de las neuronas (Figura 4.12). Hasta hace un par de
décadas se sostenia que por cada neurona existian 5 a 10 células de la glia, pero los estudios
actuales muestran evidencia que la neuroglia esta representada aproximadamente por una
cantidad de células gliales similar a la cantidad de neuronas; de forma que la relacién
neurona/glia es de 1/1. Hasta hace relativamente poco tiempo no se conocian algunas de las
importantes funciones que posee este conjunto de células también derivadas del tubo neural y
de la cresta neural embrionaria. Con frecuencia, las células gliales han sido tratadas
conceptualmente como células nerviosas de importancia secundaria, simplemente sostenedoras
de las neuronas y del microambiente homeostatico que permite la comunicacion interneuronal.
Si bien las células gliales no intervienen directamente en la generacion y transmisiéon de los
impulsos nerviosos, en la actualidad, estan adquiriendo un interés creciente debido a las
evidencias emergentes de su papel modulador en la sefalizacion interneuronal, de su rol en el
trofismo nervioso y por su comportamiento en fendémenos patoldgicos y regenerativos.

En el SNC se conocen cuatro tipos basicos de células gliales: astrocitos, oligodendrocitos,
microglia y ependimocitos. Durante el desarrollo del tubo neural (ver capitulo de embriologia), se
generan desde el neuroepitelio neuroblastos y glioblastos. Estos ultimos pueden diferenciarse
en astrocitos o en oligodendrocitos. En cambio, las células de la microglia derivan de células

mesodérmicas que penetran en el parénquima nervioso durante la etapa embrionaria. Los



ependimocitos representan el remanente del neuroepitelio embrionario y conservan, en algunos

sectores del SNC, la capacidad de generar nuevas células nerviosas.

Vaso Pie perivascular
sanguineo

. Figura 4.12. Esquema de tres tipos

Astrocito Astrocito de células gliales. Los astrocitos
protoplasmico fibroso por su morfologia han sido
clasificados en fibrosos vy
protoplasmaticos. La célula que
forma las vainas de mielina de los
axones en el interior del SNC es el
oligodendrocito. El tercer tipo es la
célula de Ila microglia o
microgliocito que interviene en la

/1 defensa del tejido nervioso y
tienen la capacidad de migrar y
Microglia Oligodendrocito transformarse en fagocitos.

Las células gliales, especialmente los astrocitos, los ependimocitos y células emparentadas
(tanicitos, epitelio de los plexos coroideos, etc.) son las responsables del control homeostatico
del microambiente neuronal. Junto con las células endoteliales de los vasos sanguineos forman
la denominada barrera sangre-cerebro (hematoencefalica) que limita el paso de sustancias
desde el torrente sanguineo hacia el parénquima nervioso y viceversa. Los capilares carecen de
fenestraciones y, por lo tanto, aseguran una separacion hermética entre el compartimento del
lumen del vaso sanguineo y el del espacio perivascular. Alrededor del espacio perivascular las
prolongaciones de los astrocitos, denominadas ‘pies vasculares’, se encuentran unidas por
uniones estrechas y forman una segunda cubierta o barrera que separa el espacio perivascular
del espacio perineuronal. Esta importante barrera es la responsable de que la neurona pueda
cumplir sus funciones en un entorno sumamente estable quimicamente.

Los astrocitos son las células gliales mas abundantes y las responsables de mantener la
integridad estructural del sistema nervioso (Figura 4.12 y 4.13). Tienen también un papel
importante en aislar al sistema nervioso del resto del organismo pues forman parte de la barrera
hematoencefalica tanto en un nivel estructural como en un nivel bioquimico (enzimatico). Los
extremos de las prolongaciones astrocitarias son los pies terminales que rodean los capilares del
sistema nervioso. Estas células tienen un citoplasma claro con pocas organelas y abundantes
granulos de glucogeno. Sus prolongaciones pueden ser abundantes y cortas (astrocitos
protoplasmaticos de la sustancia gris) o bien, contar con pocas prolongaciones largas (astrocitos
fibrosos de la sustancia blanca). Los astrocitos se encuentran unidos entre si por medio de

pequefos desmosomas y uniones gap, de esta forma, aislan a las neuronas dejando solamente
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libres las sinapsis (glia perisinaptica). Esta red astrocitaria permite la limpieza de ‘residuos’
derivados de la actividad neuronal, como por ejemplo el exceso de K* extracelular que provoca
inestabilidad neuronal. También evitan la permanencia prolongada de neurotransmisores que
pudieran ser una fuente de estimulacién permanente para las neuronas. Las injurias al tejido
nervioso producen una reaccion astrocitaria muy marcada (astrocitos reactivos), con cambios en

la forma y el tipo de prolongaciones. Esta glia reactiva (Figura 4.13) es la encargada de secretar

factores neuroprotectores y formar la cicatriz consecuente al dafio tisular.

Figura 4.13. En el panel izquierdo se observa una microfotografia de un cultivo de tejido con
neuronas de color rojo y astrocitos verdes. En el panel derecho aparece una microfotografia
de astrocitos reactivos en el tejido nervioso (epifluorescencia a GFAP)

Los oligodendrocitos son células pequefias que se encuentran tanto en la sustancia gris
(oligodendrocitos satélites) como en la sustancia blanca (oligodendrocitos fasciculares) del SNC
(Figura 4.14). Poseen un nucleo pequeno, un citoplasma electrodenso con abundante reticulo
rugoso y aparato de Golgi, ademas presentan pocas prolongaciones que terminan formando
ensanchamientos laminares para envainar a los axones. El enrollamiento del citoplasma
oligodendroglial sobre el axon forma las vainas de mielina que favorecen la velocidad de
transmision nerviosa. Cada oligodendrocito puede producir hasta 50 segmentos internodales de
mielina. En el SNP, las células oligodendrogliales son denominadas células de Schwann y
derivan de las células de las crestas neurales del embrion. La mielina aisla eléctricamente los
axones y aumenta la velocidad con que se propaga el potencial de accién a lo largo de estos.
Sin embargo, la oligodendroglia también brinda apoyo nutricional local a los axones que envuelve
y ayuda a inactivar los neurotransmisores liberados. La mielina como todos los fosfolipidos es
altamente sensible a la hipoxia y sufre dafios irreversibles cuando es sometida a muy bajos
niveles de oxigeno. La remielinizacion de axones desnudos que han sufrido previamente un
proceso de desmielinizacion es un mecanismo que no se ha demostrado en el SNC, de forma

que los danos producidos por enfermedades desmielinizantes suelen ser irreversibles. Hasta el



momento estas enfermedades no tienen un tratamiento eficaz y en parte se debe a que no puede
estimularse una poblacion de oligodendrocitos de recambio o de nueva generacion.

Las células microgliales son el mecanismo de defensa celular primaria en el sistema nervioso.
Se distribuyen por todo el SNC, aunque son mas abundantes en la sustancia gris. Una célula
microglial inactiva presenta un tipico aspecto ramificado con pocas prolongaciones cortas y un
nucleo alargado e intensamente tefiido. Al activarse los microgliocitos proliferan y desarrollan la
capacidad de migrar. Finalmente, las células microgliales pueden aparecer con la morfologia
tipica de un macrofago y adquieren la capacidad de fagocitar agentes infecciosos y tejido neural
danado. En casos de dafio tisular, estas células proliferan, se acumulan en el parénquima del
sistema nervioso, asi como en el liquido cefalorraquideo vy liberan distintos tipos de citoquinas

que median fendmenos vasculares y la proliferacion astroglial.
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@ - 3 axones de las neuronas de los
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Las células ependimarias (ependimocitos y tanicitos) son el remanente del neuroepitelio
germinativo que cubre la cavidad del tubo neural embrionario. Finalizado el desarrollo, estas
células quedan como un epitelio cubico-cilindrico, ciliado, con uniones gaps que tapiza las
superficies de los ventriculos encefélicos y del canal central de la médula espinal. Forma una
segunda barrera que separa el liquido cerebroespinal (cefalorraquideo) del tejido nervioso. En
los ventriculos encefalicos, los ependimocitos se aplanan y tapizan ovillos de capilares para
formar los plexos coroideos, lugar donde se forma una importante cantidad de liquido
cerebroespinal. Los tanicitos son un tipo particular de ependimocitos que se encuentran en zonas
especificas del SNC como las paredes del tercer ventriculo y presentan una proyeccién basal
que termina en contacto con vasos sanguineos o con neuronas secretoras. Los sectores
ependimarios y subependimarios han demostrado contener células que pueden diferenciarse
para formar células de la glia y neuronas. La aparicién de nuevas neuronas identificadas en el
bulbo olfatorio y en el hipocampo de mamiferos adultos provienen de células de los sectores

subventriculares del encéfalo.



D) Metabolismo energético y flujo sanguineo del tejido

nervioso

En el ser humano, el cerebro constituye el 1.5-1.8% del peso corporal, sin embargo, recibe
aproximadamente el 15% del gasto cardiaco y consume el 20% del oxigeno transportado en la
sangre. El tejido nervioso carece virtualmente de capacidad para almacenar oxigeno y depende
absolutamente de una oferta continua e ininterrumpida de este gas a partir de la sangre que
circula por los capilares. S6lo unos segundos después de haber cesado el flujo de sangre al
encéfalo, el animal pierde la conciencia y minutos después, el dafio a los componentes celulares
es irreversible. Por lo tanto, una de las propiedades funcionales mas importante de la circulacién
encefdlica es la capacidad para mantener un flujo constante de sangre dentro de un rango
variable de valores de presion sanguinea sistémica.

Esta habilidad para autorregular el flujo sanguineo cerebral cambiando el diametro de las
arterias y arteriolas encefalicas es controlada primariamente en funciéon de los cambios de la
presion parcial de COz en sangre, y por un segundo mecanismo de control, basado en la presion
parcial de Oz. Los vasos sanguineos que nutren el SNC son inervados por fibras simpaticas que
median la vasoconstriccién noradrenérgica, mientras que la vasodilatacion es consecuencia de
la produccién de 6xido nitrico por el endotelio vascular.

El flujo sanguineo no sélo provee al SNC de oxigeno, sino también de su Unica fuente de
energia, la glucosa. El tejido nervioso metaboliza el compuesto mediante la glucdlisis aerdbica.
La energia consumida por las neuronas para producir proteinas y neurotransmisores es reducida,
pues la mayor parte de la energia utilizada, como es de esperar, se destina a mantener las
ATPasas Na*'- K* que mantiene las propiedades eléctricas de las neuronas. Un sistema
transportador de hexosas (Glut1) formado por una proteina de membrana ubicada en la
membrana luminal y periférica de las células endoteliales asegura el pasaje de la glucosa de la
sangre al tejido nervioso. El tejido nervioso es tan especifico para generar energia a partir de la
glucosa, que los cuerpos cetonicos son la Unica fuente alternativa natural de energia que puede

sustituir hasta aproximadamente el 60% de los requerimientos de glucosa del SNC

Barrera hematoencefalica y liquido cerebroespinal (cefalorraquideo)

El tejido nervioso para poder funcionar adecuadamente necesita condiciones bioquimicas
constantes y muy estrictas. Se encuentra en contacto por un lado con la sangre que circula por
los vasos sanguineos y por otro lado con el liquido cerebroespinal (LCE) que circula por el
sistema ventricular. De ambos liquidos el tejido nervioso se encuentra separado por barreras con
estructura anatéomica y bioquimica muy especifica.

La barrera hematoencefalica (Figura 4.15) se conoce desde hace mas de un siglo y tiene

como funcién mantener un ambiente estable para las neuronas ya que evita que sustancias



téxicas y neurotransmisores circulantes ingresen en el tejido nervioso. Se ha demostrado que
iones del tamafo del K* no pueden atravesar la membrana de las células endoteliales de los
capilares encefalicos. Esta increible propiedad se basa, casi exclusivamente, en las uniones
estrechas de las células endoteliales de los capilares que forman la microcirculaciéon del tejido
nervioso. A diferencia de lo que ocurre en la mayor parte de los lechos capilares del organismo,
el endotelio vascular del SNC posee células unidas por complejos de uniones estrechas que no
permiten el libre intercambio de sustancias. Por otro lado, en estas células se ha demostrado

que el transporte vesicular (endocitosis de fase liquida) es sumamente escaso.

Figura 4.15. Esquema de los componentes estructurales de la barrera hematoencefalica
(sangre - tejido nervioso)

En resumen, solo las sustancias capaces de solubilizarse en la bicapa lipidica del endotelio
vascular de la barrera pueden atravesarla e ingresar al tejido nervioso. Es el caso del Oz, COo,
la urea, el amoniaco y sustancias psicoactivas como la heroina y la nicotina. De manera que la
liposolubilidad de una sustancia es un excelente predictor de la capacidad para atravesar esta
barrera. Sin embargo, los compuestos hidrosolubles o aquellos que viajan ligados a proteinas
plasmaticas se encuentran impedidos de ingresar al tejido nervioso. Como las neuronas y las
células de la glia necesitan glucosa, aminoacidos y otros compuestos para su normal
funcionamiento, un complejo sistema de transportadores se encuentra en la membrana de las
células endoteliales. Tal como se mencioné previamente, existen transportadores para las
hexosas y también se han identificado proteinas transportadoras para algunos aminoacidos. Los

iones, por otro lado, atraviesan la barrera a través de canales especificos, siendo los mas
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abundantes aquellos relacionados con el K*. Por ultimo, ademas de las uniones estrechas de las
células endoteliales, la barrera esta reforzada por los pies terminales (vasculares) de los

astrocitos que rodean los capilares y proveen un refuerzo estructural adicional.
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Figura 4.16. Esquema de los componentes estructurales de la barrera hematoencefalica y de
los distintos procesos que se producen segun las sustancias involucradas.

La barrera hematoencefalica aisla al SNC del resto del organismo, protegiendo el delicado
ambiente necesario para la transmision eléctrica de informacion. Desafortunadamente, mientras
la barrera evita que muchos elementos potencialmente nocivos alcancen el tejido nervioso,
también reduce la capacidad de las respuestas inmunes periféricas para luchar contra las
enfermedades y limita el uso de farmacos.

Considerando lo formidable de esta barrera, lo que sorprende es que exista algun tipo de
intercambio entre el SNC y la sangre (Figura 4.15 y 4.16). Sin embargo, existe un intercambio
constante de materiales a través de esta barrera, y este flujo lleva a la formacién del fluido
extracelular en el SNC y de una importante cantidad de liquido cefalorraquideo o cerebroespinal
(LCE). El contenido en electrolitos del compartimiento intercelular se mantiene a través de un
sistema activo de transporte, mediado por los astrocitos, en especial la concentracion de K* se
mantiene en margenes muy estrechos merced a un sistema de canales especificos. Los
astrocitos bombean activamente el exceso de K* intercelular hacia su propio citoplasma, de
manera que la extensa red astrocitaria actua directamente disminuyendo la concentracion del
ion. El incremento de este catidén es consecuencia de la activacion local de las neuronas (ver
potencial de accién en este capitulo).

El LCE estd comunicado con el espacio intersticial del SNC y colabora en mantener la
homeostasis de neuronas y glia pues forma una via de salida para los metabolitos producidos

por el tejido nervioso. El flujo unidireccional desde el sistema ventricular hacia el espacio



subaracnoideo indica la funcion depuradora de metabolitos potencialmente toxicos para las
células nerviosas (Figura 4.17).
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Ademas, el LCE provee una importante proteccion mecanica al encéfalo y funciona como un
amortiguador hidrostatico (Figura 4.18). Esto permite que el encéfalo sufra aceleraciones vy
desaceleraciones en su desplazamiento cuando el animal se mueve, sin que esto provoque

cambios de la presion sobre el tejido. Por otro lado, el fenémeno de flotacidn del encéfalo reduce
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Figura 4.18. Esquema del encéfalo y las meninges encefdlicas. Se observa la cavidad
subaracnoidea rodeando todos los 6rganos del SNC. La aguja muestra el sitio y direccion para
la obtencion de LCE de la cisterna cerebelomedular de un canino.

el peso in situ del mismo en mas del 70% del peso real.
La tasa de produccion de liquido cerebroespinal es de 0.05 ml/min. en perro (0.02 ml/min. en
gato) y es secretado en un 60-70% por los plexos coroideos de los ventriculos encefalicos. El

liquido restante proviene por difusién desde el espacio perivascular de Virchow-Robin,
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aparentemente este agregado corresponde a la difusion de liquido extracelular a través de la
barrera entre la piamadre y el liquido cefalorraquideo del espacio subaracnoideo. En los plexos
coroideos, existen ovillos de capilares fenestrados que estan cubiertos por un epitelio
ependimario cubico, cuyas células se unen por complejos de uniones estrechas y forman una
nueva barrera que separa la sangre del liquido cerebroespinal.

El LCE posee un circuito y sentido de circulacion muy definido (Figura 4.18). Parte se forma
en los ventriculos laterales de los hemisferios cerebrales que comunican con el tercer ventriculo
por los agujeros interventriculares. En este ventriculo se secreta mas liquido que discurre por el
acueducto mesencefalico hacia el cuarto ventriculo que también posee plexos coroideos para
formar mas liquido aun. Desde aqui la circulacion se divide, una infima cantidad recorre el canal
central (ependimario) de la médula espinal, mientras que la mayor parte sale del sistema
ventricular por las aberturas laterales (agujeros de Luschka) hacia el espacio subaracnoideo. En
este espacio el liquido se reabsorbe por medio de unas evaginaciones de la aracnoides
(granulaciones aracnoideas) hacia la sangre que circula por los senos venosos de la cavidad
craneal (ver capitulo de meninges). Sélo una pequefia porcién del liquido es eliminada en las
salidas de los nervios craneanos y raquideos a través de la duramadre, de manera similar a lo

que ocurre con el espacio de Virchow en el globo ocular.

Tabla 4.2. Composicion quimica del liquido cerebroespinal (LCE) y de otros fluidos organicos

LCE Liquido extracelular Plasma
Agua 99% 98-99% 93%
Na (mEg/l.) 147 142 142
K (mEg/l.) 4 4 45
Ca (mEq/l.) 2.2 24 4.8
Mg (mEq/l.) 1.2 22 1.7
Cl (mEqg/l.) 113 103 102
HOC3 (mEq/l.) 28 25
Glucosa (mg/dl.) 60 90
Proteinas (mg/dl.) 30 50 7000
Osmolaridad 298-300 298-300 298-300

El LCE esta formado en un 99% por agua, posee una muy baja cantidad de proteinas (25-35
mg/dl.) y concentraciones de iones similar al del liquido extracelular (Tabla 4.2). Se ha
demostrado que ciertas hormonas (melatonina y GnRH) y neurotransmisores se liberan en el

LCE y si bien se les asignan funciones neuromoduladoras, los resultados hasta hoy presentados



no han sido concluyentes. El examen del LCE es una herramienta insustituible para la evaluacion
de ciertas enfermedades neurolégicas. La presencia de células de la inflamacion (neutrdfilos y
linfocitos), asi como el aumento de las proteinas son indicadores que ayudan al clinico para

precisar los diagnésticos neuroldgicos.

E) Fisiologia del tejido nervioso

El tejido nervioso como elemento constituyente de los 6rganos del SNC posee las funciones
mas complejas y jerarquicamente mas elevadas del organismo animal. Su funcionamiento
normal es imprescindible para el gobierno y coordinacién de la mayoria de las funciones
organicas. La gran mayoria de estas funciones dependen de las neuronas que se agrupan en
centros, nucleos o estratos de la corteza. Pueden reconocerse tres principios generales basicos
a los cuales el tejido nervioso responde:

1) El principio de la polaridad dinamica establece que la secuencia o flujo de la informacion
se produce en un sentido unidireccional. Esta ley establece que se forman circuitos funcionales
donde la informacion es recibida por las dendritas, atraviesa el soma y es transportada por el
axon hacia otras células (dominios neuronales). De la misma forma, las sinapsis quimicas son
comunicaciones intercelulares unidireccionales.

2) El principio de la polarizacion tréfica indica que la vida de la neurona esta regulada por su
célula blanco. En otras palabras, esta teoria nos indica que una neurona sin su célula diana
muere, por lo tanto, es imprescindible que esta célula blanco esté produciendo una sefal que
informe al soma neuronal de la integridad de la funcion.

3) El principio de la transformacién establece que existe un tipo neuronal para cada una de
las funciones de las células nerviosas, y estas modificaciones morfolégicas determinan
propiedades especificas para los distintos procesos fisiolégicos que se estudian en el interior del
SNC.

A pesar de las variadas funciones que se le conocen al sistema nervioso, toda su actividad
se basa en los cambios eléctricos de la membrana de las neuronas. Si bien, existe un variado
significado en la codificacion de las sefiales nerviosas, en todos los casos la forma es sencilla y
siempre la misma: un cambio en el potencial eléctrico de la membrana plasmatica. Cuando un
estimulo eléctrico es aplicado sobre la superficie celular y logra superar una cierta intensidad
umbral, se desencadena una explosion de actividad eléctrica que se propaga rapidamente a lo
largo de toda la membrana de la neurona. Esta onda viajera de excitacion eléctrica recibe el
nombre de potencial de accién o impulso nervioso. En palabras simples, los complejos
mecanismos de comunicacion neuronal se basan simplemente en acerca o alejar la membrana
de la neurona del umbral de despolarizacion. Asi cuando una neurona se encuentra alejada del
umbral sera mas dificil excitarla y por el contrario cuando esta préxima a este umbral puede
excitarse con mayor facilidad produciendo uno o varios impulsos eléctricos separados por cortos

intervalos de tiempo.



Potencial de membrana en reposo

Algunas constantes del medio interno son comunes a todos los animales y provienen del
origen de la vida, en un pasado remoto en el agua de mar. La riqueza en CI'y Na* del mar fue
determinante para que la vida creara una barrera impermeable y dejara a estos iones fuera de
la célula. Por dentro de la membrana plasmatica, en el interior de la célula, el K* se presenta
como el principal catién, mientras que otros componentes celulares se comportan como anfolitos
que a pH organico poseen carga negativa. De esta forma, todas las células animales desarrollan
mecanismos para mantener fuera de ellas el Na*y el CI, asi como para favorecer la permanencia
y el ingreso del K*.

Anfalits citoplamatico
|bicarbonatos, fosfatos, oit.)

.E.'?.‘f.?.ﬁ“

Electrodo
tierra

Figura 4.19. Esquema de una neurona donde se esquematizan los principales responsables
de la generacion de un potencial de membrana en reposo. La membrana plasmatica
impermeable a los iones genera una diferencia de potencial de -65 mV que puede medirse
con un voltimetro. Las ATPasa Na-K (bomba) colaboran para mantener las concentraciones
de estos cationes en valores constantes.

La impermeabilidad de la membrana a estos iones y los variados mecanismos celulares para
asegurar el equilibrio i6nico tienen como consecuencia la existencia de una diferencia de
potencial eléctrico entre el interior y el exterior de la membrana plasmatica de las células. Por
esta razoén, cuando se introduce un microelectrodo en una célula se comprueba que existe una
electronegatividad del lado interno de la membrana plasmatica y el valor de la diferencia de
potencial que puede medirse en el soma de una neurona es de -50 a -70 mV (Figura 4.19). Por
lo tanto, todas las células del organismo poseen en estado de reposo la membrana celular

polarizada con su interior electronegativo debido a la acumulaciéon de anfolitos citoplasmaticos
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que exhiben cargas negativas. En las células excitables como las neuronas y las fibras
musculares esta electronegatividad es mas marcada que en otras células.

Para transmitir en forma eficiente impulsos eléctricos es imprescindible que la membrana
plasmatica posea en estado de reposo un potencial eléctrico que puede constatarse por la
presencia de una diferencia de cargas entre la superficie externa e interna de dicha membrana.
En resumen, el potencial de membrana en reposo es la diferencia de voltaje medido en ambos
lados (extracelular e intracelular) de la membrana plasmatica. Esta diferencia depende
exclusivamente de la distribucion de la carga eléctrica y esta carga es transportada de un lado
al otro de la membrana por los iones organicos (Na*, K*, ClI"y Ca™). Uno de los detalles
relevantes sobre la generacion de la diferencia de voltaje radica en que estos iones no pueden
atravesar la bicapa lipidica, de manera que existen canales proteicos que se abren y se cierran
para permitir modificaciones de la distribucion de las cargas y en consecuencia del potencial de
membrana. Por lo tanto, debe considerarse a la membrana plasmatica como un verdadero
capacitor por su alto contenido en lipidos que le otorga la propiedad de capacitancia eléctrica.
En otras palabras, la membrana posee la capacidad de separar las cargas eléctricas.

Todas las células del organismo poseen un potencial de membrana en reposo, pero las

neuronas y las fibras musculares se encuentran altamente especializadas. Las neuronas son

A B

Voltimetro Condicién inicial — Equilibrio
V=0 V=0 V (1/2) = -58 mV

KCI 1mMI KCI 1mM KCIl 10mM KCI 1mM KCl 10mM KCl 1mM

Membrana permeable al K* El flujo neto de cationes K* En estado de equilibrio el flujo
se confirma del comparimiento  neto de cationes K* es 0y se

No hay flujo neto de iones 1 al 2 por gradiente quimico confirma una diferencia de

potencial eléctrico (-58 mV) a
ambos lados de la membrana

Figura 4.20. En la parte A, soluciones de la misma concentracion no generan intercambio neto
de iones y tampoco diferencia de potencial eléctrico. En la parte B el gradiente quimico impulsa
al K+ a pasar hacia el compartimiento 2 (menor concentracion) hasta alcanzar un estado de
equilibrio. En este estado, la diferencia de potencial eléctrico entre ambas partes de la
membrana evita que continle el pasaje de cationes hacia el compartimiento 2.

células cuya morfologia evidencia una adaptacion para la funcion de recepcion (dominio

dendritico) y de transmision de impulsos eléctricos (dominio axonal). En estado de reposo, las



neuronas son eléctricamente activas, pero los flujos idnicos a través de los canales responsables
del potencial de membrana son tan pequefios que solo provocan diminutos cambios en las
concentraciones de los iones. Este estado es denominado potencial de membrana en reposo
(potencial de reposo) y se define cdmo el potencial de membrana cuando el flujo neto de corriente
eléctrica a través de la membrana plasmatica es igual a 0. Esto implica que, si bien el flujo de
cada ion no es necesariamente 0, la sumatoria de los flujos ionicos es igual a 0 y estan
equilibrados respecto a la carga eléctrica total transportada a través de la membrana.

La pregunta que ocup¢ a los cientificos durante mucho tiempo estaba relacionada con el ion
0 iones responsables de este potencial de membrana en reposo. ¢ Cuales eran los iones que
podian atravesar libremente la membrana durante el estado de reposo? Y a partir de una
ecuacion electroquimica y una serie de experimentos se pudo concluir que el cation K* es el
principal responsable. La ecuacion de Nerst permite calcular el gradiente electroquimico de un
ion cuando una membrana permeable a él separa dos compartimientos con distinta
concentracion del ion (Figura 4.20 y 4.21). Esta ecuacion tiene en cuenta dos variables, por un
lado, la concentracién del ion que lo impulsa hacia el compartimiento de menor concentracién
(gradiente quimico) y por otro, la atraccion eléctrica que lo impulsa hacia el lado opuesto de su

carga.

[K*], (mM) Figura 4.21. La ecuacion de Nerst permite
100 10 1 calcular para cada ion la diferencia de
potencial eléctrico que se genera en estado
de equilibrio. El valor tedrico obtenido para
el K* es muy similar al potencial de
membrana en reposo medido en distintos
tipos de células. Esta ecuacién sintetiza el
concepto de gradiente electroquimico a
Pmdimbei 58 mV por partir del cual se establece que el estado de
cambio de 10 veces en el equilibrio de un determinado ion es un
gradiente de K* balance entre dos fuerzas. La difusion que
2 -1 0 impulsa el ion hacia el sector de menor
[K+ls concentracion y la fuerza eléctrica atrae el
]Dg — " ion hacia el sector de cargas opuestas y es

[K*], repelido por cargas iguales.

0

V., (mV)

-116

Potencial de membrana

En sintesis, cuando colocamos un electrodo en cada lado de la membrana plasmatica se
observa que existe una diferencia eléctrica de aproximadamente 60 a 100 mV, segun la célula 'y
el dominio de la neurona que se investigue. En los axones la diferencia de potencial es cercana
a 90 mV, mientras que en el soma es de aproximadamente 60 mV, y en las células de Purkinje
del corazon se han registrado diferencias de potencial de hasta 110 mV. En todos los casos y en
estado de reposo, el interior de la membrana siempre es electronegativo con respecto al exterior
y por esta razon se indica que en un axon el potencial de membrana es de -90 mV.

Ademas del fendmeno eléctrico, la diferencia de concentracion en los cationes genera un

gradiente quimico para estos iones entre los compartimientos intra y extracelular. EI K* es



abundante en el interior de la célula (140 meq/It) y escaso en el liquido extracelular (4 meq/It) de
forma que tiende a salir favorecido por un gradiente quimico. En forma opuesta el Na* se
encuentra en altas concentraciones en el exterior (142 meq/lt) y tiende a ingresar al interior
celular. La posibilidad de intercambio de estos cationes entre los compartimientos organicos se
encuentra regulada por canales iénicos presentes en la membrana plasmatica y que son
sensibles a los cambios eléctricos.

El potencial de reposo se genera por varios eventos que suceden en ambos lados de la
membrana plasmatica y que se resumen bajo la denominacion de permeabilidad selectiva de la
membrana plasmatica. Algunos de estos hechos confirmados por distintas investigaciones son
los que se citan a continuacion.

(1) La bicapa lipidica es impermeable a los iones organicos y esta propiedad genera el
principio de capacitancia eléctrica de la membrana, propiedad que le permite separar cargas
eléctricas.

(2) Existen canales proteicos que atraviesan el espesor de la membrana y permiten la salida
y entrada de iones a la célula. Algunos de estos canales son activados por cambios eléctricos en
la membrana y se conocen como canales regulados por voltaje. Otros canales conocidos como
canales regulados por ligandos se activan por la unidon con una molécula especifica
(neurotransmisor). El acoplamiento de un neurotransmisor con su receptor cambia la
configuracion estructural del canal.

(3) En condiciones normales la mayoria de los canales se encuentran inactivos o cerrados
impidiendo el movimiento de iones. Sélo el canal de fuga de K* permite la salida de este ion a
favor de un gradiente quimico hasta alcanzar aproximadamente —60 mV, sin embargo, cuando
se alcanza este valor, el gradiente eléctrico alcanzado actua atrapando el K* en el interior de la
célula.

(4) La mayoria de los constituyentes celulares son anfolitos que a pH organico (7.2-7.4) estan
cargados negativamente. Estos aniones no difusibles estan representados por el ion bicarbonato
(HCOy), iones fosfatos, proteinatos, aminoacidos y acidos nucleicos cargados negativamente.
El acimulo de cargas eléctricas negativas en el citosol interviene activamente en la generacion
del gradiente eléctrico.

(5) La ATPasa de membrana Na*-K* (bomba de Na*-K*) constantemente bombea dos
cationes K* al interior de la célula y tres cationes Na* hacia el exterior (Figura 4.22). Este trabajo
continuo mantiene un gradiente quimico para ambos iones. El Na* tiene una concentracion 10
veces mayor en el liquido extracelular, de manera que posee un gradiente quimico que lo impulsa
a penetrar en la célula. Por el contrario, el K* se encuentra 10 veces mas concentrado en el
interior de la célula y por su gradiente quimico tiende a salir hacia el espacio extracelular. Este
hecho no sélo determina un claro gradiente quimico para ambos iones, sino también representa

una reserva de energia libre para conducir impulsos eléctricos.
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Figura 4.22. Esquema de la ATPasa de membrana. La actividad constante de la bomba es
energia dependiente y consume grandes cantidades de moléculas de APT para incorporar
dos cationes de potasio al interior de la célula y expulsar simultaneamente tres cationes de
sodio hacia el liquido extracelular.

Es evidente que, si la bicapa lipidica es impermeable a los iones, los canales proteicos son
directamente responsables del intercambio idnico a través de la misma y en consecuencia
responsables de la diferencia de potencial. Los canales regulados por voltaje (canales de Na*,
K* y Ca**) funcionan de acuerdo con una serie de principios y propiedades. 1) Son selectivos
para iones especificos. 2) Se abren abruptamente siguiendo la ley del todo o nada. 3) Poseen
mas de dos conformaciones: abiertos, cerrados e inactivos (Figura 4.23). 4) La mayoria de ellos
posee en su estructura un sensor de voltaje que inicia el proceso de cambio conformacional.

Dado que el interior de la neurona en reposo se encuentra entre 50 a 100 mV mas negativo
que el medio extracelular, las proteinas de membrana estan sujetas a un campo eléctrico muy
intenso (aproximadamente 100.000 V/cm2 de membrana) y son especialmente sensibles a los
cambios de este campo eléctrico. Por consiguiente, las variaciones del campo eléctrico
representan las fuerzas que modifican la conformacion estructural de las proteinas del canal y
determinan la aparicion de las conformaciones citadas (Figura 4.23).

Los canales activados por voltaje son proteinas de transmembrana formadas por varias
subunidades que en conjunto forman un canal. Una de las subunidades contiene un sensor de
voltaje que se activa cuando cambia la diferencia de potencial eléctrico y de esta forma cambia
la configuracion espacial del canal. Se reconocen tres estados en los cuales puede encontrarse
el canal (Figura 4.23). En el estado cerrado, el canal posee una configuracién en la cual el ion
no puede atravesarlo, y en general se debe a una compuerta de activacion que bloquea el poro
del canal. En los casos en los cuales el potencial de membrana alcance los valores adecuados,
la compuerta de activacion se abre y el canal pasa al estado abierto permitiendo el flujo del ion
a favor de su gradiente quimico. Un nuevo cambio del potencial inactiva el canal por medio de

una cadena y bola ubicada del lado citoplasmatico. Los canales inactivados no permiten el pasaje
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del ion y deben necesariamente pasar por el estado cerrado antes de poder abrirse, de forma
que los cambios de voltaje en el potencial de membrana son imprescindibles para cambiar el
estado del canal. Por ejemplo, el canal de Na* voltaje dependiente se encuentra en estado
cerrado cuando el potencial de membrana se encuentra cercano al valor de reposo (-60 mV),
pero entre los -35 a 0 mV estos canales se abren. El canal pasa al estado inactivo cuando el
potencial se invierte y alcanza los 20 mV. Finalmente, los mecanismos celulares permitirdn que
la membrana vuelva al potencial de reposo y en este punto del estado inactivo se pasa a un

canal cerrado.

Canal cerrado @ Canal abierto Fijqra 423 Esquema de

° %5

un canal activado por
voltaje. El canal cerrado es
impermeable al paso del
+ ion correspondiente y solo
¢ se abre cuando el voltaje
! es apropiado. Del estado
1. cerrado el canal pasa a
»>2 estar inactivo para volver a
hacerse impermeable al
ion. Un canal inactivo no
puede abrirse a menos que
pase primero al estado de
canal cerrado y esto se
realiza por modificaciones
del potencial de membrana
en reposo. Por ejemplo, el
canal de Na+ se encuentra
cerrado cuando el
potencial de membrana se
ubica entre los -65 a -20
mV. Por arriba de este
valor el canal se abre y se
inactiva con valores de 20
0 mas mV. Para pasar al
estado cerrado la
membrana debe volver a
su estado de reposo.

cadena y
bela de

de activacion inactivacidn

Canal inactivado

Potencial de accion

Hasta aqui se ha planteado el estado basal o de reposo de una célula excitable. En otras
palabras, durante el reposo las neuronas y las células musculares muestran su membrana
polarizada, con el polo negativo en el interior. Las cargas negativas son abundantes en el lado
interior de la célula, mientras que un exceso de cargas positivas se encuentra en el liquido
extracelular que la rodea. Entre ambos compartimientos se miden diferencias de potencial de
entre -45 a -90 mV. Sin embargo, en ciertas circunstancias fisiolégicas se observa que el

potencial en reposo se modifica sustancialmente siguiendo un patron de registro eléctrico
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especifico. Los cambios en la polarizacién de la membrana plasmatica han sido estudiados en
detalle aplicando distintos tipos de estimulos eléctricos y registrando el comportamiento de la
membrana plasmatica. Estos patrones electrofisiolégicos varian en los distintos tipos de
neuronas y son la clave para comprender la sefializaciéon y el funcionamiento de los circuitos
neuronales. Existe una secuencia basica de eventos fisicos en la membrana de todas las células
excitables que se denomina potencial de accion y que aparece siempre que disminuye el estado
de polarizacién de la membrana celular.

Un potencial de accion es una explosion de actividad eléctrica que se desencadena por un
estimulo que supera cierta intensidad umbral y que se propaga rapidamente a lo largo de toda
la membrana plasmatica. Este fendmeno eléctrico responde a las siguientes propiedades.

1) El potencial de accion no es graduado porque su amplitud no depende de la intensidad del
estimulo. Siempre que el potencial de membrana en reposo sea desplazado hasta rebasar el
valor umbral se desencadena un potencial de accion (ley del todo o nada).

2) No pueden sumarse varios potenciales de accion pues tras generarse uno, la membrana
queda en un estado durante el cual no puede responder a otro estimulo (periodo refractario
absoluto) por la inactivacién de los canales.

3) Es una senalizacién a larga distancia porque se propaga a lo largo de la membrana

manteniendo constante la intensidad o amplitud.

Potencial de accién
Fa'se de inversion
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Figura 4.24. Grafica de un potencial de accidon de una motoneurona. Las fases duran menos
de un milisegundo cada una, de forma que el evento puede producirse completo en
aproximadamente 2 milisegundos.

Durante el potencial de accion se verifican fendmenos eléctricos y cambios iénicos
importantes que pueden dividirse en fases o etapas (Figura 4.24). Se ha mencionado

previamente que la membrana del soma neuronal y sus prolongaciones (dendritas y axones) en



reposo se encuentra polarizada (dos polos con diferencia de potencial entre ellos). En este
estado se constata un potencial de membrana en reposo de aproximadamente -65 mV, siendo
negativo el lado interno de la misma. Cualquier estimulo que llegue a la membrana modifica el
potencial de reposo y por lo tanto modifica el estado de polarizacién, desplazando el valor
negativo hacia el 0, este fendmeno conocido como despolarizacion (se pierde la polarizacion
original de la membrana) puede tener dos consecuencias segun la intensidad del estimulo
recibido.

En los casos que el estimulo no alcance el valor umbral (estimulos subumbrales) se produce
un fendmeno local de la membrana que no genera un potencial de accion. Solo una pequefa
seccion de la membrana cambia momentaneamente su grado de polarizacion en
aproximadamente 10-15 mV. En otras palabras, el registro de -65 mV del potencial en reposo
puede modificarse hasta alcanzar -45 o -50 mV, luego se produce un regreso a la diferencia de

potencial original.

Conductancia ionica de la membrana plasmatica
durante el potencial de accion
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Figura 4.25. Registro de la conductancia idénica durante el potencial de accién. En cada una de
las fases se observa una modificacidn de la conductancia para un catién especifico. La apertura
de canales de Na* voltaje dependiente aumenta la conductividad para este cation durante la
fase de despolarizacion, mientras que la apertura de canales retrasados de K* voltaje
dependiente aparece en la fase de repolarizacion.

Cuando la intensidad del estimulo es suficiente para desplazar el potencial de membrana en
reposo cercano a los -40 mV (umbral de despolarizacién) la membrana se despolariza y se
produce una explosién de actividad eléctrica que es transmitida a todo lo largo de la membrana
celular. En una primera fase de casi un milisegundo de duracién, la despolarizacion alcanza el 0

(membrana sin polaridad) e inmediatamente el voltaje se invierte hasta 20-25 mV (fase de



inversion). Inmediatamente después y durante el siguiente milisegundo, el voltaje cae
vertiginosamente (fase de repolarizacion) para alcanzar el valor de reposo. Las mediciones
constatan que el descenso de voltaje cae 10 o 15 mV por debajo del potencial de reposo
(aproximadamente hasta los -80 mV), para luego lentamente alcanzar los -65 mV. Esta ultima
fase de hiperpolarizacion es responsable de la aparicion de un periodo refractario relativo donde
la membrana puede ser nuevamente despolarizada pero sélo con estimulos de mayor intensidad
(Figura 4.24).

¢ Qué cambios se han producido en la membrana plasmatica de la célula para que se puedan
observar modificaciones eléctricas de tamafa magnitud? Se sabe que durante el potencial de
accion no se altera la propiedad basica de la bicapa lipidica de la membrana, por lo tanto, el
movimiento de los aniones y cationes a través de canales voltaje dependiente debe ser el
causante de estos cambios. En consecuencia, la primera aproximacion para comprender los
eventos que suceden debe dirigirse a conocer las modificaciones que aparecen en la
permeabilidad y la conductancia de la membrana plasmatica en cada fase del potencial de accion
(Figura 4.25).

En reposo, la permeabilidad de la membrana plasmatica es casi 0 para ambos cationes (Na*
y K*). Si bien el pasaje de estos cationes no es necesariamente 0 la sumatoria indica una
conductancia casi nula. Cuando un estimulo supera el valor umbral, progresivamente aumenta
la conductancia para el Na*. La curva que grafica la conductancia de la membrana para los
cationes Na* y K* durante un potencial de accion muestra dos fases claramente diferentes (Figura
4.25). Durante la fase de despolarizacion, el Na* presenta una alta conductancia a través de la
membrana y por lo tanto puede ingresar a la célula siguiendo su gradiente elecroquimico.
Alcanzada la fase de inversion la conductancia para este ion cae dramaticamente y aumenta la
del K* coincidiendo con el comienzo de la fase de repolarizacién donde el catién sale siguiendo
su gradiente quimico. Ademas, la conductancia al K* permanece elevada una vez alcanzado el
potencial en reposo, fendmeno que induce a una hiperpolarizacion temporal de la membrana
(fase de hiperpolarizacion).

Los canales de Na* regulados por voltaje se calculan en miles por u? de membrana y son los
responsables de la fase de desporalizacion de la membrana, se abren subitamente (ley del todo
0 nada) cuando el potencial de membrana es elevado mas alla de los -40 mV. Se mantienen
abiertos durante un milisegundo y luego se inactivan durante la fase de inversiéon cuando el
potencial se hace positivo. Estos canales pasan del estado inactivo a cerrado cuando el voltaje
se restaura cerca del potencial de membrana en reposo. Un bloqueo especifico de los canales
de Na* regulados por voltaje se obtiene utilizando la tetrodotoxina (TTX) aislada del pez erizo
japonés, la cual produce una intoxicacion mortal por ingestion de la carne de este pez. En estos
casos, los estimulos, aun cuando alcancen el valor umbral, no pueden desencadenar un
potencial de accion debido al bloqueo de los canales Na* voltaje dependiente.

Los canales de K* regulados por voltaje son los responsables de la fase de repolarizacion e
hiperpolarizacion y se abren un milisegundo después de iniciado el potencial de accién. Se

cierran durante el proceso de hiperpolarizacién para permitir que la membrana retorne a su



estado de reposo. Existen diversos tipos de canales de K* regulados por voltaje, algunos de ellos
han sido denominados canales de fuga o escape de K* y permanecen abiertos durante el estado
de reposo de la membrana permitiendo la salida de K*, los canales que se abren para repolarizar
la membrana han sido denominados canales de K* retrasados, pues solo se abren un
milisegundo después de comenzado el potencial de accion (ver anexo del capitulo).

Durante el desarrollo del potencial de accion, la ATPasa Na*-K* se encuentra activa
bombeando iones en ambos sentidos. Sin embargo, la mayoria de las neuronas propagan los
potenciales de accion utilizando casi exclusivamente el Na*y el K* que atraviesan la membrana
a través de los canales activados por voltaje. Esta reserva de energia libre ha demostrado ser
sumamente importante para la transmision de los impulsos ya que en experiencias realizadas
con oubaina, un toxico que bloquea la ATPasa Na*™-K*, se observé que una neurona puede
conducir miles de potenciales de accidon antes de agotarse, aun cuando la bomba no se

encuentre trabajando.
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Figura 4.26. En el esquema se observa que los canales activados por ligando se encuentran
en gran abundancia en las dendritas de la neurona y algo en el soma pues son parte estructural
de las sinapsis. Son estos los dominios donde la neurona recibe las terminaciones sinapticas
de otras neuronas. El cono de nacimiento del axén es el sector con mayor densidad de canales
de Na+ voltaje dependiente y por eso se transforma en la zona gatillo para despolarizar la
membrana de la neurona. El axdn posee también alta densidad de canales voltaje
dependientes para ambos cationes en los sectores donde la membrana no posee cubierta
mielinica (nodos de Ranvier).

Los canales voltaje dependiente suelen estudiarse en modelos probabilisticos, de forma que
para los canales de Na* cuando el voltaje se encuentra entre -20 mV y 0 mV existe la mayor

probabilidad de que se encuentren abiertos. En forma opuesta, en valores mayores a 20 mV la
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mayor probabilidad es que los canales se encuentren inactivos. Estos canales sélo volveran al
estado cerrado cuando el potencial de membrana alcance el valor de reposo.

La distribucion de canales voltaje dependiente es diferente en los distintos dominios
neuronales. Son escasos en el dominio dendritico de las neuronas, estan distribuidos
regularmente en el soma, son muy abundantes en el cono de nacimiento del axén y abundantes
en el axon (ver figura 4.26). La gran cantidad de canales voltaje dependiente en el cono de
nacimiento del axén transforma esta zona en el area gatillo donde se disparan los potenciales de
accion. Por supuesto, que el impulso nervioso generado se transmite tanto a lo largo del axén
como hacia el soma de la neurona que se despolariza por fracciones de segundos.

El arbol dendritico y en menor proporcion el soma de la neurona es abundante en canales
activados por ligandos y estos canales representan un tipo de receptores postsinapticos para las
moléculas neurotransmioras. Las dendritas reciben un gran nimero de sinapsis, y de acuerdo
con el canal que se trate, la liberacién del neurotransmisor desencadenara un potencial
postsinaptico excitador (PPSE) o inhibidor (PPSI) (Figura 4.26). La activacion de una sola
sinapsis excitadora es incapaz de producir un potencial de accion, pero la sumacién de multiples
PPSE desencadenara una variacion del potencial de membrana suficiente para activar la zona
gatillo (cono del axén) y transformarse en un potencial de accién. De forma opuesta, la sumacion
de muchos PPSI llevara el potencial de membrana hacia la hiperpolarizaciéon y sera mucho mas
dificil poder generar un potencial de accion. Este mecanismo es la base del funcionamiento del
sistema nervioso, pues al aumentar las descargas de las sinapsis inhibitorias se lleva a la
neurona a un estado donde es mucho mas dificil despolarizarla para generar potenciales de

accion. En el caso opuesto, la neurona sera mucho mas facil de despolarizar.

Axon gigante

Esludios de Hodgkin
y Huxlay (1837 al 52)

Axobn gigante

Figura 4.27. Algunos animales han desarrollado axones de gran tamafo (hasta 1,5 mm de
diametro) para poder aumentar la velocidad de transmisién del impulso nervioso. Es el caso
del calamar gigante (Loligo pealei) que fue utilizado por Hodgkin y Huxley para develar los
mecanismos de transmision del potencial de accion.

Los cambios i6nicos mencionados y que son los responsables de la generacién de un
potencial de accion fueron propuestos por los cientificos Alan Hodgkin y Andrew Huxley en la
década del 50 del siglo pasado (Figura 4.27). Estos investigadores que utilizaron el axén gigante
del calamar y una novedosa técnica que permitio fijar el potencial de membrana a diferentes

voltajes realizaron una serie de experimentos. En estas experiencias de laboratorio fue posible



modificar las concentraciones de iones en los cuales se sumergia el material biolégico y medir
las corrientes de pasaje idnico a través de la membrana. La investigacion de estos cientificos fue

galardonada con el premio Nobel del afio 1963.

Conduccion de los potenciales de accion

Los potenciales de accién o impulsos nerviosos se propagan a lo largo del axén de la misma
forma que una mecha de pdlvora y jamas vuelve hacia atras pues la membrana plasmatica se
encuentra despolarizada y con los canales de Na* inactivos (periodo refractario absoluto). Los
potenciales se propagan a una velocidad de 10 m/seg, pero la velocidad de conduccién es

directamente proporcional al diametro de la fibra nerviosa y a la cubierta de mielina.
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Figura 4.28. Esquema de la conduccion de impulsos eléctricos en un axén desnudo en dos
momentos (t1 y t2). Aplicado un estimulo umbral en cualquier sector del axén se abren los
canales de Na+ voltaje dependiente y se invierte el potencial que se propaga a lo largo de toda
la superficie del axén. Los sectores que se despolarizaron pasan luego a tener los canales de
K+ abiertos y la salida de este cation restaura el potencial de membrana en reposo.
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Este hecho puede comprenderse sencillamente con una analogia: “si consideramos al axén
como un largo tubo hueco y perforado por numerosos orificios en toda su longitud, el
desplazamiento de un liquido por su interior se realiza siguiendo los sectores de menor
resistencia, si bien existira una pérdida de liquido por los orificios, el volumen de liquido
desalojado por el extremo sera directamente proporcional a la cantidad de liquido que ingresa.
Si el numero y diametro de los orificios es constante, un tubo de diametro mayor conducira el
liquido mas rapido, que un tubo de diametro menor. Analogamente el axén es el tubo y los
canales idnicos, los orificios por donde se pierde parte del estimulo conducido”. Si bien la
analogia del tubo que conduce liquidos es suficiente para comprender el esquema que se aplica
a la conduccién de los impulsos nerviosos, debemos ser conscientes que en realidad un axén

debe comprenderse como un circuito eléctrico, o mejor dicho, varios circuitos unidos en paralelo.

Figura 4.29. Esquema de la conduccién de impulsos eléctricos en un axén mielinizado. Los
cambios eléctricos solo se producen en los sectores no cubiertos por la capa de mielina (hodos
de Ranvier), entre dos oligodendrocitos vecinos. El ingreso de Na+ al citoplasma produce
cambios que se prolongan hasta el proximo nodo y asi sucesivamente hasta el extremo
terminal del axon.

Cada uno de estos circuitos poseen una conductancia y una resistencia. La cantidad total de

corriente (lt) que pasa en la unidad de tiempo por determinada area de la membrana plasmatica
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es la sumatoria de la corriente ionica (li) y de la corriente de conductancia (I¢). El diametro del
axon y la presencia de mielina modifican los términos de esta ecuacion que determinan la mayor
velocidad para transmitir una corriente eléctrica a lo largo de una membrana plasmatica.

En los axones desnudos o desprovistos del recubrimiento de mielina, el potencial de accién
se propaga siempre en direccion hacia la terminal del axén (unidireccional). Los canales de Na*
voltaje dependiente se abren progresivamente a medida que el potencial de la membrana
alcanza el nivel umbral (Figura 4.28). EI mecanismo de despolarizacion de la membrana
plasmatica se observa a todo lo largo del axén tanto en la superficie externa como interna de la
membrana. Los sectores que ya se han despolarizado al alcanzar el potencial apropiado
muestran los canales de Na™ inactivos y los canales rectificadores de K* abiertos (Figura 4.28).

El proceso de mielinizacidon representa un aislante adicional que cubre parte de los orificios y
consecuentemente aumenta la eficiencia y la velocidad de conduccién. Es evidente que el axén
no es un tubo que conduce liquido, sin embargo, al igual que cualquier cable utilizado como
conductor de corriente eléctrica cumple la ley que a mayor diametro, mayor velocidad de
conduccion. En un axén desnudo el impulso nervioso se propaga a través de toda la membrana
plasmatica, lo cual significa un gran intercambio idnico con el consiguiente gasto energético para
restaurar el estado de reposo. En los axones con cubierta de mielina, la conduccién del impulso
se conoce como saltatoria, pues el intercambio iénico sélo se realiza en los espacios
desprovistos de mielina (nodos de Ranvier). EI cambio iénico producido en el citoplasma por el
ingreso de Na* es suficiente para alcanzar el préximo espacio y despolarizar la membrana (Figura
4.29). La transmision del impulso nervioso en las fibras mielinizadas tiene como ventaja la
velocidad y la economia de intercambio de iones necesario para conducir el potencial de accion.

El proceso de mielinizacion ha sido decisivo en la lucha del reino animal por la supremacia
en el planeta y es una adquisicidn relativamente nueva dentro de la evolucién de las especies
que aparece por primera vez en los cordados. En los mamiferos las vainas de mielina que
recubren a los axones tienen distinto espesor (ver clasificacion de las fibras nerviosas en este
capitulo). Las fibras que conducen la informacién nociceptiva (dolor) son delgadas y carecen o
poseen muy poca mielina. En el otro extremo aparecen las funciones mas delicadas que permiten
realizar secuencias de movimientos complejos que estan gobernadas por circuitos neurales con
axones gruesos y altamente mielinizados. Por ejemplo, la coordinaciéon de los movimientos a
partir de la informacion referida a la posicidén de cada una de las partes corporales (propiocepcion
general) permite a los mamiferos realizar secuencias motoras muy eficientes. Basta ver
simplemente la diferencia entre la carrera de un reptil y la de un felino para entender cuanto se
ha modificado este sistema de control. Las investigaciones han demostrado que las fibras
propioceptivas son de las mas mielinizadas, quizas sélo superadas por los axones que forman

el nervio oéptico.
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G) Apéndice. Canales idnicos

Los canales i6nicos son complejos proteicos que atraviesan la membrana de las células y que
por su importancia en los fenédmenos eléctricos que se comprueban en los distintos tipos de
células han sido extensamente estudiados. Aqui, se exponen algunas de las caracteristicas mas

importantes que pueden ser de utilidad para comprender ciertas alteraciones.

Canales de Na* - Voltaje dependiente. [corriente Ina]

Es uno de los primeros canales en demostrarse y clonarse (década del 80), aun cuando
actualmente se conocen distintos tipos de canales de Na*, su presencia es una caracteristica
comun de todas las células excitables. Los diferentes estudios electrofisiolégicos han
demostrado las propiedades eléctricas de este canal que incrementa su probabilidad de apertura
desde los -35 mV hasta el 0 mV., donde se observa la mayor probabilidad de que el canal esté
abierto. El aumento de la permeabilidad de la membrana plasmatica al Na* permite la entrada
del cation y acerca el potencial de membrana hacia el potencial de equilibrio del Na* (fase de
despolarizacién del potencial de accion). El canal sufre, luego, un proceso de inactivacion voltaje
dependiente, que lleva la conductancia para el Na* a cero y de esta forma permite la
repolarizacién de la membrana a partir de los canales de K*. Cuando el potencial de membrana
alcanza el valor de reposo, el canal de Na* voltaje dependiente pasa del estado inactivado
(periodo refractario absoluto) a cerrado y puede ser nuevamente afectado por los cambios de
voltaje que determinan su apertura.

Este tipo de canales que presentan tres estados de actividad: abiertos, cerrados e inactivos,
han sido explicados con el modelo tedrico de canales de doble compuerta. Muchos estudios
sobre el canal de Na* voltaje dependiente se realizan utilizando sustancias que bloquean el
canal como la tetrodotoxina (TTX) obtenida del pez erizo o la saxitoxina de los dinoflagelados,
responsable del fendmeno conocido como marea roja.

Algunas patologias han sido identificadas como resultado de mutaciones de las subunidades
estructurales que forman el canal de Na* voltaje dependiente. La paralisis periédica equina
(EPP) que afecta a los caballos cuarto de milla descendientes del padrillo Impresionante,
aparece en ejemplares de gran belleza, con una musculatura muy desarrollada por los ataques
miotdnicos periddicos que el animal muestra. La sintomatologia alterna periodos de excitabilidad
(mayor tiempo de apertura del canal), seguidos por paralisis (inactivacion larga del canal). Este
cuadro clinico puede inducirse en los animales afectados con inyecciones de soluciones de K*.
La etiologia de la enfermedad es una mutacién en los canales de Na* voltaje dependiente en las
fibras musculares estriadas esqueléticas.

Ciertos tipos del sindrome QT se deben a la presencia de canales de Na* en las fibras
miocardicas que permanecen activos durante un periodo mas largo que lo normal, presentando
un electrocardiograma donde el complejo QRS se encuentra anormalmente separado de la onda
T.



Canales de K* - Voltaje dependiente.

Canal de K* rectificador tardio [corriente Ik.]. Estos canales son bloqueados por
trietanolamina (TEA), dendrotoxina, 4-aminopiridina y estricnina. Se abren lentamente y su
inactivacion es también muy lenta. A -30 mV. comienza el proceso de apertura y su
probabilidad es maxima a 0 mV. Su funcién principal esta asociada a restituir el potencial de
membrana a su valor de reposo, ya que son responsables de la fase de repolarizacion del

potencial de accion.

Canal de K* transitorio [corriente Ia]. Este tipo de canales se bloquean con la 4-
aminopiridina. Durante el potencial de membrana en reposo se encuentran inactivos y solo
se activan si se alcanza el valor de hiperpolarizacion, por lo cual su efecto se observa en el
segundo potencial de acciéon que alcanza la membrana. Su apertura comienza a los -50 mV.
y su probabilidad es maxima a los 0 mV. Son importantes en la modulaciéon de la frecuencia
de disparo de la neurona, ya que disminuye el numero de potenciales de accion por segundo.

En algunos tipos de neuronas, colabora con el rectificador tardio en la fase de repolarizacion.

Canal de K* Ca™ dependiente rapido [corriente Ikca++) O Ic]. Se bloquean con la
caribdotoxina del escorpion, iberiotoxina y el cadmio por bloqueo de los canales de Ca™. Son
canales dependientes de voltaje y de la concentracion de Ca*™ intracelular que a su vez se
encuentra regulada indirectamente por el voltaje. Estos canales colaboran en la
repolarizacion y en la hiperpolarizacion temprana. Su estructura muestra una subunidad 3

con siete dominios de membrana y se identifica con un sensor de voltaje.

Canal de K* Ca*™ dependiente lento [corriente lawr]. Se bloquean con la apamina que se
extrae del veneno de la abeja. Se han identificado en neuronas con hiperpolarizaciones largas
o dobles. Se abren con bajas concentraciones de Ca** intracelular (200-300 nmol). Parecen
no ser voltaje dependiente y separan los potenciales de accién por aumento de los periodos
de hiperpolarizacion. Participan en la actividad de las células marcapasos, no se inactivan y

la concentracion de Ca** regula su cierre o apertura.

Canal de K* Ca™ tipo M (muscarinico) [corriente Iv]. Este tipo de canales pueden
bloquearse con agonistas muscarinicos (linopiridina), no se inactivan y son voltaje

dependiente. Actualmente se los relaciona con los fendmenos de adaptacion de las neuronas.



Canales de Ca*" - Voltaje dependiente.

Los estudios de Fatt y Katz en la década del 50 aportaron los avances mas importantes para
establecer la importancia de los canales de Ca**, en la generacién de los potenciales de accién
y la liberacién sinaptica de los neurotransmisores. La conductancia de la membrana al Ca*™
posee un valor distinto en diversas células, asi, por ejemplo, los potenciales de accion de las
fibras musculares cardiacas presentan una meseta por la apertura de canales de Ca** voltaje
dependiente, y los potenciales de accion en las células glandulares que preceden a la exocitosis
de las vesiculas son fundamentalmente Ca* dependientes. Sin embargo, debe comprenderse
que el aumento de la conductancia a través de la membrana para este cation precede a muchos
fenédmenos en los cuales el Ca** aparece como segundo mensajero de activacion o inactivacion
de cascadas enzimaticas. Muchos estudios se han realizado utilizando quelantes de Ca**
(EGTA y BAPTA), otros usan blogueantes inespecificos del catiéon (cadmio y cobalto), y en los
ultimos anos el uso de toxinas especificas (conotoxina, anatoxina y otras) ha permitido clasificar
los canales Ca** en varios subtipos.

Desde el punto de vista de sus propiedades eléctricas se reconocen dos tipos de canales Ca**
voltaje dependiente.

(a) Canales de bajo umbral (tipo T) se abren a partir de los -50 mV. y se inactivan rapidamente
por lo que han sido denominados transitorios. Se han identificado en neuronas a las que
experimentalmente se les acerca el potencial de reposo al valor umbral y de esta forma
favorecen la transmision de potenciales de accion en forma repetitiva durante un lapso de
tiempo, seguido de un silencio de descarga. También estan presentes en células con actividad
marcapasos, donde elevan la concentracion del Ca*™* intracelular para permitir la activacion de

los canales K*- Ca*™ dependiente.

(b) Canales de alto umbral (tipo N, L, P/Q y R) presentan valores de apertura a los -20 mV. y
tiempos de inactivacién muy lentos. Su ubicacion y funciones identificadas varian segun la
investigacion realizada. A los canales N y P/Q se los asocia con la liberacion de los
neurotransmisores, pero los canales L, presentes en casi todos los tejidos son responsables de
la meseta de despolarizacion en las fibras musculares cardiacas y la exocitosis de las células
glandulares. Este ultimo tipo de canal es bloqueado por la dihidropiridina, el diazepan y algunos

derivados del opio como la papaverina.
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A) Breve referencia historica

A diferencia de lo ocurrido en otras areas de las ciencias médicas, los pocos adelantos sobre
la morfologia y la fisiologia del sistema nervioso central (SNC) durante el siglo XIX han sido el
resultado de la ausencia de progresos tecnoldgicos que permitieran a los investigadores
visualizar detalladamente las estructuras constituyentes del tejido nervioso. Por esta razon, la
ceremonia de entrega del premio Nobel en el afio 1906 puede reconocerse como el principio de
la neurociencia actual, pues en ese histérico momento confrontaban dos teorias basicas, pero
opuestas. Camillo Golgi, descubridor de la técnica que lleva su nombre, sostenia que las células
nerviosas formaban redes anatdmicas debido a que las prolongaciones del perikarion (neuritas)
se continuaban sin interrupciéon unas con otras, en forma similar a los vasos sanguineos. Por
otro lado, Santiago Ramon y Cajal proponia aplicar la teoria celular de Schwann al sistema
nervioso y denominarla teoria neuronal, ya que sus observaciones indicaban que la neurona
era la unidad morfolégica y funcional del tejido nervioso. Ambos cientificos compartieron aquel

premio Nobel, pero la comunidad cientifica acertadamente adhirié a las ideas propuestas por

Cajal.

Este enorme paso abria un nuevo e inquietante
interrogante: ;De qué forma se comunican las
neuronas entre si? ;Qué mecanismos se encuentran
involucrados en la transmision del impulso nervioso de
una neurona a otra? Las primeras seis décadas del
siglo XX aportaron los datos inequivocos de la
existencia de una zona de contacto entre el axén de las
neuronas con las dendritas de otras neuronas o con
células efectoras (fiboras musculares y células
glandulares). Estos sitios de contacto se denominaron
sinapsis (palabra derivada del griego y qué significa
unir o fijar en conjunto). Recién en la década del 70, las
sinapsis pudieron ser visualizados en detalle con las
modernas técnicas de microscopia electréonica. Pionero
de los estudios ultraestructurales de biologia celular y

molecular en la Argentina, el Dr. Eduardo Patricio De

Robertis en la década del 60 establece para las
Figura 5.1. Esquema de una sinapsis

quimica sinapsis varios principios ampliamente aceptados por

la comunidad cientifica internacional.
Uno de los detalles morfolégicos mas inquietantes que aporté la microscopia electronica fue

la presencia de granulos y vesiculas de secrecion de diferente diametro ubicadas en el boton
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terminal del axén. Si bien en el afio 1921 Otto Loewi habia demostrado que la estimulacién de
los nervios vagos del corazén de un batracio liberaba una sustancia soluble que poseia efectos
depresores de la actividad cardiaca, ningun cientifico de la época se animaria a suponer que
este mecanismo también se encontraba en el SNC de los mamiferos. ¢Podrian ser estos
granulos y vesiculas, reservorios de sustancias quimicas que permiten la comunicacion de las
neuronas entre si?

Los investigadores inicialmente se mostraron escépticos en admitir la existencia de sinapsis
quimicas en el interior del SNC, sin embargo, décadas de estudio nos han permitido conocer
muchos de los aspectos involucrados en la transmision sinaptica y acufiar un nuevo término

para designar este mecanismo: neurotransmision.

B) Transmision sinaptica

La transmisién sinaptica es un tipo de comunicacion intercelular que caracteriza a las
neuronas (Tabla 5.1). En la mayoria de los casos, las células nerviosas se comunican entre si
por medio de sinapsis quimicas, ya que sdélo un bajo porcentaje de neuronas del SNC de los
mamiferos poseen sinapsis eléctricas (uniones gap). Cada neurona forma miles de sinapsis y
cada una de ellas esta regulada independientemente, dando por resultado un increible sistema
que sobrepasa vastamente la complejidad del cédigo genético.

Tabla 5.1. Diferencias entre los distintos tipos de comunicacion intercelular

Sinapsis Sinapsis quimica Regulacion Regulacion
eléctricas ; paracrina endocrina
: _.14\__ ._}—Q} @ I\' s
(uniones gap) pEp £ g Y ( -
g 7 M\‘_ CH N
Por medio de un Por medlq de un Por medio de un
. . . mensajero . o
Tipo de Directo de neurotransmisor a L mensajero quimico
NI . X . quimico liberado .
sefalizacion célula a célula la hendidura al liquido liberado a la
sinaptica insterticial sangre
Distribucion del
. Local Local Local General
transmisor
Especificidad » Dependiente del Dependiente Dependiente del
Inespecifica
de los efectos receptor del receptor receptor

De forma similar, a través de sinapsis quimicas, las neuronas comandan las respuestas de

las fibras musculares y las células secretoras de los diferentes 6rganos que forman parte de los



sistemas corporales. Muchas de las propiedades observadas en las sinapsis quimicas son
comunes a la regulacién paracrina y endocrina, pero debe enfatizarse que la liberacién de un
neurotransmisor a una hendidura sinaptica muy estrecha transforma el proceso en una
sefalizacién local extremadamente eficiente.

Al igual que en los otros tipos de comunicacion intercelular, un mensajero quimico es el
encargado de sefializar a la célula postsinaptica. Estas moléculas son conocidas como
hormonas en los sistemas endocrinos y hormonas locales en la senalizacion paracrina. El
término neurotransmisores identifica a las sustancias que se liberan en las sinapsis y se ha
dedicado muchisimos afios de labor investigativa para conocer no sélo la identidad quimica de

los mismos, sino también los distintos tipos de receptores que poseen.

Ultraestructura de las sinapsis quimicas

La prolongacion celulifuga de la neurona es el axon que en su parte terminal forma una
ramificacion conocida como teledendrén (del griego: tele= final o fin y dendro= arbol) provisto
de numerosos botones terminales. Cada uno de estos botones forma una unidad sinaptica con
una espina dendritica o con un sector diferenciado del soma neuronal o en menor cantidad con
el axén de otra neurona (Figura 5.2 y 5.3). Las dendritas (arbol dendritico) son el sector receptor
de la célula nerviosa. Cada dendrita esta provista de numerosas espinas que representan zonas
de la membrana plasmatica, altamente diferenciada, para el fendmeno de la transmision
sindptica (Figura 5.2).

"5\. | En forma resumida, una sinapsis

l quimica esta formada por el elemento

presinaptico  (terminal  axodnica), una
hendidura sinaptica de 20-50 nanémetros y

el elemento postsinaptico (espina dendritica

o0 soma neuronal). Las membranas pre y

postsinaptica se observan engrosadas por

el acumulo de proteinas que en conjunto se
designan como diferenciaciones de
membrana (Figura 5.3).

En el interior del SNC las sinapsis entre

,/7»
1'&‘(

Figura 5.2. Tipos de Sinapsis (esquema). Cada
neurona recibe numerosas sinapsis de distinto
tipo y en su forma mas simple se pueden clasificar
en axo-somaticas (1), axodendriticas (2) y axo- axon y otro axén (sinapsis axo-axdnica)

axonicas (3). (Figura 5.2).

el ax6n y la dendrita (axo-dendritica)
representan el esquema mas frecuente. Sin
embargo, en menor proporcién se observan
sinapsis entre un axén y el soma de la

neurona (sinapsis axo-somatica), y entre un
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En el sector presinaptico se observan numerosas vesiculas esféricas con un diametro
aproximado de 50 nanémetros. Estas vesiculas sinapticas contienen la sustancia quimica o
neurotransmisor que liberado en la hendidura actia como mensajero para la célula
postsinaptica. Muchos axones poseen también granulos o vesiculas de secrecion de 100
nanémetros de diametro que presentan un aspecto oscuro cuando son visualizados utilizando
microscopia electronica. Estas vesiculas densas contienen péptidos y polipéptidos también
identificados como neurotransmisores. Es constante la presencia de numerosas mitocondrias
en el boton terminal, indicadoras de una alta tasa de produccion de energia, necesaria para que
se cumplan los procesos de metabolismo y catabolismo de los neurotransmisores. Las
diferenciaciones de membrana en la terminal presinaptica muestran el aspecto de
condensaciones piramidales de proteinas que hacen protrusion hacia el interior (zonas activas).

En proximidad de estas zonas activas se observan las vesiculas sinapticas agrupadas en el

citoplasma del axon (Figura 5.3).

Figura 5.3. Esquema de una
sinapsis axo-dendritica. Los
componentes de las sinapsis
son siempre los mismos,
algunos son modificaciones de
la terminal presinaptica
mientras otros son estructuras
derivadas o anexa-das a la
membrana postsinaptica.

Las proteinas que aumentan el espesor de la membrana postsinaptica son denominadas en
conjunto, densidad postsinaptica, y contienen principalmente los receptores de membrana a los
cuales se une el neurotransmisor una vez liberado (Figura 5.3). La interaccion del
neurotransmisor con el receptor postsinaptico es una sefial quimica que modifica directa o
indirectamente el potencial de membrana de la célula postsinaptica.

En otras partes del organismo animal, fuera del encéfalo y de la médula espinal, también
encontramos sefalizaciones sinapticas. Quizas, la sinapsis mas investigada y mejor conocida
es la que se observa entre las terminales de un axén perteneciente a una neurona motora
inferior (NMI) con la fibra muscular esquelética (unién o placa neuromuscular). La union

neuromuscular es un ejemplo de eficiencia en la transmision del impulso nervioso hacia la fibra
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muscular, debido a que un potencial de accién que recorre el axén de una motoneurona casi
siempre desencadena la contraccion de las fibras musculares por él inervadas. Esta eficiencia
en parte se debe a la conformacion estructural de la placa neuromuscular que presenta un
perfecto alineamiento entre las zonas activas de la membrana presinaptica y los pliegues que
forma la membrana de la fibra muscular esquelética. Cada uno de estos pliegues esta
densamente poblado por receptores que aseguran una captacion inmediata del neurotransmisor
liberado, de manera que existe una minima pérdida por difusién del transmisor.

Es oportuno recordar que la parte motora del sistema nervioso auténomo (SNA), conocida
como sistema simpatico y parasimpatico, es diferente al sistema motor somatico. El SNA posee
un esquema de dos neuronas motoras con una sinapsis intermedia en los ganglios
autonoémicos. En este caso particular los axones que llegan al ganglio son denominados fibras
preganglionares mientras que los axones que emergen del ganglio son denominados fibras
postganglionares y son las que inervan por medio de una segunda sinapsis quimica los
efectores autonémicos (fibras musculares cardiacas, lisas y células glandulares). En este
sistema la sinapsis entre la neurona postganglionar y el tejido efector es muy diferente a la placa
neuromuscular y en gran medida estas diferencias hacen que el SNA sea mucho mas lento en

activarse y necesite un mayor gasto de neurotransmisores.

. P .

Principios de la transmision sinaptica

Todas las sinapsis quimicas (Figura 5.4) responden a una serie de principios que son
comunes a los fendbmenos de neurotransmision. Cada unidad sinaptica cuenta con los
mecanismos fisioldgicos para: (a) sintetizar e incorporar el neurotransmisor al interior de las
vesiculas sinapticas, (b) liberar el neurotransmisor en la hendidura sinaptica, (c) fijar el
neurotransmisor a una zona especializada de la membrana postsinaptica (receptor) que
modifica el estado de la célula postsinaptica y (d) inactivar y retirar el neurotransmisor de la
hendidura. Estos mecanismos deben estar sincronizados de tal forma que el retardo de la
comunicacion desde una neurona hacia otra sea minimo.

Es evidente que la existencia de estos mecanismos determina consecuencias enunciadas
como propiedades basicas de la sinapsis. Entre las mas importantes debe sefialarse la
propiedad del flujo unidireccional de la comunicacion (Ley de Bell-Magendie), de tal forma que
la transmisidn se realiza en un solo sentido, desde la célula presinaptica hacia la postsinaptica.
También es légico pensar que el paso de una sefalizacion eléctrica (potencial de accion) a una
quimica, tendra como consecuencia un retardo en la conduccion de la sefial, tiempo que ha sido
medido y calculado en el orden de los 0.2-0.5 milisegundos. Finalmente, y debido a que este
tipo de comunicacion celular es mediada por una sustancia quimica, es factible que alguno o

varios de los mecanismos involucrados en la sintesis y la liberacion del neurotransmisor



alcancen un estado de agotamiento (fatiga sinaptica), que acarrea la imposibilidad de transmitir

la sefal eléctrica desde la célula presinaptica a la postsinaptica.

Figura 5.4. Sinapsis (esquema). En una sinapsis mixta, pueden observarse vesiculas de distinto
aspecto y tamano. Las vesiculas claras y pequenas (1) corresponden a los neurotransmisores
de moléculas pequeiias (aminas y aminoacidos). Las vesiculas oscuras y de mayor tamafio (2)
son granulos de secrecion que contienen transmisores peptidicos. EI esquema muestra un
grupo de vesiculas y granulos (3) adheridos aun al citoesqueleto neuronal formando un pool
de reserva para la liberacion del neurotransmisor. Por otro lado, el efecto sobre la terminal
postsinaptica sera excitador (PPSE) o inhibidor (PPSI) de acuerdo con los receptores (4)
activados.

C) Neurotransmisores

Los neurotransmisores son mensajeros quimicos enddégenos responsables de la
comunicacion neuronal en el SNC, en el sistema nervioso periférico (SNP), auténomo (SNA) y
entérico (SNE). Estas moléculas actuan facilitando varias funciones controladas por el sistema
nervioso a través del proceso conocido como neurotransmision sinaptica. El descubrimiento de
los distintos tipos de neurotransmisores conocidos se realizd a través de investigaciones que
ocuparon varias décadas y trajo como consecuencia distintas clasificaciones y agrupamientos
de estas sustancias. Por lo cual, es posible encontrar distintas revisiones que clasifican a los
neurotransmisores basados en sus caracteristicas quimicas (Figura 5.5), su rol funcional, su

localizacion en el organismo, entre otras.
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En general, los neurotransmisores son moléculas organicas pequefias que se sintetizan,
almacenan y liberan desde las vesiculas sinapticas. Sin embargo, los péptidos
neurotransmisores son moléculas de un mayor peso molecular que se sintetizan en el soma
neuronal y luego son transportados y almacenados en los granulos de secrecién de la terminal

presinaptica.

Moléculas neurotransmisoras
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Figura 5.5. Principales neurotransmisores con efecto dentro del SNC. Algunos de estas
moléculas también aparecen en sinapsis del SNP.

En la actualidad, existe una enorme cantidad de sustancias propuestas como
neurotransmisores, la mayoria de ellas han sido aisladas de algun sector del SNC y sus efectos
siguen siendo motivo de investigacion. Incluso se ha identificado al 6xido nitrico (NO), un gas
difusible a través de las membranas bioldgicas como un neurotransmisor local, que si bien no
posee receptores especificos produce en las células vecinas un efecto definido. EI NO fue
identificado en principio como una molécula liberada por las células endoteliales de los vasos
sanguineos cuya accion es la vasodilatacidn en distintos territorios vasculares. Posteriormente,
el NO fue investigado como un neurotransmisor en el interior del SNC donde actua en distintas
regiones y produce distintos efectos.

Las distintas investigaciones en este campo consideran cuatro criterios basicos para que
una sustancia pueda ser considerada un neurotransmisor potencial.

1) Un neurotransmisor debe ser sintetizado y almacenado en la neurona presinaptica.

2) Un neurotransmisor debe ser liberado por la terminal presinaptica en respuesta a la
estimulacion eléctrica.

3) Una molécula neurotransmisora debe producir en la célula postsinaptica los mismos

efectos que se observan cuando se activa la sinapsis en forma eléctrica.
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4) La sustancia administrada en forma exégena debe producir efectos similares a la
activacion de las sinapsis.

Los neurotransmisores actuan sobre la célula postsinaptica activando receptores de
membrana. Existen basicamente dos tipos de receptores, los conocidos como ionotrépicos son
un complejo proteico transmembrana que forma un canal idnico, el cual al activarse produce
cambios rapidos en el potencial de membrana de la célula postsinaptica. Y por otro lado existen
los receptores metabotropicos, de accidbn un poco mas lenta, que constan de un complejo
proteico transmembrana GPCR (por las siglas en inglés de G Protein Coupled Receptor) que
esta acoplado a una proteina G para activar sefiales citoplasmaticas e incluso la expresion
génica.

El concepto de sustancias o moléculas neurotransmisoras revolucion¢ las teorias existentes
sobre la morfofisiologia del sistema nervioso, de tal forma que las neuronas comenzaron a
clasificarse segun el tipo de neurotransmisor que contenian. Estos hallazgos posibilitaron que
se investigara en el interior del tejido nervioso, circuitos funcionales caracterizados por su
identidad quimica. La neuroquimica se erigi6 como una alternativa para el tratamiento de
enfermedades neuroldgicas y, en consecuencia, las industrias farmacéuticas se lanzaron a la

busqueda de farmacos agonistas y antagonistas de las sustancias neurotransmisoras.

Sintesis y almacenamiento de los neurotransmisores

Las neuronas poseen distintos mecanismos de sintesis segun el tipo de neurotransmisor
involucrado. El glutamato, por ejemplo, es un aminoacido que forma parte de las proteinas que
se encuentran en la mayoria de las células incluyendo las neuronas. En forma opuesta, las
células nerviosas que liberan aminas deben poseer las enzimas especificas para sintetizar estas
sustancias. Por lo tanto, las poblaciones neuronales que sintetizan un determinado
neurotransmisor son quimicamente diferentes a las que liberan otro tipo de molécula
transmisora. La existencia de poblaciones celulares con equipos enzimaticos diferentes ha
permitido desarrollar métodos para identificar quimicamente a estas células (métodos
histoquimicos e inmunocitoquimicos).

Los mecanismos de transporte axonal son imprescindibles para que se realicen las distintas
etapas de la sintesis de los neurotransmisores. En el caso de los neurotransmisores de
molécula pequefa usualmente son sintetizados en la terminal presinaptica, pero necesitan que
las organelas celulares necesarias para producir las enzimas sean transportadas desde el soma
de la neurona. Por otro lado, los neurotransmisores peptidicos son producidos y empaquetados
en el interior del soma celular y luego vehiculizados hasta el botén del axén. En forma practica
podemos resumir los conceptos si consideramos la estructura quimica de la molécula
neurotransmisora (Figuras 5.5y 5.6).

Los neurotransmisores peptidicos son transportados a través del axén por un mecanismo de

transporte axonal rapido (400 mm/dia) en el cual interviene una proteina (cinesina), que se



desplaza sobre los microtubulos por un mecanismo que involucra consumo de energia. Cuando
los granulos alcanzan la terminal presinaptica se organizan en un pool de liberacion y otro de

reserva que permanece adherido al citoesqueleto axonal.
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Figura 5.6. Sintesis y transporte de los neurotransmisores. El esquema ilustra la presencia de
vesiculas pequefias (1) que contienen neurotransmisores sintetizados localmente en la
terminal presinaptica y vesiculas grandes (2) que contienen neuropéptidos sintetizados en el
soma neuronal y luego transportados a través de los microtubulos hasta la terminal axonal.

Los neurotransmisores de molécula pequefia (aminoacidos y aminas) pueden ser
recuperados de la hendidura sinaptica, o bien ser sintetizados en la terminal presinaptica a partir
de enzimas que fueron transportadas desde el soma neuronal. Para estos neurotransmisores,
el ultimo paso del proceso es incorporar el neurotransmisor al interior de las vesiculas sinapticas
por medio de un mecanismo que genera un gradiente para la molécula en cuestion. Uno de los
mecanismos mas conocidos para este proceso es una bomba de protones ubicada en la pared
de la vesicula. Al igual que los péptidos, las vesiculas sinapticas pequefias se organizan en un
pool de liberacién que se encuentra muy proximo a las zonas activas y un segundo pool de

reserva que se mantiene unido al citoesqueleto del axon.

Liberaciéon de los neurotransmisores

El proceso por el cual un neurotransmisor es liberado a la hendidura sinaptica es complejo
y esta integrado por una secuencia de etapas, que invariablemente comienzan con la llegada
de un potencial de accion a la terminal presinaptica. EI cambio de polaridad eléctrica de la
membrana plasmatica es determinante para que se desencadene la apertura de los canales de
Ca*" voltaje dependiente como se aprecia en la figura 5.4y 5.7.

La baja concentracion intracelular (107 M) de este cation es una condicion que se mantiene
por numerosos mecanismos celulares, dado que el aumento del Ca*™ en el citosol activa

distintas cascadas de eventos, incluso algunos relacionados con la apoptosis celular. Por esta
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razon, las células excitables poseen compartimentos celulares especificos para almacenar este
cation como el reticulo sarcoplasmatico en las fibras musculares, o bien poseen distintas
proteinas fijadoras del Ca*™* citoplasmatico como se ha demostrado en neuronas que contienen

calbindina, calmodulina, parvoalbimina, entre otras.

Figura 5.7. Esquema del ciclo de la vesicula sindptica donde se observan las distintas
etapas que siguen las vesiculas que contienen a los neurotransmisores (ver explicacion
en el texto).

La terminal presinatica posee abundantes canales de Ca** voltaje dependiente y la llegada
de un potencial de accioén produce la apertura de estos canales y posibilita una rapida entrada
local de Ca**. La consecuencia del incremento del Ca*™* citosodlico es inmediata y produce la
liberacion por exocitosis de las vesiculas sinapticas que se encuentran cebadas en las zonas
activas de la terminal. Sin embargo, este es un proceso ciclico que conviene analizar
conociendo todas sus etapas que han sido descriptas con la denominacién de ciclo de la
vesicula sinaptica. Esta secuencia de eventos comprende 9 pasos que pueden verse en la figura
5.7.

(1) El anclaje (docking) de la vesicula se produce cuando la membrana de las vesiculas
cargadas con las moléculas del neurotransmisor se fija a las zonas activas de la membrana
presinaptica por medio de un complejo proteico.

(2) El cebado (priming) de la vesicula es un proceso por el cual el sistema de anclaje queda
listo para ser activado inmediatamente, por la entrada masiva de Ca**. Este es el paso limitante

para la liberacion del transmisor ya que se ha demostrado que las vesiculas ancladas, no son
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capaces de fusionarse con la membrana para realizar la exocitosis cuando se bloquean las
proteinas involucradas en la etapa de cebado.

(3) La fusion y exocitosis de la vesicula se desencadena durante los 0.3 mseg que siguen a
la apertura de los canales de Ca*" voltaje dependiente, y permite el paso del neurotransmisor a
la hendidura sinaptica.

(4) La endocitosis de la vesicula es un proceso necesario para recuperar las vesiculas
sinapticas como envases del neurotransmisor y es mediado por proteinas del grupo de las
clatrinas.

(5) La translocacion es un desplazamiento local de las vesiculas recuperadas que se produce
en forma simultanea al desprendimiento de las clatrinas y aproxima las vesiculas vacias a un
endosoma de la terminal presinaptica.

(6) La integracién a un endosoma permite la reparacién de la membrana de la vesicula y la
incorporacion de complejos proteicos a su pared.

(7) Por gemacion la vesicula se separa del endosoma y queda lista para la siguiente etapa.

(8) La captacion (uptake) del neurotransmisor es un mecanismo de transporte activo y se
realiza utilizando una bomba de protones que crea un gradiente electroquimico hacia el interior
de la vesicula. A favor de este gradiente las moléculas del neurotransmisor libres en el
citoplasma son incorporadas a las vesiculas sinapticas.

(9) Finalmente, la vesicula conteniendo el neurotransmisor realiza una nueva translocacion
hacia los sitios activos de la membrana presinaptica donde se anclara nuevamente.

Los distintos mecanismos moleculares que se suceden durante el ciclo de la vesicula han
permitido esclarecer numerosos mecanismos de accion que aparecen en algunas afecciones.
Por ejemplo, en el botulismo la ingestion de la toxina producida por el clostridium botulinum
produce una paralisis flacida que puede terminar en la muerte por imposibilidad de contraer los
musculos respiratorios. La toxina afecta primariamente todas las placas neuromusculares, de
forma que el potencial de accién que desciende por el axdn de las motoneuronas es incapaz de
activar la contraccion del musculo esquelético (paralisis). Esta toxina actia como una proteasa
sobre complejos especificos de proteinas que intervienen en el cebado de las vesiculas y por
lo tanto las vesiculas no pueden completar el ciclo para liberar la acetilcolina en la hendidura de

la placa neuromuscular.

Interaccidn neurotransmisor-receptor

La sefalizaciéon quimica de una célula a otra esta caracterizada por mecanismos moleculares
que se constatan tanto en la neurotransmisién como en la sefalizacion paracrina y endocrina.
Estos tres tipos de comunicacion celular comparten principios de funcionamiento directamente
determinados por la interaccion entre la molécula mensajera o ligando (neurotransmisores u

hormonas) y el receptor de membrana. Se consideran como principios basicos: (1) una



especificidad de union entre el transmisor y su receptor; y (2) una cascada de efectos que sigue
a la unién de ambos.

La teoria que establece que las hormonas, neurotransmisores y farmacos producen sus
efectos biologicos a través de la interaccion con receptores celulares fue introducido por Langley
en el ano 1905. Las experiencias que apoyaban esta teoria se basaban en la extraordinaria
potencia y similitud con que algunas drogas reproducian la respuesta biologica (agonistas),
mientras otras sustancias bloqueaban tal efecto (antagonistas).

Actualmente contamos con estudios detallados que nos permiten reconocer la estructura
quimica y la organizacién espacial de los receptores que se ubican en las membranas
postsinapticas. Todos los receptores descriptos para moléculas neurotransmisoras (Figura 5.8,
5.9 y 5.10) son proteinas integrales de la membrana plasmatica que la atraviesan en todo su
espesor, con un sector extracelular que contiene los sitios de fijacion para el neurotransmisor y
un sector intracelular que puede estar asociado a diferentes mensajeros citoplasmaticos

(segundos mensajeros).
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Figura 5.8. Estructura de un receptor ionotrépico (receptor
nicotinico de acetilcolina). A la izquierda aparece una
reconstruccion asistida por computadora del receptor. A la
derecha, el esquema ilustra un canal integrado por 5
subunidades de transmembrana (dos a, una 3, una d y una y),
que en conjunto forman un canal cationico. Las subunidades a
poseen el sitio de unién para el neurotransmisor.

En el caso particular de las comunicaciones entre neuronas o entre neuronas y células
efectoras es oportuno recordar que estamos transmitiendo una informacion eléctrica (potencial
de accion), que se encuentra codificada en una frecuencia de descarga de los impulsos
eléctricos. Por lo tanto, el mensaje sera simplemente una mayor probabilidad para despolarizar
(excitar) o hiperpolarizar (inhibir) a la membrana de la neurona postsinaptica. De forma que
muchos de los receptores de los neurotransmisores son simplemente canales ionicos
(receptores ionotropicos) que se abren, al ser modificados estructuralmente por la union de la
molécula neurotransmisora (Figura 5.8). Para comprender mejor la base de esta teoria

recordemos, que una neurona recibe un enorme nuimero de contactos sinapticos con diferentes
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neurotransmisores, por lo cual la activacién de un grupo de sinapsis genera potenciales
postsinapticos excitadores (PPSE) o inhibidores (PPSI) que al sumarse simplemente aumentan

o disminuyen la probabilidad de despolarizar la neurona postsinaptica.

Figura 5.9. Estructura de un receptor metabotrépico (muscarinico tipo 2 de la acetilcolina). La
activacion de este tipo de receptor impulsa a un sistema de proteina G (subunidades o, Fy v) a
fosforilar un canal que al abrirse modifica la conductancia idnica. En este caso la apertura del
canal facilita la salida del K* y por lo tanto la membrana se hiperpolariza disminuyendo la
probabilidad de transmitir un potencial de accidn.

Sin embargo, dentro y fuera del sistema nervioso, existe una segunda categoria de
receptores (receptores metabotrépicos) que son complejos proteicos transmembrana formados
por 7 subunidades, cuyo sector intracelular estd asociado con una cascada enzimatica que
afecta la concentracion de un mensajero citoplasmatico (Figura 5.9). Estos receptores son
conocidos actualmente como GPCR pues el complejo proteico transmembrana se encuentra
acoplado con una proteina G citoplasmatica que desencadena una serie de eventos para
modificar el estado de la célula postsinaptica. Los receptores GPCR son abundantes en los
distintos sistemas corporales y responden a distintos estimulos, de forma que se los ha
identificado como receptores de estimulos luminicos, del gusto y por supuesto de muchas
moléculas neurotransmisoras. La proteina G acoplada al lado citoplasmatico del receptor esta

formada por tres subunidades: alfa, beta y gama, como se observa en las Figura 5.9, 5.10 y
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5.11. Estas subunidades dentro del citoplasma son las moléculas que actuan para modificar el
estado de la célula postsinaptica. Pueden modificar la diferencia de potencial de la membrana
postsinaptica debido a la fosforilacién directa de algunos tipos de canales iénicos (Figura 5.9) o
bien regular la concentracion de un segundo mensajero (AMPc, IP3, DAG, entre otros) que

activa cadenas de eventos en el citoplasma celular (Figura 5.10 y 5.11).
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Figura 5.10. Mecanismo de acciéon de dos receptores metabotropicos para el mismo
neurotransmisor, pero con funciones opuestas. En el sector de la izquierda del esquema se
observa como la noradrenalina cuando activa sus receptores 3 estimula una proteina G que
fosforila la enzima adenil ciclasa e induce la formacién de AMPc para comenzar de esta forma
una cascada de sistemas enzimaticos. En forma opuesta del lado derecho se muestra el
mecanismo del receptor a2z que inhibe por la misma via a la enzima y por lo tanto disminuye la
concentracion del AMPc.

A partir de la activaciéon de un receptor GPCR existe también la posibilidad de estimular o
inhibir la sintesis de nuevos receptores de membrana e inclusive de modificar la transcripcion
génica en la célula blanco. Este concepto es la base de la regulacion del efecto de determinadas
sustancias (hormonas, neurotransmisores y farmacos) sobre sus células blanco a través de
mecanismos conocidos como retroalimentacion (feedback) positiva y negativa. Es evidente que,
para modificar la sintesis de proteinas, el efecto debe alcanzar el ADN nuclear, motivo por el
cual este mecanismo ha sido propuesto como una de las bases moleculares del aprendizaje y
la memoria.

Cuando aparece el concepto de moléculas receptoras, la ciencia comienza a visualizar un
enorme campo para el uso de farmacos que tuviesen afinidad por determinado receptor debido
a que una sustancia cuando ocupa un receptor puede actuar de tres formas distintas: (1)
reproduciendo el efecto del neurotransmisor, (2) aumentando la potencia o el tiempo de accion
del neurotransmisor y (3) bloqueando parcial o totalmente la accion del mismo.
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La aceptacion de la teoria de moléculas receptoras generd desde el primer momento muchos
interrogantes. ¢ Cuantos tipos de receptores posee un determinado neurotransmisor? ;Puede
un mismo neurotransmisor producir distintos efectos segun el receptor que active? Durante los
ultimos 50 afios los neurocientificos en particular se han abocado a la busqueda de distintas
moléculas que pudieran clasificarse como receptores de membrana. Y queddé demostrado
claramente la existencia de varios tipos de receptores para cada uno de los neurotransmisores
mas importantes. Cada tipo de receptor posee una conformaciéon molecular especifica, una
distribucion organica particular y efectos bioldgicos diferentes. La tabla 5.2 muestra a manera
de ejemplo, los receptores catecolaminérgicos (adrenérgicos). mas estudiados que se activan
con la dopamina, la adrenalina o la noradrenalina. Actualmente se conocen 9 tipos de
receptores adrenérgicos (a1a, a1, Q1b, O2a, O28, O2c, B1, B2, and Bs), algunos de ellos poco
caracterizados y en proceso de investigacion. Por su lado, 5 tipos de receptores para dopamina

han sido identificados en distintas areas del SNC.
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Figura 5.11. Estructura de un receptor metabotrépico (muscarinico tipo 1 de la acetilcolina).
La activacion de este tipo de receptor acoplado a una proteina G posee una doble via de
accion. Por un lado y en el nivel de la membrana plasmatica promueve la formacién de dos
mensajeros citoplasmaticos el diacilglicerol (DAG) y el inositol trifosfato (IP3). La subunidad
o fosforilada activa la fosfolipasa C (PLC). De esta forma el efecto se amplifica y otros
mecanismos celulares se ponen en actividad por el aumento del Ca** en el citoplasma y la
activacion de sistemas enzimaticos como los distintos tinos de proteinas cinasas (PKC).

Una molécula neurotransmisora al poseer distintos receptores puede actuar sobre la célula
postsinaptica, pero al mismo tiempo, por medio de receptores ubicados en la membrana
presinaptica modular su tasa de liberacion. Ademas, algunos sistemas de neurotransmisores
actuan como moduladores de la liberacion de otros y son volcados a la hendidura sinaptica de

una manera ténica para asegurar la liberacion periddica de ciertas moléculas. Este tipo de

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 135



mecanismo se encuentra muy difundido en distintas areas encefalicas y es la forma por medio

de la cual se regulan varios circuitos neuronales.

Tabla 5.2. Algunos receptores catecolaminérgicos, sus tipos y mecanismos de accion

Neurotransmisor Receptor Ubicacién

Postsinaptico en
Adrenérgico a1 musculo liso, cardiaco y

encéfalo

Presinaptico en

encéfalo.
Adrenérgico az Postsinaptico en
Adrenalina pancreas y glandulas

Noradrenalina duodenales

o Postsinaptico en
Adrenérgico 3+ . .
musculo cardiaco

Postsinaptico en
Adrenérgico 32 musculo liso de bronquios y

vasos sanguineos

Mecanismo de accion

Formacion de AMPc
por activacion de la

enzima adenilciclasa

Disminucién de AMPc
por inhibicién de la

enzima adenilciclasa

Formacion de AMPc
por activacion de la
enzima adenilciclasa

Formacion de AMPc
por activacion de la

enzima adenilciclasa

Postsinaptico en retina,

tubérculo olfatorio y cuerpo

Dopaminérgico
D1y Ds

estriado, bulbo olfatorio,
amigdala, hipocampo,
hipotalamo y corteza

Dopamina cerebral

Postsinaptico en

L sustancia nigra, corteza
Dopaminérgico

frontal, cuerpo estriado,
D2, D3y D4

nucleo acumbens e

hipotalamo

Formacion de AMPc
por activacion de la

enzima adenilciclasa

Disminucién de AMPc
por inhibicion de la

enzima adenilciclasa

Metabolismo e inactivacion de los neurotransmisores

Es condicion imprescindible que la accion desencadenada por un neurotransmisor tenga un
efecto temporal para que la célula postsinaptica recupere su estado de reposo y se encuentre
en condiciones de recibir una nueva descarga de neurotransmisores. Para que se cumpla esta
premisa existen distintos mecanismos locales que se encargan de inactivar las moléculas

neurotransmisoras liberadas.



La inactivacion quimica se realiza por enzimas y algunas de ellas se encuentran en la
densidad postsinaptica, como es el caso de la acetilcolinesterasa (AChE) que se encarga de
desdoblar la acetilcolina (ACh). Otras enzimas aparecen directamente en el liquido intersticial
vecino a la hendidura sindptica, como sucede con la enzima carboxi-O-metiltransferasa (COMT)
involucrada en el metabolismo de las catecolaminas.

Algunos neurotransmisores sufren una inactivacion por recaptacion hacia la terminal
presinaptica, donde también existen enzimas que degradan parcialmente la sustancia
recuperada, como es el caso de las monoaminooxidasas (MAQO) que actuan para catabolizar
las catecolaminas. Otros neurotransmisores son removidos de la hendidura por captacion hacia
las terminaciones de los astrocitos que rodean a la sinapsis donde son metabolizados por
enzimas especificas como es el caso del glutamato y del acido gama amino butirico (GABA).

Es importante no sélo conocer los distintos mecanismos enzimaticos por los cuales el
neurotransmisor es metabolizado, sino también, resulta gravitante establecer cual es
cuantitativamente el principal mecanismo de inactivacion. En los ejemplos dados, la AChE es
el principal mecanismo para eliminar de la hendidura sinaptica a la ACh. Sin embargo, las
catecolaminas son eliminadas en forma primaria por un mecanismo de recaptacion hacia la
terminal presinaptica, y sélo un 20% de estos neurotransmisores es modificado quimicamente
por la COMT y las MAO.

Muchos farmacos actuan directamente sobre los mecanismos de inactivacion de los
neurotransmisores y de esta forma prolongan el tiempo de accion sobre el receptor. Tal es el
caso de las anfetaminas y la cocaina que bloquean a la proteina transportadora de la dopamina
(DAT dopamine transporter) hacia la terminal presinaptica. De esta forma, estas drogas
intensifican la accion del neurotransmisor sobre el receptor para mantener los efectos sobre
varios sistemas encefalicos. Por otro lado, algunas sustancias que fueron utilizadas como
venenos para insectos y parasitos, como los érganos fosforados actuan inhibiendo en forma
muy especifica la AChE, y asi, la persistencia de la ACh en la hendidura sinaptica es
responsable de un conjunto de signos neurolégicos que pueden terminar con la muerte del
animal.

En los fendbmenos de retroalimentacién y tolerancia a algunos farmacos aparece un
mecanismo mas que explica la disminucién de los efectos esperados. El exceso o incremento
de la liberacién de algunos neurotransmisores o las terapias prolongadas con agonistas inducen
a la internalizacion de moléculas receptoras. De esta forma, los receptores expuestos
disminuyen en cantidad por unidad de superficie en la terminal postsinaptica y son necesarias

mayores cantidades del neurotransmisor para producir el mismo efecto.

D) Principales sistemas de neurotransmisién en el SNC

Una de las tendencias para presentar los datos obtenidos con los distintos métodos de

investigacion del sistema nervioso es integrar la informacién morfoldgica, bioquimica y funcional



para establecer circuitos neurales que pueden ser activados o inactivados durante la expresion
de una conducta. Siguiendo esta estrategia cientifica, puede considerarse al SNC como un
conjunto de 6rganos formado por neuronas que se integran en circuitos logicos. Es evidente
que este concepto fue tomado por las ciencias informaticas como base para desarrollar las
actuales computadoras vy la inteligencia artificial que operan siguiendo una secuencia légica
para realizar una funcién determinada.

Entre el sistema nervioso animal y los circuitos creados por el hombre existe una diferencia
operacional basica. En algun punto del circuito neural, la transmisién de la informacién se
transforma de eléctrica a quimica. Las moléculas organicas involucradas en este proceso son
los neurotransmisores que poseen una distribucién y estructura quimica especifica. Por esta
razon, el SNC se transforma en un sistema mucho mas complejo y adaptable debido a que cada
neurotransmisor posee distintos receptores que codifican informacion diferente. Si las opciones
dentro del sistema nervioso fueran como en una computadora, observariamos digito 0
(inhibicion) y digito 1 (excitacion). Esta operacién esta representada en casi todos los érganos
del SNC por los transmisores GABA o glicina (inhibicién)-glutamato (excitacién). Sin embargo,
muchos de los sistemas que a continuacion vamos a describir no pueden entenderse con este
sencillo esquema. Por el contrario, se reconocen varios sistemas difusos que al ser activados o
inhibidos ejercen un efecto modulador sobre numerosos circuitos neurales aumentando o
disminuyendo la probabilidad de despolarizar las neuronas postsinapticas.

Estos conceptos que parecen obvios son los principios que han permitido conocer los efectos
biolégicos de estos circuitos utilizando sustancias agonistas y antagonistas de los
neurotransmisores. Sin embargo, muchos farmacos no actdan directamente sobre los
receptores, si no sobre los sistemas enzimaticos de sintesis y degradacion, o bien sobre
mecanismos de recuperacion de los neurotransmisores. Por lo tanto, la lectura de los conceptos
que a continuacion exponemos debe realizarse sobre estos principios que han establecido, la
existencia de agonistas y antagonistas (blockers) especificos por su acciéon sobre un tipo
particular de receptor, y agonistas o antagonistas inespecificos que pueden actuar de diversas
formas sobre la liberacion, la recaptacién o la degradacién quimica del neurotransmisor. Estas
ultimas drogas por si solas no aportan datos concluyentes sobre la activacion de un tipo de
receptor particular y peor ain muchas veces sus efectos son la sumatoria del efecto sobre varios

neurotransmisores.

Sinapsis glutamatérgicas, gabaérgicas y glicerinérgicas

Tal como se menciond previamente el neurotransmisor excitador por excelencia dentro del
SNC es el glutamato, y como opuesto, las sinapsis que liberan GABA o glicina son inhibidoras.
Dicho en otras palabras, la liberacién de glutamato en una sinapsis aumenta la posibilidad de
despolarizar la membrana de la célula postsinaptica, mientras que los otros dos

neurotransmisores alejan la membrana de la célula postsinaptica del umbral de despolarizacion.



Son muchos los ejemplos que pueden citarse de sinapsis glutamatérgicas. La estimulacion
de las motoneuronas inferiores (NMI) de la médula espinal y el tronco del encéfalo es mediada
por glutamato liberado por los axones de la neurona motora superior (NMS). Los axones de las
neuronas sensitivas primarias que conducen el dolor liberan glutamato en los primeros estratos
del asta dorsal de la médula espinal donde se encuentran distintos tipos de neuronas de la via
nociceptiva. El aminoacido glutamato es uno de los neurotransmisores mas abundante e
importante para la funciéon normal del encéfalo y de la médula espinal. Se estima que mas del
50% de las sinapsis encefalicas liberan este transmisor y su efecto excitador ha sido
extensamente demostrado. Sin embargo, y como una paradoja fisioldgica, las elevadas
concentraciones del glutamato extracelular que pueden producirse como consecuencia de

muerte neuronal son peligrosamente toxicas para las neuronas y por tal motivo existe un
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Figura 5.12. Esquema de una sinapsis glutamatérgica (A) y otra GABAérgica (B) (ver
explicacion en el texto). La llegada de un potencial de accién produce la apertura de los canales
de Ca** voltaje dependiente presentes en la terminal del axén y desencadenan la exocitosis
del neurotransmisor. Los receptores de la membrana postsinaptica se modifican
estructuralmente cuando se unen con la molécula neurotransmisora.

A diferencia de los sistemas difusos, no podemos describir dentro del SNC sistemas
gutamatérgicos puros, pues en todo lugar donde debe producirse un PPSE, el glutamato esta
presente y por lo tanto forma parte de casi todos los circuitos neurales que intervienen en las
multiples funciones del sistema nervioso. Sin embargo, para comprender la fisiologia de las
sinapsis glutamatérgicas es imprescindible considerarlas en conjunto con su antagonista
natural, el GABA. En resumen, el SNC de los mamiferos posee dos neurotransmisores que

operan en forma antagdnica para obtener un balance que permita activar o inactivar los circuitos
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neurales. Los fendmenos de aumento de excitabilidad estan regulados por interneuronas que
liberan glutamato y en forma opuesta los procesos que necesitan de una disminucion de la
excitabilidad se encuentran bajo el control de sinapsis GABAérgicas (Figura 5.12).

El precursor mas importante del glutamato en las terminaciones sinapticas es la glutamina.
Esta sustancia es liberada por las células gliales y en el citosol de las terminaciones
presinapticas, es transformada en glutamato por una enzima mitocondrial, la glutaminasa. Una
vez liberado en la hendidura sinaptica, el neurotransmisor es inactivado por mecanismos de
transportadores de glutamato de alta afinidad presentes en las terminaciones presinapticas y
en las proyecciones gliales que rodean a la sinapsis.

Las modificaciones que el glutamato desencadena sobre la polaridad de la membrana
postsinaptica estan mediadas por varios tipos de receptores que usualmente coexisten en la
misma sinapsis. Dos de estos receptores son canales i6nicos activados por el glutamato, el
receptor AMPA cuando es activado aumenta la conductividad de la membrana para el Na* y
desencadena en forma muy rapida un PPSE. El receptor NMDA también es un canal, pero
permite el pasaje de Na*y Ca** al interior de la célula, asi como la salida de K*. Es un receptor
con caracteristicas particulares pues ademas de la unién con el glutamato, es necesario que el
potencial de membrana se encuentra cerca de los -30 mV. Si el potencial de membrana se
encuentra cerca del potencial de reposo (entre -40 y -65 mV) una molécula de Mg** bloquea el

mismo e impide la apertura del canal iénico (Figura 5.13).

Figura 5.13. El esquema muestra los distintos estados de un receptor NMDA para el glutamato.
Este receptor posee la particularidad de ser un canal inespecifico para cationes, y su apertura
se logra cuando el glutamato se une y el potencial de la membrana alcanza valores cercanos
a los -30 mV. Esta modificacién de la polaridad permite que el ion Mg** deje libre el canal y se
desencadene la entrada de iones Na* y Ca** y la fuga de iones K*- La presencia de receptores
AMPA en la misma sinapsis colabora para modificar el potencial de membrana, pues se trata
de un receptor ionotrépico que permite el ingreso del Na* cuando es activado por el glutamato.
Ambos receptores producen potenciales postsinapticos excitadores.

Es evidente que la coexistencia de estos receptores en las mismas sinapsis esta dada por
su funcionalidad, ya que el receptor AMPA una vez activado desplaza el potencial de membrana

hacia el valor necesario para que se active también el receptor NMDA. Es importante que se
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entienda que un canal activado por ligando, como es el caso del receptor NMDA que permite la
entrada de Ca*™ a la neurona posee connotaciones importantes dado que este catiéon debe
considerarse un mensajero citoplasmatico que activa cascadas enzimaticas.

El receptor Kainato es otro receptor identificado para el glutamato. Este tipo de receptor
también es un canal i6nico de activacion rapida, por este motivo en un principio se lo clasificé
dentro del tipo AMPA (receptores AMPA/Kainato). Sus funciones son menos conocidas y
actualmente existen teorias que lo subdividen en dos subtipos. Finalmente, el glutamato posee
un receptor de tipo metabotrépico (MGIuR) que activa un sistema de proteina G citoplasmatico.

Al igual que el glutamato, el acido gama amino butirico (GABA) fue identificado en el tejido
nervioso encefalico durante la década del 50 y los detalles de su sintesis y degradacion fueron
descubiertos poco tiempo después. La mayoria de las neuronas inhibitorias en el SNC utilizan
GABA y/o glicina como neurotransmisor. EI GABA es el neurotransmisor mas abundante en el
encéfalo de los mamiferos y se ha estimado que entre un 30-45% de las sinapsis del SNC son
GABAérgicas. Existe una caracteristica evolutiva entre la distribucion de GABA y glicina, ya que
el tronco del encéfalo y la médula espinal poseen sinapsis inhibitorias de los dos tipos. Sin
embargo, los derivados diencefdlicos y telencefalicos poseen exclusivamente sinapsis
GABAérgicas como neurotransmisor inhibidor.

El GABA inhibe la capacidad de las neuronas de un mamifero para disparar potenciales de
accion. Al contrario del glutamato, el GABA no es un metabolito esencial, ni es utilizado para la
construccion de proteinas, de manera que la presencia de GABA en las neuronas es una buena
indicacion de que las células son parte de un circuito GABAérgico. Como se sefalo
anteriormente el GABA se encuentra en las interneuronas de circuitos locales y no forma
sistemas definidos. Sin embargo, existen neuronas GABAérgicas de proyeccién, con axones
largos como las células de Purkinje del cerebelo.

El GABA es sintetizado a partir del acido glutamico por la enzima acido glutamico
decarboxilasa (GAD), la cual se encuentra casi exclusivamente en las neuronas GABAérgicas.
La enzima GAD necesita como cofactor el fosfato de piridoxal (un derivado de la vitamina Be),
y esta es la causa de por la cual la deficiencia de vitamina Bes en las formulas para lactantes
provoca una reduccién en el contenido de GABA del encéfalo, pérdida de la inhibicion sinaptica
y alta predisposicién a convulsiones que en algunos casos resultan fatales.

El mecanismo de inactivacion del GABA liberado es similar al del glutamato. En las neuronas
y en la glia existen transportadores de alta afinidad para el GABA. La mayor parte del GABA es
convertida finalmente en succinato, el cual es metabolizado en el ciclo de los acidos
tricarboxilicos. Las enzimas mitocondriales, GABAa oxoglutarato transaminasa (GABA-T) y el
succinico semialdehido deshidrogenasa (SSAD) son las encargadas de catalizar esta
degradacion. El bloqueo de la enzima GABA-T produce una elevacion en el contenido tisular de
GABA, pero dado que esta enzima se encuentra ampliamente distribuida es muy probable que
este incremento sea de GABA extrasinaptico. Ademas, esta demostrado que la principal via de

inactivacion del GABA en las sinapsis es el mecanismo de recaptacion y en consecuencia no



resulta muy apropiado utilizar los inhibidores de la GABA-T como farmacos destinados a
incrementar las reservas funcionales de GABA para aumentar el tono inhibitorio central.

Debido a que una de las causas de crisis epilépticas es una disminucion de la inhibicion
neuronal, las sustancias que inhiben la GABA-T son utilizadas actualmente como
anticonvulsivantes. Sin embargo, en un futuro préximo, el advenimiento de inhibidores
especificos de la recaptacion de GABA reducira el uso de farmacos anticonvulsivantes que
bloquean la acciéon de la enzima GABA-T. De la misma forma, los farmacos que actuan como
agonistas o como moduladores de los receptores GABA (barbituricos y benzodiazepinas)
también se utilizan clinicamente para tratar la epilepsia, ademas tienen efectos sedantes y son
anestésicos eficaces.

Se han hecho enormes esfuerzos por conocer los tipos y la distribucion de los receptores
GABAérgicos. Desde la década del 90 se conoce la existencia de por la menos, tres tipos de
receptores para el GABA. El receptor GABAA es un receptor ionotropico formado por
subunidades proteicas que forman un canal de CI. En este receptor se han reconocido sitios
de unidn extracelulares para el GABA, las benzodiazepinas, los barbituricos, el alcohol y los
esteroides sexuales femeninos (estradiol y progesterona). La activacion de los receptores
GABAA por la molécula del neurotransmisor abre un canal de Cl-y permite la entrada del anion
que hiperpolariza la membrana postsinaptica disminuyendo la probabilidad para despolarizar

esa célula (Figura 5.14).
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El alcohol, las benzodiazepinas y los barbituricos no poseen por si mismos la propiedad de
abrir el canal iondforo, pero potencian y prolongan el efecto del GABA sobre este tipo de
receptores. El efecto de los esteroides sexuales es aun poco claro, se conoce un importante
dimorfismo sexual, probablemente debido a la falta de interaccion de los andrégenos con el
receptor GABAA. El principal problema es que los estrégenos actian también sobre la actividad

de la GAD regulando directamente la velocidad de sintesis de GABA (Figura 5.12).



El receptor GABAs se ubica en ambos sectores, pre y postsinaptico y es de tipo
metabotrépico. Su accion en los ganglios sensitivos es mediada por una proteina G que directa
o indirectamente (via AMPc) inhibe la entrada de Ca*™ y de esta forma modifica la liberacién del
neurotransmisor. En el SNC actua preferentemente sobre la conductancia de la membrana para
el K*, el aumento de la permeabilidad para este catiéon hiperpolariza la célula y previene la
despolarizacion. Un tercer tipo de receptores ha sido propuesto para explicar los efectos del
GABA sobre la inhibicion de la nocicepcion y la prevencion de convulsiones. Este receptor
denominado GABA: explicaria los efectos que se observan cuando se administran
conjuntamente inhibidores de la recaptacion de GABA con antagonistas especificos para
receptores GABAA (bicuculline) y GABAs (phaclofen).

El GABA ha sido estudiado en relacion con numerosas funciones y existen extensas
revisiones sobre su fisiologia, bioquimica y farmacologia, pero de la misma forma que sucede
con el glutamato estos efectos biologicos exceden el propdsito de este capitulo.

Las sinapsis glicerinérgicas también producen potenciales postsinapticos inhibidores. La
distribucion del aminoacido neutro glicina en el SNC esta mas restringida que la del GABA. En
comparacion con otros aminoacidos, la glicina esta presente en una concentracién elevada en
la substancia gris de la médula espinal, aunque las cantidades presentes en las raices nerviosas
son reducidas. Alrededor del 50% de las sinapsis inhibitorias de la médula espinal y del tronco
encefélico usan glicina, mientras que el resto de la inhibicién encefalica es principalmente
GABAérgica.

La glicina es el mas simple de los aminoacidos y se encuentra en casi todo el organismo. No
se sabe si las neuronas lo transportan desde la sangre o si es sintetizado a medida que
aumentan los requerimientos en las terminaciones sinapticas. Se forma a partir de otro
amino&cido, la serina en un proceso en el cual se elimina un grupo hidroximetilo en presencia
de la isoforma mitocondrial de la serina hidroximetiltransferasa (SMH) y tetrahidrofolato como
cofactor. La degradacion tiene lugar por desaminaciéon oxidativa gracias a la accién de una
glicina oxidasa (GO) para dar 4acido glioxilico. Existen pocos estudios sobre los receptores para
la glicina y no se han postulado hasta el momento distintos tipos de receptores. La glicina
liberada genera un PPSI en la neurona postsinaptica uniéndose a un canal aniénico que permite
la entrada de CI- e hiperpolariza la membrana, en forma similar a como actua el GABA.

Abundantes axones glicinérgicos terminan directamente sobre las dendritas de las
motoneuronas inferiores de las astas ventrales de la médula espinal. Estos axones
glicerinérgicos provienen principalmente de las neuronas inhibidoras de Renshaw, que al
activarse producen PPSI que permiten que la NMI pueda espaciar los potenciales de accién y
de esta forma evitan la tetanizacién de la fibra muscular. La estricnina, una sustancia usada con
frecuencia en el siglo pasado para el control de plagas, bloquea la accion de la glicina y el
cuadro clinico de intoxicacion se caracteriza por contracciones tonico-clonicas y movimientos
opistétonos y es una evidencia de la importancia que tiene la inhibicion postsinaptica sobre la

actividad del musculo estriado esquelético.



Sistemas colinérgicos centrales y periféricos

La transmision colinérgica utiliza acetil colina (ACh) como neurotransmisor y esta
ampliamente difundida en el reino animal. Desde hace varias décadas se conoce a la union
neuromuscular como el principal ejemplo de transmision colinérgica, y la mayoria de las teorias
sobre los principios de la neurotransmision han surgido de estudios sobre esta particular
sinapsis. La ACh liberada en la placa neuromuscular activa los receptores nicotinicos ubicados
en la membrana de la fibra muscular estriada. Estos receptores son canales catiénicos de Na*
que se abren y producen los potenciales de placa que al sumarse inician la cascada de eventos
que finalizan con la contraccién del musculo esquelético.

Por otro lado, todos los ganglios autondmicos (simpaticos y parasimpaticos) utilizan la ACh
como transmisor quimico entre la neurona preganglionar y la postganglionar. Ademas, las fibras
postganglionares del sistema parasimpatico son colinérgicas y existe evidencia sobre ciertas
terminaciones simpaticas de la piel que también liberan ACh.

Figura 5.15. Sistemas colinérgicos del encéfalo canino. La figura muestra los sectores donde
se concentran los cuerpos de las neuronas colinérgicas. En el tronco del encéfalo el complejo
pontotegmento mesencefalico (PMT) retne varios nucleos. Mientras que el area septal media
(MSA) y el nucleo basal de Meynert (BNM) son dentro de las estructuras limbicas los
principales centros que producen ACh.

Las neuronas motoras inferiores de la médula espinal que comandan el musculo estriado
son neuronas colinérgicas, de manera que las colaterales del axdn que realizan sinapsis con
las neuronas inhibidoras de Renshaw también liberan ACh.

En el interior del encéfalo existen varios circuitos colinérgicos, aunque muchas de las
funciones de la ACh en algunos de estos circuitos no son tan claras (Figura 5.15). Se conoce la

importancia de esta sustancia en la fisiologia del dolor, pero no se conocen exactamente los
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circuitos que intervienen en esta funcion. Existen por lo menos dos nucleos colinérgicos en el
tegmento del mesencéfalo (nucleo pedunculopontino y tegmental laterodorsal) que proyectan
sus axones hacia el talamo y la corteza hipocampal. En la amigdala, el cuerpo estriado, la banda
diagonal de Broca y algunos nucleos septales se han reportado importantes cantidades de
neuronas colinérgicas. Ademas, en la neocorteza se ha comprobado la existencia de neuronas
que colocalizan ACh y péptido intestinal vasoactivo (VIP).

% Axén
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Figura 5.16. El esquema muestra la tipica sinapsis colinérgica de una placa neuromuscular con

receptores nicotinicos y una sinapsis colinérgica del SNC donde aparecen tanto receptores
muscarinicos como nicotinicos. En el extremo del axén colinérgico, la enzima ChAT (1) es el
paso limitante para la sintesis de ACh que rapidamente es ingresada a las vesiculas sinapticas
(2). El proceso de liberacion es desencadenado por el ingreso de Ca** (3) y el neurotransmisor
se une a los receptores nicotinicos (4) en la placa neuromuscular para despolarizar la
membrana por el ingreso de Na*. Este mecanismo de acoplamiento entre el axén de la
motoneurona y la fibra muscular estriada esquelética es el inicio para la contracciéon muscular.
En las sinapsis colinérgicas del SNC pueden encontrarse receptores nicotinicos o
muscarinicos. Estos ultimos (5) activan sistemas de proteina G que inician cascadas
enzimaticas. La AChE ubicada en la membrana postsinaptica degrada la ACh en colina y
acetato (6). La colina es reingresada a la terminal del axon por un transporte activo de la
membrana presinaptica (7).

La ACh es el éster acético de la colina y se forma a partir del acido acético proveniente de
la acetil coenzima A (acetil CoA) y la colina. Esta reaccidon es catalizada en el citosol de la

terminal presinaptica, por la enzima colina acetiltransferasa (ChAT) también conocida como
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colina acetilasa (Figura 5.16). La ACh sintetizada es incorporada rapidamente a las vesiculas
sinapticas por un mecanismo donde interviene una bomba de protones que genera en el interior
de la vesicula un gradiente electroquimico favorable para la entrada del neurotransmisor.

Se ha calculado que cada vesicula sinaptica en las terminales del axon de una NMI contiene
entre 10.000 y 16.000 moléculas de ACh. La liberacion de la ACh responde a los principios
generales de la transmision sinaptica y se produce en respuesta al incremento citosolico de
Ca** como consecuencia de la apertura de canales voltaje dependiente que se activan por la
llegada de un potencial de accién a la terminal presinaptica.

En la hendidura sinaptica la ACh se une a los receptores de la membrana postsinaptica y
luego es rapidamente inactivada por la accidon de las colinesterasas. Numerosos tipos de
colinesterasas han sido reportados, y cada tipo posee una actividad hidrolitica diferente segun
el substrato (especificidad de substrato), asi como una distinta localizacion tisular. En términos
generales podemos resumir que existe una colinesterasa verdadera o acetilcolinesterasa
(AChE) presente principalmente en los tejidos nerviosos y fibras musculares esqueléticas
(Figura 5.16). Por otro lado, existe una pseudocolinesterasa (butiril y propionilcolinesterasa)

presente en una amplia variedad de 6rganos.
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Figura 5.17. Esquema estructural de los dos tipos de receptores para la acetil colina. El receptor
nicotinico es un canal catiénico que permite el paso del Na+ cuando se activa. El receptor
muscarinico metabotrépico (GPCR) esta formado por 7 alfa hélices de transmembrana que
poseen en el sector extracitoplamatico el sitio de unién para el neurotransmisor. En el sector
intracitoplasmatico el receptor posee una intima conexién con un sistema de proteina G. Esta
proteina esta formada por tres subunidades que activan o inhiben segundos mensajeros via la
enzima anhidrasa carbénica (AC), el diacilglicerol (DAG) o el inositol trifosfato (1P3).

(D)

Proteina G

La AChE se encuentra presente en la membrana postsinaptica y en la membrana de las
terminaciones gliales préximas. Hidroliza la ACh y libera una molécula de colina y otra de
acetato. La colina es rapidamente transportada hacia el interior de la terminal presinaptica, por

un mecanismo Na* dependiente. Sin embargo, solo el 35-50% de la colina liberada por accién
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enzimatica es recuperada por este mecanismo y debe considerarse éste, como uno de los
factores limitantes para la produccion de ACh y el mantenimiento de la funcionalidad sinaptica.

En las sinapsis que liberan ACh han sido identificados dos categorias de receptores. (1) El
receptor nicotinico (Figura 5.16 y 5.17) es una proteina integral de membrana (PM 250.000),
pentamérica, formada por 5 cadenas polipeptidicas (2 subunidades a, una 3, unay y una d), y
que en conjunto forman un canal iénico (canal activado por ligando), con aspecto de roseta (ver
figura 5.8). Ambas subunidades a, poseen el sitio activo para la fijacion del neurotransmisor.
Esta unién desencadena un cambio conformacional del conducto central haciéndolo permeable
a los cationes con molécula menor a 0.65 nandmetros de diametro. En consecuencia, la accion
de la ACh mediada por los receptores nicotinicos es un aumento de la permeabilidad de la
membrana postsinaptica, principalmente para el Na* que determina la despolarizacion de la
célula. Este efecto excitador se ha estudiado ampliamente en la unién neuromuscular y en los
ganglios del sistema autbnomo, y algunos estudios exponen evidencia de la presencia de estos

receptores en diversas zonas del encéfalo donde la ACh actuaria como un facilitador.

Tabla 5.3. Principales receptores muscarinicos de la acetil colina

Acetil colina Muscarinico M+ Muscarinico M2 Muscarinico M3

Postsinapticos en musculo

Postsinapticos en ] ] Postsinaptico en fibras
) auricular y sistema de )
. SNC, ganglios O ] musculares lisas y
Localizacion . . conduccion cardiaco. .
entéricos y gastricos células glandulares.

Presinaptico en neuronas

Aumento del [DAG] e

[IP3]. Disminucion del [AMPc]. Aumento del [IP3].
Mecanismo de PPSE por PPSI por aumento de la PPSE por aumento de la
accion disminucion de la conductancia del K* conductancia del Ca**

conductancia del K*

Excitacionenel SNC. =~ = . B
L Disminucion de la actividad Secrecion glandular.
Secrecion gastrica. ) N ]
Efecto o cardiaca. Contraccion del musculo
o Aumento motilidad o .
bioldgico ) ) Inhibicion en el SNC. liso.
gastrointestinal

(2) La familia de receptores muscarinicos (M1, Mz, Ms, M4, y Ms) esta ampliamente difundida
en los distintos sistemas organicos, incluido el SNC (Figura 5.16 y 5.17). Todos estos receptores
son receptores metabotropicos (GPCR) formados por proteinas integrales de membrana (PM
78.000), con siete dominios de transmembrana y dos extremos terminales. El extremo
extracelular contiene el sitio activo para la ACh, mientras que el sitio intracelular se encuentra
acoplado a un sistema de proteina G formados por tres subunidades (a, b y g). La activacion de
un receptor muscarinico produce diferentes efectos segun la cascada de enzimas que activa y

la célula postsinaptica involucrada, tal como se aprecia en la tabla 5.3. En general, los



resultados de varias investigaciones sugieren que los receptores M1, M3, y Ms actian
incrementando la formacion del inositol trifosfato y el diacil glicerol con efectos excitatorios,
mientras que los receptores Mz, y M4 disminuyen la produccién de AMPc con efectos inhibitorios.

Un detalle de suma importancia para la interpretacion de los mecanismos de accion de los
farmacos que actuan sobre los sistemas colinérgicos radica en que este tipo de transmision
sinaptica se presenta practicamente inalterada en todo el reino animal. De manera que muchos
de los insecticidas y farmacos destinados a controlar las ectoparasitosis de los animales son
sustancias que alteran la transmision colinérgica en la placa neuromuscular, los ganglios
autondémicos, el sistema digestivo y el SNC. Es evidente que estas sustancias también son
potenciales toxicos para los mamiferos y su uso debe ser rigurosamente controlado (ver cuadro
de texto 5.1). En medicina veterinaria la intoxicacion por exposicion o ingesta de pesticidas es

una enfermedad que se presenta en forma frecuente en algunos lugares en particular.

Cuadro de texto 5.1. Los compuestos organofosforados

La intoxicacion por organosfosforados puede presentarse tanto en seres humanos como en
animales y se debe a una inhibicién irreversible de la enzima AChE. La presentacion clinica
de esta intoxicacion puede mostrar signos variados que afectan al sistema respiratorio,
digestivo, cardiovascular, muscular y nervioso. La inhibicion de la enzima AChE en sangre,
SNC y otros tejidos causa una excesiva estimulacién de los receptores muscarinicos
(corazodn, glandulas sudoriparas y SNC) y nicotinicos (musculo esquelético, médula adrenal
y ganglios autonémicos y del SNC) producida por una acumulaciéon de ACh en la hendidura
sinaptica. Los compuestos organofosforados se han usado ampliamente como insecticidas,
pesticidas, aditivos del petréleo y agentes nerviosos en la guerra quimica (gas Sarin y
Tabun). Estos compuestos son altamente lipofilicos, razon por la cual atraviesan facilmente
las membranas epiteliales y se distribuyen por todo el organismo, particularmente en los
tejidos grasos. La intoxicacion puede ser de tipo aguda o crénica dependiendo del
compuesto, la cantidad ingerida y la via de absorcién. En los paises en vias de desarrollo,
los compuestos organofosforados con actividad anticolinesterasa estan disponibles
principalmente en la forma de pesticidas y se estima que causan entre 750.000 y 3.000.000
de intoxicaciones por afio en seres humanos. A fines del siglo pasado, algunas campanas
destinadas a eliminar plagas utilizando este tipo de compuestos terminaron en desastres
ecoldgicos y la muerte de distintas especies de la fauna local, debido principalmente a la

capacidad del producto para depositarse en los tejidos corporales y mantener su toxicidad.



Sistemas catecolaminérgicos

El término catecolaminas se aplica a todos los compuestos organicos que contienen un
grupo catecol (un anillo benzénico con dos grupos hidroxilos adyacentes) y un grupo amino.
Los neurotransmisores catecolaminérgicos ampliamente reconocidos son la dihidroxi-
fenilalanina o dopamina (DA) y sus productos metabdlicos, la norepinefrina o noradrenalina (NA)
y la epinefrina o adrenalina (A). En los ultimos afios los términos adrenalina y dopamina se han
hecho muy populares y de uso comun. El primero como sinénimo de energia e incluso
agresividad, mientras que la dopamina se la reconoce como la principal molécula biolégica
involucrada en los fendmenos de recompensa y en las adicciones.

La DA es un neurotransmisor de gran importancia en el encéfalo y esta ausente en el resto
de los tejidos corporales, con excepcion del ganglio simpatico cervical rostral. La accion de la
DA se hainvestigado en relacién con distintas conductas y su mayor relevancia aparecié cuando
se identific6 como uno de los principales neurotransmisores involucrados en el mecanismo de
recompensa cerebral. Sin embargo, ya desde hace tiempo se conocia sus efectos sobre la
actividad motora voluntaria y el control de la liberacion de prolactina. El sistema dopaminérgico
encefalico (Figura 5. 18) es mucho mas complejo en su organizacién que el sistema
noradrenérgico. El nimero de neuronas dopaminérgicas estimadas en el mesencéfalo de
roedores (rata y ratén) es de aproximadamente 30.000-40.000 en comparacion de las 10.000
neuronas noradrenérgicas presentes en el tronco encefalico. La anatomia de los mayores
circuitos dopaminérgicos es bien conocida y se los suele dividir en diferentes sistemas que

poseen los somas neuronales en centros o dreas encefélicas especificas.

i\
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Figura 5.18. Esquema de los sistemas dopaminérgicos largos del encéfalo canino. En la figura
se observan los principales nucleos y areas del tronco del encéfalo que contienen los cuerpos
de las neuronas DAérgicas que proyectan sus axones hacia el telencéfalo y el diencéfalo
formando los sistemas nigroestriatal, mesolimbico y mesocortical.

(1) Los sistemas DAérgicos cortos estan representados por las neuronas interplexiformes de

la retina y por el sistema periglomerular del bulbo olfatorio.
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(2) Los sistemas DAérgicos intermedios son varios, pero el sistema tubero-infundibular
(tubero-hipofisiario) es el mas conocido por su importancia en la inhibiciéon de la liberacion de
prolactina por la adenohipdfisis. Esta formado por neuronas cuyo soma se encuentra en el
nucleo arcuato y nucleo periventricular con axones que proyectan hacia la eminencia media, el
tallo y el I6bulo intermedio de la hipdfisis. Se ha descripto, también, un sistema incerto-
hipofisiario (neuronas ubicadas en el hipotalamo dorsal y caudal) y un sistema periventricular
(neuronas esparcidas en la médula oblongada y el puente). Estos sistemas poseen axones que
terminan en contacto con los capilares del sistema porta hipofisiario, de manera que la DA pasa
a la sangre que llegara rapidamente a las células glandulares de la adenohipdfisis. Sobre las
células productoras de prolactina, la DA ejerce una fuerte inhibicién que reduce la produccion y
liberacion de esta hormona.

(3) Los sistemas largos incluyen casi el 80% del total de neuronas dopaminérgicas
encefalicas. Sus cuerpos estan alojados en el mesencéfalo (sustancia nigra, area tegmental
ventral y nucleo interpeduncular) y de acuerdo con sus fibras de proyeccion se subdividen en
tres sistemas (Figura 5.18) involucrados en diferentes conductas. El sistema nigroestriatal
(Figura 5.18 y 5.19) posee neuronas con el soma ubicado en la sustancia negra del mesencéfa-
lo, sus axones proyectan al cuerpo estriado y poseen una funcién relevante sobre la modulacion
de la actividad motora extrapiramidal. La disminucién de DA en el cuerpo estriado de los
humanos como consecuencia de la pérdida de neuronas de este sistema es la causa de la
enfermedad de Parkinson. En los animales, las diferencias estructurales del sistema motory su

funcionamiento tienen como resultado la ausencia de esta enfermedad como entidad patolégica.

Figura 5.19. Microfotografia de los cuerpos de las neuronas DAérgicas en la sustancia nigra
(parte compacta) de un roedor. Las neuronas se marcaron con un anticuerpo contra la enzima
tirosina hidroxilasa y se revelaron con una fluoresceina roja.

El sistema mesolimbico esta formado por neuronas DAérgicas ubicadas en el area tegmental

ventral del mesencéfalo con proyecciones axonales que alcanzan distintos centros limbicos del



cerebro, principalmente nucleos del area septal, tubérculo olfatorio, nicleo accumbens, nucleos
de la amigdala, y corteza olfatoria. Este sistema se asocia con distintas funciones, pero destaca
la importancia de la DA en los mecanismos de recompensa y satisfaccion. El sistema
mesocortical también estd formado por neuronas DAérgicas ubicadas en el area tegmental
ventral del mesencéfalo, pero sus proyecciones alcanzan la corteza limbica (corteza prefrontal,
cingulo y area entorinal) y su activacion también aparece relacionada con los mecanismos de
recompensa. Por lo tanto, este neurotransmisor se encuentra en constante investigacion para
interpretar los fendmenos quimicos encefalicos que subyacen a las adicciones a distintas

sustancias.

Figura 5.20. Sistemas noradrenérgicos del encéfalo canino. En la figura se observa que los
cuerpos de las neuronas noradrenérgicas se encuentran solo en el locus coeruleus (LC), desde
aqui proyectan sus axones en forma difusa hacia el telencéfalo, el cerebelo, el diencéfalo y la
médula espinal.

En el SNC, la NA es el neurotransmisor de un importante nimero de neuronas con el cuerpo
celular ubicada en el locus coeruleus del tronco del encéfalo (Figura 5.20). Los axones de estas
neuronas se proyectan en forma difusa a casi todo el encéfalo y, por lo tanto, éste es uno de
los pocos sistemas, sino el unico sistema, que posee conexiones con la corteza cerebral y la
corteza cerebelosa. La accién de la NA en el encéfalo se ha asociado con un enorme nimero
de funciones, pero la mas estudiada y conocida es su relacién con el ciclo suefio-vigilia. La NA
es también el neurotransmisor utilizado por la segunda neurona motora del sistema simpatico
(neurona postganglionar), por lo cual sus mecanismos de accion y sus efectos bioldgicos han
sido ampliamente estudiados.

Los sistemas adrenérgicos no existen como tales en el SNC, si bien han sido visualizadas
neuronas adrenérgicas en el area tegmental ventral. Estdas se encontraban dispersas y
entremezcladas con otras neuronas catecolaminérgicas. Sin embargo, la A es considerada un

neurotransmisor liberado por la neurona postganglionar del sistema simpatico ya que se
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encuentra en proporciones variables (5-15%) en el interior de las vesiculas sinapticas
noradrenérgicas. En forma opuesta, la médula adrenal es adrenérgicas en un 90-95%.

La sintesis de la DA comienza con la captacion desde la sangre del aminoacido tirosina que
es rapidamente hidroxilado por la enzima tirosina hidroxilasa (TH) que lo transforma en
dihidroxifenilalanina (DOPA). Esta reaccion es la etapa limitante para la formacion de los
neurotransmisores catecolaminérgicos, y las sustancias que inhiben o bloquean esta sintesis
como la a metiltirosina reducen considerablemente el contenido de catecolaminas en el tejido
nervioso. La DOPA en el citosol de la terminal presinaptica es decarboxilada por la enzima
DOPA decarboxilasa (DC) y transformada en DA. Esta sustancia es inmediatamente
incorporada al interior de las vesiculas sinapticas. En las neuronas noradrenérgicas en el interior
de las vesiculas, la enzima dopamina 8 hidroxilasa (DBH) cataliza la formacién de NA (Figura
5.21).

Figura 5.21. Sinapsis catecolaminérgicas. La enzima TH (1) es el paso limitante para la sintesis
de las catecolaminas que son ingresadas a las vesiculas sinapticas en la forma de DA, pero
sufren una metilacion en el interior que la transforma en NA (2) cuando se trata de neuronas
NAenérgicas. El proceso de liberacion es desencadenado por el ingreso de Ca™ (3) y el
neurotransmisor se une a los receptores o (4), B, B2 (5) 0 a2 (6) segun el tejido involucrado.
El principal mecanismo de inactivacion de las catecolaminas es el transporte activo que
recupera por una bomba (DAT) el neurotransmisor liberado (7), mientras que una pequefa
proporcion de las catecolaminas liberadas es metabolizada por la MAO (8) y la COMT (9).

Existe una etapa mas para las células adrenérgicas, y esta dada por la metilacion de la NA

para transformarse en A. Lo extrafio de esta etapa es que la enzima feniletanolamina-N-
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metiltransferasa (PNMT), responsable de la incorporacion del grupo metilo, se encuentra en el
citosol de la terminal presinaptica, por lo cual es posible que la NA sea expulsada de la vesicula,
transformada en A y transportada nuevamente al interior de la vesicula, mecanismo que parece
poco eficiente y quizas no sea el real.

La inactivacion de las catecolaminas es un proceso mucho mas lento que el descripto para
la ACh. La eliminacion de estos neurotransmisores de la hendidura se produce por recaptacion
hacia la terminal presinaptica (Figura 5.21). Este mecanismo es saturable, Na* dependiente y
necesita de energia para funcionar, todo indica que es un transporte activo mediado por un
complejo de proteinas de membrana conocido como DAT (transportador de DA). El porcentaje
del neurotransmisor recuperado por este proceso es dependiente de la densidad de inervacién
catecolaminérgica del tejido y ha sido estimado en un 40-60% del total liberado.

Existen también, dos enzimas encargadas de inactivar las catecolaminas liberadas. La
monoaminooxidasa (MAO) que se encuentra principalmente en el citosol de la terminal
presinaptica adherida a la membrana externa de las mitocondrias y que cataliza la
transformacion de las aminas libres a sus aldehidos (Figura 5.21). La carboxi orto metil
transferasa (COMT) es una enzima extracelular e inespecifica que cataliza la transferencia de
grupos metilo. En conjunto ambas enzimas producen como principales metabolitos el acido
dihidroxifenilacético (DOPAC) y la metoxitiramina, que finalmente se transforman en &cido
homovanilico (HVA) y vanilmandélico (VMA).

Los receptores catecolaminérgicos son de distinto tipo y se encuentran ampliamente
distribuidos en todo el organismo, pues tal como se mencion6é las terminaciones
postganglionares del sistema simpatico liberan NA (ver capitulo de sistema nervioso autbnomo).
La tabla 5.4 resume los principales receptores para la NA y su distribucion en distintos tejidos.

Sin embargo, en las Ultimas décadas han aparecido reportes con nuevas clasificaciones de
receptores para DA (D1, Dzs, Dai, D3, Da y Ds) y para NA 'y A (a1, az, B1, B2 y Bs). Estos nuevos
hallazgos aun requieren de mas exhaustivas y concluyentes pruebas experimentales. Todos
estos receptores son del tipo metabotropicos tipo GPCR (Figura 5.17 y 5.21) que activan o
inhiben una enzima citoplasmatica relacionada con la formacién de un segundo mensajero. Al
igual que los receptores muscarinicos de la ACh, la activacion de los receptores
catecolaminérgicos produce un efecto biolégico diferente segun el 6rgano inervado. El receptor
D1 se expresa en forma abundante en la membrana postsinaptica de neuronas de los sectores
de terminacion del sistema nigroestriatial y mesolimbico y se lo considera de importancia en la
regulacion de la actividad motriz. Su activacion conduce a un aumento de la concentracion del
AMPc y la consecuente formacion de PPSE. Por su parte el receptor D2 también se expresa en
sectores encefalicos similares al anterior, tanto en la parte pre como postsinaptica. De manera
que los agonistas de este receptor producen un efecto bifasico. Los receptores presinapticos
inhiben la liberacién de dopamina al disminuir la concentracion de AMPc, mientras los
postsinapticos son excitadores. Varios farmacos antipsicéticos utilizados para tratar esta

enfermedad y la esquizofrenia son antagonistas de los receptores Da.



Tabla 5.4 Distribucion de los receptores NA en algunos tejidos corporales y el efecto que

produce su activacion.

Tipo de tejido

Organo

Receptor a

Receptor b

Fibras musculares
lisas

Vasos sanguineos

Esfinter pilérico

Esfinter vesical

Musculo erector del
pelo

Musculo del iris
Capas musculares del
intestino

Mdusculo bronquial

Capas musculares del
utero

Capas musculares de
la vejiga

Cuerpos eréctiles del
pene

a contraccion
(vasoconstriccion)

a1 contraccion

a1 contraccion
(cierre)

a1 contraccion

(piloereccion)

a1 contraccion
(midriasis)

b2 relajacién

b2 relajacion
(broncodilatacién)

b2 relajacion

b2 relajacién

b2 relajacion
(ereccion)

Fibras musculares
cardiacas

corazon

b1 inotropismo
positivo.
b1 dromotropismo
positivo
b1 batmotropismo
positivo

Células hepaticas

Higado

a1 glucogenolisis

Fibras musculares
esqueléticas

Musculos estriados

b2 glucogendlisis

Pinealocitos

Glandula Pineal

a sintesis y liberacion
de melatonina

Plaquetas

Sangre

az agregacion




Los efectos de la DA poseen una importancia gravitante en algunas enfermedades de los
primates como la enfermedad de Parkinson y la cérea de Huntington, en las cuales se encuentra
seriamente comprometido el sistema nigroestriatal. Las psicosis y las adicciones a las drogas
son ejemplos en medicina humana donde se ven comprometidos los otros dos sistemas
dopaminérgicos largos (mesolimbico y mesocortical). Sin embargo, en medicina veterinaria los
farmacos que actuan sobre la neurotransmision mediada por DA son poco usados. En forma
opuesta, los efectos de la NA y la A son los mismos que se producen por un aumento del tono
del sistema simpatico y dependen de la activacién de los receptores para estas sustancias
presentes en los distintos tejidos. Se han hecho numerosas revisiones sobre el tipo de receptor,
su efecto y su distribucién en cada uno de los 6érganos de la economia animal, tal como muestra
la tabla 5.4 a manera de ejemplo.

La médula adrenal desde un concepto embriolégico es un ganglio simpatico con neuronas
postganglionares modificadas morfolégica y bioquimicamente. Estas neuronas simpaticas no
desarrollan neuritas y vuelcan el neurotransmisor a la sangre, por lo cual es mas apropiado
aplicar el concepto de hormonas. La modificacion bioquimica mas importante es la presencia
de una alta proporcion de PNMT que cataliza la transformacion de NA en A. La estimulacion de
la médula adrenal desencadena la liberacion al torrente circulatorio de un producto que contiene
un 90-95% de A. Esta hormona actua fijdndose a los mismos receptores que se activan por via
neural (sistema simpdatico) transformando la respuesta simpatica en un mecanismo dual y

combinado.

Sistemas serotoninérgicos

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) es una de las moléculas mensajeras mas antiguas
del reino animal y puede encontrarse incluso en organismos unicelulares eucariotas
(paramecio) donde modula la conducta natatoria y el crecimiento. Los primeros estudios sobre
esta molécula estuvieron dirigidos a identificar sus propiedades de contraccion del musculo liso.
De hecho, el nombre serotonina deriva de la palabra suero (serum) y su accion de incremento
del tono muscular (tonin), ya que fue aislada a partir de suero bovino y su accion estimulante
de la contraccion muscular se demostré sobre el corazén de moluscos bivalvos. Tiempo
después y a partir de los estudios realizados sobre los efectos psicotropicos y alucinégenos del
acido lisérgico (LSD) la 5-HT comienza a tener importancia en la quimica cerebral. En los
mamiferos las concentraciones mas elevadas de 5-HT se encuentran en la glandula pineal
como precursor de la melatonina y en las células enterocromafines del intestino delgado. Las
plaguetas sanguineas almacenan 5-HT sin poder sintetizarla ellas mismas. En el SNC la 5-HT
se sintetiza en las terminales del axén de grupos discretos de neuronas en los nucleos del rafe

del tronco del encéfalo. Estas células proyectan sus axones en forma difusa formando vias



ascendentes hacia el telencéfalo y el diencéfalo, y ademas es bien conocida la proyeccién
descendente que alcanza las astas dorsales de la médula espinal (Figura 5.23 y 5.24).

La 5-HT es una amina aromatica que consta de un anillo de indol 5 hidroxilado y de una
cadena lateral etilaminica (Figura 5.22). Se sintetiza en las células nerviosas a partir del
triptéfano, un aminoacido esencial, presente en la sangre. El triptéfano es incorporado a las
neuronas por medio de un transportador de la membrana plasmatica e hidroxilado en el
citoplasma por la enzima triptéfano-5-hidroxilasa. Como sucede con las catecolaminas, esta
etapa es el paso limitante para la sintesis de 5-HT. En una segunda etapa, la dopa decarboxilasa
(DC) que es una enzima inespecifica con accion sobre los aminoacidos aromaticos convierte el

5-hidroxitriptéfano en 5-HT o serotonina.
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Figura 5.22. Esquema de la estructura quimica y la sintesis de la serotonina a partir del
aminoacido triptéfano.

principal mecanismo de inactivacion de la 5-HT es un transportador o bomba de
recaptacion (SERT por sus siglas en inglés) hacia la terminal presinaptica (Figura 5.24). Las
drogas que bloquean la recaptacion del neurotransmisor se comercializan como agentes
antidepresivos. La degradacion posterior de la 5-HT tiene lugar tanto en la célula como en la
hendidura sinaptica. La via es esencialmente la misma en ambos sitios y finaliza con la
formacion de acido 5-hidroxiindol acético (5HIAA) principalmente por la accién de la MAO
(Figura 5.24).

La 5-HT ha sido estudiada en relacién con el ciclo suefio-vigilia debido a que en numerosos
estudios electrofisiolégicos se habia demostrado que durante el suefio las neuronas
serotoninérgicas se encontraban en un estado de actividad muy baja y ademas se constataron
patrones de descarga diferentes segun la etapa del suefio en que se encontraba el animal. De
cualquier forma, los mecanismos que subyacen durante este ciclo parecen incluir cambios en
la secrecion de ACh, NA y 5-HT. Sin embargo, hay evidencia que la 5-HT posee importantes
roles en distintas funciones encefalicas. Los estados de animo, la sensacion de hambre, el
aprendizaje y la memoria son todas funciones en las cuales la 5-HT aparece relacionada en
forma muy estrecha.

Existen dos efectos bioldgicos, mediados por la serotonina que resultan potencialmente
importantes para la farmacologia veterinaria. La analgesia inducida por la 5-HT y los agonistas
serotoninérgicos es mediada por las fibras descendentes que alcanzan la sustancia gelatinosa

de las astas sensitivas de la médula espinal y es una posibilidad para el futuro préximo, dado



que se podrian utilizar este tipo de farmacos para modular los procesos nociceptivos. Por otro
lado, nuevas investigaciones han demostrado que la disminucién de la tasa de liberacion de 5-
HT induce un incremento en la conducta agresiva de roedores y felinos. Este efecto parece ser
GABA dependiente y aun no se conocen exactamente los centros y las vias involucradas, pero
las terminaciones 5-HTérgicas en el sistema limbico (amigdala e hipocampo) aparecen como

las regiones mas importantes.

Figura 5.23. Sistemas serotoninérgicos del encéfalo canino. En la figura se observan los
nucleos y areas del tronco del encéfalo que contienen los cuerpos de las neuronas
serotoninérgicas y las abundantes proyecciones que poseen tanto en forma ascendente como
descendente.

Los conocimientos actuales sobre los receptores 5-HTérgicos se incrementan
progresivamente y después que fue clonado el primer receptor para la 5-TH (subtipo 5-HT1a) se
han propuesto 14 diferentes subtipos de receptores (Figura 5.24). Es evidente que la cantidad
de receptores de 5-TH es mucho mas grande que para los receptores de la DA, NA e incluso la
ACH. Ha quedado demostrado que existen al menos dos tipos diferentes de receptores dentro
del SNC de los mamiferos, y con excepcién del receptor 5-HTs estos subtipos son receptores
metabotrépicos (GPCR) acoplados a una proteina G. El receptor 5-HT+1 (subtipos 5-HT1(a, B, ¢, pa,
Db, E, F)) €S inhibitorio y desencadena un aumento de la conductividad de la membrana para el
K*. En forma opuesta el receptor 5-HT2 (subtipos 5-HT2, 5-HT2F, y 5-HT4) ha sido propuesto
como responsable de los efectos excitadores postsinapticos y segun algunos trabajos como
autorreceptor en las terminales presinapticas.

El receptor subtipo 5-HT1a se encuentra ampliamente distribuido en neuronas de la corteza
limbica del cerebro tanto en la parte pre como postsinaptica, y su activaciéon produce una
hiperpolarizacién de la membrana. Existe abundante bibliografia sobre este tipo de receptor por
su relacion con la ansiedad. Las drogas tipo Azapirona que son antagonistas de este receptor
se utilizan frecuentemente como ansioliticos. El receptor subtipo 5-HT1s también se encuentra
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en localizacion pre y postsinaptica y es el subtipo de receptor asociado con la agresividad. De

forma que la activacion de los receptores 5-HT1s reduce la conducta agresiva en roedores.

Axén f

serotoninérgico |

Figura 5.24. Esquema de una sinapsis serotoninérgica del SNC. La sintesis de la serotonina
se realiza en la terminal presinaptica a partir del aminoacido L-triptéfano (1). Las moléculas
sintetizadas son incorporadas a una vesicula de secrecion por medio de un transportador
VMAT2 (2). La apertura de los canales de Ca** voltaje dependiente (3) en respuesta al
potencial de accién posibilita la exocitosis de las vesiculas cebadas y la consecuente liberacion
de serotonina. El neurotransmisor liberado actua sobre receptores postsinapticos
metabotropicos GPCR (4) e ionotropicos (5), asi como en receptores metabotrépicos
presinapticos (6). Un transportador SERT (7) realiza la recaptacion de moléculas de serotonina
en la terminal, las cuales son en parte inactivadas por la MAO (8). Transportadores ubicados
en los astrocitos (9) colaboran con la inactivacion de la serotonina.

El receptor 5-HT2a se ha investigado ampliamente por su relacién con los efectos
alucinégenos de drogas como el LSD. Este subtipo de receptor se encuentra ampliamente
distribuido en la neocorteza, I6bulo piriforme y algunos nucleos de la base del cerebro (claustro)
y su activacion produce potenciales postsinapticos excitadores. En forma opuesta, el receptor
subtipo 5-HT2s se expresa poco en el interior del SNC, aunque resulta imprescindible para el
desarrollo normal de los embriones. En el caso del receptor 5-HT2c ha despertado mucho interés
porque se encuentra asociado a funciones muy especificas. Este subtipo se expresa en
hipotalamo, amigdala, nucleos de la base y talamo. Se ha confirmado la accién de este receptor

en el control de la saciedad y en la ansiedad. Los animales que han sido genéticamente
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modificados para no expresar este receptor tienden a la obesidad y son incapaces de regular la
ingesta de alimentos. De forma similar, la estimulacion de la amigdala por agonistas del receptor
incrementa los niveles de ansiedad, por lo cual los antagonistas pueden potencialmente
utilizarse como drogas ansioliticas.

El receptor subtipo 5-HT4 activa la enzima adenil ciclasa e incrementa el AMPc en las
neuronas y se encuentra ampliamente distribuido en el hipocampo. Las investigaciones
demuestran que los procesos de aprendizaje y memoria requieren la activacion de este tipo de
receptor.

El receptor 5-HTs se ha identificado como un canal catidnico similar al receptor nicotinico de
la ACh. Posee una distribucion amplia, tanto en determinadas areas del SNC como en algunos
sectores del intestino. Distintas lineas de investigacion asocian al receptor 5-HTs con la
ansiedad, las nauseas y el vomito. Por ejemplo, distintos protocolos de quimioterapia producen
una masiva liberacién de 5-HT a partir de las células enterocromafines del intestino y esto
estimula los quimiorreceptores vagales del intestino y areas sensitivas del nucleo del tracto
solitario del nervio vago que median las nauseas y el vomito. Drogas que selectivamente
bloquean el receptor 5-HT3 han demostrado experimentalmente ser efectivas para prevenir
estos efectos. De la misma forma, algunas investigaciones asocian este receptor al tratamiento
del dolor que produce la fibromialgia, mientras otros encuentran una relacion de inhibicién de la
liberacion de DA en el sistema mesolimbico por la administracién de antagonistas del receptor
5-HTs.

Sistemas histaminérgicos

Es un concepto clasico que la histamina es liberada por los mastocitos y los basdfilos en
respuesta a reacciones anafilacticas o de dano tisular. Sélo hace algunas décadas, esta amina
ha sido propuesta como un neurotransmisor. La histamina es producida a partir del aminoacido
histidina por una histidina decarboxilasa. Se observan concentraciones elevadas de histamina
y de histamina decarboxilasa en la eminencia media e hipotalamo caudal (nucleos
premamilares). Las neuronas histaminérgicas aparentemente envian proyecciones escasas
pero difusas hacia la corteza cerebral y en algunas areas diencefélicas. La histamina parece
estar asociada a varias funciones vegetativas del hipotalamo (hambre, sed y termorregulacion).
Sin embargo, su rol en estos mecanismos sigue siendo incierto.

Los tipos de receptores histaminérgicos y su distribucién son poco conocidos en el SNC. Se
sugiere que existen al igual que en las fibras musculares lisas, dos tipos de receptores
metabotrépicos H1 y H2 con efectos opuestos. La gran mayoria de los receptores
histaminérgicos dentro del SNC responden a las caracteristicas del tipo Hi1, pero nuevas
evidencias han demostrado la existencia de un receptor Hz que se comporta como un canal

cationico inespecifico activado por ligando.



Neurotransmisores peptidicos

Existe una enorme cantidad de péptidos y polipéptidos propuestos como neurotransmisores
centrales y periféricos. Muchos de ellos son bien conocidos como hormonas, incluidas las
neurohormonas secretadas por el hipotalamo a través de los sistemas magnocelular y
parvocelular. Los adelantos tecnolégicos han permitido aislar estas moléculas en restringidas
regiones encefalicas donde pueden actuar también como neurotransmisores.

Esta categoria de neurotransmisores ha sido detectada en sinapsis mixtas donde se liberan
dos tipos de sustancias, alguno de los neurotransmisores de molécula pequefia ya mencionados
y un péptido. En estas sinapsis mixtas se ha demostrado que la frecuencia de llegada de
potenciales de accion a la terminal sinaptica es diferente para obtener la liberacion de vesiculas
que contienen neurotransmisores peptidicos o de molécula pequefa. Los granulos de secrecion
que contienen el péptido necesitan una mayor concentracion de Ca** libre en el citosol de la
terminal para fusionarse y realizar la exocitosis. Sin embargo, existen neuronas exclusivamente
peptidérgicas que forman sistemas definidos con efectos biolégicos bien documentados.

La actividad bioldgica de los neurotransmisores peptidicos depende de la secuencia de sus
aminoacidos. La sintesis de estas sustancias es en todo similar a la de las hormonas peptidicas,
los precursores son prepropéptidos sintetizados en el soma neuronal incluidos en granulos de
secrecion, donde luego son fragmentados en una o dos etapas para obtener sus productos
peptidicos activos.

Los transmisores peptidicos han sido implicados en numerosas funciones. Se conoce desde
hace tiempo el efecto del factor de liberacion de corticotrofina (CRF) sobre la modulacion de la
respuesta al estrés y la inhibicion de la conducta sexual. Sin embargo, como ejemplo de este
tipo de neurotransmisores sefialaremos el efecto de la sustancia P, el neuropéptido Y, asi como

los péptidos opioides, que estan involucrados en la modulacién del dolor.

Sustancia P

La sustancia P recibi6 este nombre pues en un principio designaba un componente no
identificado de los extractos de polvo del encéfalo y del intestino. Es un péptido de 11
aminodacidos presente en concentraciones elevadas en el hipocampo y en la corteza cerebral.
Las investigaciones sobre esta molécula comenzaron hace mas de 50 afios al demostrarse que
poseia fuerte actividad como agente hipotensor.

En el sistema nervioso la sustancia P es coliberada en conjunto con el glutamato, por las
fibras nociceptivas C en el asta dorsal de la médula espinal. Su accion es prolongar y potenciar
la despolarizacion postsinaptica que facilita la transmision de la informacion acerca del dolor y
de la temperatura. Por lo tanto, la sustancia P es un neurotransmisor de la via nociceptiva en la

médula espinal y su liberacién puede ser inhibida por los péptidos opioides, dando por resultado



la disminucion del dolor. En el estriado se han reportado neuronas que sintetizan sustancia P

con axones que se proyectan hacia el palido, pero hasta el momento su funcién es incierta.

Neuropéptido Y

El neuropéptido Y (NPY) es un péptido de 36 aminoacidos perteneciente a la familia del
polipéptido pancreatico que se encuentra ampliamente distribuido en el organismo y con
funciones multiples. En la década del 90, numerosas investigaciones demostraron su efecto
sobre la ingesta y el desarrollo de la obesidad y otras enfermedades metabdlicas, a partir de su
accioén en areas encefalicas especificas (hipotdlamo, amigdala, hipocampo, nucleo del tracto
solitario, locus coeruleus, nucleo accumbens y corteza cerebral). Se observd que como
neurotransmisor el NPY colocaliza en neuronas GABAérgicas y NAérgicas. Su accién es
mediada por 4 tipos de receptores, de los cuales el Y1y Y2 son los mas conocidos y estudiados.

Todos los receptores son del tipo metabotrépico acoplados a un sistema de proteina G
(GPCR) que actuan a través de la inhibicion de la adenil ciclasa. El receptor Y1 es postsinaptico,
mientras que el Y2 es presinaptico. La estimulacion del receptor Y1 a través de su ligando
endogeno o por la administracién de agonistas exdgenos estimula el apetito e incrementa la
ingesta de alimentos. También entre sus efectos se citan la disminucion de la tension arterial,
la bradicardia, reduccién de la ansiedad y una accién antidepresiva. El receptor Y2 al ser
estimulado produce los efectos opuestos y se postula que su accion se debe a la inhibicion de
la liberacion de NPY y GABA.

Péptidos opioides

El opio es conocido desde la antigiedad como la planta de la felicidad y del placer. Desde
el siglo XVII su valor terapéutico esta fuera de discusion. Los principios activos del opio y sus
derivados (morfina, codeina y heroina) son de uso y abuso frecuente en esta época y son parte
de un problema médico y social que espera soluciones.

El curso de las investigaciones sobre los péptidos opioides es atipico ya que en la década
del 70 los estudios estaban destinados a encontrar el mecanismo de accién por el cual las
sustancias extraidas del opio (opiaceos) producian su efecto. De esta forma se consiguid
demostrar la existencia en el SNC de receptores para estas sustancias que al ser administradas
por via sistémica producian profunda analgesia, sopor, somnolencia, cambios de humor,
nauseas, vomitos, entre otros efectos. Solo tres afios después se identificaron alguna de las
sustancias enddgenas que tienen como blanco estos receptores. En la actualidad, se conocen
los ligandos enddgenos de los receptores de opioides como una familia de mas de 20 péptidos

agrupados en tres clases, las endorfinas (f endorfina), las encefalinas (leu-encefalina y met-



encefalina) y las dinorfinas (dinorfina y a neoendorfina). Cada clase de péptidos es sintetizada
a partir de un prepropéptido inactivo diferente.

Para comprender los mecanismos de accion de los péptidos opioides debe establecerse una
diferenciacion basica. Si bien los receptores opioides estan ampliamente distribuidos en el
encéfalo y en algunos 6rganos de otros sistemas corporales, como el intestino; las neuronas
centrales que sintetizan los péptidos opioides se encuentran principalmente en el hipotalamo,
la sustancia gris periacuedutal (PAG), en nucleos de la parte rostral de la médula oblongada y

en las astas sensitivas de la médula espinal.
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Figura 5.25. Esquema de la accidon de los pépticos opioides de la médula espinal. Los
neurotransmisores endégenos o sus agonistas se unen a receptores metabotropicos tipo
GPCR (1) que se ubican tanto en la terminal glutamatérgica como en las neuronas sensitivas
del asta dorsal. La proteina G formada por tres subunidades (o, B y y) se encuentra asociada
a la parte intracitoplasmatica del receptor que al unirse al neurotransmisor activa distintas vias
(2). La subunidad o fosforila los canales de K* aumentando la permeabilidad para este cation
que hiperpolariza la membrana (3). EI complejo -y bloquea los canales de Ca** (4) impidiendo
la entrada del catién y evitando la liberacion de las vesiculas cebadas. Ademas, se inhibe la
actividad de la adenil ciclasa (5) que disminuye la concentracion de AMPc (5). Todos estos
mecanismos contribuyen para bloquear, por un lado, la liberacion de glutamato (6) y, por otro,
la actividad de la segunda neurona sensitiva del asta dorsal de la médula espinal. Estos
mecanismos son los que subyace a la accion antinociceptiva de los opiaceos.

Los receptores identificados para los neurotransmisores opiodes son de tipo metabotropico
(GPCR) y se conocen con las letras griegas 4, 0, y K. En general poseen un efecto inhibidor que

parece incluir mecanismos de accion pre y postsinapticos. Se ha propuesto que a nivel
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presinaptico los péptidos opioides son liberados por las interneuronas de la sustancia gelatinosa
para inhibir la entrada de Ca** y asi prevenir la liberacién de glutamato y sustancia P de las
neuronas nociceptivas. A nivel pre y postsinaptico los péptidos opioides aumentan la
conductancia para el K* e hiperpolarizan la neurona de segundo orden en la via nociceptiva. Es
también conocido un mecanismo de accion por el cual la activacion de estos receptores reduce

el contenido de AMPc por inactivacién de la enzima adenil ciclasa.

Desde el punto de vista farmacoldgico, los péptidos opioides y sus receptores poseen
algunos detalles mas que los transforman en desafios cientificos. Por un lado, existe en estas
sinapsis fendmenos de tolerancia y adiccion que se producen por mecanismos distintos, los
cuales aun no han sido claramente identificados. Por otra parte, se ha demostrado que la
aplicacion local de morfina produce una analgesia por efecto directo sobre los receptores
nociceptivos que se muestra como una alternativa excelente para su uso en medicina

veterinaria.

Sistemas Cannabinoides

La planta conocida como marihuana es la Cannabis sativa y ha sido utilizada por miles de
afios con objetivos culinarios, medicinales y recreativos. Se pueden encontrar referencias al uso
del cannabis en la farmacopea asiria que data de hace mas de 3.000 afios. Sin embargo, recién
hace algunas décadas se han podido identificar 100 de los 554 componentes activos
(fitocannabinoides y terpenos) contenidos en esta planta, de los cuales el A9
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD) son los que aparecen en mayor
concentracion. Estos fitocannabinoides actuan activando un sistema endégeno que posee dos
tipos de receptores de membrana identificados y distribuidos en el SNC y en otros sistemas
organicos. El uso de estos fitocannabinoides se ha sugerido como tratamiento para el dolor, la
epilepsia, las nauseas y el vomito, asi como para el estrés postraumatico y la adicién a otras
drogas. Décadas de estudio, que comenzaron oficialmente en 1964 con el aislamiento del THC,
han permitido identificar y conocer el sistema enddgeno que actua de distintas formas sobre la
regulacion del estado de salud.

El sistema de endocannabinoides posee como neurotransmisores principales la N-
araquidonil etanolamina (AEA) o anandamida y el 2-araquidonil glicerol (2-AG). Ambos son
productos del metabolismo del acido araquidonico que por distintas vias enzimaticas son
producidos y luego liberados fuera de la célula durante el proceso de remodelacion de la
membrana plasmatica (Figura 5.26). Estos ligandos enddgenos no se almacenan en vesiculas,
ya que se forman a demanda por la activacion de enzimas. Debido a su propiedad lipofilica

permanecen unidos a la membrana plasmatica y de esta forma pueden ser liberados al espacio



sinaptico. Aunque también se ha demostrado que pueden ser ingresados a la célula por un
complejo mecanismo de transporte de membrana de alta afinidad. Los endocannabinoides son

metabolizados muy rapidamente por accién de enzimas locales.
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Figura 5.26. Estructura quimica de los endocannabinoides, Anandamida y 2-Araquidonil
glicerol. También se muestra la estructura del principal fitocannabinoide, el THC.

Los receptores identificados del sistema de endocannabinoides son el CB1-Ry el CB2-R, y
representan los mismos sitios de fijacion y accion de los cannabinoides exdgenos, sean estos
fitocannabinoides o cannabinoides sintéticos. El receptor CB1-R es abundante en ciertos
sectores del SNC y en el SNP. También se ha encontrado en la glandula tiroides, hipdfisis y
adrenales, asi como en higado, rifiones, pulmones, adipocitos y el sistema genital masculino y
femenino. En el SNC este receptor se ubica en la terminal presinaptica de neuronas
GABAérgicas y glutamatérgicas. Se activa tanto por la unién con la AEA como del 2-AG, y
ademas es el responsable de los efectos psicotrépicos producidos por el THC. El receptor CB2-
R aparece preferentemente en las células del sistema inmune, el timo, el bazo, las tonsilas, el
tracto gastrointestinal y los osteocitos. Se activa preferentemente por la unién con el 2-AG y es
el responsable de los efectos de modulacion de la respuesta inmune.

Si bien las referencias sobre los efectos de la activacion del sistema de endocannabinoides
aumentaron exponencialmente en los Ultimos afios, existen algunas funciones bien
documentadas. Este sistema aparece como el principal regulador del stress crénico y sus
efectos perjudiciales sobre la salud. Los endocannabinoides regulan la liberacién de las
hormonas asociadas con el stress (glucocorticoides y norepinefrina) y también median algunos
de los efectos sobre el metabolismo de los lipidos que conducen a la esteatosis hepatica y el
sindrome metabdlico. Ademas, también actian sobre los cambios de humor y la disminucién de
la capacidad de aprendizaje que se asocia al stress cronico.

Otra funcion del sistema de endocannabinoides se relaciona con el hambre, la saciedad y la

obesidad. La privacion de alimento o el ayuno prolongado en los animales incrementa los



niveles de AEA y 2-AG en el sistema limbico del cerebro, mientras que la activacion del receptor

CB1-R promueve la ingesta y activa el sistema de recompensa encefalico.

©  GLUTAMATO
& ACETIL COLINA
DOPAMINA
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Figura 5.27. Esquema de la accion de los endocannabinoides sobre la via nociceptiva. La
formaciéon de endocannabinoides es estimulada por la activacion de los receptores
metabotrépicos del glutamato (1) la acetil colina o la dopamina. Esta unién activa los sistemas
enzimaticos (2) que posibilitan la formacion de anadamida (AEA) a partir de la fosfatidil
etanolamida (PE) y el 2-araquidonil glicerol (2-AG) a partir del fosfatidil inositol (Pl). Ambas
moléculas una vez liberadas a la hendidura sinaptica poseen la capacidad de unirse a los
receptores CB1-R (4) en la membrana presinaptica. Estos receptores son del tipo de los GPCR
acoplados a una proteina G. Las subunidades de la proteina G (6) bloquean los canales de
Ca*" voltaje dependiente y disminuyen la concentracion de AMPc por accién sobre la adenil
ciclasa (AC). Como consecuencia se disminuyen los impulsos nerviosos que llegan a las
interneuronas nociceptivas del asta dorsal de la médula espinal y consecuentemente
interrumpe la transmisién de las sefiales dolorosas.

Las acciones sobre el SNC y periférico son actualmente investigadas ya que se ha
demostrado parcialmente el rol de los endocannabinoides en enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer y Parkinson, asi como en la esquizofrenia y en los

fendmenos convulsivos. Esta bien documentada la reduccion del dolor por efecto de los
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cannabinoides, por medio de un mecanismo de activacion del receptor CB1-R en las

interneuronas nociceptivas del asta dorsal de la médula espinal (Figura 5.27).

Oxido Nitrico (NO)

El 6xido nitrico (NO) es un gas que atraviesa las membranas bioldgicas y por esto sus
mecanismos como neurotransmisor son diferentes a los mencionados hasta el momento, ya
que no posee receptores especificos en la membrana plasmatica de sus células diana. En la
década del 80, Moncada y colaboradores aportaron evidencia de la sintesis de esta molécula
en las células endoteliales de los vasos sanguineos y la consecuente vasodilatacion que
producia la formacién de NO. Mas tarde se descubridé que la enzima 6xido nitrico sintetasa
(NOS) también se encontraba en algunos grupos de neuronas y en células del sistema reticulo
endotelial con capacidad fagocitica. A partir del aminoacido arginina, la NOS cataliza la reaccién
que produce NO y citrulina como productos finales (Figura 5.28). La enzima necesita NADPH y
Ca*21 Calmodulina como cofactores, y se ha demostrado que se activa por el ingreso de Na*
y Ca* al citoplasma celular en respuesta a la apertura de receptores glutamatérgicos NMDA y
AMPA. Distintos tipos celulares se han identificado como células productoras de NO por su
contenido de la enzima NOS. Las células endoteliales contienen la eNOS vy la liberacion del gas
produce una vasodilatacion local. Las células con capacidad fagocitica poseen una NOS
inducidle (iNOS) que se expresa cuando se activan estas células por distintos agentes. Y
finalmente la nNOS se encuentran en distintos grupos de neuronas que intervienen en distintos
procesos facilitando o bloqueando la neurotransmision en circuitos locales.

El NO formado difunde hacia las células vecinas atravesando libremente las membranas
celulares y produce una variedad de efectos al activar segundos mensajeros. Un efecto
conocido y bien documentado es la potenciacion y facilitacion de la neurotransmision por la
activacion de la via de la proteina cinasas C (PKC) dependiente del GMPc. El efecto se debe
principalmente a la fosforilacion de la sinaptofisina, una proteina que forma parte del complejo
que actua en el cebado de las vesiculas presinapticas. Sin embargo, Yamamoto y
colaboradores demostraron que el NO por una via similar inhibe la transmision GABAérgica.
Por otro lado, este gas reacciona con el ion Fe™ presente en algunas moléculas enzimaticas de
forma que también inactiva estas vias.

EI'NO se ha propuesto como una molécula con funcién neuroprotectora pues retrasa e inhibe
la peroxidacion lipidica que aparece como consecuencia de la formacién de radicales libres. Sin
embargo, también se le conocen efectos de neurotoxicidad, ya que el exceso del ion superoxido
que aparece por stress oxidativo reacciona con el NO para formar peroxinitrito que desencadena

la nitrosilacién de algunos residuos en aminoacidos.
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Figura 5.28. Esquema de la sintesis y accion del 6xido nitrico (NO). La enzima oxido nitrico
sintetasa neuronal (nNNOS) en presencia del NADPH reducido (NADPHd) y la Ca 21
Calmodulina cataliza el paso de ornitina a citrulina con formacion de NO. La difusion del NO
hacia las neuronas vecinas actua directamente en algunos sistemas enzimaticos o via el
GMPc. La accion toxica reconocida del NO es a través de la formacion de peroxinitrito,
mientras que en algunos casos posee propiedades neuroprotectoras por la inhibicion de la
peroxidacién de los lipidos.
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CAPITULO 6

Anatomia de la médula espinal

Vanina Cambiaggi y Federico Alvarez
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A) Introduccion y conceptos generales

La anatomia del sistema nervioso central (SNC) es un tema dificil de abordar por la
complejidad de las estructuras involucradas y, por lo tanto, es imprescindible establecer el criterio
a utilizar para la descripcion morfolégica. El enfoque del presente capitulo esta destinado a los
estudiantes de los primeros cursos de la medicina veterinaria y, en consecuencia, no se
abundara en detalles que no tengan una aplicacion directa a la fisiologia o a la semiotecnia.

Los érganos del SNC se encuentran alojados y protegidos dentro de dos cavidades 6seas, la
cavidad craneal y el canal vertebral (canal raquideo). Los huesos del craneo enmarcan una
cavidad, de forma y volumen variable segun la especie, que contiene el encéfalo y las meninges
encefalicas. A su vez, las vértebras en su conjunto forman un largo canal éseo, de diametro
variable segun la region, donde se ubica la médula espinal recubierta por las meninges espinales.
Durante los ultimos afios del siglo XIX y la primera mitad del siglo XX, la proteccion 6sea del SNC
fue un obstaculo insalvable para el estudio in vivo de las estructuras nerviosas. Durante ese
periodo el unico método no invasivo de observacion disponible eran los rayos X (radiografia y
radioscopia), el cual resultaba totalmente ineficaz para la visualizacion de las estructuras
encefalicas y medulares. La aparicion de la tomografia computarizada en el afo 1972 permitié
comenzar los estudios in vivo con un método no invasivo que permitia la visualizacion detallada

de los 6rganos nerviosos.

Encéfalo Bovino ( vista dorsal)

Seccion coronal del cerebro bovino

Figura 6.1. Fotografia del encéfalo bovino. El color blanco mate se observa en la superficie de
las circunvoluciones cerebrales (vista dorsal del encéfalo bovino), asi como en la superficie
dorsal del cerebelo. La presencia de dos tipos de substancias es evidente cuando se seccionan
los 6rganos del sistema nervioso, aun en una preparacion fijada con formol al 10%, como la
que se aprecia en la seccién coronal del cerebro.

De manera que los primeros datos sobre la anatomia del SNC surgieron de la observacién y

diseccion macroscopica de cadaveres. Para la mayoria de los neurobiélogos es de preferencia
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la fijaciénn in situ (dentro del cadaver) de los 6rganos nerviosos cuando van a realizarse estudios
macro y microscopicos. Es un hecho bien conocido por los patélogos, que resulta dificil extraer
durante la necropsia los 6rganos del SNC integros (Figura 6.1). Esto se debe fundamentalmente
a dos razones, por un lado, resulta laborioso realizar una apertura apropiada de ambas cavidades
y, por otra parte, el tejido nervioso es fragil en extremo. Los 6rganos nerviosos una vez extraidos
de su localizacion anatémica pierden su forma y se deterioran rapidamente.

En general, los 6rganos del SNC se observan como una masa de consistencia blanda, muy
friable y de color blanco mate con tonalidades grisaceas. Una delgada lamina meningea
(leptomeninge) esta fuertemente adherida a su superficie y rodea a los vasos sanguineos que
penetran en estos 6rganos. Las secciones o cortes realizados en el SNC, en cualquiera de sus
porciones, permiten visualizar dos tipos de sustancias (Figura 6.1). La sustancia blanca formada
por fibras nerviosas (axones) mielinizadas a partir de células gliales, y la sustancia gris que
contiene fundamentalmente cuerpos neuronales, células de la glia, dendritas y axones sin
mielina. La disposicion de estas estructuras de matices claramente diferenciables fue el primer
criterio morfoldgico para realizar las descripciones macroscoépicas de cada uno de los 6érganos
constituyentes del SNC. El uso de coloraciones especificas para mielina (luxol azul rapido) y para
cuerpos neuronales (violeta de cresilo) permitio, bajo observacion microscépica, complementar

y detallar las estructuras descriptas (Figura 6.2).

Cerebro caprino (seccion coronal)

Figura 6.2. Microfotografia de una seccién coronal del cerebro de un caprino. La seccién posee
un espesor de 50 um y la sustancia gris aparece de un color violeta claro (tefiido con violeta
de cresilo), mientras que la sustancia blanca aparece azul oscuro (tefido con azul luxol
rapido).

En esta primera etapa hacia el conocimiento de la anatomia encefalica y espinal se acufiaron
numerosos términos que facilitan la descripcion y localizacién de las estructuras en cuestion. Las
tablas que se presentan a continuacién son una sintesis de los términos mas comunmente

utilizados para el estudio y la descripcion del sistema nervioso (Tabla 6.1 y 6.2).
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Tabla 6.1. Agrupaciones de las neuronas (organizacion de la sustancia gris)

Terminologia

Descripcion y ejemplo

Sustancia gris

Denominacion genérica que designa las areas del SNC donde se
encuentran los cuerpos neuronales, las dendritas, el comienzo del
axon, los astrocitos y los axones no mielinizados.

Corteza (palio o

Sustancia gris en forma de capa delgada sobre la superficie externa del

cortex) cerebro y cerebelo. Ejemplos: corteza cerebral y corteza cerebelosa.
Sustancia gris claramente distinguible, separada de otras zonas grises
Nucleo y ubicada generalmente en la profundidad del encéfalo o de la médula

(nucleus/nuclei)

espinal. Ejemplos: Nucleo supraoptico (hipotalamo), nucleo rojo
(mesencéfalo).

Columna gris

Corresponde a la proyeccién tridimensional de un nucleo que se
extiende a lo largo de distintos segmentos de un érgano nervioso.
Ejemplos: columnas grises sensitivas y motoras de la médula espinal.

Es un sector difuso de sustancia gris, sin limites netos con el resto de

Area los elementos circundantes y con baja densidad celular. Ejemplo: area
septal del cerebro.
Ganglio Conjunto de cuerpos neuronales y células de la glia ubicado en el

(latin por nudo)

sistema nervioso periférico y que presenta una capsula conjuntiva.
Ejemplos: ganglios sensitivos de la raiz dorsal, ganglio trigémino.

Tabla 6.2. Agrupaciones de las fibras nerviosas (organizacion de la sustancia blanca)

Terminologia

Descripcion y ejemplo

Sustancia blanca

Denominaciéon genérica que designa a la totalidad de los axones
incluidos en el interior del SNC. En la inspeccion de cortes de tejido
nervioso fresco, los axones y en especial los mielinizados se observan
de color blanco.

Funiculo (cordén)

Grupo bien diferenciado de tractos o fasciculos nerviosos. Ejemplo:
funiculos dorsal, lateral y ventral de la médula espinal.

Tracto
(fasciculo, haz)

Agrupamiento de axones en el interior del sistema nervioso central que
poseen un origen y un destino final comun. Ejemplo: tractos
espinocerebelosos, espinotalamico, rubroespinal, piramidal, etc.

Conjunto de axones que cruzan el plano mediano y conectan ambos

Comisura lados del SNC. Ejemplos: comisura anterior (rostral) y posterior, cuerpo
calloso, etc.
Conjunto de axones que conectan la corteza cerebral con el tronco
Capsula encefdlico. Separan o dividen estructuras grises. Ejemplo: capsula
interna, externa y extrema.
Es un conjunto de axones ubicado fuera del sistema nervioso central
Nervio que posee forma de cinta o corddn. En general, conducen diferentes

tipos de informacion sensitiva y motora.




B) Médula espinal. Morfologia

En el capitulo del desarrollo embrionario se ha estudiado a la médula espinal como el mejor
ejemplo de un desarrollo simétrico y por capas funcionales del tubo neural. En la regién del tubo
neural que da origen a la médula espinal se produce una fisura longitudinal en el plano mediano
ventral (fisura media ventral) que divide en dos porciones simétricas (derecha e izquierda) a las
placas basales (Figura 6.3).

La capa mas interna que tapiza la luz de la cavidad del tubo neural estd formada por una
lamina de células neuroepiteliales, las cuales -concluido el desarrollo- persisten como las células
ependimarias (ependimocitos) que forman la pared del canal central de la médula espinal. La
capa media (del manto) esta formada por células del neuroepitelio que proliferan rapidamente y
migran como neuroblastos precursores de las neuronas motoras en la placa basal e
interneuronas sensitivas de la placa alar. La capa del manto se transforma gradualmente en la
sustancia gris de la médula espinal definitiva. La capa mas externa o marginal esta formada por
las prolongaciones axonales de las células del manto que se extienden hacia la periferia y forman

la sustancia blanca definitiva.

A Derivados de Derivados del B raiz
la Cresta Neural Tubo Neural

/

Ganglio
sensitiva

Ganglio
sensitive

Inter
neuronas
sensitivas

Capa germinal

Neuroepitalio
Meurona
sensitiva

Neurona Interneurcna prmana

sensitiva = sensitiva
prirmania
f S Surco
B - limitante

Capa
marginal

Nervio

/ g Fisura
/ raiz media

ventral ventral

Figura 6.3. Esquema del desarrollo de la médula espinal. Se observa la transformacion de las
capas embrionarias en la sustancia gris y blanca definitiva, asi como la persistencia de un
estrecho canal central. La placa alar aloja las interneuronas sensitivas, mientras que la basal
contiene s6lo neuronas motoras.

Los neuroblastos de la capa del manto se disponen formando una placa alar (dorsal) y otra
basal (ventral) que protruyen hacia la cavidad del tubo y en conjunto, forman un surco limitante

longitudinal que separa ambas placas. Por lo tanto, el surco limitante separa las neuronas en
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formacién ubicadas en la capa del manto en dos placas, la placa alar ubicada en dorsal que
adquiere funciones sensitivas, y la placa basal que se ubica hacia ventral y posee funciones
motoras.

Los axones que se originan de las neuronas de la placa basal (neuronas motoras) cruzan la
lamina marginal para formar las raices ventrales de los nervios espinales. Estas raices poseen
exclusivamente fibras nerviosas eferentes (motoras) que por medio del nervio se dirigen a los
tejidos efectores. Las interneuronas sensitivas (neurona sensitiva secundaria) de la placa alar
reciben las terminaciones de los axones de las neuronas sensitivas primarias ubicadas en el

ganglio espinal que ingresan como la raiz dorsal del nervio espinal (Figura 6.3 y 6.4).

Raiz ventral
(nervic espinal) i

DORSAL mmmemmL£:;

Nervios
espinales

-
.'I 1 11\
| o A d
' " Duramadre
.. espinal
Fisura . Aracnoides
mediana [ateral Piamadre espinal
ventral ventral espinal _
Espacio -
subaracnoideo
VENTRAL

Figura 6.4. Esquema de la médula espinal, las meninges que la recubren y el nacimiento de los
nervios espinales. Las raices de los nervios espinales, tanto las dorsales (sensitivas) asi como
las ventrales (motoras) se forman a partir de grupos de axones que se van agrupando. La fisura
media ventral es profunda y separa ambas mitades simétricas del 6rgano. La emergencia
continua de las raices forma un surco lateral dorsal y otro ventral a todo lo largo de la médula
espinal.

Las interneuronas sensitivas de la placa alar se agrupan formando columnas grises. Algunas
de estas interneuronas hacen sinapsis con las neuronas motoras para formar los distintos arcos
reflejos medulares. Otras proyectan su axon hacia la sustancia blanca periférica para formar los
fasciculos sensitivos que asciende por la médula espinal para llevar la informacion a los centros

encefalicos.
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Por otro lado, la capa marginal se transforma gradualmente en la sustancia blanca periférica
que contiene los axones y queda dividida en tres cordones por las fibras que forman ambas
raices. El crecimiento del tejido nervioso hacia dorsal coloca en aposicién en el plano mediano a
ambos cordones dorsales que se encuentran completamente separados por un tabique de
neuroglia. Este septo mediano dorsal persiste a lo largo de toda la vida y no permite el pasaje de
fibras nerviosas entre ambos lados de la médula espinal. Sin embargo, los cordones ventrales
quedan en comunicacion por medio de una delgada comisura blanca ventral que permite el
cruzamiento de los axones entre ambos lados (Figura 6.3 y 6.4).

Los ganglios sensitivos ubicados en la raiz dorsal de los nervios espinales poseen los cuerpos
de las neuronas sensitivas primarias derivadas de las células de la cresta neural del tronco. Su
axoén se divide en forma de T con una rama que proviene de la periferia y conecta con un receptor
especifico (dolor, tacto, presion, temperatura, estiramiento, tension, etc.), mientras que la otra
rama penetra en la médula espinal para hacer sinapsis con las interneuronas sensitivas
secundarias del asta dorsal (Figura 6.3 y 6.4).

Cada nervio espinal tiene origen en un neurémero espinal (mielémero) por medio de dos
raices, una sensitiva y otra motora. Ademas, estos nervios poseen un ganglio espinal (sensitivo)
asociado a la raiz dorsal y cada uno se distribuye en los derivados de un somita especifico. Por
esta razon afirmamos que el tronco y los miembros de los mamiferos posee un control nervioso
segmentario o metamérico. Esta caracteristica del sistema nervioso permite evaluar la integridad
del mismo en la clinica diaria de caninos y felinos a partir de la realizacién de maniobras
semioldgicas (examen de reflejos espinales y percepcion del dolor). En casos donde la funcion
del sistema nervioso se encuentra alterada (por ejemplo, una compresion medular) es posible a
partir de la evaluacién de un grupo muscular especifico, derivado del miotoma y de la piel del
mismo segmento, derivado del dermatoma y del ectodermo no neural conocer la funcionalidad
del sistema nervioso. En otras palabras, estas maniobras permiten neurolocalizar la lesion y
determinar la gravedad de esta.

Por ejemplo, un paciente con una lesion de un segmento espinal comprendido entre los
segmentos toracico 3 (T3) y lumbar 3 (L3), segun la gravedad de la enfermedad, puede llegar a
la consulta con un cuadro de paresia o paralisis de los miembros posteriores. Para determinar el
segmento espinal afectado en este paciente en la consulta inicial, es necesario evaluar el estado
de los reflejos espinales en el tronco, los miembros toracicos y los miembros pelvianos. Una
lesion que compromete cualquier segmento de la médula espinal entre T3-L3 se va a caracterizar
por la presencia de reflejos normales en miembros toracicos e hiperreflexia en miembros
pelvianos. A su vez en este caso, ademas de neurolocalizar la lesion es posible determinar la
gravedad del cuadro debido a que las funciones de la médula espinal se van perdiendo de forma

secuencial y directamente proporcional al grado de la lesion.



C) Conformacioén externa de la médula espinal

La médula espinal representa organizativamente la porcién mas simple del SNC. Es un
organo simétrico, cilindrico, alojado en el interior del canal vertebral y protegido por tres capas
de meninges. Hacia craneal se continda con la médula oblongada mientras que su extremo
caudal termina en forma de un cono terminal que se continua con un filamento delgado formado
por células de la glia y ependimarias denominado filum terminal. La médula es semejante a un
tallo cilindrico ligeramente aplanado en sentido dorsoventral del cual se originan
secuencialmente las raices de los nervios espinales (Figura 6.4 y 6.5). El 6rgano presenta dos
engrosamientos o intumescencias, uno en la zona cévicotoracica y otro lumbosacro, coincidentes

con los origenes de los nervios destinados al miembro toracico y pelviano, respectivamente.
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Figura 6.5. Vista dorsal de la médula espinal de un perro (esquema) una vez retirados los arcos
de las vértebras. Las vértebras se encuentran identificados por sector (C: cervicales, T:
toracicas, L, lumbares, S: sacras y Ca: caudales) mientras que los segmentos medulares estan
numerados. Se han retirado también las meninges espinales hasta el sector del canal sacro.

Dado que existe una relacion constante entre la médula espinal y los derivados somiticos, el
primer concepto a desarrollar corresponde a segmento o metamera medular. Se denomina
segmento medular (neurémero espinal o mielémero) al sector de la médula espinal desde el cual
se origina un par de nervios espinales (derecho e izquierdo). Cada segmento medular es
responsable del funcionamiento automatico (actividad refleja) de un sector corporal especifico
con el cual conecta por medio de un par de nervios espinales (derecho e izquierdo). De forma
que cada segmento medular y su nervio posee un territorio de inervacion cutaneo (dermatomo)
y gobierna la actividad de los musculos que derivan del miotoma embrionario correspondiente.
En el perro la médula espinal esta formada por 8 segmentos cervicales, 13 toracicos, 7 lumbares,

3 sacros y 5 o 6 coccigeos (Figura 6.5).



Los segmentos medulares se ubican en forma regular con respecto a las vértebras, aunque
el crecimiento desigual del aparato locomotor con respecto al SNC después del nacimiento
determina que finalmente no coincidan exactamente uno con el otro (Figura 6.5). De hecho, los
segmentos cervicales son 8, cuando las vértebras de esa region son solo 7. Ademas, la médula
espinal de un perro adulto sélo ocupa hasta la ultima vértebra lumbar (L7), de manera que la
mayoria de los segmentos medulares sacros y todos los caudales se encuentran ubicados en el
interior de las dos ultimas vértebras lumbares. Por otro lado, el numero de metameras medulares
en cada region es idéntico al numero de nervios espinales que se describen.

El extremo craneal la médula espinal se continlia sin delimitacion externa con la médula
oblongada, los limites que pueden utilizarse son el agujero magno o bien la emergencia de las
raices del primer nervio cervical. En el extremo caudal, el 6rgano se adelgaza progresivamente
para formar un cono terminal que se encuentra flanqueado a ambos lados por los nervios sacros
y caudales formando una estructura que por su aspecto se denomina cauda equina (Figura 6.5).

La superficie ventral de la médula espinal presenta en toda su longitud una fisura media
ventral que aloja la arteria espinal media. En posiciéon paramediana aparece la emergencia de
las raices ventrales de los nervios espinales que en su conjunto forman el surco lateral ventral.
La superficie dorsal muestra un surco medio dorsal poco profundo que se continta hacia la
profundidad del 6rgano con un tabique de neuroglia (septo mediano dorsal). En posicion
paramediana aparece la emergencia de las raices dorsales de los nervios espinales que en su

conjunto forman el surco lateral dorsal (Figura 6.4).

D) Citoarquitectura de la sustancia gris

Tal como se afirmé previamente la médula espinal es un érgano simétrico, y por lo tanto es
muy comun utilizar el término de hemimédula derecha e izquierda para hacer referencia a dos
mitades completamente simétricas. Estas mitades se conectan entre si por fibras que atraviesan
la comisura blanca y la comisura gris (Figura 6.6). En un corte transversal (Figura 6.4, 6.6 y 6.7)
se puede observar que la sustancia blanca se dispone como un manto periférico, mientras que
la sustancia gris queda ubicada en forma interna. En conjunto la sustancia gris adopta la forma
de una H, o bien de dos medialunas unidas por su parte convexa mediante de una comisura gris.
El centro de la comisura gris se encuentra perforado por el canal central de la médula espinal
(conducto del epéndimo) sélo visible bajo observacion microscopica.

La sustancia gris de cada hemimédula posee forma de medialuna y clasicamente se divide
en un asta dorsal y otra ventral (Figura 6.6 y 6.7). En el asta dorsal se encuentran los cuerpos
de las interneuronas sensitivas mientras que en el asta ventral aparecen los cuerpos de las
neuronas motoras (motoneuronas o neurona motora inferior). En ambas astas las neuronas se
encuentran agrupadas funcionalmente formando laminas o nucleos. Si bien en una seccion los
nucleos aparecen como agrupaciones de neuronas de forma oval o circular, ellos se extienden

a todo lo largo de la médula espinal y por esta razén es que se utiliza el término de columnas



grises para subdividir la estructura de las astas.
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Figura 6.6. Esquema de una
seccion coronal de la médula
espinal donde se observa la
hemimédula derecha. Se
observa la division clasica de la
sustancia gris. El asta dorsal y
ventral se dividen en cabeza y
base (en el asta dorsal aparece
un cuello marcado) y existe una
region diferenciada en los
segmentos toracicos y lumbares
conocida como asta lateral.
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Figura 6.7. Esquema de una seccién coronal de la médula espinal de un gato. En la hemimédula
izquierda se observa la clasica division en asta dorsal y ventral, quedando una zona intermedia
de funcion vegetativa. En la hemimédula derecha aparece la divisién en laminas funcionales

propuesta por Rexed en 1964.
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La morfologia general de la sustancia gris medular varia considerablemente segun el
segmento observado, sin embargo, es posible mantener un patréon organizativo general con un
asta dorsal sensitiva y otra ventral motora en todos los segmentos.

Existen distintos criterios para agrupar a las neuronas en la sustancia gris, algunos autores
distinguen nucleos y otros dividen en laminas neuronales (Figuras 6.6 y 6.7). En el vértice del
asta dorsal se distingue un fasciculo de fibras conocido como tracto dorsolateral (zona
dorsolateral de Lissauer) que posibilita que algunos axones sensitivos se dividan en varias
terminales e ingresen en mas de un segmento medular. Otra parte del asta dorsal reconocida y
que aun se menciona con frecuencia es la sustancia gelatinosa de Rolando ubicada
inmediatamente ventral al tracto dorsolateral. Este sector de sustancia gris contiene numerosas
interneuronas de morfologia y tamanos diferentes, y es el sector donde las fibras que transportan
el dolor, el tacto y la presion realizan su primera sinapsis (Figuras 6.6 y 6.7). Un criterio sencillo
y funcional que puede aplicarse a la practica clinica, divide tanto el asta dorsal como a la ventral
en dos columnas grises que recorren toda la médula espinal: una somatica y otra visceral como

se observa en la figura 6.8.
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Figura 6.8. Seccion transversal de la médula espinal de un perro (esquema funcional). Se
distinguen cuatro columnas grises (dos sensitivas y dos motoras) con neuronas asociadas a
funciones especificas.1- Columna sensitiva somatica (ASG), 2- Columna sensitiva visceral
(AVG), 3- Columna motora visceral (EVG) y 4- Columna motora somatica (ESG). Explicacion
en el texto.

En el asta dorsal se observa la conexion (sinapsis) entre la prolongacion centripeta o central
del axén de las neuronas sensitivas primarias con las interneuronas sensitivas ubicadas en el
asta (Figura 6.8). El cuerpo de las neuronas primarias esta ubicado en un ganglio sensitivo y el
axoén posee una porcion periférica que termina en algun tipo de receptor destinado a captar una
modalidad de sensibilidad. El tipo de receptor y su localizacion estan intimamente relacionados
con la modalidad sensitiva que transporta y la direccion de la informacion esta indicada por las
flechas de la figura 6.8. La porcidon dorsomedial del asta dorsal es la columna sensitiva somética
[Figura 6.8 N°1] donde hacen sinapsis las terminaciones centripetas de las neuronas que forman

el aferente o sensibilidad somatica general (ASG) de los nervios espinales provenientes de los



receptores exteroceptivos generales (tacto, presion, temperatura y dolor) que se encuentran
principalmente en la dermis. También la informacion propioceptiva que es una parte de la
sensibilidad somatica es transportada hacia la columna sensitiva somatica [Figura 6.8 N°1] del
asta dorsal. Los receptores de este tipo de sensibilidad se ubican en las capsulas articulares,
husos musculares y tendones para captar la informacién de la posicién de los distintos
componentes del aparato locomotor. La sensibilidad propioceptiva general le permite al animal
descansar o desplazarse adoptando una posicidén adecuada. Las neuronas propioceptivas
primarias también tienen el soma en el ganglio espinal y la prolongacion central del axén ingresa
ala médula espinal y forma el fasciculo dorsolateral (Figura 6.6 y 6.7) en el vértice del asta dorsal
que permite la conexién con varias metameras medulares.

Por otro lado, los receptores ubicados en las paredes de las visceras que transmiten el dolor
visceral y la sensacion de llenado del érgano (distension de las paredes) estan conectados a
neuronas sensitivas primarias del ganglio que hacen sinapsis con neuronas sensitivas de la parte
lateroventral del asta dorsal. Estas neuronas forman la columna sensitiva visceral [Figura 6.8
N°2]y forman el aferente o sensibilidad visceral general (AVG) de los nervios espinales.

El asta ventral contiene los cuerpos de las neuronas motoras agrupados en dos columnas. El
cuerpo de neuronas motoras grandes y medianas conocidas como motoneuronas o neuronas
motoras inferiores (NMI) que inervan los musculos esqueléticos se encuentran en diferentes
nucleos que en conjunto forman la columna motora somatica [Figura 6.8 N°4], que ocupa la
mayor parte del asta ventral. El axon de la NMI sale formando parte de la raiz ventral de los
nervios espinales para inervar todos los musculos esqueléticos (eferente somatico general).

El cuerpo de las neuronas motoras autbnomas o vegetativas, de menor tamafio que las
anteriores, ocupa un sector mas restringido y se ubica mas lateralmente formando la columna
motora visceral [Figura 6.8 N°3]. El axdon de estas neuronas también sale formando parte de la
raiz motora del nervio para inervar el musculo cardiaco, el musculo liso y las glandulas (eferente
visceral general). Estas neuronas motoras representan las neuronas preganglionares del sistema
simpatico y del parasimpatico. En los segmentos toracicos y lumbares estos cuerpos neuronales
forman un engrosamiento lateral, conocido como asta lateral de Clarke que contiene la neurona
preganglionar del sistema simpatico. Por otro lado, en los segmentos medulares sacros el nucleo
contiene las uUnicas neuronas espinales preganglionares parasimpaticas. Para alcanzar su
destino final la neurona preganglionar debe hacer sinapsis con una neurona posganglionar
ubicada en un ganglio autbnomo (ver capitulo de sistema nervioso auténomo).

En la sustancia gris comisural que rodea el canal central se pueden observar neuronas
pequefas y abundantes fibras nerviosas amielinicas que cruzan de un lado a otro. Estas fibras
son sumamente importantes para integrar y coordinar durante la actividad refleja los musculos
de ambos lados del animal (Figura 6.9). Por ejemplo, la contraccion refleja del musculo
cuadriceps femoral por medio del reflejo patelar induce la extension de la rodilla del miembro
estimulado y al mismo tiempo, el acortamiento del miembro contralateral por la flexion de las
articulaciones.

La sustancia gris de la médula espinal es un complejo centro nervioso que permite la



integracion de los sistemas sensitivos con neuronas motoras. A partir de esta integracion
ejecutan respuestas, en una forma basica y elemental conocida como actividad refleja. Como
centro procesador recibe informacion sensitiva somatica y visceral que le permite elaborar
respuestas motoras simples de manera local. Por esta razdn, los centros de los reflejos espinales
se encuentran en la sustancia gris ocupando las metameras correspondientes a los nervios

espinales involucrados (Figura 6.9).

Conexién con segmentos
medulares vecinos

Fasciculos hacia
el encéfalo

Ganglio sensitiva
[neuronas sensitivas
primarias)

Conexion con =&
segmentos
medulares

Raiz dorsal

T

= ! ;4 }
b ¥ . - A 3
e Conexion con

segmentos
medulares vecinos

Figura 6.9. Seccion transversal de un segmento de la médula espinal y el ganglio de la raiz
dorsal (sensitivo). Se observa como las interneuronas sensitivas del asta dorsal reciben la
informaciéon somatica (ASG) y por medio de sinapsis excitan (+) motoneuronas ipsilaterales
que activan musculos estriados (ESG), mientras que inhiben (-) los musculos contralaterales,
por medio de fibras que atraviesan la comisura gris.

Por ejemplo, un estimulo doloroso producido por una herida en la region palmar de la mano
es transportado por las fibras sensitivas cutédneas de los nervios mediano y cubital que ingresan
en los segmentos medulares C8 y T1. En los mismos segmentos se encuentran las neuronas
motoras de esos nervios que gobiernan la contraccién de los musculos que flexionan las
articulaciones distales del miembro. La sinapsis entre las neuronas sensitivas y motoras es el
centro del reflejo y se ubica exactamente en la sustancia gris de los segmentos C8 y T1. Sin
embargo, si el estimulo es lo suficientemente intenso, también se activaran las neuronas motoras
de los nervios que flexionan la articulacion del codo (nervio musculocutaneo) y del hombro
(nervio axilar, subescapular e infraespinoso) para producir la retracciéon completa del miembro.
Esta conexion con los segmentos medulares vecinos (C6 y C7) se realiza a través de fibras
amielinicas de la sustancia gris y de los fasciculos propioespinales de la sustancia blanca (Figura
6.9).
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En las sinapsis entre las distintas neuronas sensitivas y las motoras liberan
neurotransmisores especificos, algunos de ellos excitatorios como el glutamato y otros
inhibitorios como el GABA y la glicina. Por otro lado, existen varios mecanismos que modifican
la actividad de las NMI ubicadas en el asta ventral de la médula espinal. Algunos de estos
mecanismos son exclusivamente locales como las neuronas inhibitorias de Renshaw que
previenen la despolarizacién masiva de las motoneuronas. Sin embargo, otros mecanismos son
comandados por fibras nerviosas motoras descendentes conocidas como neurona motora
superior (NMS), que viajan en los fasciculos de la sustancia blanca y que poseen la capacidad
de estimular o inhibir la actividad de la NMI (Figura 6.10). Estos axones descendentes provienen
de neuronas ubicadas en centros superiores y explican la alteracion de los reflejos (hiperreflexia)

que acompafia a las paralisis cuando se desconectan ambas neuronas motoras.

Raiz dorsal del P
o saninal Figura 6.10. En el esquema de la
ensibilidad sustancia gris de la médula espinal

eSS se pueden observar los tres

grandes sistemas que actuan para
modular la actividad de las NMI.
Los fasciculos motores
descendentes (1) que contienen
los axones de la NMS son los que
inician la  actividad  motora
voluntaria. La informacion sensitiva
somatica del sector corporal
correspondiente (2) proveniente de
la piel y de los receptores
propioceptivos también es
importante para modificar la
actividad de las NMI del mismo
segmento medular y de los
segmentos vecinos. Por otro lado,
la activacion de las NMI
despolariza las neuronas de
Fﬂlﬂﬁfg' Renshaw (3) que ejercen una
espinal accion inhibitoria sobre las mismas
motoneuronas.
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La sustancia gris de la médula espinal posee centros de funcionamiento automatico muy
conocidos a partir de distintas investigaciones. El centro de la miccion y de la ereccion del pene
ubicado en los segmentos sacros y ultimos lumbares son ejemplos de centros autonémicos que
comandan en forma automatica el funcionamiento de la vejiga y los mecanismos de la ereccion
del pene.

En los animales cuadrupedos existe en la sustancia gris medular un centro que permite
generar un patron para una marcha medular refleja. Este centro fue ampliamente investigado en
gatos hace mas de 100 afios y es llamado centro generador de patrén central. El funcionamiento

del centro generador permite desarrollar una marcha estereotipada, aun cuando la médula
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espinal se encuentre desconectada de los centros superiores (seccion medular completa por
traumatismos u otras enfermedades) y el individuo muestra paralisis de dos o de los cuatro
miembros. En trabajos experimentales a la seccion medular se le sumo la interrupcion de las
sefales sensitivas locales para confirmar que el centro generador posee una funcién auténoma.
El centro estd formado por interneuronas ubicadas en la base del asta dorsal y agrupadas en
dos hemicentros, uno que comanda a los musculos extensores y otro que gobierna los musculos
flexores. Ambos hemicentros se inhiben reciprocamente (Figura 6.11). De esta forma, cuando
hay contraccion de los musculos extensores, como en el momento del apoyo de un miembro se
produce una inhibicién de los musculos flexores del mismo miembro. El caso opuesto se confirma
en la fase de balanceo del miembro durante la marcha, cuando es necesaria la flexion de las
articulaciones y paralelamente se observa la inhibicion de la contracciéon de los musculos
extensores. Por lo tanto, si bien la marcha normal es una actividad que requiere de la integridad
de los centros superiores por la actividad de la NMS y del correcto funcionamiento del sistema
de propiocepcion, la presencia de este centro medular generador de un patron central posibilita

que esta actividad motriz pueda automatizarse en forma sencilla y eficiente.

Figura 6.11. En el esquema se ven
los principales componentes del
centro de generacion del patron
central para la marcha refleja (1).
Durante el apoyo el hemicentro que
comanda a la neurona motora inferior
(NMI) de los musculos extensores,
inhibe al hemicentro que gobierna la
NMI de los musculos flexores. Los
estimulos  recibidos por las
terminaciones  propioceptivas y
exteroceptivas (2) son excitadoras
de interneuronas que favorecen la
activacion de la NMI de los musculos
extensores. De esta forma durante el
apoyo se favorece el trabajo de los
musculos antigravitatorios
(extensores), mientras que los
musculos flexores se mantienen
relajados. En forma opuesta, durante

Informacidon somatica Fase de postura Fase de postura
(sensibilidad exteroy  (apoyo del miembro) {apoyo del miembro) |1@ fase de balanceo donde el
propioceptiva) miembro debe acortarse para
l despegar del suelo, el hemicentro

; x flexor excita la NMI de los musculos
Contraccién Relajacion f .
mitiseilog extensones muscules flemores  1l€Xores e inhibe a los extensores.

E) Organizacion y topografia de la sustancia blanca

La cubierta periférica de sustancia blanca de la médula espinal es un verdadero sistema de

fibras nerviosas (axones) ascendentes y descendentes que conducen informacién en forma



bidireccional. La disposicion anatémica de las fibras permite dividir la sustancia blanca en tres
cordones o funiculos: dorsal, lateral y ventral (Figura 6.12). Ambos cordones dorsales se
encuentran separados uno del otro, por un tabique o septo mediano formado por neuroglia,
mientras que los cordones ventrales se encuentran parcialmente separados por la fisura medio
ventral, pero comunicados entre si por una delgada comisura blanca ventral que permite el
pasaje de fibras nerviosas desde la hemimédula opuesta.

Rodeando la mayor parte de la sustancia gris se observan los fasciculos propioespinales
formados por fibras nerviosas amielinicas o pobremente mielinizadas que permiten el
intercambio de informacion entre segmentos medulares vecinos (Figura 6.12). Estos fasciculos
son de una importancia gravitante para la coordinacién de la actividad refleja segmentaria, debido
a que permiten la conexidn de neuronas que se encuentran en segmentos medulares vecinos.
También en algunos sectores de la médula estos fasciculos propioespinales estan formados por

fibras sensitivas y motoras relacionadas con las funciones autbnomas.
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Figura 6.12. Esquema de una seccion transversa del ultimo segmento (8°) de la médula cervical
de un equino. Los distintos fasciculos de fibras (sensitivos y motores) aparecen localizados en
los distintos cordones de la sustancia blanca. A la derecha la division de la sustancia blanca
en tres cordones separados por la emergencia de las raices dorsales y ventrales de los nervios
espinales. En la hemimédula izquierda, los fasciculos sensitivos aparecen con color azul y
verde. Los fasciculos motores del cordén lateral como del cordén ventral se exponen en rojo.
El fasciculo o tracto longitudinal medial posee fibras que nacen en distintos sectores grises del
encéfalo.

El resto de los cordones medulares esta ocupado por fibras mielinizadas agrupadas en
distintos tractos o fasciculos nerviosos que recorren grandes distancias dentro de la médula
espinal. Estos tractos basicamente son de dos tipos: fasciculos sensitivos (ascendentes) o

fasciculos motores (descendentes). Los primeros son los encargados de transportar la
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informacién de las distintas modalidades sensitivas recogidas por los receptores cutaneos
(exterocepcion general) y los que se ubican en 6rganos del aparato locomotor (propiocepcion
general) hasta los centros encefalicos. Los tractos motores representan los axones de la NMS
que descienden desde la corteza cerebral o desde los centros motores del tronco del encéfalo
hasta la NMI ubicada en la columna motora somatica del asta ventral (Figura 6.12).

El conocimiento de la informacién que es transportada por cada fasciculo o tracto, asi como
su origen y finalizacién es sumamente importante para comprender las distintas funciones
cordonales de la médula espinal y los signos que pueden aparecen cuando éstos se lesionan.
Estas funciones cordonales en la practica se investigan mediante la evaluacion del dolor, la
observacion de la marcha y la reaccion a las pruebas posturales. Un animal que muestra
deficiencias en la marcha por una lesion medular puede que tenga problemas motores y como
consecuencia exista debilidad en la contraccién de determinados grupos de musculos (paresias),
o bien que exista una marcha incoordinada (ataxia medular) por una falla de la propiocepcién
general. En lesiones severas incluso puede aparecer una falta total de movimientos voluntarios
(paralisis) que puede afectar uno, dos o los cuatro miembros. De forma similar, la presencia de
una conducta de respuesta al dolor disminuida (hipoalgesia) o ausente (analgesia) son signos

muy importantes para realizar el diagnostico y la neurolocalizaciéon de una lesion.

Los fasciculos o tractos sensitivos de la sustancia blanca de la médula

espinal

Existen tres sistemas o vias de tractos sensitivos que conducen la informaciéon somatica hacia
los centros superiores encefalicos donde la misma sera procesada para elaborar respuestas
(actividad conductual).

El sistema lemniscal esta formado por dos tractos de fibras nerviosas gruesas y fuertemente
mielinizadas que ocupan casi la totalidad del cordén dorsal de la médula espinal (Figura 6.12 y
6.13). Conducen la informacion propioceptiva general que es detectada por los receptores
ubicados en los musculos, los tendones, las articulaciones y los huesos. Ademas, también
conduce la informacion del tacto discriminativo o tacto fino'. Su destino final es el area sensitiva
somatica de la corteza cerebral, después de haber pasado por uno de los nucleos grises del
talamo.

El fasciculo gracilis (fasciculo delgado o gracil) conduce esta informacién de la mitad caudal
del animal, es decir de los miembros pelvianos, la pelvis y la mitad caudal del abdomen. El
fasciculo cuneatus o cuneiforme (forma de cufia) conduce la mencionada informacion

propioceptiva y tactil de la parte craneal del abdomen, térax, miembro toracico y cuello. La

" Los receptores del tacto fino fuera de las regiones de la cabeza, son muy abundantes en las
palmas de la mano del ser humano y poseen un campo sensorial muy estrecho que permite
diferenciar por contacto el tipo de superficie de un objeto. En los animales, este tipo de receptores
estan presentes principalmente en algunas zonas como la abertura prepucial, el glande del pene,
la zona vulvar, anal, etc. Sin embargo, son muy escasos en el resto del cuerpo.



neurona sensitiva propioceptiva primaria ubicada en el ganglio espinal tiene una prolongacion
central del axén que se divide perpendicularmente a su eje formando el tracto dorsolateral
ubicado proximo al vértice del asta dorsal (Figura 6.12). Este delgado tracto permite el ingreso
de terminales del axén en varios segmentos medulares vecinos.

Una de las divisiones del axdn no realiza sinapsis alguna con las neuronas del asta dorsal y
se incorpora directamente al cordén dorsal para formar los fasciculos gracilis o cuneiforme, de
acuerdo al sector correspondiente del animal. Las otras divisiones del axén penetran en el
segmento medular correspondiente y en los segmentos vecinos craneales y caudales para hacer
sinapsis con interneuronas de los arcos reflejos o de otras vias sensitivas (Figura 6.13) que se
detallan mas adelante. Los tractos gracilis y cuneiforme recorren en forma ascendente e
ininterrumpida toda la médula espinal. La primera sinapsis de la via lemniscal aparece en la

médula oblongada, en los nucleos gracilis y cuneiforme.
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Figura 6.13. Esquema de la via lemniscal. La neurona propioceptiva primaria con el soma
ubicado en el ganglio espinal posee una prolongacién central del axén que al ingresar en la
médula espinal se subdivide en ramas. Una de estas ramas del axén es directa y sin hacer

sinapsis en la sustancia gris se incorpora al cordon dorsal para formar los fasciculos gracilis o
cuneiforme.

Los axones de las neuronas de los nucleos gracilis y cuneatus salen y se cruzan al lado
opuesto para formar el lemnisco medial que contindia su recorrido ascendente hasta el talamo
donde realiza una nueva sinapsis. Las neuronas ubicadas en el talamo finalmente envian su
axon hacia el area sensitiva somatica de la corteza cerebral. En sintesis, la via lemniscal es una
via para la informacién propioceptiva general y del tacto discriminativo sumamente rapida por el
grado de mielina de sus axones y por las pocas sinapsis que realiza en su recorrido. De esta

forma, la corteza cerebral de un hemisferio recibe en forma muy eficiente la informacion sobre la
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posicion del cuerpo del lado opuesto (Tabla 6.3). En anatomia humana a la via lemniscal se la
conoce como la via de la propiocepcion consciente debido a que informa a la corteza cerebral

de la posicién de cada una de las partes del cuerpo.

Tabla 6.3. Sintesis de los fasciculos sensitivos que forman la via lemniscal (sensibilidad

propioceptiva consciente).

. . .. Tipo de .
Nombre Origen Terminacion | P .. Observaciones
informacién
Propiocepcién | Forma la via lemniscal.
Tacto fino y Realiza la primera
Neuronas Cerebro Vibracion. sinapsis en la médula
Fasciculo propioceptivas (corteza (Receptores | oblongada para cruzar
gracilis (cordén | primarias del sensitiva propioceptivos al lado opuesto.
dorsal) ganglio espinal. somatica) de miembros Contintla como parte
pelvianos y del lemnisco medial
abdomen) hasta el talamo.
. . Forma la via lemniscal.
Propiocepcion . .
, Realiza la primera
Tacto fino y . . .
Neuronas Cerebro Vibracion sinapsis en la médula
Fasciculo propioceptivas (corteza (Receptore-s oblongada para cruzar
cuneiforme primarias del sensitiva . . al lado opuesto.
, . . . propioceptivos .
(cordén dorsal) | ganglio espinal. somatica) . Continda como parte
de miembros . .
. del lemnisco medial
toracicos y .
, hasta el talamo.
térax)

La via extralemniscal o termoalgésica esta formada por axones de pequefo diametro y
pobremente mielinizados que se ubican en el corddn lateral y ventral de la médula espinal (Figura
6.14). Transporta la informacion referida al dolor, la temperatura y el tacto grosero. Es
sumamente importante en medicina veterinaria ya que la evaluacion del dolor es una de las
pruebas que con maniobras sencillas y mas objetivamente se puede realizar en los pacientes.

En esta via, la prolongaciéon central del axén de las neuronas sensitivas nociceptivas y
térmicas que se encuentran en los ganglios sensitivos ingresan en la sustancia gris de la médula
espinal. En la sustancia gelatinosa de Rolando hacen sinapsis con interneuronas sensitivas que
proyectan sus axones hacia distintos puntos. Un grupo de estos axones se cruza y sale al cordon
lateral de la sustancia blanca para formar el tracto espinotalamico lateral que posee un alto
porcentaje de fibras cruzadas (Figura 6.14).

Otro grupo de axones sin cruzarse forma el fasciculo espinotalamico ventral en el cordon
ventral. Ambos fasciculos llegan al talamo y desde aqui al area sensitiva somatica de la corteza
cerebral llevando la informacién del dolor, de la temperatura y del tacto no discriminativo. En los
animales el fasciculo espinotalamico lateral debe considerarse como un tracto multisinaptico

formado por axones directos y cruzados, con muchas fibras que ingresan nuevamente a la



sustancia gris de distintos segmentos medulares para realizar sinapsis y volver a salir. En
resumen, la corteza cerebral recibe este tipo de informacion por medio de una via donde la
transmision es mas lenta por la poca mielina de los axones y por la aparicion de mdltiples sinapsis
que retrasan la conduccién del impulso. Sin embargo, el dolor es un importante indicador de un
peligro potencial para el organismo y consecuentemente la conducta de respuesta al dolor debe

evaluarse en detalle durante el examen neuroldgico de un paciente.
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e~ Segmentos
medulares
vecinos

Figura 6.14. Esquema de la via extralemniscal. La neurona nociceptiva primaria con el soma
ubicado en el ganglio espinal posee una prolongacién central del axén que ingresa en la
sustancia gris del asta dorsal (zona gelatinosa de Rolando). En este sector existen numerosas
neuronas pequefas que modulan el dolor. La sinapsis con interneuronas sensitivas
secundarias permite la activacion de arcos reflejos, pero ademas numerosas interneuronas
proyectan sus axones a la sustancia blanca para formar los fasciculos espinotalalmicos lateral
y ventral. Algunos de estos axones se cruzan mientras otros siguen una via directa. Esta
caracteristica multisinaptica de los fasciculos espinotalamicos de los animales es la principal
caracteristica anatémica que produce una sintomatologia distinta en la expresion del dolor en
las lesiones medulares del ser humano y de los cuadrupedos. Las colaterales axénicas que
vuelven a ingresar a la sustancia gris medular y la presencia de fibras directas y cruzadas en
el fasciculo son propias de los animales.

El dolor y la respuesta conductal que desencadenan los estimulos dolorosos tienen varias
particularidades que deben tenerse presente al momento de la evaluacion clinica. Los receptores
para el dolor a diferencia de otros receptores no muestran el fenédmeno de adaptacién. Los
mecanorreceptores tactiles y de presion pasado cierto tiempo de recibir el mismo estimulo se
silencian y dejan de informar sobre dicho estimulo. Sin embargo, los estimulos dolorosos nunca
se silencian por el efecto repetido del estimulo, asi es como la sensacion de dolor que alcanza
la corteza cerebral es continua. Por esta razon, el dolor cronico es una de las causas de stress
con la consecuente alteracion de importantes parametros fisioldgicos y la pérdida del bienestar.

Otra particularidad de esta conducta es el aprendizaje y la memoria que genera. Cada vez que



un animal atraviesa una experiencia dolorosa aprende las circunstancias que la originaron y
asocia distintos elementos del ambiente con la sensacién de dolor. En los esquemas de
adiestramiento este fendmeno es conocido como refuerzo negativo y en la practica clinica es
comun que muchos pacientes desarrollen aversién por el entorno que rodea al veterinario.

Se han identificado en los animales domésticos otros fasciculos medulares que vehiculizan
la sensibilidad dolorosa. En los carnivoros es conocido el fasciculo espinocervicotalamico, el
espinorreticular y en los felinos en particular la via nociceptiva de la columna dorsal. Estos
fasciculos al igual que la division de las fibras del fasciculo espinotalamico en neo y

paleoespinotalamicas no tienen aplicacion relevante en la clinica médica.

Tabla 6.4. Sintesis de los principales fasciculos de la via extralemniscal (sensibilidad termo-

algésica
Tipo de
Nombre Origen Terminacion | . P . Observaciones
informacion
Forma la via
Receptores de extralemniscal. No es
Tracto doror de Cerebro Dolor un verdadero tracto,
espinotalamico ’ (corteza Temperatura realiza multiples
temperatura y o . .
lateral o sensitiva Tacto grosero | sinapsis hasta llegar al
tactiles de todo . ., . .
(neo y paleo) somatica) Presion talamo. Esta formado
el cuerpo )
por fibras cruzadas y
directas.
Forma la via
Receptores de extralemniscal. No es
Tracto P Cerebro Dolor un verdadero tracto,
. .. dolor, de ) s
espinotalamico temperatura (corteza Temperatura realiza multiples
ventral , .p y sensitiva Tacto grosero | sinapsis hasta llegar al
tactiles de todo . e . .
(neo y paleo) somatica) Presion talamo. Esta formado
el cuerpo ,
por fibras cruzadas y
directas.

La via de la sensibilidad propioceptiva cerebelosa o inconsciente esta formada por tres
fasciculos espinocerebelosos ubicados en el corddn lateral y un fasciculo cuneocerebeloso
situado en el corddn dorsal (Figura 6.12 y 6.13). Estos tractos, como su nombre lo indica terminan
en la corteza cerebelosa ya que este 6rgano es el centro de procesamiento de la informacion
para coordinar los movimientos. Los fasciculos de esta via se forman por los axones de
interneuronas del asta dorsal que reciben la sinapsis de las neuronas propioceptivas primarias
ubicadas en el ganglio espinal (Figura 6.12 y 6.13). El fracto espinocerebeloso dorsal posee
fibras nerviosas provenientes del lado mismo lado (fibras directas o ipsilaterales) que son los
axones de grandes interneuronas sensitivas ubicadas en la base del asta dorsal (nucleo dorsal
o de Stilling-Clarke). El tracto espinocerebeloso ventral esta principalmente constituido por fibras

cruzadas (contralaterales) que cruzan por la comisura blanca ventral. Ambos transportan la



informacion propioceptiva de la mitad caudal del animal.

De forma similar, el tracto espinocerebeloso craneal o rostral esta formado por fibras directas
y el cuneocerebeloso por fibras cruzadas de la mitad craneal del animal, especialmente de
miembro toracico y cuello. Los cuatro fasciculos se dirigen al cerebelo para terminar en la corteza
gris de este 6rgano. Los fasciculos ascienden al cerebelo por los pedunculos cerebelosos que
unen este organo con el tronco del encéfalo. En anatomia humana a este tipo de propiocepcion
se la denomina inconsciente, ya que no tiene como punto final la corteza cerebral donde se
genera el estado de consciencia del individuo. El cerebelo es el gran centro integrador de la
informacion propioceptiva necesaria para coordinar la estacién y la marcha. En él converge la
informacion de la propiocepcion general del cuerpo y la propiocepcion especial que registra la
posicion de la cabeza en el espacio. Por esta razon las lesiones cerebelosas puras no cursan

con paralisis sino con una incoordinacion generalizada de los movimientos (ataxia cerebelosa).

Tabla 6.5. Sintesis de los principales fasciculos de la via de la sensibilidad propioceptiva

inconsciente.
. L Tipo de .
Nombre Origen Terminacion | . . Observaciones
informacién
. » Son fibras ipsilaterales
. Propiocepcion
Tracto espino- | Interneuronas de de las neuronas del
. e los , .
cerebeloso del nucleo ) nucleo dorsal propio del
i Cerebelo miembros i
dorsal (cordon | dorsal del asta . asta dorsal. Ascienden
pelvianos y el i
lateral) dorsal. por los pedunculos
abdomen
cerebelosos caudales
Son fibras
. Propiocepcién | contralaterales de las
Tracto espino- | Interneuronas .
) de los neuronas del nucleo
cerebeloso del nucleo . .
i Cerebelo miembros dorsal propio del asta
ventral (cordon | dorsal del asta ) ,
pelvianos y el | dorsal. Ascienden por
lateral) dorsal. i
abdomen los pedunculos
cerebelosos caudales
. . » Son fibras
Tracto espino- Propiocepcion
contralaterales de las
cerebeloso de los
Interneuronas . neuronas del asta
craneal o Cerebelo miembros ,
; del asta dorsal. . dorsal. Ascienden por
rostral (cordén toracicos y el )
los pedunculos
lateral) cuello
cerebelosos rostral.
Propiocepcion | Son fibras ipsilaterales
Tracto cuneo- de los de las neuronas del
Interneuronas . .
cerebeloso Cerebelo miembros asta dorsal. Ascienden
. del asta dorsal. L. i
(cordén dorsal) toracicos y el por los pedunculos
cuello cerebelosos caudales.




Los fasciculos o tractos motores de la sustancia blanca de la médula

espinal

La contraccién del musculo esquelético es el mecanismo que los organismos vertebrados
utilizan para realizar cualquier movimiento que involucre al aparato locomotor. Por compleja que
sea una secuencia de movimientos, esta es la simple combinaciéon de la contraccion y la
relajacion de musculos que desplazan huesos en el eje de una o varias articulaciones. El
mecanismo de contraccion de la fibra muscular estriada esquelética no es espontaneo y se
produce por la activacion (despolarizacion) de la NMI que lo comanda. La sinapsis entre el axon
de esta neurona y la fibra muscular es la placa neuromuscular donde se libera acetil colina como
neurotransmisor (ver capitulo de histofisiologia). El soma de la NMI se encuentra en la columna
somatica del asta ventral de la médula espinal y su axén sale por las raices ventrales para formar
parte de los nervios espinales. Los musculos estriados de la cabeza y algunos del cuello estan
comandados por NMI con el cuerpo ubicado en los nucleos grises del tronco del encéfalo

(nucleos motores de los nervios craneales).
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Figura 6.16. Esquema de los
tractos motores. Las fibras de la
NMS se organizan en dos vias
distintas, la via piramidal (tractos
piramidal lateral y ventral) y la via
extrapiramidal formada por
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Las NMI que se encuentran en la sustancia gris son de distinto tipo y tamafo ya que algunas
de ellas forman parte del reflejo del tono muscular y otras de la contraccion de fibras estriadas
con caracteristicas diferentes (tonicas y fasicas). De la NMI depende la actividad refleja y el
trofismo muscular. Por eso cuando la NMI se lesiona y muere se produce una paralisis con

ausencia de los reflejos y la atrofia neurogénica de los musculos inervados que terminan
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muriendo y siendo reemplazados por tejido conjuntivo.

Sin embargo, la activacion de las NMI se realiza por la despolarizacion de neuronas
encefalicas cuyo soma se ubica en nucleos motores situados en la corteza cerebral, el nucleo
rojo del mesencéfalo, la sustancia reticular pontomedular, los nucleos vestibulares, entre otras.
Estas son las NMS cuyos axones se organizan en fasciculos y descienden a lo largo de la médula
espinal para establecer sinapsis con las NMI. Las lesiones severas de cualquiera de estas
neuronas dan origen a un sindrome cuyo principal signo es la paralisis. El sindrome de NMS se
caracteriza por paralisis con reflejos aumentados e incremento del tono muscular.

Los axones de las NMS (Figura 6.16 y 6.17) estan organizados en dos vias principales, la via
piramidal formada por axones de neuronas piramidales del drea motora somatica de la corteza
cerebral, y la via extrapiramidal que esta representada por distintos fasciculos que nacen de
neuronas con el soma ubicado en los nucleos motores del tronco del encéfalo. Estas neuronas
extrapiramidales se encuentran conectadas por medio de circuitos especificos con distintas
areas del cerebro (cuerpo estriado, nucleos del tdlamo y corteza cerebral motora).

La via piramidal (Figura 6.16 y 6.17) es muy importante en los seres humanos y de valor
secundario en los animales domésticos. En los primates, un alto porcentaje de las fibras
corticoespinales que forman esta via recorren toda la médula espinal, pero en los ungulados s6lo
descienden hasta los 3 0 4 primeros segmentos de la médula cervical, y se encuentran ausentes
en el resto del drgano. Son fibras gruesas altamente mielinizadas de neuronas ubicadas en el
area motora primaria de la corteza cerebral. En la médula oblongada, el fasciculo piramidal se
cruza al lado opuesto y descienden como ftracto piramidal lateral en el corddn lateral de la
sustancia blanca. Existe un menor porcentaje de estas fibras que no se cruzan y contindan en la
médula espinal como tracto piramidal ventral (ausente en los caninos). Finalizan haciendo
sinapsis con la NMI de las astas ventrales. Se trata de una via muy rapida que permite que la

corteza cerebral ejecute movimientos delicados y muy precisos.

Curteza cerebral \

’ NM5 del sistema piramidal

.‘._ HMS del sistema extrapiramidal
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Figura 6.17. Esquema de los sistemas piramidal y extrapiramidal. Las NMS conectan con
las NMI ubicadas en los nucleos motores de los nervios craneales y en las astas ventrales
de la sustancia gris de la médula espinal.

Los principales movimientos gobernados por la via piramidal son muy marcados en los digitos



del ser humano, pero en los animales aparece principalmente en los movimientos de las orejas,
labios, parpados, asi como en algunas pocas secuencias motoras de la parte distal de la mano
de los carnivoros domésticos. De hecho, las lesiones experimentales de esta via en animales
cuadrupedos producen muy escasa signologia que desaparece con el tiempo. En los carnivoros
domésticos a diferencia de los ungulados las fibras corticoespinales del fasciculo piramidal

recorren casi toda la médula espinal hasta alcanzar los ultimos segmentos lumbares, aunque el

mayor porcentaje termina en los primeros segmentos toracicos.

Tabla 6.6. Sintesis de los fasciculos motores que forman la via piramidal

Nombre Origen Terminacién Tipo de Observaciones
informacién
Formado por fibras
que se cruzan en la
. NMI del asta médula oblongada
Area motora o o
Tracto L ventral (100% en perro, 50%
. . somatica
piramidal . (columna en ungulados). En
: primaria de la motora g
lateral (cordon rt motora ungulados termina en
corteza » ,
lateral) somatica) de la la primera parte de la
cerebral . ) i .
médula espinal meédula cervical y en
carnivoros alcanza los
segmentos lumbares
. NMI del asta
Tracto Area motora
S - ventral ] _
piramidal somatica (col Son fibras directas
o columna . ]
ventral primaria de la i motora (ipsilaterales). Esta
i motora
(cordén corteza L ausente en perros
somatica) de la
ventral) cerebral i .
meédula espinal

La via extrapiramidal se transforma en la principal via para comandar los movimientos de los
distintos grupos musculares durante la estacion y la marcha de los animales. Esta formada por
distintos tractos que nacen en formaciones grises del tronco del encéfalo y todos ellos terminan
formando sinapsis con las NMI de distintos segmentos medulares (Figura 6.16 y 6.17). El tracto
rubroespinal nace de neuronas motoras localizadas en el nucleo rojo del mesencéfalo y las fibras
se cruzan al lado opuesto inmediatamente después de abandonar el mencionado nucleo. Se
ubica en el cordon lateral de la médula espinal, las fibras terminan haciendo sinapsis con NMI
que comandan los musculos flexores de los miembros. El tracto reticuloespinal nace de neuronas
motoras de la sustancia reticular del puente y de la médula oblongada. La mayoria de sus fibras
se organizan en un fasciculo del cordodn lateral, aunque algunas fibras recorren el cordén ventral
y se integran como parte del tracto longitudinal medial.

Las fibras vestibuloespinales nacen de neuronas ubicadas en los nucleos vestibulares de la
médula oblongada y descienden en el corddn lateral sin formar un fasciculo diferenciado, de

forma que aparecen en pequefios grupos de fibras proximos a la sustancia gris (Figura 6.16).



Terminan en NMI que comandan los musculos asociados a la columna vertebral y las cinturas
de los miembros, por lo cual son importantes para alinear el cuerpo con la posicién de la cabeza.
Las fibras tectoepinales provienen de neuronas ubicadas en el techo del mesencéfalo (coliculos)
y terminan en neuronas de los segmentos cervicales de la médula espinal. Al igual que las
anteriores no forman un verdadero fasciculo y se encuentran distribuidas en el cordén lateral,

entre los fasciculos motores y el espinocerebeloso dorsal (Figura 6.16).

Tabla 6.7. Sintesis de los principales fasciculos que forman la via extrapiramidal

Nombre Origen Terminacion Tipo de Observaciones
informacién
i . Se cruza préximo al
Nucleo rojo NMI de los . .
Tracto ) origen y es facilitador
. del musculos motora .
rubroespinal i de la actividad flexora
mesencéfalo flexores .
de los miembros
Son dos fasciculos
Formacion con funcion
Tracto reticular de la NMI de los antagonica. Uno es
reticuloespinal médula musculos motora facilitador de los
lateral y medial | oblongadayel | extensores extensores (medial) el
puente otro es inhibidor de los
mismos musculos.
No es un verdadero
. NMI de los i .
Nucleos i fasciculo. Coordina la
) musculos o
Tracto vestibulares ) actividad de los
. . ) asociados a motora ) ,
vestibuloespinal | de la médula musculos asociados a
la columna
oblongada la columna vertebral y
vertebral .
las cinturas.
Sus fibras descienden
i NMI de los en grupos separados.
Coliculos . . .
. musculos Coordina la actividad
Fibras rostrales y .
. que motora de lateralizacion de
tectoespinales caudales del ;
] lateralizan el cuello y cabeza en
mesenceéfalo B )
cuello relacion con vista y
audicion
Nucleos Posee el origen en
vestibulares, distintos nucleos del
Fasciculo del techo del tronco del encéfalo. Su
longitudinal mesencéfalo, NMI i funcién es importante
. motora
medial dela en ungulados donde
formacién articula secuencias
reticular, etc. motoras.




El tracto longitudinal medial es un complejo de fibras motoras provenientes de neuronas
ubicadas en distintos nucleos del tronco del encéfalo. Se encuentra bien desarrollado en los
animales ungulados y posibilita alcanzar un alto grado de automatizacion de la marcha. En este
tracto se reconocen fibras vestibuloespinales, reticuloespinales, tectoespinales, comisuro-
espinales (origen en los nucleos comisurales) e incertoespinales (origen en el nucleo intersticial
del mesencéfalo).

Los principales nucleos extrapiramidales mencionados se encuentran conectados con la
corteza cerebral a través de distintos circuitos extrapiramidales formados por neuronas del
cuerpo estriado, de los nucleos del talamo y de la sustancia nigra del mesencéfalo. Sin embargo,
estos circuitos no tienen un rol definitorio en los animales cuadrupedos y las lesiones que puedan
afectarlos producen pocos signos evidentes en la marcha o en la estacion. Esta es una de las
principales razones por la cual no se reportan casos de enfermedades con signos similares a la
enfermedad de Parkinson o Huntington en los animales de compafia.

La estacion y la locomocion son funciones motoras voluntarias pues se realizan por la
contraccion de los musculos estriados esqueléticos y requieren la integridad de la NMS y la NMI.
En los animales domésticos, estas funciones se encuentran comandadas principalmente por la
via extrapiramidal. Por esta razon y a diferencia del ser humano, las lesiones extensas de la
corteza cerebral no producen paralisis en estos animales; por el contrario, este tipo de lesiones
cursa con signos de incoordinacion leve y transitoria de la marcha. Son funciones que en su
mayor parte se encuentran completamente automatizadas en secuencias motoras especificas
que pueden corregirse o modificarse a través de las aferencias sensitivas exteroceptivas
(irregularidades del terreno, consistencia del suelo, etc.) y las aferencias sensitivas
propioceptivas (ubicacion de las partes en el espacio). Sin embargo, el centro de generacion del
patrén central para una marcha medular que se encuentra en la sustancia gris de la médula
espinal es el mayor responsable de una automatizacion de la marcha en los animales
domésticos.
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CAPITULO 7

Anatomia del tronco del encéfalo y del cerebelo

Vanina Cambiaggi y Federico Alvarez
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D) Mesencéfalo. Techo, tegmento y pedunculos cerebrales. Nucleos de origen de los nervios
craneales Ill y IV.
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A) Tronco del encéfalo. Médula oblongada, puente y

mesencéfalo

El tronco o istmo del encéfalo es un tallo nervioso que une la médula espinal con los centros
cerebrales y cerebelosos. Esta formado por tres 6rganos que poseen una organizacion interna
similar y que puede compararse a la organizacién observada en la médula espinal. Su superficie
dorsal esta cubierta por el cerebro y el cerebelo, mientras que su superficie ventral descansa
sobre el piso de la cavidad craneal, por lo cual sélo puede observarse completo en secciones
sagitales (Figura 7.1). Este conjunto de érganos es un nexo complejo, formado por células y
fibras nerviosas que por un lado actian como una estacion de recambio para la informacién
sensitiva que asciende desde la médula espinal hacia el cerebro y el cerebelo, pero también es

un centro procesador de informacion con una enorme cantidad de centros reflejos.

Tentorio del cerebelo

Duramadre
encefilica

L
o ,..f-"-'

. Hoz del cerebro

Hemisferio cerebral -
{superficie medial)

T IV Ventriculo

Médula
Oblengada

nervios dpticos
Glindula

Hipafisis

Figura 7.1. Fotografia de un encéfalo bovino seccionado en el plano mediano. Se conservan
las envolturas meningeas y se observan las partes basicas del encéfalo. Las tres porciones del
tronco del encéfalo, médula oblongada, puente y mesencéfalo formado por los coliculos y el
tegmento ocupan la parte ventral del encéfalo y apoyan directamente sobre los huesos que
forman la base del craneo.

A todo lo largo del tronco del encéfalo se observan los tractos motores que lo atraviesan en
sentido descendente (rostral-caudal), mientras que los tractos sensitivos con destino al talamo lo
recorren en forma ascendente (caudal-rostral). Este tallo neural se encuentra organizado en
forma metamérica ya que se forma a partir de los rombomeros embrionarios y de la vesicula
mesencefalica. Ademas, posee conexion directa con receptores y tejidos efectores por medio de

los ultimos 10 nervios craneales (Tabla 7.1).
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Tabla 7.1. Resumen de los pares craneales asociados al tronco del encéfalo

Vesicula
Nervio Craneal . . Tipo de fibras Funcién
embrionaria
) Motor somatico Movimientos del ojo
11l Oculomotor Mesencéfalo ) . . .
Motor visceral general Dilatacién pupilar
IV Troclear Mesencéfalo Motor somatico Movimientos del ojo
V Trigémino i Motor visceral especial L
. Rombencéfalo - L Masticacion
(nervio del | arco Sensibilidad soméatica -
) Puente Sensibilidad del | arco
branquial) general
Rombencéfalo
VI Abducente Médula Motor somatico Movimientos del ojo
Oblongada

Motor visceral especial

, Mimica facial
. i Motor visceral general . L
VIl Facial Rombencéfalo - ) Secrecion (lagrimas y
. , Sensibilidad visceral .
(nervio del Il arco Médula especial saliva)
i
branquial) Oblongada o P L Sentido del gusto
Sensibilidad somatica o
Sensibilidad del Il arco
general
i Sensibilidad somatica
Rombencéfalo . o
VI especial Audicién

Vestibulococlear

Médula
Oblongada

Sensibilidad propioceptiva

especial

Propiocepcion vestibular

IX Glosofaringeo
(nervio del Il arco
branquial)

Rombencéfalo
Médula
Oblongada

Motor visceral especial
Motor visceral general
Sensibilidad visceral
especial

Deglucién (faringe)
Secrecion (saliva)
Sentido del gusto

X Vago
(nerviodel IVy V
arco branquial)

Rombencéfalo
Médula
Oblongada

Motor visceral especial
Motor visceral general

Sensibilidad visceral
especial
Sensibilidad somatica
general

Respiracion y fonacion

Corazén, pulmones y

tubo gastrointestinal y
glandulas anexas.
Sentido del gusto
Sensibilidad de la
primera hendidura

branquial

XI Accesorio
(nervio del Vy VI
arco branquial)

Rombencéfalo
Médula
Oblongada

Motor somatico

Movimientos del cuello

XlI Hipogloso

Rombencéfalo
Médula
Oblongada

Motor somatico

Movimientos de la
lengua




El tronco encefalico debe considerarse un centro auténomo en si mismo, pues regula
funciones vegetativas como la respiracion, la presion arterial, el ciclo suefio-vigilia, entre muchos
otros. Las lesiones que afectan esta parte del SNC tienen un prondstico reservado ya que los
animales suelen morir por falla cardiaca, respiratoria o problemas de deglucién. La anatomia
clasica reconoce en esta parte del encéfalo tres érganos distintos: la médula oblongada, el

puente y el mesencéfalo (Figuras 7.1y 7.2).

4
Médula
oblongada

Mesenceéfalo

Figura 7.2. Fotografia de la superficie ventral del tronco del encéfalo de un equino. Se ha
retirado el cerebelo y la mayor parte de los hemisferios cerebrales. Se identifica el surco
pontomedular que separa la médula oblongada del puente, y el surco pontomesencefalico que
separa el puente de los pedunculos cerebrales (mesencéfalo).

El puente y la médula oblongada se desarrollan a partir de los segmentos del rombencéfalo
primitivo del embrién, mientras que la parte mas craneal del tronco del encéfalo, el mesencéfalo
es una evolucion progresiva de la vesicula mesencefalica primitiva. Es importante recordar que
grupos de neuronas derivados de las crestas neurales se ubican lateralmente a cada rombémero
y forman los ganglios sensitivos de los nervios craneales. Por otro lado, las estructuras que
forman parte de la cabeza y del cuello del animal evolucionan de los arcos viscerales y las bolsas
faringeas, razén por la cual existen nervios craneales destinados a cada uno de estos arcos (ver
capitulo de embriologia).

La organizacion citoarquitectdnica del tronco del encéfalo debe comprenderse en conjunto y
considerando los nucleos de los nervios craneales. Las 4 columnas grises (sensitiva somatica,
sensitiva visceral, motora somatica y motora visceral) que aparecen en la médula espinal se
prolongan en los érganos del tronco encefalico, pero, ademas, se le agregan dos columnas
branquiales que estan en relacion con la inervaciéon de las estructuras derivadas de los arcos
viscerales. Las columnas no son continuas por lo cual se encuentran interrumpidas de manera
que forman nucleos y estén ausentes en algunos sectores (Figura 7.3 y tablas 7.2y 7.3).

Las seis columnas grises que se encuentran a lo largo de los érganos del tronco del encéfalo
estan divididas en nucleos que se asocian con los diez ultimos nervios craneales (Tabla 7.1).

Algunos de estos nervios solo poseen fibras motoras, pero otros son complejos en su



organizacion y pueden estar formados por hasta 5 tipos diferentes de fibras nerviosas.

Tabla 7.2. Columnas grises sensitivas del tronco del encéfalo

Columna Nucleos Par craneal Funcién mas relevante
VIl par L, .
. P Ubicacion espacial de la cabeza
N. vestibulares (vestibular) (sensibilidad propioceptiva especial)
Sensitiva
Somatico . . .
Audicion (sensibilidad exteroceptiva
N. cocleares VIl par .
especial)
(coclear)
Exterocepcién y  propiocepcion
Sensitiva | N. sensitivo del V par general de la cabeza (sensibilidad
Branquial | trigémino exteroceptiva y propioceptiva
general)
- Gusto sensibilidad visceral
N. del tracto solitario VII, IX'y X par . (
especial)
Sensitiva
Visceral Recepcién de sensaciones
. viscerales sensibilidad  visceral
N. de los nervios IXy X IXy X par (
general)
Miacleo sensitivo del N, Trigémino: 1- parte mesencelilica, A~ Nicleo motor del N. oculomoter
2- parte pontina v 3- parte medular. 4 Ganglio irigémine  B- Niacleo motor del N, troclear

Colicubo
rostral

N. Troclear

N. Dculomator

Fl

N, Trigéming

I{j. 1 N. Abducenic

C= Nicleo motor del N, abducente
D= Niicleo motor del M. hipogloso

I Micleo masticatorio del N. trigémino
11 Mucleo motor del M. facial

N, Hipogloso 111 Nicleo ambiguo del N. glsofaringen

M. vago ¥ N, accesorio

NR- MNicleo rajo
NO- Micleos de In oliva moedular

Figura 7.3. Esquema de las columnas grises del tronco del encéfalo y su relaciéon con los
nucleos de origen de los nervios craneales. En color rojo se observa la columna motora
somatica formada por los nucleos que contienen las NMI de los musculos del ojo y de la lengua.
En violeta aparece la columna branquial motora formada por los nicleos donde estan las NMI
de los musculos faciales, de la fonacion y de la deglucion. En amarillo aparece la columna
motora visceral general formada por los nucleos parasimpaticos que comandan la accién del
musculo liso y el tejido glandular. En color celeste aparece la columna branquial sensitiva
representada por el extenso nucleo del nervio trigémino formado por tres partes, donde se
encuentran las neuronas sensitivas que reciben la exterocepciéon de la cara, mucosa nasal y

bucal.
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El tronco del encéfalo posee formaciones grises propias, como son la formacion reticular, los
nucleos del complejo olivar (oliva de la médula oblongada), el nucleo rojo del mesencéfalo, entre
otros. El tronco del encéfalo conecta con el cerebelo por medio de tres pares de pedunculos
cerebelosos que no son mas que fasciculos de fibras nerviosas que ascienden hacia o
descienden desde este 6rgano.

Por la gran complejidad de funciones y centros nerviosos, las lesiones difusas del tronco del
encéfalo cursan con una gran variedad de signos que pueden involucrar el movimiento de los
ojos, el diametro de la pupila, la prehension y la masticaciéon de los alimentos, la deglucién, la
fonacion, el normal posicionamiento de la cabeza, la secrecion de lagrimas y saliva, entre otras.
Ademas, al contener nucleos asociados a la audicién y el gusto también pueden afectarse estos

dos sentidos.

Tabla 7.3. Columnas grises motoras del tronco del encéfalo

Columna Nucleos Par craneal Funcién mas relevante
N. de los nervios asociados a
musculos originados de los I, v, VI Movimientos de los ojos
somitomeros preéticos.
Motora P
Somatica . .
N. de los nervios asociados a
los musculos originados de los XII par Movimientos de la lengua
somitas occipitales
. Masticacion
N. masticador V par
Motor Movimientos faciales de
oto e_l N. motor del nervio facial VIl par , . ’
Branquial parpados y orejas
N. ambiguo IX, X'y Xl par . L
9 yAlp Deglucion y fonacion
N. parasimpatico del nervio Il par Contraccion del musculo liso del
oculomotor (iridoconstrictor) iris (miosis)
N. parasimpatico del nervio Secrecion (glandulas nasales, y
facial (lacrimomuconasal) VII par lagrimal)
Motora N. parasimpatico del nervio Secrecioén (glandulas mandibular
intermedio (salivatorio rostral VIl par sublingual
Visceral ( ) P y gual)
N. parasimpatico del nervio Secrecion (glandula parotida)
glosofaringeo (salivatorio IX par
caudal)
Variadas funciones del tubo
N. parasimpatico del nervio digestivo, glandulas anexas,
vago (cardioneumoenterico) X par traquea, bronquio y corazon




B) Médula oblongada. Morfologia, sustancia gris y sustancia

blanca

Aparecen importantes diferencias en el desarrollo del rombencéfalo en comparacién con lo
observado para la médula espinal. El techo del tubo neural sufre una importante expansion y
queda formado soélo por una monocapa de células derivada del epéndima. Esta capa
ependimaria forma tempranamente el techo del cuarto ventriculo en desarrollo, pero finalmente
quedara reducido a dos velos medulares (rostral y caudal). El brote embrionario cerebeloso
derivado de los rombémeros 0 y 1 se interpone entre ambos velos medulares y pasa a formar la
mayor parte del techo definitivo del cuarto ventriculo (ver capitulo de embriologia). Este proceso
de expansiéon modifica la posicion de las placas alar y basal, que se desplazan a una posicion

laterodorsal y ventromedial, respectivamente.

Surco Surco
pomtomesencefilico pontomedular Figura 7.4: En la vista ventral del
b tronco del encéfalo de un canino
se observa, los pedunculos
cerebrales (1) del mesencéfalo
separados por el surco
interpeduncular, el puente (2), la
médula oblongada (3) y la
médula espinal (4). En rostral
aparece el tubérculo mamilar (7)
como la formacion mas caudal
del hipotalamo. En la cara
ventral de la médula oblongada
son visibles las piramides (5), el

Complejo olivar

{niicleos olivares) cuerpo trapezoide (6) y la
emergencia de algunos nervios
craneales.

La médula oblongada (bulbo raquideo) puede considerarse la continuacién de la médula
espinal, de la cual externamente no esta claramente delimitada. Sin embargo, se puede tomar
como limite el origen del primer nervio cervical o el agujero magno del occipital. Se relaciona en
ventral con la porcidn basilar del hueso occipital, mientras que en dorsal se ubica el cerebelo al
cual queda conectada por medio de los pedunculos cerebelosos caudales. En craneal el
profundo surco pontomedular (bulboprotuberancial) separa el puente de la médula oblongada
(Figuras 7.4 y 7.5).

La cara ventral de la médula oblongada presenta un surco ventral poco profundo, enmarcado
por dos columnas de sustancia blanca (piramides medulares). Es visible desde esta superficie la
emergencia de los siete Ultimos nervios craneales (Figura 7.4).

La superficie dorsal de la médula oblongada es visible cuando se retiran los hemisferios
cerebrales y el cerebelo. Puede dividirse en dos partes, una porcion caudal, similar a la superficie
dorsal de la médula espinal donde hacen prominencia los fasciculos gracilis y cuneatus; y otra

porcion rostral que forma el triangulo caudal de la fosa romboidea o piso del IV ventriculo (Figura 7.6).
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Figura 7.5. Esquema de una seccion mediana del tronco del encéfalo. 1- tegmento del
mesencéfalo, 2- puente, 3- médula oblongada, 4- médula espinal, 5- cerebelo, 6- coliculo, 7-
adhesion intertalamica. En dorsal de la médula oblongada y el puente se forma el IV ventriculo,
cuyo techo forma el Cerebelo.
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Figura 7.6. El esquema muestra una vista dorsal del tronco del encéfalo canino y del talamo,
imaginando que puede observarse por transparencia a través de los hemisferios cerebrales y el
cerebelo. 1 coliculo rostral, 2 coliculo caudal, 3 velo medular rostral, 4 fosa romboidea (piso del
IV ventriculo), 5 velo medular caudal, 6 pedinculo cerebeloso caudal, 7 pedunculo cerebeloso
rostral, 8 pedunculo cerebeloso medio.
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Nucleos de origen de los pares craneales VI al XIlI

La mayor parte de la sustancia gris de la médula oblongada y del resto del tronco del encéfalo
se agrupa en las seis columnas formadas por los nucleos de origen de los nervios craneales. Se
describen tres columnas grises sensitivas y tres columnas grises motoras (ver tablas 7.2 y 7.3).
Estas columnas grises no son continuas en todo el largo del tallo encefalico y forman los nucleos
sensitivos y motores de los pares craneales.

La columna somatica motora esta formada por neuronas que inervan musculos estriados
derivados de los somitémeros preoticos (musculos extrinsecos del ojo) y de los somitas
occipitales (musculos de la lengua). Para los primeros los somas neuronales se ubican en los
nucleos motores del Il (oculomotor) y el IV (troclear) nervio craneal ubicados en el mesencéfalo.
El VI (abducente) nervio craneal tiene su nucleo en la médula oblongada. La coordinacion de los
musculos del globo ocular es una funcidén gravitante para poder mantener el ojo en posicion
adecuada durante los cambios de posicion de la cabeza, por lo tanto, las conexiones entre los
tres nucleos de ambos lados son sumamente compleja. Por otro lado, la lengua es un érgano
activo durante la deglucion y en algunas especies como los bovinos también interviene en la
prension de los alimentos, y los cuerpos de las neuronas motoras que comandan los musculos
linguales se alojan en el nucleo motor del Xl (hipogloso) nervio craneal en la parte mas caudal

de la médula oblongada (Figura 7.7 referencia 3).

Fasciculo

cun@ifarnme Pedincule

Figura 7.7. Esquema de una
seccién coronal del tronco del
encéfalo en el nivel de la parte
caudal de la médula oblongada.
Se observan los distintos
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La columna branquial motora esta formada por nucleos que contienen las neuronas cuyos

axones se dirigen a inervar a los musculos estriados derivados de los arcos branquiales que



estan asociados a la masticacion (derivados del primer arco branquial), la mimica facial, los
parpados, las orejas (derivados del segundo arco branquial), la deglucion y la fonacién (derivados
de los tres ultimos arcos branquiales). En la médula oblongada el nucleo motor del VII (facial),
del IX (glosofaringeo), del X (vago) y del Xl (accesorio) nervio craneal son los nucleos motores
que representan esta columna (Figura 7.7 referencia 6 y figura 7.8 referencia 6).

La columna visceral motora esta formada por los cuerpos de las neuronas parasimpaticas
que inervan el musculo liso y las glandulas de las visceras ubicadas en cabeza, cuello, térax y
abdomen. Entre los 6rganos mas importantes hay que destacar todas las glandulas salivales
(mayores y menores), la glandula lagrimal, las pequefias glandulas nasales y el musculo liso del
iris encargado de controlar el diametro pupilar. En el mesencéfalo el nucleo parasimpatico del 11l
nervio craneal y en la médula oblongada los nucleos parasimpaticos del VII, IX'y X nervio craneal
son los representantes de esta columna (Figura 7.7 referencia 2).
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Figura 7.8. Esquema de una seccion coronal del tronco del encéfalo en el nivel de la parte
rostral de la médula oblongada. Se observan los distintos fasciculos de sustancia blanca y las
principales formaciones grises (columnas y formaciones propias de la médula oblongada).
Aparece el nucleo del nervio abducente (4) como parte de la columna motora somatica y el
nucleo del nervio facial (6) como parte de la columna motora branquial. Nétese las fibras de los
tractos espinocerebelosos formando el pedunculo cerebeloso caudal.

La columna sensitiva somatica esta formada por interneuronas sensitivas de los nucleos
vestibulares (Figura 7.8 referencia 2) relacionadas con la ubicacion espacial de la cabeza
(sensibilidad propioceptiva especial). Asi como por las interneuronas sensitivas de los nucleos
cocleares (Figura 7.8 referencia 3) del sentido del oido (sensibilidad exteroceptiva especial).

Ambos tipos de receptores (propioceptivos y auditivos) se encuentran en el interior del oido



interno y el soma de la neurona sensitiva primaria se encuentra en el ganglio coclear y vestibular.

La columna branquial sensitiva esta formada por interneuronas ubicadas en el nucleo del
tracto espinal del nervio trigémino (Figura 7.7 y 7.8 referencia 1) asociadas a la sensibilidad
exteroceptiva (dolor, temperatura, presion y tacto) de grandes sectores de la piel como de las
mucosas que revisten las cavidades. También se incluye la informacion propioceptiva de los
musculos de la masticacion y de la articulacién temporomandibular. Es un ndcleo muy grande de
gran proyeccion rostrocaudal debido a que las regiones de la cabeza son ricas en distintos tipos
de receptores cutaneos.

La columna visceral sensitiva esta formada por las interneuronas del nucleo del tracto solitario
que reciben la informacién gustativa recogida por los nervios facial, glosofaringeo y vago
(sensibilidad visceral especial). También existen varios nucleos pequefios de la formacion
reticular que reciben las sensaciones viscerales generales que recoge el nervio vago del tubo
gastrointestinal, los pulmones, serosas y otras (sensibilidad visceral general).

La médula oblongada también posee formaciones grises propias que cumplen funciones muy
especificas (Figura 7.7 y 7.8 referencia 5). Entre ellas las mas importantes son la formacion
reticular que contiene numerosos centros nerviosos vegetativos (del vomito,
inspiratorio/espiratorio, cardioacelerador/ cardiodepresor, entre muchos otros.); los nucleos del
cuerpo trapezoide que forman parte de la via auditiva (Figura 7.8 referencia 7), el complejo de
los nucleos olivares (Figura 7.7 referencia 9) que representa un sector donde se intercambia gran
parte de la informacion propioceptiva general y los nucleos gracilis y cuneiforme donde se realiza
la primera sinapsis la via lemniscal (Figura 7.7 referencia 7 y 8).

La sustancia blanca de la médula oblongada esta dispuesta en forma periférica y separando
las columnas mencionadas. Esta formada por distintos fasciculos que descienden desde los
centros superiores (cerebro y cerebelo) como vias motoras, asi como por muchos de los tractos
sensitivos provenientes de la médula espinal. La mayoria de estos fasciculos han sido tratados
previamente como parte de los cordones de sustancia blanca de la médula espinal. Por ejemplo,
la via piramidal en la médula oblongada se ubica en ventral como dos gruesos fasciculos que
forman las piramides medulares (Figura 7.7 y 7.8). Los tractos espinocerebelosos
progresivamente se ubican dorsolateralmente para incorporarse a los pedunculos cerebelosos
caudales que conectan la médula oblongada con el cerebelo. En los nucleos gracilis y cuneiforme
(Figura 7.7 referencia 7 y 8) se encuentran las interneuronas sensitivas donde hacen sinapsis
los fasciculos homonimos que recorren el cordén dorsal de la médula espinal, y luego de hacer

sinapsis las fibras se cruzan para forman el lemnisco medial (Figura 7.8).

C) Puente: morfologia. Sustancia gris y blanca. Nucleo de

origen del par craneal V

El puente (protuberancia anular) se forma por un proceso complejo de migracion de células

provenientes de distintos segmentos del rombencéfalo. El puente es un arco de fibras que



envuelve el tronco del encéfalo limitado por dos surcos transversos, el rostral (ponto-
mesencefalico) separa el puente de los pedunculos cerebrales, mientras que el caudal (ponto-
medular) representa la separacion con la médula oblongada. Un hecho notable, en la
comparacion entre distintas clases animales, es que el puente se muestra mas desarrollado en
los animales donde el cerebelo se transforma en un érgano de gran volumen. Este hallazgo
permite inferir que la anatomia del puente esta directamente asociada con las fibras que se
dirigen hacia el cerebelo o que estan naciendo de este érgano y descienden hacia otras partes
del SNC. Estas fibras de conexién forman los pedunculos cerebelosos medios y parte de los
rostrales.

La superficie ventral del puente presenta un surco mediano (basilar) poco evidente, y en
ambos lados se observa la gruesa raiz sensitiva del nervio trigémino junto con la pequefia raiz
motora del mismo nervio. La superficie dorsal forma el triangulo rostral de la fosa romboidea o

piso del IV ventriculo.
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Figura 7.9. Seccion coronal del tronco del encéfalo en el nivel del puente. Se observan los
distintos fasciculos de sustancia blanca y las principales formaciones grises (columnas y
nucleos grises) propias del puente. El tracto piramidal se encuentra dividido en pequefos
fasciculos. Nétese la presencia del pedunculo cerebeloso caudal y rostral, asi como la gruesa
raiz del nervio trigémino.

La conformacion interna del puente es similar y aparece como una prolongacién de lo
observado en la médula oblongada (Figura 7.9). Sin embargo, de las columnas grises solo esta
presente la parte pontina del nicleo del nervio trigémino que representa una parte de la columna

sensitiva branquial (Figura 7.9 referencia 1) y el nicleo masticatorio o motor del mismo nervio
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que pertenece a la columna motora branquial (Figura 7.9 referencia 2). Por esta razon el puente
esta relacionado directamente con la emergencia de la raiz sensitiva y motora del V nervio
craneal.

Por otro lado, son abundantes las formaciones grises propias, algunas de ellas como parte
de la formacion reticular. Los nucleos pontinos (Figura 7.9 referencia 4) son pequefios nucleos
motores intercalados entre los haces en que se encuentra dividido el tracto piramidal en su pasaje
por la parte ventral del puente. En ellos hacen sinapsis fibras corticopontinas de la via piramidal
que luego se dirigen al cerebelo (fibras cortico-ponto-cerebelosas) por el pedunculo cerebeloso
medio. Los nucleos del rafe son un conjunto de nucleos de la formacion reticular ubicados
préximos a la linea mediana. Se extienden desde el mesencéfalo hasta los dos tercios rostrales
de la médula oblongada y contienen neuronas que sintetizan y liberan serotonina y dopamina.
Distintas investigaciones relacionan a estos nucleos con la regulacién del ciclo suefio/vigilia, la
agresividad y el estado de humor. Ademas, los nucleos del rafe se han investigado en relacion
con los sistemas de analgesia endégenos como moduladores de la via nociceptiva.

Los nucleos del techo también forman parte de la formacion reticular, entre ellos el locus
coeruleus (lugar o punto azul) es un conjunto de neuronas noradrenérgicas ubicadas en el piso
del cuarto ventriculo que interviene en la regulacion del ciclo suefio/vigilia.

En la sustancia blanca, el fasciculo piramidal aparece dividido en varios haces pequefos
ubicados en la parte ventral del puente entre los nucleos pontinos. Son visible las fibras del
fasciculo longitudinal medial muy préximo al techo del puente que permite la conexién de los
nucleos motores de los musculos extrinsecos del ojo de ambos lados.

Al lemnisco medial se le incorporan progresivamente las fibras provenientes del nucleo
sensitivo del trigémino para formar el lemnisco de este nervio (Figura 7.9). Estos fasciculos, al
igual que el tracto espinotalamico, ascienden hacia los nucleos del talamo. Sin embargo, el
lemnisco lateral que se ubica en la parte lateroventral del puente corresponde a fibras que
transportan la informacion auditiva y que en gran parte se dirigen al coliculo caudal.

El notable incremento de volumen que se observa en el puente esta dado por la aparicion de
gruesos haces de fibras de direccion transversa (fibras transversas del puente). Estas fibras son
axones que poseen tres tipos de recorridos: (fibras que partiendo de los nucleos pontinos se
dirigen hacia el cerebelo (fibras pontocerebelosas), fibras que realizan el recorrido opuesto (fibras
cerebelopontinas) y fibras que comunican los hemisferios cerebelosos entre si, sin realizar

sinapsis en el puente.

D) Mesencéfalo. Techo, tegmento y pedunculos cerebrales.

Nucleos de origen de los nervios craneales lll y IV

La vesicula mesencefalica permanece indivisa durante el desarrollo. Las paredes del tubo

neural proliferan simétricamente en el mesencéfalo lo cual provoca una notable reduccién de la



cavidad del tubo neural que en este sector forma el acueducto mesencefalico. Este canal
tapizado por células ependimarias transporta el liquido cerebroespinal desde el tercer hasta el

cuarto ventriculo (Figura 7.10).

'\ Hnmis;nrio ﬁamhral
Coliculo rostral —_~ o erecho
derecho e
Brazo.,
conjuntival

Coliculo caudal

derecho
Acueducto del \
mesencéfalo . 4 1
) !
Lo
3 ..,;.t.ig_‘-l‘.
YL
b o Ll St T S, [
g @ et ST L *‘5
i T [ Ao i
Fasciculo Eadts - LS e =y Fasciculo_
Inngitggii\al—::- v‘._-*‘ B¥ é espinotalamico
media o'}

Decusacion del
F. rubroespinal — =%

L
S = " y del trigémino
= vy &

A:g'h:,:b ‘*‘.---—-__\Lamf::sm medial

rubroespinal
Pedinculo
cerehelarsa \ Pedinculo cerebral
rostral (fasciculo piramidal)
1- Ndcleo del tracto mesencefalico del 5- Formacién reticular
trigemino (columna branquial sensitiva) mesencefalica
2- Nucleo motor del N. oculomotor 6- Nucleo rojo
(columna somatico motora) 7- Nicleo Interpeduncular

3- Nucleo parasimpatico del N. oculomotor 8- Sustancia nigra
{columna visceral motora)
4- Sustancia gris periacueductal

Figura 7.10. Esquema de una seccién coronal del mesencéfalo en el nivel del coliculo rostral.
El techo de este 6rgano esta formado por los coliculos. Por debajo de estos el acueducto es el
remanente de la cavidad de la vesicula y conduce el liquido cefalorraquideo desde el Il al IV
ventriculo. El tegmento contiene la mayor parte de los fasciculos de sustancia blanca y las
principales formaciones grises. El nicleo motor (2) y el parasimpatico (3) del nervio oculomotor
representan la columna motora somatica y visceral respectivamente. Las fibras de los
fasciculos piramidales forman el pedunculo cerebral que representa la parte ventral del
mesencefalo.

La placa alar ubicada en la parte dorsal de la vesicula mesencefalica prolifera para formar el
techo (tecto) o lamina cuadrigémina, y queda subdividido en cuatro coliculos (dos rostrales y dos
caudales). Los coliculos son formaciones semiesféricas que en su interior estan formados por

delgadas capas de sustancia gris separadas por sustancia blanca (Figura 7.10). Poseen
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principalmente funciones sensitivas ya que forman parte, los rostrales de la via visual y los
caudales de la via auditiva. Sin embargo, algunas neuronas motoras de los coliculos forman el
fasciculo tectoespinal que desciende hacia los segmentos cervicales de la médula espinal.

La porcién media del mesencéfalo o tegmento posee neuronas derivadas de ambas placas y
también recibe células que han migrado desde el diencéfalo. Aqui se ubican las principales
formaciones grises que son por un lado la prolongacion rostral de las columnas grises del tronco
del encéfalo, pero también se observan importantes areas y nucleos grises propios de esta
region. Las neuronas que forman parte de la columna motora somatica forman los nucleos de
los nervios oculomotor y troclear y poseen los somas de las células nerviosas que comandan
musculos extrinsecos del ojo. (Figura 7.10 referencia 2). Ambos nucleos se ubican por debajo
de la sustancia gris periacueductal (Figura 7.10 referencia 4), uno a continuacién del otro en
sentido rostrocaudal. Estos nucleos se encuentran conectados con los del lado opuesto y con el
nucleo del nervio abducente a través del fasciculo longitudinal medial para coordinar el
movimiento conjunto de ambos globos oculares. El nervio oculomotor también posee fibras
parasimpaticas que terminan en las fibras musculares lisas del iris y que al contraerse producen
la disminucién del diametro pupilar (miosis). Los somas de las neuronas parasimpaticas que son
parte de la columna motora visceral se ubican en el nicleo parasimpatico del Ill nervio o nucleo
iridoconstrictor (Figura 7.10 referencia 3). Estas neuronas son la via eferente del reflejo pupilar.

La columna sensitiva somatica esta representada en el tegmento mesencefalico por la porcion
mesencefalica del nucleo del nervio trigémino que en este nivel recibe principalmente informacion
propioceptiva.

Por otro lado, la formacion reticular, la sustancia nigra, el nucleo rojo y el nucleo
interpeduncular son nucleos grises mesencefalicos con funciones relevantes. El nucleo rojo
(Figura 7.10 referencia 6) posee funcidon exclusivamente motora y sus neuronas proyectan los
axones hacia la médula espinal formando el fasciculo rubroespinal para hacer sinapsis con NMI
del asta ventral que gobiernan los musculos flexores. Las neuronas de la sustancia nigra (Figura
7.10 referencia 8) son parte de dos circuitos motores que intervienen en la regulacion de la
actividad motora extrapiramidal. Estas neuronas sintetizan y liberan dopamina y han sido
ampliamente investigadas en distintos modelos animales pues en los seres humanos su
disminucién es causa de la enfermedad de Parkinson. Por su lado, el nucleo interpeduncular
forma parte del sistema limbico y posee neuronas que conectan con centros de la formacion
reticular y por medio de ella activa respuestas asociadas a la expresion de las emociones.

La sustancia blanca del tegmento mesencefalico contiene los fasciculos ascendentes que se
dirigen a los nucleos del talamo. El lemnisco medial y del trigémino transportan la informacion de
la propiocepcion general y la sensibilidad exteroceptiva de grandes areas de la cabeza y el
cuerpo. El fasciculo espinotalamico ubicado muy proximo al anterior conduce al talamo la
informacion sobre el dolor, la temperatura y el tacto discriminativo de la mayor parte del individuo.

La porcion ventral del mesencéfalo esta formada por los pedunculos cerebrales que son dos
gruesos tractos de fibras motoras de la via piramidal. Estos pedunculos estan separados por un

surco interpeduncular. Aunque se encuentran mas desarrollados en los primates, en todos los



mamiferos estan formados por los axones de las neuronas motoras piramidales del area motora
somatica de la corteza cerebral. Muchas de estas fibras nerviosas se dirigen hacia la médula
espinal (fibras corticoespinales) para hacer sinapsis con NMI de las astas ventrales. Sin
embargo, la via piramidal también posee fibras corticorrubrales que terminan en el nucleo rojo,
fibras corticonucleares que finalizan haciendo sinapsis con NMI ubicadas en los nucleos motores
de nervios craneales y fibras corticopontinas que después de hacer sinapsis en los nucleos del
puente se dirigen al cerebelo. De esta forma, los movimientos delicados y rapidos de los
musculos de los labios, orejas, parpados, entre otros estan regulados por la corteza cerebral a
través de las fibras corticonucleares. En forma similar, el circuito cortico-ponto-cerebeloso
permite que la corteza cerebral informe al cerebelo de las contracciones musculares que esta

ordenando para que estas sean coordinadas correctamente.

E) Algunas consideraciones sobre el tronco del encéfalo

En conjunto, los tres 6rganos que forman el tronco del encéfalo contienen importantes centros
para el control de las funciones vegetativas. La mayor parte de la informacion proveniente de las
visceras abdominales, toracicas y cervicales es transportada por fibras sensitivas viscerales del
nervio vago que ingresan en la médula oblongada y conectan a través de distintos circuitos con
centros motores vegetativos de la sustancia reticular. Estos arcos reflejos son analizados en
detalle cuando se investiga la funciéon de cada 6rgano en particular. Por ejemplo, la motilidad y
secrecion gastrica, asi como el pasaje de sustancias a través del piloro son automaticamente
modificadas por centros del tronco del encéfalo segun la informacion que éste recibe
continuamente. Las cuatro propiedades del corazén (frecuencia, contractibilidad, excitabilidad y
velocidad de conduccién de los impulsos eléctricos) son adaptadas a las necesidades del
individuo por la actividad de centros nerviosos del tronco del encéfalo. Ademas, importantes
funciones como la regulacion del ciclo suefio/vigilia, el hambre/saciedad y la modulacién del dolor
estan relacionadas con neuronas ubicadas en estos 6rganos nerviosos.

El normal funcionamiento de los 10 ultimos nervios craneales depende de la actividad de
neuronas ubicadas en los nucleos de estos nervios. Por eso, la expresion facial, la ubicacion de
la cabeza en el espacio, la movilidad de la lengua, el correcto funcionamiento de los musculos
que mueven el ojo, la secrecién de lagrimas y saliva, la prension, masticacion y deglucién de los
alimentos son todas secuencias motoras comandadas por las neuronas de los nervios craneales.

Los principales centros motores que le permiten a un animal desplazarse o mantener la
estacion se encuentran en el tronco del encéfalo. El nucleo rojo del mesencéfalo, la formacién
reticular del puente y de la médula oblongada, asi como los nucleos vestibulares son las
formaciones grises que contienen los cuerpos de las NMS que comandan a las NMI para
desencadenar las contracciones musculares necesarias. Las lesiones que dafian estas neuronas
producen paralisis (sindrome de NMS) que frecuentemente esta acompafiada por otros signos

caracteristicos del mal funcionamiento de algunos nervios craneales. Los axones de estas



neuronas forman los principales fasciculos extrapiramidales que recorren el tronco del encéfalo
y la médula espinal. A las cuales se suma la via piramidal que desciende desde la corteza
cerebral y luego de atravesar el mesencéfalo, el puente y la médula oblongada finaliza en
distintos segmentos de la médula espinal, segun la especie animal considerada.

Finalmente, los fasciculos ascendentes con funciones sensitivas como el espinotalamico, el
lemnisco medial y el lemnisco del trigémino forman parte de la sustancia blanca del tronco del
encéfalo y por esta razon algunas lesiones también van acompafiadas por alteraciones de la

expresion de la conducta del dolor o incoordinacion de los movimientos por fallas propioceptivas.

F) Cerebelo. Conceptos generales de la funcién cerebelosa

El cerebelo (pequefio cerebro), al igual que el cerebro, es un érgano terminal pues se
encuentra en la parte final de los circuitos nerviosos, y por lo tanto representa la ultima estacion
y la unidad central para el procesamiento de la informacién. Es un érgano estructuralmente
complejo que posee las neuronas responsables de la integracion sensitiva propioceptiva
necesaria para la coordinacion de los movimientos. Los cuerpos de las neuronas cerebelosas
estan organizados en estratos de la corteza y en nucleos grises profundos. Hasta las neuronas
corticales llegan, por medio de las distintas vias propioceptivas, la informacion proveniente del
aparato locomotor y del sistema vestibular del oido interno

El cerebelo interviene como el principal modulador de la actividad motora que inicia el cerebro
y por esta accién coordinadora recibe tanto la informacion propioceptiva general como la especial
que recoge el sistema vestibular. Este 6rgano también se asocia con el aprendizaje y la memoria
motora de los individuos, pues permite que nuevas secuencias motoras puedan ejecutarse
apropiadamente, y en gran medida sin la intervencién directa del cerebro.

Las disfunciones del cerebelo se caracterizan por la incoordinacién de los movimientos. Los
individuos con un sindrome cerebeloso muestran incapacidad para mantener la cabeza y el
cuerpo en posicion apropiada, tanto en la estaciéon como en la marcha. Usualmente existe una
contraccion muscular apropiada pues no esta alterada la capacidad del cerebro para gobernar la
accion de los distintos grupos musculares, pero los movimientos producidos carecen de una
correcta armonia y el grado de incoordinacion puede ser desde leve hasta severo. En este ultimo

caso, el animal puede estar imposibilitado de pararse, comer y beber.

G) Anatomia del cerebelo y de los pedunculos cerebelosos

El cerebelo deriva de células que migran desde la placa alar de las primeras rombomeras,
mas especificamente de una regién con actividad inductora llamada itsmo o rombémero 0. Las
células desde aqui realizan una migracion y forman los labios rémbicos, que se observan como

engrosamientos desde donde se desarrollan todos los componentes cerebelosos (Figura 7.11).



El brote cerebeloso crece progresivamente y se sitia dorsal al puente y la médula oblongada, de
manera que forma la mayor parte del techo del IV ventriculo.

El cerebelo es un érgano casi esférico formado por dos hemisferios o I6bulos cerebelosos 'y
una porcion mediana, impar llamada vermis cerebeloso (Figuras 7.12 'y 7.13). Esta ultima porcion
forma una protuberancia arqueada que ocupa el plano mediano y es visible tanto desde dorsal
como de ventral. Semejante a un gusano, como su nombre lo indica, el vermis posee dos
extremos que ventralmente no llegan a contactar y quedan separados por una estrecha
hendidura. La superficie del cerebelo presenta surcos de diferente profundidad que dividen el

parénquima en lobulillos, laminas y laminillas (Figura 7.12 'y 7.13).
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La sustancia gris del cerebelo se dispone periféricamente para formar la corteza cerebelosa,
aunque se distinguen grupos de cuerpos neuronales ubicados profundamente en el interior de la
sustancia blanca que representan los cuatro nucleos grises del cerebelo (Figura 7.13).

La sustancia blanca ocupa el interior del 6rgano, donde forma un acimulo denominado cuerpo
medular. Desde este centro se desprenden laminas de primer, segundo y tercer orden que llegan
a la periferia y aparecen recubiertas por una delgada capa de sustancia gris (Figura 7.14 y 7.15).
Esta disposicion hace que las secciones del cerebelo muestren un aspecto arboriforme, de dénde
deriva el nombre de “arbol de la vida” que antiguamente se le asigné por suponer que
representaba el 6rgano donde asentaba el alma humana.

Las neuronas de la corteza cerebelosa se encuentran organizadas en 3 estratos o capas
celulares (Figura 7.15y 7.16). El estrato superficial es la capa molecular que posee una densidad
celular baja y esta formado por neuronas de cuerpo pequefio esparcidas en forma difusa y
acompafadas por células gliales. El estrato medio es una monocapa de neuronas muy

voluminosas (neuronas de Purkinje) con un vasto arbol dendritico y un axén que se dirige
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perpendicularmente hacia la sustancia blanca. El estrato profundo o granuloso posee una
densidad celular alta, esta poblado de cuerpos de neuronas pequefias que reciben terminaciones
de axones que ascienden por los pedunculos cerebelosos (Figura 7.16). Las conexiones entre
las neuronas de las distintas capas del cerebelo son complejas y se han estudiado en detalle a

partir de diversas investigaciones.
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Figura 7.12. Esquema de la
superficie ventral del cerebelo de
un perro. Se han seccionado los
pedunculos cerebelos que lo
unen al tronco del encéfalo. Las
partes verdes corresponden al
arquicerebelo (nodulo y fléculo).
En gris aparecen las partes del
paleocerebelo, mientras que en
amarillo se esquematiza el
neocerebelo.
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El cerebelo se conecta con las restantes porciones del tronco del encéfalo por tres masas
pares de sustancia blanca, los pedtnculos cerebelosos rostrales, medios y caudales, los cuales
representan las vias de entrada y salida de axones (Figura 7.12). El pedunculo cerebeloso rostral
se dirige hacia el mesencéfalo, esta compuesto principalmente de fibras eferentes que alcanzan
el nucleo rojo, la formacion reticular y el talamo. También posee fibras ascendentes provenientes

del fasciculo espinocerebeloso rostral (propiocepcion general).
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Figura 7.13. Esquema de la
superficie dorsal del cerebelo
de un perro. Las partes grises,
tanto del vermis como de los
hemisferios  pertenecen al
paleocerebelo, mientras que en
amarillo aparece el
neocerebelo.
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El pedunculo medio es un conjunto de fibras que se dirige al puente y esta compuesto por
fibras aferentes que proceden de los nucleos pontinos, y fibras eferentes que abandonan el
cerebelo para ingresar en el puente. Las fibras transversas del puente son fibras que se
incorporan a este pedunculo y comunican ambos hemisferios cerebelosos a la forma de una
comisura.

El pedunculo caudal une el cerebelo con la médula oblongada y contiene fibras aferentes
procedentes en su mayoria de la médula espinal. Estas corresponden a las fibras de los
fasciculos espinocerebelosos dorsal, ventral y cuneocerebeloso. También por los pedunculos
cerebelosos caudales ascienden fibras de los nucleos vestibulares (propiocepcion especial), de
los nucleos olivares (propiocepcion general) y de la formacion reticular. Entre los pedunculos
rostrales se ubica el delgado velo medular rostral, mientras que el espacio triangular que se forma
entre los pedunculos cerebelosos caudales esta ocupado por el velo medular caudal. Ambos
velos medulares son remanentes de la lamina tectoria del embrion y forman una pequefa porcion

del techo del cuarto ventriculo.

- S )
o & it x>
h:""'-..

| Superficie medial ) L
del hemisfario &
cerebral ’ =

T

\
Fipofisis

Figura 7.14. Fotografia de un encéfalo bovino seccionado en el plano mediano. El cerebelo se
observa formando por una sustancia blanca interna que forma un centro medular. Las laminas
de distinto orden se separan del cuerpo medular de sustancia blanca. La sustancia gris se
dispone como una corteza que rodea las laminas. Un pliegue de duramadre (tentorio del
cerebelo) separa el cerebelo de la parte caudal de los hemisferios cerebrales.

Las funciones del cerebelo estan relacionadas con el control del equilibrio, la coordinacién de
la postura y de los distintos tipos de marcha. Las investigaciones sobre este érgano han
terminado por acufiar numerosos términos para diferenciar las distintas partes que forman tanto
el vermis como los hemisferios cerebelosos. La mayoria de estos términos se utilizan sélo en el
campo de la investigacion y no tienen utilidad para la practica neuroldgica del veterinario. Sin

embargo, en base a la divisién de sus funciones y de las estructuras corticales asociadas, el



cerebelo puede dividirse en tres partes anatdmicamente diferenciables (Tabla 7.4 y figuras 7.12
y 7.13).

Figura 7.15. Microfotografia del cerebelo de
un canino coloreado con violeta de cresilo.
Se observa la disposicion de la sustancia
blanca y la corteza gris con neuronas
organizadas en estratos. En el interior de la
sustancia blanca son visibles las neuronas
que forman uno de los nucleos grises del
cerebelo. La superficie ventral del érgano
forma la mayor parte del techo del IV
ventriculo.

Figura 7.16. Microfotografia de la corteza cerebelosa. Los tres estratos celulares que cubren
la sustancia blanca del érgano son faciles de identificar por su ubicacion y la densidad celular
de cada capa. Las células de Purkinje forman una monocapa celular entre el estrato superficial
y el profundo de la corteza cerebelosa (Introduccion a la histologia [2022] Barbeito, C. y
Diessler, M.). Gentileza del Dr. Barbeito.

El arquicerebelo o porcién noduloflocular (Figura 7.12) es la parte filogenética mas antigua

del érgano, y se encuentra en conexién con la propiocepcion vestibular, de manera que tiene a
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su cargo la coordinacién apropiada de la posicion de la cabeza en las tres dimensiones del
espacio. Este tipo de actividad asegura que en cada momento de la marcha y durante la estaciéon
la cabeza se encuentre alineada con el eje del cuerpo. El arquicerebelo solo es visible en la
superficie ventral del 6rgano, donde se puede observar en el vermis, la parte llamada nédulo y
en ambos hemisferios el floculo como estructuras continuas una con la otra. Las lesiones que
afectan esta parte cursan con signos neurolégicos donde se observa anomalias en la posicion

de la cabeza y cambios en los movimientos oculares (nistagmo patoldgico).

Tabla 7.4. Resumen de las divisiones morfofuncionales del cerebelo

Lébulos
Cerebelo Vermis Nucleos Funcion.
Laterales
Propiocepcion vestibular
Arquicerebelo Nédulo Fléculo Fastigio (ubicacion de la cabeza

en el espacio)

Lingula Vinculo de la ] i
Propiocepcién general

lingula ]
. ] del cuerpo. Rige el tono
Lébulo Ala del I6bulo N. ]
o postural (incluye el tono
central central Interpésitos:
de los musculos
Paleocerebelo Lébulo

) extrinsecos del 0jo).
Culmen cuadrangular | Emboliforme )
Interviene en las

y Globoso ) )
o funciones vegetativas
Piramide Parafléculo
. (tono vasomotor)
Uvula ventral
Declive Lobulo simple
Encargado del control
automatico de la
Lobulo
motilidad voluntaria y
Folium ansiforme
Neocerebelo Dentado semivoluntaria.
] Secuenciacion de
Lobulo o
. movimientos.
Tuber paramediano .
Memoria motora.
Parafléculo
dorsal

El paleocerebelo (Figura 7.12 y 7.13) posee un gran desarrollo en los animales ungulados y
coordina la actividad motriz de todos los musculos estriados del aparato locomotor
(propiocepcion general) y ademas interviene en la modulacion del reflejo del tono muscular. Es

entonces comprensible que la lesiones que afectan esta parte del cerebelo producen una



incoordinacion generalizada de todos los musculos, visible principalmente en los miembros.
Estos animales se encuentran imposibilitados de mantenerse parados o bien deambulan con
mucha dificultad pues no saben concretamente dénde estan ubicadas las distintas partes de su
cuerpo. El paleocerebelo posee porciones tanto en el vermis como en los hemisferios o l6bulos
laterales (Tabla 7.4).

El neocerebelo (Figura 7.12 y 7.13) ocupa la mayor parte del cerebelo de los animales
domeésticos y es visible principalmente desde la superficie dorsal. Esta porcion se encuentra
ampliamente conectada con la corteza cerebral a través de distintos circuitos neurales. Se
conocen varios de estos circuitos cuya funcidon preponderante es transportar informacion en
forma reciproca a través de vias que también involucran distintos nucleos motores del tronco
encefalico. Por ejemplo, la via cortico-ponto-cerebelosa esta formada por fibras que conducen la
informacion de las neuronas motoras corticales del cerebro hacia el cerebelo haciendo una
sinapsis previa en los nucleos pontinos. A su vez, el cerebelo informa al nucleo rojo del
mesencéfalo y a la corteza motora del cerebro por medio de fibras cerebelo-rubro-corticales.
Estas complejas conexiones permiten que el cerebelo reciba rapidamente la informacion sobre
los grupos musculares activados por la corteza cerebral en cada momento. Estos circuitos
motores son el sustrato anatémico para funciones asociadas al aprendizaje de los movimientos,
la secuenciacion de conductas motrices y la memoria motora.

Ubicados profundamente en el interior del cuerpo medular de sustancia blanca se reconocen
cuatro nucleos grises (Tabla 7.4 y figura 7.15). Las neuronas de estos nucleos reciben sinapsis
de las neuronas corticales del cerebelo, y si bien toda la informaciéon que llega a la corteza
cerebelosa lo hace principalmente en forma directa por fibras que ascienden en los pedunculos
cerebelosos, todas las fibras que salen de este 6rgano hacen una sinapsis previa en alguno de
los nucleos cerebelosos. Asi como las distintas partes anatémicas reconocidas en el vermis y en
los hemisferios laterales se asocian con una de las tres divisiones morfofuncionales del cerebelo,
los nucleos también se identifican con una de estas tres divisiones como muestra la tabla 7.4.

Las lesiones adquiridas del cerebelo son raras en medicina veterinaria, aunque aparecen
algunas enfermedades degenerativas propias de algunas razas de perros y otras asociadas a
virosis en los felinos. Sin embargo, la causa mas comun del sindrome cerebeloso se debe a
afecciones congénitas con un sustrato genético y hereditario que afectan a distintas razas de
caninos. Las abiotrofias de la corteza cerebelosa son enfermedades que producen la progresiva
degeneracion de neuronas corticales y se expresan con un conjunto de signos clinicos
caracteristicos del sindrome cerebeloso. En este tipo de enfermedad las lesiones suelen afectar
en forma difusa la corteza del cerebelo, de forma que se afecta la coordinacion motora de todo
el cuerpo incluida la cabeza y cursa también con un movimiento anormal de los globos oculares

(nistagmo patoldgico).
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A) Conceptos generales de la funcién cerebral

El cerebro es un d6rgano funcionalmente terminal pues se encuentra como estacion ultima de
los circuitos nerviosos. Es la unidad central para la integracion de la informacién sensitiva y la
ejecucion de la actividad motora. Estructuralmente es sumamente complejo y sus neuronas se
localizan en areas sensitivas, motoras y de asociacion. Hasta las areas sensitivas llegan todas
las modalidades conocidas de sensibilidad, y en las areas motoras se encuentran los cuerpos de
las neuronas motoras superiores (NMS) de la via piramidal. Las areas de asociacion son el sector
donde se hace la magia de combinar los variados estimulos sensitivos para ejecutar una
respuesta motora adecuada. La corteza cerebral es jerarquicamente el nivel mas elevado de
comando y usualmente su actividad se designa en medicina humana como actividad consciente.
Sin embargo, en los animales es un término ambiguo pues es, hasta el momento, casi imposible
establecer qué es consciente o subconsciente en un individuo donde no aparece una psiquis
desarrollada.

Quizas las funciones mas destacadas de este 6érgano son la memoria y el aprendizaje. Ambos
mecanismos permiten que los individuos se diferencien entre si por las experiencias que han
sucedido en sus vidas, y por esta razén las distintas conductas se expresan en forma diferente
en cada individuo. Asi, un paciente que ha pasado previamente por las pruebas para la
evaluacion del dolor seguramente reaccionara en forma adversa cuando se necesite repetir ese
tipo de pruebas. Estos componentes emocionales que poseen las conductas representan el
elemento subjetivo que varia de un individuo al otro y que las diferencia clinicamente de los
reflejos.

El cerebro es el responsable del control y la elaboracion de las respuestas de la mayoria de
las funciones corporales. Es la corteza cerebral la que debe evaluar si el conjunto de estimulos
sensitivos que le llegan en un momento particular es potencialmente dafino o es una fuente de
placer que activa el sistema de recompensa encefalico. A partir de esta evaluacioén el cerebro
ejecuta distintas respuestas para cada caso. En los animales, la mayoria de los componentes de
una conducta especifica se encuentra estereotipada, es comun a todos los individuos de la
especie y se lo conoce como un instinto que requiere poco o ningun tipo de aprendizaje previo.
Sin embargo, se ha demostrado que cada individuo a través de aprendizajes propios puede
modificar algunos aspectos de esas conductas. Por esto, es comun que se haga referencia a
que una conducta en particular tiene componentes instintivos y otros aprendidos. Sobre este
particular, las diferencias entre los animales y los seres humanos son notables. Para los primeros
se generaliza afirmando que casi el 80% de las conductas son instintivas, mientras que en los

humanos este mismo porcentaje es el resultado del aprendizaje del individuo.



B) Anatomia del cerebro

El cerebro es el érgano mas complejo del cuerpo animal. Una vez extraido de la cavidad
craneal aparece como un érgano ovoide, de forma variable segun la especie animal. El peso del
cerebro varia considerablemente de una especie a otra, e inclusive en animales de la misma
especie, pero de distinto sexo. Entre los animales domésticos el gato posee el cerebro de mayor
peso relativo (0,65-0,68 %) con un érgano de aproximadamente 30 gramos. A continuacion, se
puede citar a las distintas razas de caninos con un peso relativo que oscila entre el 0,23-1% del
peso corporal. En comparacion, los animales de produccion poseen cerebros pequefios que no
superan el 0,25% del peso corporal.

El cerebro en conjunto posee una superficie dorsolateral extensa, una superficie ventral, un
polo rostral y otro nucal. En el plano mediano la superficie dorsolateral muestra la fisura
longitudinal del cerebro (cisura interhemisférica) que separa los hemisferios cerebrales. Esta
profunda cisura esta ocupada por la hoz del cerebro que se forma por dos laminas de duramadre
y contiene en su interior un importante seno venoso. La mayor parte de la superficie dorsolateral
de cada hemisferio presenta distintos surcos y circunvoluciones (animales girencéfalos). Sin
embargo, algunos mamiferos, las aves y los reptiles poseen una superficie dorsolateral lisa y
desprovista de surcos y circunvoluciones (animales lisencéfalos). En la figura 8.1 el cerebro de

la vizcacha es de tipo girencéfalo, mientras que el del coipo es lisencéfalo.

Superficie
ventral

Bulbos alfatarios e
Superficie
Buillbs clfatorios S ventral

Vizcacha Coipo o falsa nutria
(Lagostomus maximus) (Miocastor coipus)

. ‘ Supelrl'il'.'lel ctﬁ
Gandula i ¢ dorsolateral 5
hipélisis

Figura 8.1. Fotografia de la superficie dorsolateral y ventral del cerebro de dos especies de
roedores sudamericanos. Se observa el cerebro girencéfalo de la vizcacha, mientras el del
coipo es lisencéfalo. En la superficie ventral del encéfalo de vizcacha la glandula hipéfisis esta
en relacion con el cerebro y el tronco del encéfalo. En el caso del coipo se ha retirado la hipd&fisis
y es visible el infundibulo del hipotalamo.

La superficie ventral esta formada a cada lado por la parte olfativa, mientras que en el sector
mediano destaca el quiasma de los nervios opticos y la glandula hipéfisis como elementos

centrales. El polo rostral del cerebro se diferencia en dos bulbos olfatorios bien desarrollados en



los animales domésticos (animales macrosmaticos) que descansan en la superficie caudal de la
lamina cribada del hueso etmoides. El polo caudal u occipital es redondeado y esta separado del
cerebelo por una fisura transversa en donde se introduce el pliegue de la duramadre llamado
tienda o tentorio del cerebelo.

La citoarquitectura cerebral es sumamente complicada y muchas de las formaciones grises y
blancas se encuentran ubicadas profundamente, de manera que es frecuente recurrir a distintos
tipos de secciones (coronales, sagitales y horizontales) para analizar la estructura del 6rgano en
detalle. Actualmente la tomografia computada y la resonancia magnética nuclear ofrecen
imagenes que representan verdaderas secciones del encéfalo y que permiten un diagnéstico
mas preciso de las lesiones encefalicas en una forma no invasiva para el paciente.

Todas las partes que forman el cerebro se desarrollan a partir de la vesicula prosencefalica
del embrion (Figura 8.2). La temprana division del prosencéfalo condiciona que el cerebro quede
formado por (1) una porcién central, impar, derivada del prosencéfalo secundario y de la vesicula
diencefalica y (2) dos hemisferios cerebrales derivados de las vesiculas telencefalicas. La
evolucidén de estas vesiculas durante la vida embrionaria termina formando un érgano Unico con
neuronas agrupadas en la corteza y en distintos nucleos grises profundos. Por otro lado, el
desigual crecimiento de la pared de las vesiculas reduce la cavidad original de estas a dos
ventriculos laterales (ventriculos telencefalicos), uno en cada hemisferio y conectados con un

tercer ventriculo (ventriculo diencefalico).
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En el diencéfalo embrionario se distinguen tres divisiones incompletas (prosémeros 1, 2y 3),
a partir de las cuales se diferencian los distintos agrupamientos neuronales para formar el
pretalamo, el talamo y el epitalamo (Figura 8.2). Estas partes del cerebro quedan ubicadas
profundamente porque son progresivamente cubiertos por el crecimiento de los hemisferios
cerebrales. Por su lado, el prosencéfalo secundario que ocupa la porcion mas ventral de la
vesicula evoluciona para formar los nucleos grises del hipotalamo y la neurohipdfisis. Algunas

partes del hipotdlamo, asi como la glandula hipdfisis son visibles en la superficie ventral del



6rgano (Figura 8.1).

Los hemisferios cerebrales se forman a partir de las vesiculas telencefalicas que aparecen
como dilataciones dorsolaterales del prosencéfalo primitivo. Derivan de la placa alar y en ellas
las neuronas realizan una migracion desde el neuroepitelio germinal que tapiza el ventriculo
lateral hacia la periferia para formar los distintos estratos de la corteza cerebral. Sin embargo,
algunos grupos de neuronas se organizan en la parte profunda de la vesicula telencefélica para

formar el hipocampo, los nucleos de la base, el claustro y la amigdala (Figura 8.3).

Figura 8.3. Esquema del desarrollo de la
vesicula telencefalica y del prosencéfalo
secundario. Se observa sustancia gris de
localizacion profunda (arquipalio y nucleo
caudado) que se diferencian de la corteza
superficial (paleopalio y neopalio). La luz
de la vesicula telencefalica se transforma
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Concluido el desarrollo, los hemisferios forman las superficies dorsal, lateral y parte de la
superficie ventral del cerebro. El plegamiento de la corteza cerebral (Figura 8.4) ocurre en la
ultima etapa de la gestacion, es mas notable en la superficie dorsolateral y se caracteriza por la
formacién de numerosos surcos y circunvoluciones, que dejan su impresion en la superficie
endocraneana de los huesos que forman la cavidad craneal. Este plegamiento aumenta
considerablemente la superficie total de la corteza cerebral y, por lo tanto, del numero de
neuronas que ésta contiene.

Al observar un cerebro desde lateral se puede ver que la corteza (Figura 8.5) esta dividida
por el profundo surco rinal lateral en dos areas. Una parte ventral, de aspecto liso, y otra dorsal
mas extensa, fuertemente plegada. La parte ventral lisa posee una estructura histoldgica sencilla,
formada por dos o tres capas de neuronas y representa el alocértex o alocorteza. Es la porcion
filogenéticamente mas antigua de la corteza cerebral (paleocorteza) que predomina en los peces
y los reptiles. La paleocorteza es parte del cerebro olfatorio o rinencéfalo formado por los bulbos,

los pedunculos y la corteza olfatoria (I6bulo piriforme).



Figura 8.4. Esquema del desarrollo
de las vesiculas telencefalicas que
muestra el crecimiento hacia
caudal y luego ventral de la
superficie que quedara cubierta por
la neocorteza.

Dorsal al surco rinal lateral, la corteza cerebral esta marcada por surcos y circunvoluciones,
donde las neuronas se organizan en cinco o seis capas (Figura 8.5). Este tipo de organizacion
caracteriza al isocortex o isocorteza que representa la porcion filogenética mas nueva de la
corteza cerebral (neocorteza). Existe una tercera porcién de la corteza cerebral que no es visible
externamente y se caracteriza por tener una organizacion celular tipo alocortex. Esta parte
profunda es la arquicorteza y esta representada principalmente por la circunvolucion del

hipocampo que forma parte del sistema limbico (parte no olfatoria del rinencéfalo).
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Figura 8.5. Esquema de una vista lateral del encéfalo de un equino (esquema). El surco rinal
lateral forma el limite entre la neocorteza fuertemente plegada y la paleocorteza de aspecto
liso. El cerebro de los equinos es de tipo girencéfalo operculizado, por lo cual la superficie de
la neocorteza aparece subdividida en circunvoluciones por numerosos surcos.

En algunas especies de roedores y en los lagomorfos, como asi también en las aves y los
reptiles, dorsal al surco rinal no se observan surcos ni circunvoluciones marcados, y por tal motivo
se clasifican estos individuos como animales lisencéfalos (Figura 8.1). Aquellos en los cuales
existen distintos niveles de plegamiento cortical se denominan girencéfalos. Algunos érdenes de
mamiferos tales como los artiodactilos, los perisodactilos, los primates, entre otros, ademas de
ser girencéfalos se caracterizan por presentar en la cara lateral de cada hemisferio, una

invaginacion cortical con la consecuente internalizacion de la corteza cerebral (insula). Por esta
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razon, la insula o l6bulo de la insula es una parte no visible de la isocorterza que se encuentra
cubierta por los sectores adyacentes de la misma corteza.

Este proceso de invaginacion cortical se conoce como operculizacién, y forma sobre la
neocorteza lateral la fisura de Sylvio (silviana). Por ejemplo, en equinos y rumiantes nos
encontramos con un cerebro girencéfalo operculizado, pero en los carnivoros domésticos si bien
el cerebro también es girencéfalo es no operculizado y carece de fisura de Sylvio.

En la corteza de ambos hemisferios se encuentran los cuerpos neuronales organizados en
capas, por debajo de las cuales aparece abundante sustancia blanca formada por axones y
células de la glia (Figura 8.6). Los axones en una alta proporcion pertenecen a neuronas que se
dirigen para hacer sinapsis con las neuronas corticales y representan la terminacion de las vias
sensitivas. Los axones de las neuronas ubicadas en la corteza cerebral pueden dirigirse hacia
areas del mismo hemisferio (fibras de asociacion), hacia el hemisferio contralateral formando las
comisuras (comisura rostral, del férnix y el cuerpo calloso), o bien descender por la capsula
interna hacia el talamo, el tronco del encéfalo y la médula espinal formando parte de las vias

motoras (Figura 8.6).

Figura 8.6. Microfotografia de una
seccion coronal del cerebro de un
caprino coloreado con violeta de
cresilo y azul luxol. Las capas
celulares de la neocorteza y la
paleocorteza, asi como los nucleos
grises aparecen de color violeta,
mientras que la sustancia blanca se
observa azul. En la parte ventral es
visible la glandula hipdfisis sostenida
por el tallo hipofisiario del hipotalamo,
y a ambos lados de este, los tractos
Opticos. La capsula interna es un
complejo de fibras ascendentes y
descendentes de la corteza cerebral.
El cuerpo calloso son fibras que
comunican ambos hemisferios entre
si, y el fornix son las fibras
comisurales de la arquicorteza.
Ubicado por debajo del cuerpo calloso
aparece la cavidad del ventriculo
lateral (VL) y debajo del fornix el tercer
ventriculo (l11).
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C) Cerebro. Componentes diencefalicos y derivados del

prosencéfalo secundario (epitalamo, talamo e hipotalamo)

Al finalizar el desarrollo, los derivados diencefalicos y del prosencéfalo secundario que forman
parte del cerebro quedan ubicados en la parte central y basal del 6érgano, cubiertos por los
hemisferios cerebrales (Figura 8.7 y 8.8). Estos derivados son el epitdlamo, el talamo y el
hipotalamo. Todos ellos son centros nerviosos con los cuerpos neuronales organizados en
nucleos grises separados por delgadas laminas de sustancia blanca. En la parte mediana y
ventral los nucleos del hipotalamo forman las paredes del tercer ventriculo. Dada la ubicacion
profunda de estas estructuras cerebrales, para estudiarlas se utilizan secciones coronales,

sagitales u horizontales del 6rgano (Figuras 8.6, 8.7 y 8.8).
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Figura 8.7. Fotografia de un encéfalo canino seccionado en el plano mediano con la hipofisis
removida. Se observan las partes del cerebro derivadas del diencéfalo y del prosencéfalo
secundario. Rodeando la adhesion intertalamica aparece la luz del tercer ventriculo. Las
paredes de este ventriculo, en su porcién ventral, estan formadas por el hipotalamo.

El epitalamo es una estructura pequefa que forma la porcién dorsal y caudal del techo del
tercer ventriculo (Figura 8.7 y 8.8) y queda ubicado inmediatamente por delante del coliculo
rostral del mesencéfalo. Esta formado por los pequefos nucleos habenulares y la glandula pineal
(epifisis cerebral). La funcién de estos nucleos y de la glandula es muy importante en medicina
veterinaria pues esta asociada con la liberacidon de la hormona melatonina y sus efectos.

La pineal es una glandula de origen neural que posee células (pinealocitos) con un extremo
apical que recuerda a los fotoreceptores de la retina. En los vertebrados mas antiguos (peces y
anfibios), las investigaciones confirman la tendencia de la glandula a perder progresivamente la
funcion receptora de luz y especializarse en la secrecion de la hormona melatonina. Es un érgano
pequefo situado en la linea mediana, en la depresién existente entre el talamo y el coliculo

rostral. Esta unida al diencéfalo por un tallo nervioso de longitud variable por donde ingresan las



fibras nerviosas que conectan la glandula con las neuronas habenulares. En los primates el tallo
epifisiario es corto y la glandula aparece sobre el techo del mesencéfalo, pero en los roedores el
tallo es largo y la pineal se encuentra en contacto con el techo de la cavidad craneal, unida por
tejido conjuntivo al tentorio del cerebelo en proximidad del seno venoso transverso.

Techo del lll ventriculo
(tela coroidea seccionada)

Epitdlamao
Comisura ¥
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Figura 8.8. Esquema de una seccién mediana de un encéfalo canino donde se observa en
detalle los derivados del diencéfalo. Por debajo del cuerpo calloso y el férnix aparece la cavidad
del tercer ventriculo (lllv) interrumpida por la adhesion intertalamica (1). Las paredes laterales
de la porcién ventral de este ventriculo estan formadas por los nucleos del hipotalamo. La
hipdfisis se encuentra unida al hipotalamo por un tallo hipofisiario formado por fibras nerviosas.
1- Adhesién intertalamica, 2- cuerpo mamilar, 3- coliculo rostral, 4- tegmento del mesencéfalo.

En los ovinos (Figura 8.9), la glandula pineal es de forma oval, mientras que en los bovinos
(Figura 8.14) es estrecha y alargada, su color varia desde el marrén claro hasta el marrén oscuro
y su peso promedio es de 133 + 24 mg. Sin embargo, el tamafo y peso de la glandula varian
segun la edad, se incrementa hasta los 3 afios y luego de los 5 afos comienza un proceso
degenerativo que conduce a una disminucion de los ejes principales. El proceso de calcificacion
de la pineal que se observa en el ser humano como una degeneracién normal y asociada con la
edad no es frecuente en los animales domésticos.

La glandula se encuentra conectada al complejo habenular (nucleos habenulares laterales y
mediales) por medio de fibras que atraviesan el tallo epifisiario, por lo cual funcionalmente puede
asociarse la pineal con el sistema limbico. Sin embargo, las numerosas investigaciones
realizadas han identificado a la epifisis como la glandula productora de la hormona melatonina y
se encuentra en relacion con la regulacion de la actividad reproductiva en correspondencia con
el ciclo anual de luz/oscuridad. Es paraddjico que la informacion luminica que llega a la pineal lo
hace siguiendo el sistema simpatico (cadena cervical), razén por la cual la extirpacion del ganglio

cervical craneal produce el mismo efecto que una pinealectomia.
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Figura 8.9. Fotografia de una seccion mediana del encéfalo de un ovino. La glandula pineal
aparece como una estructura de seccion oval, inmediatamente por delante del coliculo rostral
del mesencéfalo. La glandula esta unida por tejido conjuntivo al pliegue transverso de la
duramadre (tentorio del cerebelo).

La melatonina interviene en la regulacion del ciclo suefio-vigilia y en la estacionalidad sexual
de algunas especies. Debido a la importancia que tiene la reproduccién en los animales
domeésticos, el ciclo de sintesis y liberacion de esta hormona ha sido motivo de multiples
investigaciones. Las especies que son consideradas poliéstricas estacionales, es decir que
muestran ciclos sexuales sélo en un periodo del afio, como los equinos y los pequefios rumiantes
necesitan de determinado ciclo de luz/oscuridad para producir un aumento de la liberacion de
melatonina. Asi la yegua, a partir del incremento en sangre de melatonina comienza a mostrar
periodos de celo cuando las horas luz se incrementan en el tiempo. En otras palabras, esta
especie muestra ciclos sexuales, después del dia mas corto del afio, el 21 de junio en el
hemisferio sur.

Los nucleos habenulares (Figura 8.11) son cuatro pequefias masas de sustancia gris
ubicadas en la parte dorsocaudal del diencéfalo. Se encuentran conectados entre si por fibras
nerviosas que forman una delicada comisura caudal y un grupo de axones que salen de ellos e
ingresa a la glandula pineal formando el tallo epifisiario.

El tdlamo es un enorme conjunto de nucleos grises separados por delgadas laminas de
sustancia blanca con funciones sensitivas, motoras y limbicas (Figura 8.10). Esta formado por
dos voluminosas masas de sustancia gris (derecha e izquierda) que se proyectan hacia la luz del
tercer ventriculo y se unen en el plano mediano, donde forman la adherencia intertalamica
(Figura 8.7 a 8.9). Este conjunto de nucleos se ubica profundo a los hemisferios cerebrales,
enmarcados lateralmente por la capsula interna y el cuerpo estriado, mientras que, hacia ventral
se continda insensiblemente con el hipotalamo (Figura 8.11). El tdlamo es una formacion
simétrica formada por dos masas de sustancia gris (capas Opticas), de forma oval y unidas en el

plano mediano por una comisura gris que contiene un grupo de nucleos impares (nucleos
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centromedianos) (Figura 8.11 y 8.12). Esta comisura protruye y divide la luz el tercer ventriculo
en una parte dorsal y otra ventral. En las secciones sagitales medianas (Figura 8.8 y 8.9) los
nucleos comisurales se observan como un area circular denominada adherencia intertalamica y

rodeada por la luz del tercer ventriculo.
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Figura 8.10. Esquema de una vista dorsal del encéfalo de un canino. Se puede observar por
transparencia la localizacion de los nucleos del talamo en relacién con el nucleo caudado y
los coliculos del mesencéfalo.
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Figura 8.11. Esquema de la reconstruccion citoarquitectdnica del tdlamo. En la vista dorsal

pueden apreciarse los distintos grupos de nucleos en que se divide cada hemitdlamo por las

delgadas laminas medulares y la relacién que éste tiene con los coliculos. La seccion horizontal

atraviesa algunos de los nucleos del grupo lateral y medial.
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Los estudios citoarquitectdnicos han mostrado que la sustancia gris del talamo esta dividida
en nucleos por delgadas laminas de sustancia blanca (Ilaminas medulares). La [amina medular
interna divide el talamo en dos grupos nucleares, lateral y medial. Hacia la parte rostral esta
lamina se dicotomiza y separa el grupo nuclear rostral del resto (Figura 8.12). La lamina medular
externa separa el tdlamo en general del nucleo reticular taldmico que puede considerarse como
una continuacién de la formacion reticular del tronco del encéfalo. La parte caudal del talamo
aparece indivisa (pulvinar), su desarrollo esta en relacion con la via visual, por lo cual aparece
muy voluminoso en carnivoros y primates. El extremo caudal del pulvinar se descompone
incompletamente en dos pequeinos tubérculos, los cuerpos geniculados que contienen los

nucleos geniculados lateral y medial (Figura 8.12).
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Figura 8.12. Microfotografia de una seccién coronal del cerebro de un perro que muestra los
nucleos caudales del talamo, los nucleos habenulares (epitalamo) y el cuerpo mamilar
(hipotalamo). El tercer ventriculo aparece subdividido en dos partes por los nicleos que forman
la adhesion intertalamica.

El talamo posee nucleos sensitivos, motores y limbicos. En su funcion sensitiva actia como
un importante centro de relevo para la informacion que se dirige a la corteza cerebral. De esta
forma, todas las modalidades sensitivas excepto el olfato realizan una sinapsis en los nucleos
del talamo para luego llegar a la corteza cerebral por medio de axones talamocorticales. Las vias
espinotalamicas que forman la via termo-algésica, el lemnisco medial que transporta el tacto
discriminativo y la propiocepcion general poseen nucleos especificos en el tdlamo. Los nucleos

de la parte caudal (metatalamo) se encuentran asociados a la via visual y auditiva, y muestran
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importantes diferencias de tamafio segun la especie considerada.

En la parte caudal del talamo se distingue un cuerpo o nucleo geniculado lateral donde hacen
sinapsis los axones de la via visual, y un cuerpo o nucleo geniculado medial donde llegan los
axones de la via auditiva. Estos cuerpos geniculados estdn unidos por delicados brazos
conjuntivales con los coliculos del mesencéfalo (Figura 8.10 y 8.12).

Los nucleos motores del talamo forman parte de circuitos necesarios para mantener activa el
area motora somatica de la corteza cerebral cuando se desencadena un movimiento. De esta
forma, las neuronas ubicadas en estos nucleos permiten que los movimientos se ejecuten y
completen en una secuencia de tiempo. Finalmente, en el tdlamo se han identificado nucleos
que forman parte del sistema limbico asociado con la expresion emocional de las conductas.
Existen aferencias hacia el nucleo rostral del talamo provenientes de los nucleos mamilares,
mientras que las eferencias de este nucleo terminan en neuronas de la corteza del cingulo.

El hipotdlamo es un derivado de la parte ventral del prosencéfalo secundario y es
parcialmente visible en la superficie ventral del encéfalo (Figura 8.13). Esta formado por distintos
nucleos que anatémicamente se disponen constituyendo las paredes laterales y el piso del tercer
ventriculo. Los nucleos grises del hipotalamo en su conjunto representan el mas importante
centro autbnomo que comanda distintas funciones (hambre/saciedad, temperatura corporal,

hidratacioén, entre muchas otras.) y también gobierna la actividad de la glandula hip&fisis.
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Figura 8.13. Esquema de la vista ventral de un encéfalo canino. El quiasma de los nervios
opticos, la glandula hipofisis y el tubérculo mamilar son las partes del hipotalamo visibles en la
superficie ventral del cerebro.

El limite rostral del hipotalamo esté& formado por la Idmina terminal del telencéfalo, mientras

que en caudal la prominencia semiesférica que forman los nucleos mamilares (tubérculo
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mamilar) marca el limite con el mesencéfalo (Figura 8.13 y 8.14). Observando el encéfalo por la
cara ventral, puede distinguirse claramente el hipotalamo como el espacio extendido desde el
punto de convergencia de los nervios Opticos para formar el quiasma, hasta el cuerpo mamilar
que es una formacion esférica simple en los animales domésticos y doble en los primates. Entre
estas estructuras mencionadas se observa un tubérculo, denominado tuber cinéreo que contiene
una evaginacion del piso del tercer ventriculo (receso infundibular) y que se proyecta hacia

ventrocaudal para formar el infundibulo o tallo de la glandula hipdfisis (Figura 8.13).
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Figura 8.14. Esquema de una seccioén mediana del diencéfalo de un bovino. Los nucleos grises
del hipotalamo se han dibujado en la ubicacién aproximada en las paredes del tercer ventriculo
(Illv). Los axones de las neuronas del nucleo supraoptico y paraventricular atraviesan el tallo
hipofisiario e ingresan en la neurohipdfisis donde liberan oxitocina y vasopresina hacia la
circulaciéon sanguinea.

Es muy comun encontrar descripciones del hipotdlamo que lo dividen en tres areas; el
hipotalamo rostral que incluye los nucleos ubicados inmediatamente sobre el quiasma 6éptico, el
hipotalamo mediobasal que comprende las areas que rodean al infundibulo, y el hipotalamo
caudal que esta formado por el complejo de nucleos mamilares. En cada una de estas areas
existen una serie de nucleos y areas grises que poseen funcion especifica y que desde hace
mas de 60 afios han sido motivo de una exhaustiva investigaciéon. De manera que se conoce
mucho de la morfologia, las propiedades y las funciones de las neuronas que se ubican en estos
nucleos hipotalamicos.

En la década del 60 del siglo pasado ya se habia demostrado que la estimulacién eléctrica

de un determinado sector del hipotalamo desencadenaba una respuesta simpatica, mientras que
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otro sector al ser estimulado producia una respuesta parasimpatica. Por este motivo se considera
al hipotalamo como el principal centro auténomo del organismo. Sin embargo, el control hormonal
que los nucleos hipotalamicos ejercen sobre la glandula hipdfisis ha sido y sigue siendo el
principal rol que se le asigna a este sector del cerebro.
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Figura 8.15. Esquema de la glandula hipdfisis y las hormonas que sintetiza. El sistema
magnocelular hipotalamico esta asociado a la neurohipofisis, es responsable de la sintesis y
liberacion de las neurohormonas, oxitocina y vasopresina. El sistema parvocelular hipotalamico
produce los factores o neurohormonas liberadoras de las hormonas adenohipofisiarias.

Ciertos nucleos hipotalamicos estan asociados con funciones especificas. Por ejemplo, el
nucleo supraquiasmatico recibe fibras nerviosas de ambos tractos 6pticos y actiia como un reloj
biolégico que regula el ciclo circadiano. Las neuronas del nucleo dorsolateral y ventromedial
intervienen primariamente en la regulacion del hambre y de la saciedad. También en el
hipotalamo rostral se demostré un area con funciones en la termorregulacién del organismo.

La funcion mas estudiada y mejor conocida del hipotalamo es como centro rector del
funcionamiento de la glandula hipdfisis. Es oportuno recordar que la hipdfisis es una glandula de
origen mixto; por una parte, el infundibulo del prosencéfalo secundario se alarga y ensancha
para formar la neurohipofisis que se ubica en la parte caudal de la glandula. Por otro lado, una
evaginacion del estomodeo embrionario se separa del intestino primitivo y se adosa a la
neurohipdfisis en formacion. Estas células ectodérmicas se diferencian para finalmente formar la
adenohipdfisis (Figura 8.14 y 8.15). Ambas partes permanecen separadas en las aves, pero en

los mamiferos forman una glandula unica que mantiene una division funcional particular.



La neurohipdfisis no contiene células glandulares primarias, sino que en su estructura se
observan principalmente axones en contacto con capilares. Por el contrario, la adenohipdfisis
esta formada por distintos tipos de células glandulares que sintetizan diferentes hormonas. De
manera que en el hipotdlamo se encuentran dos sistemas neurosecretores conectados con la
funcién hipofisiaria. El sistema magnocelular esté formado por neuronas con el soma ubicado
principalmente en los nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo cuyos axones
descienden por el tallo hipofisiario hasta la neurohipdfisis para terminar en la proximidad de los
capilares provenientes de la arteria hipofisiaria caudal (Figura 8.14). Las neurohormonas
oxitocina y vasopresina (antidiurética) han sido identificadas en el soma y en las terminales de
los axones de estas neuronas, y ambas son péptidos liberados a la sangre que actian en sus
células diana que se encuentran principalmente en rifidn, tracto genital, glandula mamaria, entre
otros (Figura 8.14 y 8.15).

El sistema parvocelular es mas complejo, sus neuronas se encuentran esparcidas por
distintos nucleos y areas hipotaldmicas, y sus axones terminan en un sector especializado y muy
vascularizado, conocido como eminencia media. Esta area del hipotalamo se ubica
inmediatamente rostral al infundibulo y posee caracteristicas estructurales especiales. Los
estudios sobre la eminencia media han demostrado que es una zona donde los capilares
pertenecientes al sistema portahipofisiario poseen fenestraciones. Una caracteristica
ultraestructual que los diferencian del resto de los vasos del encéfalo que carecen de
fenestraciones y forman parte de la barrera hematocefalica. Este detalle estructural es el principal
sustento para relacionar la eminencia media con la regulacién de las concentraciones
sanguineas de electrdlitos y hormonas. Las neurohormonas o factores de liberacién producidos
por las neuronas del sistema parvocelular son liberados por axones que terminan en estrecha
relacion con los capilares del sistema portahipofisiario de la eminencia media (Figura 8.14 y
8.15). El sistema porta hipofisiario recorre el interior de la adenohipdfisis y de esta forma los
factores liberados por los axones de las neuronas recorren los capilares de la glandula hasta las
células glandulares.

Las neurohormonas secretadas por el sistema parvocelular son de naturaleza quimica
diversa. Por ejemplo, la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) es un decapéptido que
estimula la produccion y liberacion de las hormonas foliculo estimulante (FSH) y luteinizante (LH)
que regulan la actividad ovarica y testicular. Por otro lado, la hormona inhibidora de la liberacién
de prolactina (PIF) involucrada en la lactacion y el periodo de anestro es la dopamina una
sustancia relativamente simple que pertenece al grupo de las catecolaminas. Existe también un
factor liberador de corticotrofina (CRF) que regula la actividad de sintesis y liberacion de la
hormona adrenocorticotrofina (ACTH) por la adenohipdfisis ante situaciones estresantes.

Los nucleos del hipotalamo reciben abundantes fibras provenientes del sistema limbico
encefalico y del sistema olfativo. La informacién recibida por estas fibras posibilita las reacciones
ante estimulos diversos que intervienen en la conducta reproductiva, de territorialidad,
alimenticia, etc. Asi también, los estimulos que indican peligro activan la respuesta de alarma

con participacion del sistema simpatico y la liberacion de las hormonas asociadas al estrés.



El tubérculo mamilar (Figura 8.11, 8.13 y 8.14) contiene un conjunto de nucleos pequefos
que forma parte del sistema limbico del encéfalo. Estos nucleos conectan en forma directa y
descendente, por medio de los tractos mamilotegmentales con la formacion reticular del tronco
encefalico. Por otro lado, las fibras del tracto mamilotalamico son axones ascendentes que
finalizan en el hipocampo y la corteza cingulada, después de realizar sinapsis en los nucleos

rostrales del talamo.

D) Cerebro. Componentes telencefalicos: los hemisferios

cerebrales

Las porciones del cerebro que se forman del telencéfalo primitivo del embrién son los
hemisferios cerebrales que aparecen como una estructura par separados por la fisura
longitudinal del cerebro. La mayoria de las neuronas y astrocitos originados en las paredes de
las vesiculas telencefalicas migran hacia la superficie de la vesicula para formar la corteza
cerebral. Sin embargo, parte de la corteza cerebral queda ubicada en proximidad del ventriculo
lateral y evoluciona para dar origen al hipocampo como circunvolucion principal de la
arquicorteza. A su vez, otros grupos de neuronas que se forman en la parte ventral del telencéfalo
realizan una migracion muy restringida y quedan ubicados en la proximidad del piso de los
ventriculos laterales. Estos grupos neuronales son los nucleos de la base del cerebro, entre los
cuales se distingue el cuerpo estriado, el claustro y la amigdala cerebral (Figura 8.16).

La sustancia blanca del cerebro formada por axones y células de la glia se ubica por debajo
de la corteza gris y en la parte central del érgano. Todas las fibras que ascienden a la corteza
cerebral y aquellas que descienden de ésta hacia distintos sectores del sistema nervioso lo hacen
por la capsula interna (Figura 8.16). Otras fibras procedentes de la corteza cerebral pasan al lado
opuesto formando las comisuras (cuerpo calloso, fornix y comisura rostral). Finalmente, un gran
numero de axones (fibras o fasciculos de asociacién) comunican distintas areas de la neocorteza

entre si.

Nucleos de la base del cerebro: cuerpo estriado, amigdala y claustro

Los nucleos de la base del cerebro son un conjunto de nucleos grises a los cuales se los
agrupa segun sus funciones (Figura 8.16). El cuerpo estriado esta asociado principalmente a
funciones motoras, la amigdala cerebral esta relacionada con la agresividad y el miedo, y el
claustro se investiga asociado con muchas funciones de integracion, pero aun sus mecanismos
siguen siendo discutibles.

El cuerpo estriado es el conjunto formado por los nucleos caudado y lentiforme (Figura 8.16).

Este ultimo dividido en putamen (de origen telencefalico) y en palido o globo palido (de origen



diencefalico). El caudado es un voluminoso nucleo que hace prominencia en la parte ventrolateral
de los ventriculos laterales. Presenta forma de coma tal como indica su nombre y se lo describe
formado por una cabeza (rostral), un cuerpo (dorsal) y una cola (caudoventral). El putamen es la
division lateral del nucleo lentiforme y esta separado del nucleo caudado por la capsula interna.
Posee una densidad neuronal alta y por eso aparece tefiido intensamente en las secciones
coloreadas con violeta de cresilo. El palido o globo pélido representa la division medial del nucleo
lentiforme y muestra una densidad celular baja con neuronas y fibras nerviosas intercaladas
(Figura 8.16).

Quigsma optico

Figura 8.16. Microfotografia de una seccion coronal del cerebro de un caprino en el nivel del
quiasma optico, coloreado con violeta de cresilo y azul luxol. Las capas celulares de la
neocorteza, la paleocorteza y los nucleos grises aparecen de color violeta, mientras que la
sustancia blanca se observa azul. En la parte ventral es visible el quiasma de los nervios
opticos, y dorsal a él, los nucleos del hipotalamo rostral. La capsula interna es un complejo de
fibras ascendentes y descendentes de la corteza cerebral que separa los nucleos de la base
(CA- nucleo caudado, PU- putamen, GP- globo palido y CL- claustro). El cuerpo calloso son
fibras comisurales que comunican ambos hemisferios entre si, y forman el techo de los
ventriculos laterales. El tercer ventriculo aparece como una estrecha cavidad en el plano
mediano del cerebro.

El estriado en conjunto es voluminoso en la parte rostral del hemisferio cerebral por delante
del quiasma optico, y se adelgaza progresivamente hacia la parte caudal del cerebro para

desaparecer sobre el extremo caudal de la amigdala. Interviene en los procesos que regulan y
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modulan la actividad motora, de manera que son imprescindibles para que la secuencia de un
movimiento se complete en tiempo y forma. Las neuronas del cuerpo estriado se integran a un
circuito que conecta la corteza motora somatica con el estriado y los nucleos motores del talamo.

El claustro antes conocido como antemuro es el nicleo mas lateral del grupo y esta formado
por neuronas que se agrupan en una estrecha banda que se encuentra profunda a la corteza
cerebral y separado de ella por una delgada banda de fibras nerviosas conocida como capsula
extrema (Figura 8.16). A su vez, el nucleo se encuentra separado del putamen por otra banda
de fibras nerviosas conocidas como capsula externa. Los seis tipos morfolégicos de neuronas
identificadas en el claustro se encuentran profusamente conectadas con areas de la neocorteza
y reciben fibras de diferentes modalidades sensitivas. Se le han asignado funciones visuales
relacionadas con la fijacion de la vista y el aprendizaje visual condicionado. Sin embargo, aun se
desconoce el funcionamiento de este nucleo y es contradictorio que animales poco dependientes
del sentido de la vista como los rumiantes posean un claustro muy desarrollado en comparacién
con los primates.

La amigdala cerebral (Figura 8.19 y 8.20) es un complejo de nucleos grises que se ubica
profundo al Iébulo piriforme del cerebro. Posee forma ovoide estando su extremidad rostral en el
nivel del quiasma 6ptico y su extremidad caudal en el nivel del cuerpo mamilar. Funcionalmente,
se considera parte del sistema limbico y representa un centro importante en la expresion del
componente emocional de las conductas, sobre todo aquellas asociadas al miedo y la

agresividad.

Corteza cerebral. Paleo, arqui y neocorteza

La corteza cerebral puede dividirse en tres porciones anatémicamente diferenciables
siguiendo un criterio basado en la citoarquitectura y en los estudios filogenéticos. La paleocorteza
representa la corteza filogenéticamente mas antigua y es la porcion olfatoria del cerebro
altamente desarrollada en peces y reptiles. La arquicorteza en su mayor parte queda ubicada
préxima al ventriculo lateral y es uno de los componentes principales del sistema limbico que
procesa las emociones. Es una porcién del cerebro de mediano desarrollo en reptiles y aves,
que cumple importantes funciones en todos los mamiferos. La neocorteza es la porcion de mayor
desarrollo en los mamiferos y representa la ultima adquisicion en la evolucién de las especies.
Sus funciones son relevantes en los procesos mas complejos de la integracion sensitiva y motora
de las conductas.

La paleocorteza (paleocortex o paleopalio) es la parte cortical mas antigua y representa el
cerebro olfatorio o rinencéfalo (Figura 8.17 y 8.18). En los mamiferos es una porcion visible en
la superficie ventral del cerebro que se ubica por debajo del surco rinal lateral. Como forma la
cara basilar del cerebro se relaciona con los huesos del piso de la cavidad craneal. Desde rostral
a caudal se distinguen los bulbos, pedunculos y I6bulos olfatorios o piriformes (Figura 8.17). Esta

parte de la corteza tiene una apariencia lisa, con una estructura histologica simple (alocorteza)



=—— Bulbo olfatorio
Tracto olfatorio
edial

Pedinculo olfatoro
L Tubércul.o olfatorio

Tracto olfatorio
| lateral

-I_ Sunco rnal
Lateral

] \ wm:.recr.lnnr

‘l Hultwy Hulba
(et (frrario
Tractos |
— ofatorios
olfators meciales [ wr:‘;f;_‘:ﬂ
fateral hateral

Corteza Cfatora Corteza (faroria
fleshule piriforme) (esbcler piriforone)

Figura 8.17. Esquema de la cara ventral del
cerebro de un canino. Se observan las partes
que forman el rinencéfalo o paleocorteza. El
surco rinal lateral separa esta corteza de la
neocorteza. Ambos  [6bulos  piriformes
enmarcan las partes visibles del hipotalamo.

ya que las neuronas estan organizadas
formando dos a tres capas. El desarrollo
proporcional de la paleocorteza en relacion con
la neocorteza varia segun la especie doméstica
estudiada. En los cerdos es notable el tamafio
que ocupa y coincide con el gran desarrollo del
olfato en esta especie (Figura 8.18).

El rinencéfalo debe interpretarse como la
via de las sensaciones olfativas (sensibilidad
visceral especial) recogidas por el nervio
olfatorio (nervio craneal I) y representa en los
mamiferos domésticos el sentido mas
desarrollado ya que estos animales son
considerados macrosmaticos. Resulta
incomprensible para los seres humanos cémo
perros seniles con pérdida total o parcial de la
vision y la audiciéon pueden llevar una vida casi
normal. De la misma forma, muchas de las
conductas de los animales macrosmaticos se
basan en la percepcion de determinados
olores, por ejemplo, la conducta social, la
actividad reproductiva, la impronta cria-madre,
la conducta alimenticia son en forma primaria,

dependientes de estimulos olfativos. Esta

caracteristica va asociada a la produccién de feromonas por glandulas cutaneas que permiten

dejar indicaciones a otros miembros de la especie.

Paleocort .
. ey encéfalo -T —— )
Bulbo Hervio Tronce del
olfaterio bptico  Hipofisis encéfalo

Figura 8.18. Esquema del encéfalo de un gato y de un cerdo en una vista lateral. El desarrollo
de las partes de la paleocorteza del cerdo es notoriamente mayor que en los felinos. Aun dentro
de los animales macrosmaticos el olfato muestra distinto grado de desarrollo.

El bulbo olfatorio esta formado por una gran cantidad de glomérulos que representan la unidad

funcional para el sentido del olfato. Cada glomérulo olfatorio es una formacion esférica,
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microscopica, donde se agrupan en capas tres tipos basicos de neuronas. Los axones de estas
neuronas abandonan el bulbo y forman el pedunculo olfatorio, que se divide en dos tractos
principales (Figura 8.17 y 8.18). La via lateral (sistema olfatorio principal) se dirige hacia la
corteza del I6bulo olfatorio o piriforme (corteza olfatoria primaria).

La via medial (sistema olfatorio secundario o accesorio) esta formada por axones que se
reunen en el tracto olfatorio medial, y se distribuyen en dos circuitos principales. Un grupo de
fibras termina en los nucleos del area septal, otro grupo cruza el plano mediano por la comisura
rostral y se dirige hacia el bulbo olfatorio y al I6bulo piriforme contralateral.

La via olfatoria comienza con el primer nervio craneal (nervio olfatorio). Este nervio esta
formado por un conjunto de axones separados en filetes nerviosos que atraviesan la lamina
cribada del hueso etmoides para finalizar en el bulbo olfatorio. Tres caracteristicas son
particulares a este nervio; en primer lugar, las neuronas sensitivas no se encuentran agrupadas
en un ganglio, sino que aparecen esparcidas en la mucosa que tapiza la region etmoidal de la
cavidad nasal (membrana pituitaria o amarilla) en conexién con un receptor sensorial. En
segundo término, el nervio no posee la estructura tipica debido a que los filetes en ningun punto
de su recorrido se encuentran alojados en una vaina comun. Y, en tercer lugar, es el Unico nervio
craneal que posee conexioén directa con estructuras derivadas del telencéfalo embrionario.

En los animales domésticos ademas de los receptores olfatorios de la mucosa pituitaria, en
la cavidad nasal se encuentra un érgano vomeronasal bien desarrollado. Los nervios que nacen
de este 6rgano (nervios vomeronasales) también atraviesan la lamina cribada del etmoides e
ingresan al bulbo olfatorio. Incluso en algunas especies aparece un bulbo olfatorio accesorio,
ubicado en medial del principal, que representa el sector donde los nervios vomeronasales
ingresan para hacer sinapsis. Es ampliamente reconocida la importancia que posee el 6rgano
vomeronasal para la deteccién de las feromonas que permiten a los animales reconocer el
estatus social y sexual de cada individuo.

La arquicorteza (arquipalio) ya se encuentra presente y bien desarrollada en los reptiles. Su
citoarquitectura es un alocértex con las neuronas ordenadas en tres capas. En los mamiferos,
los componentes de la arquicorteza se encuentran mal delimitados, o bien se localizan
profundamente, proximos a los ventriculos laterales como la circunvolucién del hipocampo. Esta
circunvolucion representa la parte limbica del rinencéfalo y es una porcién con funciones
especificas en la expresion de las emociones. Las investigaciones realizadas en el hipocampo
han demostrado que también interviene en los procesos de memoria y aprendizaje. Las lesiones
bilaterales extensas del hipocampo, como se ha demostrado en casos de seres humanos
producen importantes alteraciones de la conducta y una incapacidad para generar nuevos
recuerdos.

La forma y la ubicacion de la circunvolucion del hipocampo es dificil de comprender (Figura
8.19 y 8.20). Por un lado, se encuentra en la profundidad de la mitad caudal del hemisferio
cerebral formando parte de la pared del ventriculo lateral. Por otro lado, muestra una pronunciada
curvatura de manera que en algunas secciones coronales del cerebro aparezca tanto en la parte

ventral como dorsal (Figura 8.20). Las neuronas de las distintas capas del hipocampo constituyen



un circuito bien conocido que proyecta sus axones para formar el fornix. Esta estructura de
sustancia blanca esta formada por fibras de proyeccion ipsi y contralaterales que alcanzan los
nucleos del area septal y del hipotalamo. De manera que el férnix es la comisura blanca que

interconecta la arquicorteza de ambos lados del cerebro.

Cuerpo calloso
(seccionada)

Hicleo caudado
izquierdo

Plexo coroideo del
wventriculo lateral

i izquierdo
Lébulo Amigdala COmisura i

piriforme

Figura 8.19. Esquema de la seccion de un encéfalo equino. El hemisferio izquierdo se
encuentra intacto, mientras que el derecho se ha seccionado en distintos sectores para
exponer la luz del ventriculo lateral y la circunvolucién del hipocampo. También se ha retirado
la pared medial de los ventriculos laterales (septo interventricular) y es visible el plexo coroideo,
el nucleo caudado y el hipocampo izquierdo.

Debido a que la circunvolucion del hipocampo queda en intima relacion con el ventriculo
lateral de cada hemisferio cerebral, la parte ventral de esta circunvolucion se encuentra profunda
al area temporal de la neocorteza inmediatamente detras de la amigdala cerebral (Figura 8.19 y
8.20). La circunvolucion asciende progresivamente y se aproxima al plano mediano, de forma
que la porcion dorsal se ubica inmediatamente detras y por debajo del esplenio del cuerpo calloso
muy proxima, la derecha de la izquierda y ambas se contintan hacia rostral con el férnix (Figura
8.19y 8.20).

En el hipocampo se han identificado distintas regiones que se integran en circuitos neurales
ampliamente investigados. Las aferencias que reciben las neuronas hipocampales provienen de
todas las modalidades sensitivas y también de los nucleos de la amigdala cerebral. Las
principales eferencias del hipocampo salen a través de los axones que forman el férnix y que
terminan en los nucleos mamilares del hipotalamo y en el area septal del cerebro. La amigdala
y el hipocampo se encuentran integrados a partes de la neocorteza (circunvolucion
parahipocampal y del cingulo) a través de fibras que forman fasciculos en la sustancia blanca

del cerebro. Todas estas estructuras se las conoce como sistema limbico, se encuentran
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ampliamente interconectadas y actian como los principales centros que gobiernan las

emociones que subyacen en las conductas.

Figura 8.20. Microfotografia de dos
secciones coronales del cerebro de
un canino coloreadas con violeta de
cresilo y azul luxol. Los cuerpos
neuronales aparecen de color
violeta, mientras que las fibras
nerviosas se colorean de azul. La
seccion  superior muestra la
citoarquitectura de la parte caudal
del talamo e hipotalamo rodeada por
la neocorteza. El hipocampo es
visible en la parte dorsal protruyendo
en la luz del ventriculo lateral (VL), y
en la parte ventral aparece muy
préximo a la amigdala y la corteza
del I6bulo piriforme. En la fotografia
inferior la seccién permite observar
la parte mas caudal del talamo
(nucleos geniculados) y la parte
rostral del mesencéfalo marcado por
el inicio del acueducto
mesencefalico y la glandula pineal.
Ambas partes del hipocampo estan
conectadas por la fimbria del fornix y
en relacién con la luz del ventriculo
lateral (VL). La neocorteza de la
parte caudal del hemisferio cerebral
cubre la mayor parte de las
estructuras mencionadas.

-]

Peduncu
del mesencéfalo cerebral

El sistema limbico es un conjunto de estructuras encefélicas de distinto origen embrionario.
Por su importancia en el procesamiento y la expresion de las emociones que acompafan a
distintas conductas se lo investiga en conjunto desde hace casi 100 afos. Los derivados
telencefalicos que forman parte del sistema limbico son la circunvolucion parahipocampal y la
circunvolucion del cingulo (Figura 8.21). Ambas se ubican en la superficie medial del hemisferio
cerebral y poseen una citoarquitectura neocortical. También de la vesicula telencefalica se
forman los nucleos de la amigdala y del area septal, asi como la circunvolucion diagonal y del
hipocampo que representa la arquicorteza cerebral.

Los derivados diencefalicos del sistema limbico son el ndcleo rostral del talamo, los cuerpos
mamilares del hipotalamo y los nucleos habenulares del epitdlamo. Finalmente, en el
mesencéfalo se ha identificado al nucleo interpeduncular ubicado entre los pedunculos

cerebrales como una formacién gris del sistema limbico que envia sus eferentes a numerosos
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nucleos del tronco del encéfalo. Todas estas estructuras se encuentran conectadas por un
complejo sistema de fibras nerviosas que en algunos casos forman importantes fasciculos.
El sistema limbico recibe informacion de todas las modalidades sensitivas (somaticas y

vegetativas) y su activacion es necesaria para la expresion de las diferentes conductas que

pueden observarse en un animal.
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Figura 8.21. Esquema de la superficie medial del hemisferio cerebral izquierdo de un canino
después de seccionar el cuerpo calloso (cc) y retirar el tronco del encéfalo. Se identifican
algunos de los componentes que forman el sistema limbico. La amigdala, el hipocampo y la
circunvolucion diagonal son componentes profundos (lineas punteadas) y se ha indicado la
proyeccién hacia la superficie del hemisferio. La fasciola cinérea y el asta de Amoén inversa son
distintas porciones que forman parte de la circunvolucién del hipocampo.

El conjunto de estructuras mencionadas y esquematizadas en la figura 8.21 es uno de los
complejos funcionales mas importantes en el cerebro de los animales y también en el ser
humano. Las aferencias provienen de todos los sistemas sensoriales, en los animales
macrosmaticos son mayoritariamente olfativas y explica la preponderancia de este sentido como
principal estimulo de las conductas. Las conexiones eferentes se dirigen por medio del fornix
hacia el hipotalamo y el nucleo interpeduncular. Estas dos areas proyectan hacia la sustancia
reticular del tronco del encéfalo y establecen un amplio recurso para modular respuestas motoras
y autondémicas, las cuales pueden identificarse como acompanantes de las emociones. Los
componentes ritualicos de las conductas que en psicologia humana son englobados con el
término de pulsiones de los complejos psiquicos tienen su base en la actividad del sistema
limbico. Para los psicologos, bidlogos, etdlogos y veterinarios interesados en los distintos

aspectos de la conducta, el conocimiento de la morfofuncionalidad de este sistema representa

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 244



un requisito necesario para conocer la base bioldgica de las conductas del ser humano y de los
animales.

Se puede generalizar para la conducta animal, que este sistema registra dos estados
primarios de emocion, placer o displacer. Sin embargo, existe entre ambos extremos un
gradiente enorme de alternativas. La respuesta a los estimulos de placer desencadena una serie
de respuestas autondémicas y motrices que nos indican el estado de bienestar animal. En el otro
extremo, el displacer también se evidencia con respuestas autondmicas y motrices, que permite
reconocer la signologia del estrés en la vida de un individuo.

Numerosas investigaciones han aportado evidencia que la circunvolucion del hipocampo es
un centro integrador de informacion sensitiva que opera para los procesos de memoria y
aprendizaje. En las primeras etapas de la enfermedad de Alzheimer en seres humanos son
afectadas las neuronas hipocampales y esto se traduce en una pérdida de la memoria y dificultad
para aprender. Por su lado, los distintos nucleos que forman la amigdala procesan informacion
asociada a la conducta agresiva de los individuos. La lesidon o extirpacion de este complejo
nuclear transforma a los animales silvestres en mansos individuos que no responden ante
estimulos potencialmente peligrosos. Finalmente, la circunvolucion del cingulo se ha investigado
en la expresion de la conducta materna de los mamiferos y su integridad es necesaria para que
las madres puedan atender eficientemente a sus crias.

La neocorteza (neocortex o neopalio) es la adquisicion filogenética mas moderna y en los
mamiferos adquiere un gran desarrollo. Es el centro superior de comando, al cual se subordina
el resto de los 6rganos del SNC. Esta parte de la corteza cerebral se encuentra marcadamente
plegada y ocupa la superficie dorsolateral, asi como parte de la cara medial de los hemisferios
cerebrales. En la neocorteza los somas neuronales y las células de la glia se agrupan formando
un isocortex de cinco o seis capas que descansa sobre la sustancia blanca subcortical (Figura
8.22). El plegamiento de la neocorteza aumenta la superficie total y forma surcos y
circunvoluciones en cantidad y complejidad variable segun la especie considerada (Figuras 8.23
y 8.24). En los animales domésticos, no es apropiado dividir la neocorteza en Iébulos como en
el hombre, sin embargo, segun la NAV se debe distinguir, una corteza o area parietal, temporal,
frontal y occipital. En estas areas se ubican las &areas funcionales: somatosensitiva,
somatomotora, visual y auditiva que se detallan mas adelante. Si bien la neocorteza es un
isocortex de seis capas celulares existen caracteristicas propias en cada una de las regiones
que se asocian con su funcién especifica. Por microscopia 6ptica se puede identificar un
isocortex de las areas de asociacion, uno en las areas sensitivas y uno particular en las areas
motoras. Pequenas diferencias en la cantidad y el tamafio de las neuronas son las caracteristicas
especificas que los diferencian.

La neocorteza es responsable de las funciones conocidas como superiores. La enorme
conectividad que existe entre las areas funcionales permite una eficiente integracion de estimulos
variados provenientes del exterior. Por esta razon, la calidad de la visién, la agudeza de la
audicion, la discriminacion tactil, entre muchas sensaciones tienen sus centros neocorticales.

Esta capacidad de integracion de multiples estimulos y la potencialidad para elaborar respuestas



de distinto tipo transforma a la neocorteza en el centro de los aprendizajes complejos que
permiten al individuo adaptarse a nuevas condiciones ambientales. Sin embargo, los animales
domésticos poseen un grado de corticalizacion de las funciones basicas muy bajo en

comparacion con los primates y en especial con el ser humano.

Capas de la Plamadre Tinclén de Gelgl  Tincidn de Nissl
neocorteza £
Sustancia 4 y Capa
gris | molecular
Sustancia s
Capa axterna =
blanca " dup:ﬂhln
granulosas
Piamadre
S
Capa axterna
de células

B piramidales

Capa interna
W de células
granulosas

Capa interna
yw  de células
piramidales

Surco rinal

lateral \  (de células

Capas de la pofimartas)

paleocorteza

Quiasma
dptico

Sustancia blanca

Figura 8.22. Esquema de la citoarquitectura de la neocorteza de un mamifero. A la izquierda
se observa una fotografia de una seccién coloreada del cerebro de una cabra. En la neocorteza
la diferente densidad celular permite observar distintas capas. A la derecha el esquema
muestra la organizacion celular de la neocorteza en seis capas. La coloracion de Golgi posibilita
observar el soma y la prolongaciéon de algunas neuronas, mientras que la coloracion de Nissl
hace visible todos los cuerpos neuronales presentes.

Las lesiones extensas de la neocorteza de un hemisferio cerebral en un canino o felino
domeéstico casi no producen alteraciones importantes de la marcha. Estos individuos pierden la
visién y la audicion contralateral, es decir que, si el afectado es el hemisferio izquierdo, el animal
no ve del ojo, ni escucha del oido derecho. Este tipo de lesidon poco frecuente también cursa con
una marcha con circulos amplios hacia el lado de la lesién y leve incoordinacién motora en las
fases iniciales.

Las numerosas circunvoluciones estan separadas por surcos de diferente profundidad. Esta
particular caracteristica morfolégica de la neocorteza dio origen a una nomenclatura para
identificar las distintas estructuras y es de uso frecuente en la practica neuroquirurgica y los
estudios funcionales del cerebro humano. En medicina veterinaria, la ubicacién y el nombre de

cada una de las circunvoluciones y los surcos tiene poca aplicaciéon en los animales de compafiia
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y ningun uso particular en los animales de produccién. A continuacion, se aportan algunos
conceptos sobre la morfologia basica de la neocorteza del cerebro canino (ver figuras 8.23, 8.24
y 8.25).

Figura 8.23. Esquema de una vista lateral del encéfalo de un canino donde se muestran las
principales circunvoluciones y surcos de la neocorteza.
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Figura 8.24. Esquema de una vista dorsal del encéfalo de un canino donde se muestran las
principales circunvoluciones y surcos de la neocorteza.

Los carnivoros poseen una neocorteza relativamente sencilla, dado que no existen fisuras

profundas que dividan el cerebro en Iébulos como sucede en el caso de los primates. Por esta
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razon en estas especies se suele hablar de distintas regiones o areas dentro de la neocorteza.
La neocorteza se ubica dorsal a ambos surcos rinales (medial y lateral) y en los caninos muestra
en la mitad del surco rinal lateral, una ligera convexidad dorsal de la cual parte la profunda fisura
cerebral lateral o seudosilviana (Figura 8.24).

La fisura silviana sélo existe como tal en los ungulados y en los primates, y por eso en los
carnivoros y otras especies se utiliza el término de fisura seudosilviana o fisura cerebral lateral
para designar a este surco profundo. Alrededor de ella y tomando un aspecto de arco aparecen
la circunvolucién silviana dividida en sectores (rostral y caudal); que estan separadas de las
circunvoluciones ectosilvianas por el surco del mismo nombre. Sobre estas y hacia dorsal
aparecen la circunvolucién ectosagital con sus partes y proxima al plano mediano se observa la
circunvolucion sagital. El polo rostral de la neocorteza lo forma la circunvolucion prorea y detras
de ellas la composita rostral, mientras que el polo caudal esta formado por la circunvolucion
occipital y composita caudal.

Un surco constante e interesante desde el punto de vista de la localizacion de areas
funcionales es el surco cruzado (surco central en los primates), el cual se inicia en la cara medial
del hemisferio, cruza el borde dorsal y se dirige hacia ventrolateral. En los caninos es un surco
oblicuo que forma con el del lado opuesto una V abierta hacia rostral (Figura 8.23 y 8.24).
Dispuestas por delante y por detras del surco cruzado se ubican las circunvoluciones precruzada
y postcruzada, respectivamente. A partir de estudios electroencefalograficos, en ellas y en areas

adyacentes se han identificado el area motora somatica y el area sensitiva somatica.
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Figura 8.25. Esquema de la superficie medial del encéfalo de un canino donde se muestran las
principales circunvoluciones y surcos de la neocorteza. La localizacién del cerebelo y el tronco
del encéfalo se indica por transparencia.



La superficie medial del hemisferio cerebral es completamente visible cuando se secciona el
cuerpo calloso, el férnix y las estructuras del talamo (Figura 8.25). El cuerpo calloso es la mas
desarrollada de las comisuras cerebrales y esta formado por fibras que unen las distintas areas
de la neocorteza de ambos hemisferios. Se diferencia en esta comisura, una porcién rostral
formada por el rostrum y la rodilla, una porcién media o cuerpo y una porcion caudal o esplenio.
El cuerpo calloso forma el techo de los ventriculos laterales. Estas cavidades, en el plano
mediano, estan separadas por una doble capa de tejido glial, el septo del telencéfalo (pelucido),
el cual apoya ventralmente en otra importante comisura, el férnix. Como se menciond
previamente, el férnix posee fibras que interconectan la circunvolucion del hipocampo de ambos
lados y hacia rostral se separa en pilares que terminan en el hipotalamo. El férnix forma en el
plano mediano el piso de los ventriculos laterales y el techo del tercer ventriculo.

El resto de la cara medial es una superficie plana con circunvoluciones dispuestas alrededor
del cuerpo calloso (Figura 8.25). Entre ellas la circunvolucién del cingulo es la mas grande y se
continua hacia caudal sin demarcacion evidente con la circunvolucion parahipocampal. Esta
ultima aparece mal delimitada en los animales domésticos y al igual que la circunvolucion del
cingulo representan porciones de la neocorteza que forman parte del sistema limbico.

La circunvoluciéon paraterminal, el area septal y la circunvolucion diagonal, poco
independizadas en los animales de interés veterinario, constituyen en conjunto la porcion de la
corteza situada debajo de la rodilla del cuerpo calloso. Entre el cuerpo calloso y la circunvolucion
del cingulo se puede ver una delgada formacion gris dificil de observar macroscopicamente y
que corresponde a una porcién del hipocampo. Comienza en rostral con una pequefia parte
precomisural, una porcion supracomisural o indusium griseum y una parte retrocomisural o

fasciola cinérea (Figura 8.25).

Regiones y areas funcionales de la neocorteza cerebral

A diferencia de la neocorteza del ser humano en los animales y segun la Nomina Anatdmica
Veterinaria no se diferencia I6bulos sino cuatro regiones o sectores parcialmente delimitados
(Figura 8.26). La corteza parietal es la porcion dorsal del neocortex que se ubica entre los surcos
suprasilviano por lateral y el surco esplenial por medial. Hacia rostral se extiende hasta el surco
cruzado y hacia caudal se continua sin limite preciso con la corteza occipital. La corteza temporal
ocupa el territorio comprendido entre el surco suprasilviano y la parte caudal del surco rinal
lateral. Su limite rostral es la fisura seudosilviana que la separa de la corteza frontal. La corteza
frontal ocupa el polo rostral del hemisferio cerebral, dorsal al surco rinal lateral. El surco cruzado
y la fisura seudosilviana la separan de las regiones parietal y temporal, respectivamente.
Finalmente, la corteza occipital ocupa el polo caudal del hemisferio cerebral, caudal a la corteza
parietal y temporal.

Un sector que reviste gran interés en los estudios de funciones corticales es la region

prefrontal. Esta es una subdivision de la regién frontal que recibe la proyeccién de los nucleos



mediodorsales del talamo. Es interesante destacar que dentro de la corteza prefrontal existe un
area prelimbica donde convergen proyecciones directas del hipocampo y del nacleo amigdalino,

y por tal razén es postulada como un dominio limbico de la neocorteza.
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Figura 8.26. Esquema de la superficie lateral del encéfalo de un canino. En la imagen superior
se observan las principales regiones o areas en que se divide la neocorteza. En la imagen
inferior se esquematizan las principales areas funcionales que se han identificado a través de
estudios electroencefalograficos, potenciales evocados y estimulacion directa de la corteza
cerebral.

Las areas funcionales del neopalio (Figura 8.26 y 8.27) son zonas especificas que procesan
determinadas funciones motoras o sensitivas. Cada una de estas areas posee capacidades
operacionales especificas en relacion a una serie de conexiones aferentes y eferentes. Cada
una de las areas funcionales es una region diferenciada para realizar cierta clase de funciones
dentro de los sistemas sensitivos o0 motores de los cuales forman la porcion jerarquicamente mas
elevada. Numerosas investigaciones que utilizaron diferentes métodos no han podido en los
animales delimitar con exactitud las areas funcionales como se ha realizado en el humano.

Practicamente, todas las partes de la corteza estan conectadas con centros subcorticales por
medio de proyecciones aferentes y eferentes. No existen areas de caracter puramente asociativo

o de proyeccion en la corteza cerebral. Sin embargo, hay regiones desde las que surgen los

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 250



principales tractos descendentes que, directa o indirectamente, alcanzan las neuronas motoras
inferiores para la iniciacion y el control de actividades somaticas y viscerales. Tales regiones son
denominadas areas motoras primarias (Figura 8.26). Las investigaciones en perro han
demostrado que las areas motoras primarias para los musculos de los miembros se encuentran
en la circunvolucion postcruzada y ocupan una superficie relativamente pequena (Figura 8.26).
Por debajo de esta zona aparece un area mas extensa donde se identifico el control de los
musculos faciales y laterales del cuello. En las uUltimas décadas se desarroll6 la teoria que cada
area motora primaria esta rodeada de zonas complementarias (area motora suplementaria y area
premotora) necesarias para la planificacion de los movimientos y para la retroalimentacion que

posibilita la ejecucion completa de los mismos.
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Figura 8.27. Esquema de la superficie lateral del encéfalo de un gato y una rata. Con distintos
colores se representa la localizacion aproximada de las distintas areas funcionales de la
neocorteza.

En la circunvolucién postcruzada se encuentra el comienzo de la via piramidal y es un area
que se caracteriza por presentar células piramidales gigantes en su capa V y escasa cantidad
de células en la capa molecular (isocortex motor). La estimulacion eléctrica de distintos sectores
de esta region resulta en movimientos de distintas partes del cuerpo. Sin embargo, la naturaleza
de esta organizacion somatografica no es del todo clara. La teoria mas aceptada establece que
la corteza motora esta organizada somatograficamente con respecto a la localizacién de
diferentes segmentos del cuerpo, pero no para los grupos funcionales de los musculos (flexores
o extensores) de los miembros. Esta ampliamente demostrado que las fibras corticoespinales de
las pirdmides de la médula oblongada en los animales no provienen exclusivamente del area
motora primaria y sus complementos. Un importante porcentaje de fibras piramidales posee sus
neuronas ubicadas en el giro post-cruzado y en otras regiones de la corteza cerebral.

Las areas funcionales sensitivas (Figura 8.26 y 8.27) reciben fibras tdlamocorticales directas.
El giro precruzado y sectores vecinos representan el area sensitiva somatica primaria donde
llegan las aferencias contralaterales del cuerpo con una cierta organizacion somatografica. Los

estimulos tactiles, dolorosos, térmicos y propioceptivos alcanzan este sector que en cierta
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medida se solapa con el area motora somatica. La representacion del cuerpo, en la corteza
cerebral al igual que en el talamo, es proporcional a la densidad de receptores del sector corporal
involucrado. Por esta razén, érganos tactiles especializados como pueden ser las vibrisas de los
roedores y los felinos poseen comparativamente areas de representacion cortical mas amplios
que los que tienen la piel que cubre las palmas de las manos de estas especies.

Las areas auditivas reciben la informaciéon con una organizacion tonotopica del cuerpo
geniculado medial (Figura 8.27). Se encuentran muy extendidas y pueden resumirse en un area
auditiva primaria ubicada en la circunvolucion ectosilviana media, un area auditiva secundaria en
la circunvolucion intersilviana, y un area auditiva terciaria localizada delante de la circunvolucion
ectosilviana rostral. Sin embargo, otros sectores corticales también han sido citados como areas
auditivas, por ejemplo, las circunvoluciones silvianas rostral y caudal.

La corteza occipital esta ocupada por el area de proyeccion visual que se extiende por la parte
caudal de la circunvolucion sagital y por la circunvolucion occipital (Figura 8.27). La organizacion
citoarquitecténica del area visual es diferente al resto de la neocorteza y se lo conoce como
coniocorteza o corteza granular. Funcionalmente se reconocen tres divisiones de la corteza
visual, el area visual primaria, secundaria y terciaria. La extirpacion bilateral del area visual
primaria produce una ceguera completa (amaurosis). El area visual secundaria, que se situa
inmediatamente por delante de la anterior, no es de tipo granular (coniocortex), sino un isocortex
de asociacion dedicado a la integracion y elaboracién de los impulsos visuales. Su extirpacion
no produce ceguera, pero el individuo muestra una agnosia visual, es decir puede ver, pero no
reconoce los objetos que visualiza.

Las restantes areas corticales, que constituyen una gran parte de la corteza cerebral, son
denominadas areas de asociacion porque se especula que asocian entre si a las precedentes.
Sus fibras provienen de los nucleos de asociacion del talamo y de las areas sensitivas primarias
de la corteza, y son importantes regiones de interpretacion y elaboracion del juicio o del
pensamiento. En los mamiferos mas evolucionados, las areas sensitivas y motoras primarias se
vuelven mas especificas y existe un incremento absoluto de las areas de asociaciéon. En los
marsupiales y algunos roedores hay superposicion entre las areas sensitivas y motoras (areas
sensorimotoras), mientras que en los carnivoros existe una mejor delimitacion de cada una de
las areas corticales. En los primates y en especial en el ser humano la definicion de estos
sectores morfofuncionales es muy especifica y ha permitido a Korbinian Brodmann en 1909
proponer una division de la neocorteza en 47 areas que pueden ampliarse hasta 52. Actualmente
es la divisién de la corteza mas aceptada y utilizada en trabajos neurocientificos.

La region prefrontal estd mucho mas desarrollada en los primates, por lo cual debe
considerarse una adquisicion filogénica tardia. Alli se situa la base del pensamiento abstracto y
de ciertas actividades intelectuales superiores. Esta actividad cortical altamente discriminativa
esté influenciada por la proyeccion del grupo nuclear medial del talamo, que aparece asociado
con los componentes afectivos mas primitivos que juegan un papel importante en las respuestas
emotivas. El analisis de los cambios de conducta en animales con lesiones de la corteza

prefrontal indica que esta region es esencial para el mantenimiento de importantes capacidades



inhibitorias, su lesion esta asociada con pérdida de inhibicidn y regresion a patrones primitivos

de conductas emocionales y motoras.

E) Meninges encefalicas y espinales

La palabra meninge deriva del griego y literalmente significa membrana. Anatémicamente el
término designa una cubierta conjuntiva de tres hojas que envuelve todos los érganos del SNC,
asi como el origen de los nervios espinales y craneales. En los primeros estados del desarrollo,
el SNC esta rodeado de un unico revestimiento de mesénquima, la meninge embrionaria
primitiva. La porcién externa de esta membrana embrionaria contribuye a la formacion de la
pared 6sea (capsula craneal y vertebral) que protege a los 6rganos del sistema nervioso. La
porcion interna da origen a las envolturas membranosas del encéfalo y de la médula espinal

conocidas como meninges encefalicas y espinales.
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Figura 8.28. Esquema de la evolucion embrionaria de las ldminas meningeas. La endomeninge
da origen a las meninges blandas (aracnoides y piamadre), mientras la ectomeninge se
subdivide y una de sus capas forma la duramadre.

Durante el desarrollo, la envoltura membranosa del sistema nervioso aparece dividida en dos
laminas, una capa externa gruesa (ectomeninge) y una capa interna, delgada y blanda
(endomeninge) (Figura 8.28). A medida que progresa la neurulacion y se diferencian los
primordios de los érganos nerviosos, la ectomeninge se vuelve a dividir en dos hojas. De la hoja
externa se forma el revestimiento periostal del canal vertebral (endoraquis) y de la cavidad
craneana (endocraneo). Por otro lado, la hoja interna evoluciona para formar el verdadero
recubrimiento conectivo fibroso del sistema nervioso central, que por su aspecto y consistencia
se ha denominado paquimeninge o duramadre.

De la endomeninge se desarrolla el revestimiento membranoso del SNC constituido por tejido



conectivo de aspecto delicado y que en conjunto se conoce como leptomeninge. Sin embargo,
la leptomeninge posee dos estratos histoldgicos: una capa externa avascular y continua conocida
como aracnoides y una capa profunda, la piamadre, que se aplica directamente a la superficie
de los o6rganos encefélicos y la médula espinal. La piamadre solamente es visible por
microscopia y esta fuertemente adherida al tejido nervioso.

[( Espacic e ————
epicural e e e

¥ #Rpacio
. subaracnoi

Aracnoides y cavidad
subaracnoidea

Espacio
epldural

4

=——— Raiz dorsal

& o

Piamadre M

¥
]

Nervio
espinal

Raiz ventral

Raiz dorsal y ventral
del nervio espinal

Figura 8.29. Esquema de la seccion transversa de la columna vertebral de un canino. La
médula espinal y el origen de los nervios espinales se encuentra recubierto por las meninges.

La piamadre y la aracnoides estan unidas por una delicada red de trabéculas que permiten la
formacion de un espacio, la cavidad subaracnoidea (espacio leptomeningeo) ocupado por el
liquido cerebroespinal (Figura 8.29). Este espacio subaracnoideo se encuentra en comunicacion
con el sistema de cavidades internas del encéfalo a través de las aberturas laterales (orificios de

Luschka) del cuarto ventriculo. De manera que el liquido cerebroespinal formado en los plexos
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coroideos de los ventriculos circula hacia el espacio leptomeningeo donde finalmente sera
reabsorbido (Figuras 8.30).

De esta disposicion anatomica resulta que el encéfalo y la médula espinal se encuentran
flotando en un medio liquido que los protege de las fuerzas mecanicas externas, de los efectos
de la gravedad y en los casos de aumento de la presién local permite la recomposicion inmediata
del equilibrio hidrodinamico. El liquido cerebroespinal o cefalorraquideo posee un valor
diagnostico importante cuando se trata de enfermedades que afectan al SNC. La extraccion de
este liquido se realiza por puncion en una dilatacién del espacio conocida como cisterna
cerebelomedular o magna, que se encuentra ubicada entre el cerebelo y la médula oblongada
(Figura 8.30).

Figura 8.30. El espacio subaracnoideo rodea todos los érganos del SNC y contiene el liquido
cerebroespinal: esta particular disposicién reduce el peso de los érganos nerviosos y los
protege contra los traumatismos. La aguja indica el sitio donde se realiza la puncion para la
extraccion de este liquido con finalidad diagnostica.

Después de la muerte la aracnoides aparece separada de la duramadre por un pequefio
espacio, la cavidad subdural. Sin embargo, en los animales vivos este espacio es inexistente ya
que ambas membranas meningeas se encuentran unidas.

La duramadre espinal se encuentra separada del periostio interno del canal vertebral
(endoraquis) por un espacio de tamafio variable segun la especie animal considerada. La cavidad
epidural o peridural contiene los vasos y plexos venosos epidurales y en su mayor parte esta
ocupada por tejido conjuntivo infiltrado con grasa fluida que aparece de aspecto sélido en los
cadaveres. Por el contrario, la duramadre en el interior de la cavidad craneal se adhiere
intimamente al periostio (endocraneo) en toda su extension. Solamente en algunos sectores las
laminas externa e interna de la ectomeninge permanecen separadas para alojar los senos

venosos de la duramadre (Figura 8.30).
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Paquimeninge: Duramadre encefalica y espinal

Los términos paquimeninge (del griego: membrana gruesa, espesa) y duramadre (del latin:
membrana dura, espesa) se utilizan indistintamente para denominar la capa mas externa de la
envoltura meningea. De consistencia fibrosa, color blanco grisaceo, ricamente vascularizada, y
con abundantes receptores para el dolor, esta lamina forma un verdadero estuche, muy
resistente, que protege los 6rganos nerviosos. Es importante distinguir que su disposicion

anatémica difiere en la porcion encefalica y en la porcion espinal.
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Figura 8.31. Esquema de las meninges y su relacién con la médula y los nervios espinales.
Aproximadamente en el nivel de los agujeros intervertebrales las meninges que rodean los
nervios se transforman en tejido conjuntive perineural.

La paquimeninge espinal esta separada del periostio interno del canal vertebral (endoraquis)
por la cavidad epidural (peridural), donde se alojan las arterias y los plexos venosos que
acompafan a la médula espinal. En otras palabras, en el interior del canal vertebral la duramadre
forma un tubo semirrigido (tubo dural) que contiene en su interior a la médula espinal recubierta
por las otras dos capas meningeas (Figura 8.31). En las ultimas dos vértebras lumbares el tubo
dural contiene el cono terminal de la médula espinal y disminuye gradualmente de diametro para
transformarse en el ligamento terminal. Este ligamento tiene la apariencia de un cordén fibroso

y se une al periostio de las primeras vértebras caudales.
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La duramadre también acompafia la emergencia de los nervios espinales hasta
aproximadamente los agujeros intervertebrales, donde se adelgaza abruptamente y se continda
como perineuro. La disposicion de la duramadre espinal permite que la médula espinal se
encuentre separada de las vértebras por una cavidad (espacio epidural) variable en tamafo
segun la especie animal y ocupada principalmente por un tipo de grasa fluida. Esta disposicion
anatémica colabora para que la médula espinal no se lesione durante los movimientos de la
columna vertebral. El espacio epidural puede ser utilizado en la practica para realizar el bloqueo
farmacoldégico de los ultimos nervios espinales. La anestesia epi o peridural consiste en depositar
un anestésico local en el espacio epidural de la region lumbosacra (caninos) o sacrococcigea

(bovinos) para poder realizar maniobras en el ano y los genitales de la regién perineal del macho

y de la hembra.
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Figura 8.32. Fotografia de una seccién mediana del encéfalo de un bovino. La disposicion
anatémica de la duramadre encefalica forma la hoz del cerebro que separa los hemisferios
cerebrales y la tienda del cerebelo que completa la division entre la cavidad cerebral y
cerebelosa.

La duramadre encefalica por el contrario adhiere intimamente al periostio de los huesos que
forman la cavidad craneal (endocraneo), en especial en los sectores de eminencias como son:
la cresta sagital, la protuberancia occipital interna, las crestas petrosas, la cresta galli, etc. De
forma que entre los huesos y la paquimeninge no aparece espacio alguno. Desde algunos
sectores de la cavidad, la duramadre se proyecta hacia el interior formando pliegues de extensién
variable, cada uno de estos pliegues esta formado por dos capas de duramadre que limitan una
cavidad donde se alojan senos venosos (8.32).

Un pliegue mediano con forma de medialuna, la hoz del cerebro se proyecta desde la cresta



longitudinal interna para introducirse en la cisura interhemisférica y separar los hemisferios
cerebrales. Un segundo pliegue perpendicular al primero se fija a la tienda 6sea del cerebelo y
completa la separacién entre los hemisferios cerebrales y cerebelosos, ya que sélo permite el
pasaje del tronco del encéfalo (8.32). Este tentorio membranoso del cerebelo en definitiva
completa la separacion entre la gran cavidad cerebral y la pequefia cavidad cerebelosa. Otros
pliegues de la duramadre se encuentran en el piso de la cavidad y forman un verdadero

diafragma que separa la glandula hipdfisis del piso del diencéfalo.

Leptomeninges: Aracnoides y piamadre

La leptomeninge (del griego: membrana blanda, delicada, delgada) representa el verdadero
recubrimiento conectivo del SNC y se divide en dos capas bien diferenciadas.

La aracnoides (del griego arafia) es una membrana avascular, delgada y aplicada firmemente
por medio de un epitelio plano a la duramadre (Figura 8.33). La parte profunda de esta membrana
adhiere intimamente a la piamadre por medio de delicadas y largas trabéculas conjuntivas que
le dan el aspecto de una delicadisima red y han determinado su nominaciéon anatémica. Esta
disposicion trabecular genera un espacio entre el epitelio de la aracnoides y la superficie pial
conocido como cavidad o espacio subaracnoideo por donde circula el liquido cerebroespinal. Es
justamente la presion hidrostatica del liquido el factor determinante para mantener la cavidad

subaracnoidea dentro de las dimensiones normales.
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Figura 8.33. Microfotografia de una seccion de la médula esplnal y las meninges coloreada con
hematoxilina y eosina. Las tres capas de la meninge aparecen de superficial a profundo. La
aracnoides muestra la divisién en dos partes. La parte trabecular posee pequefios espacios
intercomunicados que en conjunto forman la cavidad subaracnoidea. La piamadre es una
delgada capa adherida al tejido nervioso.

A diferencia de la piamadre la aracnoides no acompana las irregularidades de la superficie

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 258



encefalica, de manera que aparecen zonas donde la cavidad subaracnoidea forma cisternas
(cerebelomedular, del quiasma 6ptico, interpedundular y otras de menor importancia).

La aracnoides espinal acompafia al tubo dural en toda su extension y en conjunto con la
piamadre contribuye a formar los ligamentos que sostienen a la médula espinal en posicién. Este
sistema de fijacion se encuentra complementado con la emergencia de las raices de los nervios
espinales (Figura 8.34). El espacio subaracnoideo a nivel espinal es de dimensiones constantes
a todo lo largo del canal vertebral ocupado por la médula espinal. Sin embargo, el sector donde
la médula espinal se continta con la médula oblongada y en el cono medular interno ubicado en
las ultimas vértebras lumbares el espacio subaracnoideo muestra evidentes dilataciones.

Adherida a la superficie de los 6rganos del sistema nervioso central se encuentra la piamadre
(del latin membrana delicada, delgada). Esta capa es solo visible con microscopio, esta
extensamente vascularizada y adhiere firmemente a la membrana limitante glial superficial de
los 6rganos nerviosos. La piamadre penetra en todos los surcos y anfractuosidades del encéfalo
y de la médula espinal. Acompafia como envoltura a los nervios espinales y craneales durante

un corto trayecto.
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Figura 8.34. A la derecha se muestra la superficie ventral de la médula espinal de un equino,
donde se han marcado (sefialadores naranjas) las raicillas de origen de la raiz ventral de los
nervios espinales. La duramadre se ha seccionado y volcado hacia afuera. En el esquema de
la izquierda se observan los mismos elementos en los primeros segmentos de la médula
cervical. Los ligamentos dentados son delicadas condensaciones de la leptomeninge.

Esta capa de la leptomeninge forma una delicada vaina alrededor de los vasos sanguineos
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que penetran al tejido nervioso, de forma que entre el vaso y la piamadre existe un espacio
capilar perivascular (espacio de Vichow-Robin) con liquido cerebroespinal.

La disposicion de la piamadre espinal determina la formacion de un sistema de fijacion con
tres ligamentos reforzados por la aracnoides. Los dos ligamentos laterales (derecho e izquierdo)
originan los ligamentos denticulados ubicados entre las raices de dos nervios espinales
adyacentes. El ligamento medio ventral parte de la fisura ventral de la médula y se fija a la parte
ventral del tubo dural como una formacién de color blanco y en algunos sectores de consistencia
fibrosa.

La piamadre encefalica como se menciond previamente recubre el encéfalo penetrando en
cada surco y fisura del cerebro y cerebelo, sin embargo, también se invagina para tapizar los
plexos vasculares de la ldamina coroidea contenidos en los ventriculos encefélicos. Este conjunto
(plexos vasculares de la lamina coroidea + recubrimiento de piamadre) forman los plexos

coroideos de los ventriculos laterales, tercero y cuarto.

F) Los ventriculos encefalicos y la circulacién del liquido

cefalorraquideo

Con el nombre de sistema ventricular se designa una serie de cavidades ubicadas en el
interior de los 6rganos encefalicos y que se encuentran conectadas entre si, con el canal central
de la médula espinal y con el espacio subaracnoideo (Figura 8.35 y 8.36). Estas cavidades estan
ocupadas por el liquido cefalorraquideo. Las cavidades conocidas como ventriculos son el

remanente de la cavidad original del tubo neural y de las vesiculas encefalicas del embrion.

Ventriculo
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Figura 8.35. En el esquema del encéfalo de una rata se puede observar el sistema ventricular
y el sentido de circulacion del liquido cefalorraquideo. El paso del liquido por las aberturas
laterales del IV ventriculo permite el ingreso del fluido al interior del espacio subaracnoideo.
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De manera que se forma un ventriculo lateral en cada vesicula telencefalica, los cuales
comunican con el tercer ventriculo que queda formado en el diencéfalo. A través del acueducto
mesencefalico, el tercer ventriculo comunica con el cuarto ventriculo que se ubica entre los
organos derivados del rombencéfalo. Desde aqui el liquido cefalorraquideo pasa al espacio
subaracnoideo a través de las aberturas laterales del cuarto ventriculo. Ademas, un estrecho
canal central de la médula espinal posibilita una lenta circulacion de minimas cantidades del

liquido.
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Figura 8.36. Esquema del encéfalo de un canino. La imagen muestra el sistema ventricular y
el sentido de circulacion del liquido cefalorraquideo, asi como el pasaje desde IV ventriculo
hacia al interior del espacio subaracnoideo.

Los ventriculos laterales son cavidades irregulares en el interior del hemisferio cerebral
ubicadas por debajo del cuerpo calloso y por arriba del férnix que se encuentran separados uno
del otro por un septum conjuntivo llamado septo interventricular (pellucido). El tercer ventriculo
tiene la forma de un anillo que rodea la adhesién intertalamica y comunica por medio del
acueducto mesencefalico con el cuarto ventriculo. Morfolégicamente es complejo y posee
distintos recesos de diferente tamano. El cuarto ventriculo es una cavidad irregular que posee
un techo formado principalmente por el cerebelo y un piso romboidal formado por el puente y la
médula oblongada. Contiene dos grandes plexos coroideos y hacia caudal se adelgaza
progresivamente para dar origen al estrecho canal central de la médula espinal. A ambos lados
posee las aberturas laterales, a través de las cuales el liquido circula por diferencia de presion
hacia la cavidad subaracnoidea (Figura 8.36).

El LCE posee un circuito y sentido de circulacion muy definido. Parte se forma en los
ventriculos laterales de los hemisferios cerebrales que comunican con el tercer ventriculo por el
agujero interventricular. En este ventriculo se secreta mas liquido que discurre por el acueducto
mesencefalico hacia el cuarto ventriculo que también posee plexos coroideos para formar mas
liquido aun (Figura 8.37). Desde aqui la circulacion se divide, una minima cantidad recorre el

conducto central (ependimario) de la médula espinal, mientras que la mayor parte sale del



sistema ventricular por las aberturas laterales (agujeros de Luschka) hacia el espacio

subaracnoideo, donde se reabsorbe.

Figura 8.37. Microfotografia de un plexo coroideo y
esquema basico de su estructura celular.
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La reabsorcién del liquido cerebroespinal se realiza a través de unas evaginaciones de la
aracnoides (granulaciones aracnoideas) hacia la sangre contenida en los senos venosos de la
cavidad craneal (ver capitulo de histofisiologia). Sélo una pequefa parte del liquido es eliminado
a nivel de las salidas de los nervios craneales y raquideos a través de la duramadre, de una

forma similar al mecanismo que opera en el espacio de Virchow del globo ocular.

Aracnoides

Cavidad '- ¥
subaracnoidea ] )

Plamadre
Figura 8.38. Esquema de
una seccién de la cavidad
craneal. El sistema de
drenaje del liquido
cefalorraquideo es a través
de pequenas vellosidades
aracnoideas que se
proyectan al interior de los
senos venosos de la
duramadre. Por una simple
diferencia de presiones entre
ambos compartimientos el
liquido pasa a la sangre.

Hoz del cerebro (duramadre encefalica)
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Los plexos coroides de los ventriculos estan formados por ovillos de capilares fenestrados
cubiertos por un epitelio ependimario cubico, cuyas células se unen por complejos de uniones
estrechas y forman una barrera que separa la sangre del liquido cerebroespinal (Figura 7.43).
Existen distintos mecanismos quimicos para mantener constante la composicién de este liquido
que posee una concentracién de cationes y aniones similar al plasma pero que carece de
proteinas. La produccion del liquido es un proceso constante y se han calculado para el perro de
0,05 ml/min y de 0,02 ml/min para el gato.

Después de haber circulado por el sistema ventricular, el liquido pasa al espacio
subaracnoideo y es drenado por medio de unas vellosidades aracnoideas que se proyectan hacia
los senos venosos de la duramadre (Figura 8.38). De manera que existe un perfecto balance
entre la produccion constante y el drenaje hacia la sangre venosa. Este equilibrio es importante
para mantener en un equilibrio muy estrecho la presion intracraneana. Cualquier trastorno que
altere la circulacion o el drenaje del liquido cefalorraquideo conduce a una enfermedad llamada
hidrocefalia que literalmente significa agua en el cerebro. En la mayoria de los animales
afectados la causa es de origen congénito y se presenta con deformacion de los huesos del

craneo, permanencia de las fontanelas y un variado espectro de signos neuroldgicos.
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A) Introduccion

Desde un enfoque funcional, en todos los organismos del reino animal es posible distinguir
una divisién primaria de las funciones. Por un lado, aparecen las funciones somaticas o de la
vida de relacién responsables de la interaccidon del animal con el medio circundante que estan
representadas por los distintos movimientos asociados a la estacion, la marcha, la expresion
facial, entre otros. Por otro lado, se reconocen los mecanismos que le permiten al individuo
obtener un correcto funcionamiento de los 6rganos que mantienen las funciones vitales
(respiracion, circulacion, digestion, etc.), también denominadas actividades vegetativas o
autonomas. El sistema nervioso autonomo (SNA), visceral o vegetativo se describe clasicamente
como una de las divisiones del sistema nervioso encargado de gobernar las funciones
vegetativas o involuntarias del organismo animal. Se utiliza el término autbnomo porque su
actividad no depende directamente de la corteza cerebral, de forma que en general son
consideradas actividades involuntarias. Sin embargo, estas funciones vegetativas pueden ser
modificadas desde distintos centros corticales cuando éstos son activados por estimulos
olfativos, auditivos y visuales que permiten modificar la actividad cardiaca, respiratoria,

reproductiva, entre muchas otras (Figura 9.1).

Encéfalo

Parte somatica
(fibras musculares
estriadas esqueléticas)

Parte visceral

(fibras musculares estriadas

cardiacas, fibras musculares
lisas y glandulas)
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Funciones autonamicas movimientos corporales

© vegetativas (involuntarias (voluntarias o altamente dependientes

Figura 9.1. Esquema de la organizacion anatémica basica de un vertebrado. Las funciones de
la vida de relacion requieren la interaccion del individuo con el medio a través de distintos
movimientos que se realizan por la contraccion de las fibras musculares estriadas esqueléticas.
Las funciones vegetativas, en general auténomas, se realizan por la contraccion del musculo
cardiaco, el musculo liso asociado a distintas visceras y a los vasos sanguineos, asi como a la
actividad glandular.

Los tejidos efectores del SNA son el musculo estriado cardiaco ubicado exclusivamente en el



corazony en el inicio de las grandes arterias (aorta y pulmonar), el musculo liso que se encuentra
en las paredes de numerosas visceras y en la capa media de las arterias de mediano calibre, y
el tejido glandular que puede estar representado por una glandula simple unicelular, como por
un organo endocrino especifico. Las fibras motoras y los ganglios nerviosos que controlan estos
tejidos efectores son las estructuras que usualmente se describen en el capitulo del SNA,
divididas en un sistema simpatico y otro parasimpatico.

Esta concepcion morfofuncional del SNA fue utilizada durante mas de 100 afos y, de alguna
forma, actualmente restringe la comprensién de los mecanismos intimos que regulan las
funciones vegetativas. Numerosas investigaciones de la segunda mitad del siglo pasado han
demostrado que las serosas y las visceras contenidas en las cavidades corporales, asi como los
vasos sanguineos poseen receptores que recogen una variada informacion sobre el estado del
medio interno (ver sensibilidad en el capitulo 1). Esta informaciéon conocida como interocepcion
o viscerocepcion también llamada aferente visceral general (AVG) es conducida por fibras
nerviosas hacia los 6rganos del SNC. De esta forma, en cada momento, el SNC monitorea el
estado del organismo y en el caso que deba modificar estas funciones utiliza las fibras motoras
viscerales o eferente visceral general (EVG) del sistema simpatico y/o del parasimpatico.

Se han identificado varias areas encefalicas relacionadas con el control autbnomo de las
funciones vegetativas. El hipotalamo y algunos nucleos ubicados en la formacion reticular de la
médula oblongada y del puente al ser estimulados desencadenan una respuesta autonémica
especifica. Como es ldgico pensar, la mayor parte de la actividad vegetativa es controlada en
forma refleja por medio de arcos reflejos. Sin embargo, algunos reflejos son coordinados en
conjunto para producir conductas complejas como la alimentacion, la actividad reproductiva, la
conducta materna, entre varias conductas que necesitan de la participacion activa de algunas
areas de la corteza cerebral y de nucleos especificos del tronco del encéfalo.

Otra propiedad importante de ciertos 6rganos asociados a funciones vegetativas es el
automatismo, definido como la capacidad de generar una actividad espontanea propia en forma
ritmica. Por ejemplo, el corazén y el tubo gastrointestinal son 6rganos capaces de producir
espontanea y ritmicamente estimulos que inician y mantienen un ciclo de funcionamiento. Si bien
la actividad de estas estructuras puede ser modificada por las fibras del SNA, en la organizacion
anatomica de estos 6rganos se encuentran elementos celulares capaces de establecer un ritmo
de funcionamiento basico. En consecuencia, para comprender en detalle el control de las
funciones vegetativas es recomendable integrar el concepto clasico de SNA con la actividad de
las glandulas y de los tejidos endocrinos, asi como con los mecanismos de contraccion del
musculo liso y del musculo estriado cardiaco, pues a partir de la correcta coordinacién de estos

elementos se mantiene la homeostasis corporal.



B) Generalidades del Sistema Nervioso Auténomo

El SNA para la anatomia tradicional es la parte del SNP que comanda la accién del musculo
estriado cardiaco, del musculo liso de distintos 6rganos y de los vasos sanguineos, asi como la
secrecion del tejido glandular. Se reconocen dos sistemas con funciones y distribucion anatémica
diferente: el sistema simpatico y el sistema parasimpatico.

Los cuerpos de las neuronas auténomas estan ubicados en la sustancia gris (columna motora
visceral del asta ventral) de la médula espinal y en algunos de los nucleos de los nervios
craneales en el tronco del encéfalo. Los axones de estas neuronas motoras forman el eferente
visceral general (EVG) representado por las fibras nerviosas que terminan inervando el musculo
liso, las glandulas y el tejido muscular estriado cardiaco (Figura 9.2) previa sinapsis en un ganglio
auténomo. Sin embargo, tal como se menciond previamente, los nervios autbnomos no solo
estan formados por fibras nerviosas motoras para los distintos érganos, sino que en ellos también

se identifican muchas fibras sensitivas provenientes de las visceras.
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Figura 9.2. Esquema de la organizacion anatémica basica del sistema nervioso somatico y del
sistema nervioso auténomo. La presencia de dos neuronas conectadas por una sinapsis es la
caracteristica distintiva del sistema vegetativo. El cuerpo de la primera neurona (preganglionar)
se encuentra en sectores especificos de la sustancia gris del SNC, mientras que el soma de la
segunda neurona (postganglionar) esta en un ganglio auténomo. Los ganglios simpaticos se
encuentran proximos a la columna vertebral, mientras que los ganglios parasimpaticos pueden
estar muy cerca o en el interior del 6rgano diana.

El aferente visceral general (AVG) recoge una amplia variedad de informacion desde los
distintos 6rganos que forman el aparato digestivo, respiratorio, urogenital y el sistema circulatorio.
Las modalidades sensitivas involucradas incluyen, distension de o6rganos huecos

(mecanorreceptores), dolor visceral (nociceptores), tensién arterial (barorreceptores), frecuencia



cardiaca e informacion bioquimica del organismo (osmorreceptores) como pH sanguineo, pH
gastrico e intestinal, presiones parciales de gases en sangre, entre otros de gran importancia
fisiologica. La mayor parte de estas fibras (80%) encargadas del transporte de la informacion
sensitiva visceral se incorporan al nervio vago para dirigirse directamente a la médula oblongada.
Estas fibras forman la parte sensitiva de arcos reflejos como el del vomito, la distensién pulmonar,
la secrecion salival y gastrica, entre otros. Un niumero menor de fibras sensitivas vegetativas
(20%) se incorporan a diferentes nervios espinales y alcanzan la médula espinal por la raiz
dorsal. Estas fibras sensitivas explican el dolor reflejo que aparece en algunos tipos de cdlicos
cuando se estimula un sector definido de piel (Figura 9.3).

El eferente visceral general (EVG) es un sistema motor que esta representado por dos
sistemas con distribucién anatémica y funciones diferentes: el sistema simpatico y el sistema
parasimpatico. A diferencia del sistema somatico, el EVG esta organizado como un circuito con
dos neuronas ubicadas entre el SNC y el 6rgano efector. Estas neuronas reciben el nombre de:
neurona preganglionar cuyo cuerpo esta en la sustancia gris del SNC y neurona postganglionar
con el soma ubicado en un ganglio auténomo del SNP (Figura 9.2 y 9.3).

Ganglio espinal
(sensitiva)

Médula

e espinal //_

Ganglio

Hacia las auténomo
visceras

Figura 9.3. Esquema de una seccion transversal de la médula espinal. En la sustancia gris
interna se ubican cuatro columnas grises que alojan los cuerpos de neuronas funcionalmente
diferentes. Las columnas grises 1 y 2 son sensitivas y reciben estimulos provenientes de
diversas partes del animal. Con el nimero 3 se indica la columna motora vegetativa (EVG) que
en los segmentos toracicos y lumbares contiene neuronas simpaticas, mientras que en los
segmentos sacros posee neuronas parasimpaticas. La columna motora somatica (ESG) que
contiene los cuerpos de las neuronas motoras inferiores se identifica con el nimero 4.

A estos dos sistemas de fibras nerviosas que representan el EVG se le agrega el sistema
nervioso entérico (SNE) que se encuentra distribuido en las paredes del tubo gastrointestinal.
Este ultimo esta formado por un conjunto de neuronas y células gliales derivadas de las crestas
neurales del embridon que se localizan entre las capas estructurales del tubo gastrointestinal y
son responsables de la motilidad ritmica y automatica (peristaltismo) del tracto gastrointestinal.

Tanto las funciones, como la organizacién y distribucion anatomica del sistema simpatico y



parasimpatico son claramente diferentes. Y es justamente a partir de la localizacién de los
cuerpos de las neuronas preganglionares que se puede diferenciar el origen de ambos sistemas.
El sistema simpatico posee los cuerpos de la primera neurona (preganglionar) ubicados en la
parte dorsolateral del asta ventral (columna motora visceral) de la sustancia gris de los
segmentos toracicos y lumbares de la médula espinal (de T1 a L5 aproximadamente). Por lo
tanto, el sistema simpatico tiene un origen toraco-lumbar (Figura 9.4). La segunda neurona
(postganglionar) simpatica se encuentra en los ganglios simpaticos que se localizan proximos a
la columna vertebral del animal (ganglios paravertebrales) y en relacion con los grandes vasos
(ganglios prevertebrales).
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Figura 9.4. Esquema de la distribucion anatomica del SNA. El sistema simpatico (indicado en
celeste) posee un origen toraco-lumbar por la localizacion de los somas de las neuronas
preganglionares en los segmentos toracicos y lumbares de la médula espinal. Por el contrario,
el sistema parasimpatico (indicado en rojo) posee un origen craneo-sacro con los cuerpos de
la neurona preganglionar en el tronco del encéfalo y en los segmentos sacros de la médula
espinal.

Por su lado, el sistema parasimpatico posee un origen craneo-sacro, ya que los cuerpos
neuronales de la primera neurona se ubican en los nucleos del tronco del encéfalo
correspondientes a los nervios craneales, oculomotor (par lll), facial (par VII), glosofaringeo (par
IX) y vago (par X), y en la parte dorsolateral del asta ventral (columna motora visceral) de la
sustancia gris de los segmentos sacros de la médula espinal. La segunda neurona
(postganglionar) parasimpatica esta ubicada en ganglios parasimpaticos en la proximidad o
dentro del érgano a inervar (Figura 9.4).

El sistema simpatico esta destinado a preservar al animal de los cambios subitos del medio
ambiente que pueden poner en peligro la vida. Responde inmediatamente a los estimulos
estresantes desencadenando una respuesta general que le permite al animal proteger su vida a
través de la lucha o la huida. Este sistema también se activa durante el ejercicio y la actividad
sexual. Por el contrario, el sistema parasimpatico posee la funcion opuesta, siendo el
responsable de estimular todos los procesos que favorecen la asimilacion de los nutrientes y
excrecion de desechos, posibilitando que el organismo reemplace o repare sus distintos

componentes, acumule fuentes de energia y elimine todas las sustancias potencialmente
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nocivas. El sistema parasimpatico es dominante durante los espacios de tiempo en los cuales el
animal se alimenta, rumia, descansa o amamanta a sus crias.

Durante muchas décadas se sostuvo la idea de que todos los 6rganos con funciones
auténomas recibian fibras de ambos sistemas, pero este concepto no aplica a varias estructuras
anatémicas. Por ejemplo, la piel solo recibe fibras del sistema simpatico, y lo mismo sucede con
la mayoria de las arterias donde la activacion simpatica produce vasoconstriccion por contraccion
del musculo liso de las paredes vasculares. En las ultimas décadas del siglo XX se descubrid
que la vasodilatacion arterial es un fenémeno local producido por la liberacion de 6xido nitrico
sintetizado por las células endoteliales de las arterias y no se encuentra mediado por fibras
nerviosas. De hecho, los nervios espinales cervicales, toracicos y lumbares carecen de fibras

parasimpaticas.

Figura 9.5. Esquema de los
componentes basicos del SNE.
Diferentes tipos celulares de la
estirpe nerviosa (células de la glia
y neuronas) han sido
identificados en los plexos que se
encuentran en las paredes del
tubo gastrointestinal. Entre estos
tipos se encuentran células
marcapasos con capacidad de
producir estimulos espontaneos y
son las responsables de la
actividad peristaltica ritmica del
tubo gastrointestinal.

El sistema nervioso entérico (SNE) solo es visible por microscopia y esta formado por un
conjunto de neuronas y células de la glia que se ubican en las paredes de la parte terminal del
esoéfago, el estdbmago y el intestino (Figura 9.5). Su actividad estéa relacionada con los complejos
fenomenos fisiolégicos de absorcion, secrecion y motilidad automatica de los 6érganos
mencionados. Estos componentes nerviosos estan organizados en dos plexos nerviosos: el
plexo submucoso o de Meissner y el plexo mioentérico o de Auerbach. Las fibras del sistema
simpatico y parasimpatico alcanzan a las neuronas de estos plexos donde establecen sinapsis
para estimular o inhibir distintos componentes del SNE.

C) Caracteristicas anatomicas del sistema nervioso auténomo

El sistema SNA posee una organizacion mas simple y primitiva que el sistema somatico y en
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general su distribucién anatomica esta guiada por el desarrollo del intestino primitivo y los
grandes vasos del embrion. Estd compuesto por neuronas con axones amielinicos o pobremente
mielinizados por lo cual la velocidad de transmision del impulso nervioso es mas lenta que en las
fibras somaticas. Por otro lado, la organizacion anatémica contrasta con aquella del sistema
nervioso somatico metamérico ya que las fibras nerviosas del SNA se distribuyen siguiendo al
intestino y otros 6rganos, de manera que cruzan ampliamente los segmentos corporales y
presentan abundantes ramificaciones. Las delgadas fibras terminales frecuentemente forman
delicados plexos nerviosos que acompafian a los vasos sanguineos y con ellos ingresan a través

del hilio en las distintas visceras, de forma que su distribuciéon es marcadamente difusa.
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Figura 9.6. Esquema de las fibras nerviosas y las sinapsis del sistema auténomo. La liberacion
del neurotransmisor a una hendidura sinaptica amplia requiere la utilizacion de grandes
cantidades del neurotransmisor, particularidad funcional que agota el sistema.

El SNA es de activacion y respuesta lenta e incluso puede entenderse como un sistema algo
ineficiente cuando se lo compara con el sistema somatico. Por esta caracteristica una vez que
se activa se desencadena una respuesta completa y tarda algunos minutos en volver al estado
de reposo. Los elementos anatomicos y funcionales que determinan estas caracteristicas son
las que se enumeran a continuacion (Figura 9.6).

1) La escasa mielina que poseen los axones del SNA vy su distribucion formando plexos
alrededor de los vasos sanguineos.

2) La caracteristica electrofisiolégica de las neuronas auténomas que descargan sus
potenciales de accion (impulsos eléctricos) en frecuencias de repeticion lenta.

3) Las fibras autonomas que en su recorrido poseen dilataciones donde se produce la
sinapsis, y este contacto sinaptico que se establece con el efector posee un amplio espacio
sinaptico donde se vuelca el neurotransmisor (Figura 9.6). Por lo tanto, se liberan grandes
cantidades de moléculas neurotransmisoras que llevan a un agotamiento precoz del sistema.

4) El mecanismo de inactivacion de los neurotransmisores es mucho mas lento que en el

sistema nervioso somatico.
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D) Neurotransmisores y receptores del SNA

Las neuronas del SNA liberan en sus sinapsis distintos neurotransmisores, los cuales se
almacenan en vesiculas dentro de la terminal axdnica para ser liberados en respuesta a un
potencial de accion (ver capitulo de neurotransmision). Algunos de estos neurotransmisores son
comunes para el sistema simpatico y el sistema parasimpatico, mientras que otros solo son
liberados por el sistema simpatico. Existen fibras auténomas que liberan acetilcolina (fibras

colinérgicas) y fibras que liberan noradrenalina (fibras adrenérgicas).
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Figura 9.7. Esquema de los neurotransmisores liberados por el SNA. En lineas generales las
fibras posganglionares simpaticas son adrenérgicas, mientras que las del parasimpatico son
colinérgicas. En el esquema se observa que la piel y los vasos sanguineos reciben sélo
inervacion simpatica.

La acetilcolina es el neurotransmisor identificado en los ganglios auténomos y por lo tanto las
fibras preganglionares de ambos sistemas son fibras colinérgicas. Ademas, las fibras
posganglionares parasimpaticas también liberan acetilcolina en sus sinapsis con el tejido efector.

Sin embargo, las fibras posganglionares del sistema simpatico liberan noradrenalina

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 273



(norepinefrina) y por lo tanto son fibras adrenérgicas, con excepcion de las fibras simpaticas que
llegan a la piel para inervar las glandulas sudoriparas. Estas delicadas fibras cutaneas son
colinérgicas y su activacion estimula la secrecion de sudor (Figura 9.7).

Los neurotransmisores que se liberan en la hendidura sinaptica poseen en la membrana
postsinaptica receptores especificos a los cuales se unen para modificar el estado de las células
efectoras. Este cambio de estado se traduce como estimulacion o inhibicion de la secrecion
glandular, relajacion o contraccion del musculo liso y modificacién de las propiedades de las
fibras miocardicas. Es sencillo comprender que el sistema simpatico, el cual se activa para
preservar la vida del individuo, actia por medio de la noradrenalina que prepara todos los
sistemas corporales para la huida o la pelea. Por lo tanto, se incrementa la frecuencia de
contraccion y la conductividad eléctrica en las fibras miocardicas, se contraen las fibras
musculares de los vasos sanguineos para incrementar la tension arterial, el ojo se acomoda para
una vision lejana (midriasis y acomodacion del cristalino), se cierran los plexos vasculares de la
piel y del tracto gastrointestinal, se incrementa la perfusién sanguinea hacia el encéfalo y los
musculos estriados esqueléticos, entre otras acciones.

Distintas investigaciones han demostrado que existen distintos tipos de receptores
adrenérgicos (alfa1, alfa2, betal, beta? y beta3) y todos ellos son complejos proteicos
transmembrana que estan acoplados a proteinas G integradas a la membrana plasmatica (ver
capitulo de neurotransmision y figura 9.8). La unién del neurotransmisor al receptor produce la
activacion de la proteina G y la formacion de un segundo mensajero (molécula intracelular)
encargado de modificar las propiedades de las células postsinapticas, de modo que en conjunto
se desencadena una respuesta celular en el tejido efector (Figura 9.8).

Acoplado al sistema simpatico noradrenérgico se encuentra la médula adrenal que posee
células que sintetizan y liberan adrenalina (epinefrina) al torrente sanguineo. Fibras simpaticas
preganglionares penetran en la glandula adrenal y terminan haciendo sinapsis con las células de
la médula adrenal que estimulan la produccion y liberacién de adrenalina. Por esta razén, la
activacion del sistema simpatico ante cualquier estimulo potencialmente dafiino desencadena
también la liberacion de adrenalina a la sangre para reforzar la respuesta simpatica sobre los
tejidos efectores. Los receptores para la adrenalina y la noradrenalina son los mismos y su
activacion produce los efectos que se reconocen en la respuesta de alarma que representa la
primera etapa del estrés agudo.

La acetilcolina también posee distintos tipos de receptores (nicotinicos y muscarinicos tipo 1,
2, 3,4y 5)y através de ellos se median respuestas especificas en distintos tejidos (Figura 9.9).
Los receptores nicotinicos son un simple canal idnico para el Na* y representan el receptor de la
placa neuromuscular del sistema somatico, pero también se encuentran en los cuerpos celulares
de todas las neuronas postganglionares de los ganglios autdbnomos, tanto simpaticas como
parasimpaticas. La acetilcolina liberada por las neuronas preganglionares se une a estos

receptores generando un aumento de la permeabilidad al Na* y al Ca** y con esta modificacion



se produce la despolarizacion y excitacion de las neuronas postganglionares.
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Figura 9.8. Los distintos receptores adrenérgicos actuan a través de proteinas G con efecto
estimulador, sea a través de una fosfolipasa C que induce la formacion de inositol trifosfato
(IP3) y diacilglicerol (DAG) que favorece el aumento del calcio citosolico, o a través del
incremento del AMPc por estimulacion de la adenil ciclasa. El receptor alfa2 en la membrana
presinaptica bloquea el ingreso de calcio y de esta manera detiene la liberacion del
neurotransmisor.

Por su parte, los receptores muscarinicos (Figura 9.9) que se encuentran en las membranas
celulares de los tejidos efectores también son proteinas transmembrana asociadas a proteina G
y a un sistema de segundo mensajero. La acetilcolina liberada por las neuronas posganglionares
del sistema parasimpatico se une a estos receptores muscarinicos y genera una respuesta
inhibitoria o excitatoria dependiendo del receptor y del tipo de tejido. Por ejemplo, la acetilcolina
unida a los receptores muscarinicos del miocardio causa una disminucién de la excitabilidad y
de la conductividad en las fibras musculares miocardicas y consecuentemente disminuira la
frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion del corazén. Sin embargo, la estimulacién de los
receptores muscarinicos del musculo liso bronquial causa aumento de la excitabilidad y en
consecuencia el musculo liso sufrira espasmo (broncoconstriccion). En general, el parasimpatico
incrementa la secrecion de las glandulas asociadas al sistema digestivo y respiratorio. Esta

accion es producida por la activacion de receptores muscarinicos que incrementan el calcio



intracelular y permiten la liberacién de la secreciéon correspondiente, tanto de las células
glandulares como del sistema de conductos de la glandula. Este aumento de la salivacién es un
hecho indeseable durante la anestesia y puede bloquearse con la administracion de un

antagonista muscarinico de la acetilcolina como la atropina.
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Figura 9.9 Los distintos receptores muscarinicos actuan como estimuladores o inhibidores de
los tejidos efectores a través de segundos mensajeros intracelulares. Acoplados a una proteina
G activan la fosfolipasa C (PLC) para incrementar el calcio citosdélico para excitar el tejido
efector, o disminuyen la concentracion de AMPc por inactivacién de la enzima adenil ciclasa
(AC) para inhibir el tejido efector.

El capitulo de neurotransmisores, sus receptores y la farmacologia de estos es de suma
importancia en la medicina debido a que comunmente se utilizan una gran variedad de drogas y
medicamentos, tanto para bloquear determinados receptores, como para estimular la respuesta
de otros. Por ejemplo, para bloquear un broncoespasmo se utilizan generalmente drogas
agonistas de los receptores adrenégicos beta2 que tiene el musculo bronquial y de esta forma

inducir la relajacion del musculo liso. De forma similar, ante un colico se suelen utilizar drogas
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antiespasmadicas que bloquean directa o indirectamente los receptores colinérgicos del musculo

liso del intestino.

E) Sistema Parasimpatico (craneo-sacro)

Como se menciono previamente, el sistema parasimpatico se activa principalmente en los
momentos en los cuales el individuo se alimenta, descansa, amamanta a sus crias, etc. y posee
una distribucién anatémica craneo-sacra. En otras palabras, los cuerpos de las neuronas
preganglionares parasimpaticas se encuentran en nucleos grises ubicados en el tronco del
encéfalo y en la columna gris motora visceral de los segmentos sacros de la médula espinal.

(Figura 9.10 y 9.11). En el tronco del encéfalo las fibras parasimpéticas (EVG) salen

acompafiando a los nervios craneales oculomotor (par Ill), facial (par VIl), glosofaringeo (par IX)

y vago (par X).

Segmonme

Figura 9.10. La distribucion anatémica del sistema parasimpatico (fibras indicadas en color rojo)
es claramente craneo-sacra. Las neuronas preganglionares se encuentran en el tronco del
encéfalo y en los segmentos sacros de la médula espinal. El esquema muestra la ausencia de
neuronas parasimpaticas en los segmentos cervicales, toracicos y lumbares de la médula, de
forma que las fibras parasimpaticas para las visceras del cuello, térax y abdomen son ramas del
nervio vago. Solo los érganos intrapélvicos y parte de los genitales externos reciben fibras de los
segmentos sacros de la médula a través de los nervios pélvicos.

El ndcleo parasimpatico del nervio oculomotor (ndcleo iridoconstrictor o de Edinger-Westphal)
esta situado en el mesencéfalo, inmediatamente ventral al nicleo motor de este. El tercer par
craneal es enteramente motor y posee las fibras motoras para los musculos extrinsecos del ojo
que representan el eferente somatico general (ESG) y las fibras parasimpaticas que representan
el eferente visceral general (EVG) para el musculo liso del iris y de los procesos ciliares. El nervio
oculomotor abandona la cavidad craneal a través de la fisura orbital y dentro de la érbita las fibras
parasimpaticas se separan de los otros componentes y se dirigen al ganglio ciliar donde hacen

sinapsis (Figura 9.10). Los axones posganglionares que salen del ganglio forman los nervios



ciliares cortos que acompanan a los vasos sanguineos para inervan el muasculo ciliar y el musculo
constrictor de la pupila. La estimulacién de las fibras parasimpaticas del nervio oculomotor relaja
las fibras musculares lisas que sostienen al cristalino para favorecer la vision cercana, mientras
que las fibras lisas del iris (musculo esfinter de la pupila) se contraen para reducir el diametro de
la pupila (miosis).

El nervio facial es complejo y esta formado por distintos tipos de axones, tanto motores como
sensitivos. Las fibras parasimpaticas preganglionares provienen de cuerpos neuronales
ubicados en dos nucleos grises de la médula oblongada. El nucleo parasimpatico rostral del
nervio facial (nucleo lacrimo-muco-nasal) contiene los somas de neuronas con axones que
después de hacer sinapsis en los pequefos ganglios pterigopalatinos inervan la glandula lagrimal
y las glandulas nasales encargadas de mantener himeda la mucosa respiratoria.

Nibeleo sensitive del N, Trigémino: 1- parte mesencelilica, A- Niacleo motor del N, aculomotor
1- parte pontina v 3- parte medular. 4 Ganglio trigémino  B- Nicleo motor del N. troclear

C- Nicleo motor del N. ahducente
- Miacleo motor del M. hipogloso

M. Troclear
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N. Oculomotor
I Macleo masticatorio del N. trigémino
11 Nicleo motor del M. Facial
11 Macleo ambiguo del N. glosofaringeo,
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M. Abducente ’
NRE- Mixcleo rojo
NO- Micleos de la oliva medular
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Figura 9.11. Esquema de la organizacion de las columnas grises del tronco del encéfalo. Los
nucleos parasimpaticos asociados a los nervios lll, VII, IX y X aparecen en color amarillo y
muestran la relacion con los otros nucleos (motores y sensitivos) de los nervios craneales, y la
localizacion aproximada que tienen dentro de los érganos que forman el tronco encefalico.

El nicleo parasimpatico caudal del nervio facial (nucleo salivar rostral) contiene los cuerpos
de las neuronas que después de hacer sinapsis en el ganglio mandibular se distribuyen en las
glandulas bucales menores, glandula mandibular, sublingual y las glandulas ubicadas en la
mucosa bucal y en la lengua. El nervio facial posee un recorrido en el interior de la porcion
petrotimpanica del hueso temporal atravesando el canal facial y las fibras parasimpaticas se
desprenden del tronco principal en este trayecto intradseo. Las fibras preganglionares del nucleo
rostral forman el nervio petroso mayor que acompafa a la arteria maxilar en su recorrido por la
fosa pterigopalatina donde se encuentran los ganglios homénimos. Las fibras posganglionares

que emergen de los ganglios pterigopalatinos acompanan a las distintas ramas de la arteria
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maxilar para su distribucion final. Las fibras preganglionares del nucleo salivatorio craneal junto
con las fibras sensitivas del gusto forman la cuerda del timpano que se une a la rama lingual del
trigémino para hacer sinapsis en el ganglio mandibular y distribuirse en la lengua y glandulas
salivares mayores. La lesién unilateral del nervio facial dentro del canal facial produce ademas
de los signos tipicos de pérdida de actividad motora de los musculos faciales (asimetria, ptosis
palpebral, caida de la oreja, etc.), sequedad de la cérnea y disminucion de la produccion de
saliva.

El nervio glosofaringeo también es un nervio complejo con distintos tipos de fibras sensitivas
y motoras. Las fibras parasimpaticas preganglionares tienen origen en las neuronas del nucleo
parasimpatico del nervio glosofaringeo (nucleo salivatorio caudal) ubicado en la médula
oblongada inmediatamente ventral al IV ventriculo. Los axones parasimpaticos preganglionares
se separan del nervio luego de atravesar el foramen yugular e intervienen en la formacion del
plexo timpanico. A partir de este plexo se forma el nervio petroso menor que hara finalmente
sinapsis en el ganglio 6tico del cual surgen fibras posganglionares encargadas de inervar a la

glandula parétida y a las glandulas bucales mayores (cigomatica en los carnivoros).

Ramas auriculares

Tronco vagal
dorsal y ventral

Figura 9.12. Esquema del nervio vago y sus principales ramos colaterales. Después de emitir
el nervio laringeo recurrente, el vago esta formado principalmente por fibras sensitivas
viscerales provenientes de los distintos o6rganos toracicos y abdominales, y fibras
parasimpaticas para estos mismos érganos.

El nervio vago es el nervio mas largo del cuerpo y el par craneal con el mayor territorio de
inervacion de todo el organismo (Figura 9.12 y 9.13). Posee distintos tipos de fibras motoras y
sensitivas con una distribucion anatémica bien conocida. Es importante recordar que el nervio

vago recoge la mayor parte de la informacion sensitiva de las visceras abdominales y toracicas.
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Estas fibras representan el aferente visceral general (AVG) que permite la formacion de arcos
reflejos muy importantes (reflejo del vémito, de llenado gastrico, de distension pulmonar, entre
muchos otros). Las fibras parasimpaticas (EVG) del nervio son las encargadas de inervar las
visceras del cuello, del térax y del abdomen.

El soma de las neuronas preganglionares esta ubicado en el nucleo parasimpatico del nervio
vago (nucleo cardio-neumo-entérico) situado en la médula oblongada (Figura 9.11). El nervio
vago sale de la cavidad craneal por el agujero yugular e inmediatamente se pone en relacién con
la arteria cardétida interna primero y luego con la carétida comun. El pequefio ganglio distal se
encuentra en esta parte de su recorrido y contiene las neuronas postganglionares cuyos axones
se distribuyen en la faringe, laringe y primera parte del es6fago. En su recorrido cervical, el nervio
vago desciende en la misma vaina conjuntiva con la cadena simpatico cervical, para formar el
tronco vago-simpatico. Este tronco se encuentra en relacién con la arteria carétida comun
ubicada en dorsolateral de la traquea y aporta fibras parasimpaticas a la traquea y el eséfago

cervical.

Figura 9.13. Esquema de la cavidad toracica de un perro vista desde lateral izquierdo. Se
observa parte del recorrido del nervio vago izquierdo y la formacién del tronco vagal dorsal y
ventral que acompanan al eséfago en el mediastino caudal.

En el interior del térax, dentro del mediastino craneal, la distribucién del nervio varia segun se
considere derecho o izquierdo. El nervio vago derecho da origen al nervio laringeo recurrente en
relaciéon con la arteria subclavia del mismo lado. De este nervio sale una rama de importante
tamafio denominada nervio cardiaco cervical y que, junto con fibras provenientes del ganglio
simpatico cervicotoracico y del nervio laringeo recurrente izquierdo, se distribuye en el corazén
siguiendo el recorrido de los vasos coronarios y llegando a los nodos sinoauricular y

atrioventricular. El nervio vago derecho continda su recorrido hacia caudal en relacién con la
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superficie lateral de la traquea y emite ramas que ingresan por el hilio pulmonar. En este punto
el nervio vago derecho se divide en ramas dorsal y ventral.

El nervio vago izquierdo (Figura 9.13), en el mediastino medio y en relaciéon con el arco
aortico, da origen al nervio laringeo recurrente izquierdo. También emite delicadas ramas para
el pulmoén correspondiente y se divide en rama dorsal y ventral. Ambos nervios laringeos
recurrentes se dirigen hacia craneal por el espacio visceral del cuello hasta alcanzar la laringe.
Después de emitir el nervio laringeo recurrente, el nervio vago (derecho e izquierdo) esta
exclusivamente formado por fibras viscerales, tanto sensitivas (AVG) como parasimpaticas
(EVG). Las ramas vagales dorsales de ambos nervios vagos se unen entre si y lo mismo sucede
con las ramas ventrales. De esta forma, en el mediastino caudal se observa un tronco vagal
dorsal y otro ventral que acompafan al eséfago (Figura 9.13 y 9.14). Estos troncos atraviesan el

hiato esofagico junto con el es6fago, a quien le proporcionan inervacion.
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Figura 9.14. El esquema permite mostrar la amplia distribucién del nervio vago y los distintos
ramos a los cuales da origen en las distintas porciones de su recorrido.

En la cavidad abdominal, el tronco vagal ventral forma un plexo nervioso que se distribuye en
los 6rganos ubicados en la region mas craneal del abdomen o epigastrio (higado, vesicula biliar,
estébmago, pancreas y parte craneal del duodeno). Por su parte, el tronco vagal dorsal también
proporciona inervacién a la parte pilérica y cardias del estdbmago, y se distribuye caudalmente
enviando ramas a los plexos celiaco, gastrico izquierdo, hepatico y mesentérico craneal, en
relacién con las arterias correspondientes (Figura 9.14). Las fibras mas caudales del tronco vagal
dorsal llegan hasta el colon descendente. Las delicadas fibras parasimpaticas que se
desprenden de ambos troncos vagales forman plexos alrededor de los vasos sanguineos y con
ellos penetran a través del hilio de los d6rganos. Estos plexos también reciben fibras
postganglionares de los ganglios simpaticos, de forma que la inervacion auténoma de las

visceras se ubica rodeando a los grandes vasos sanguineos del abdomen.
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Los segmentos cervicales, toracicos y lumbares de la médula espinal no contienen neuronas
parasimpaticas. Sin embargo, la columna motora visceral de los segmentos sacros (S1-S2-S3)
contienen cuerpos neuronales parasimpaticos cuyos axones preganglionares se incorporan a los
nervios sacros. Estos axones abandonan la médula espinal acompanando a las raices ventrales
de los nervios sacros, y luego de atravesar los agujeros sacros ventrales, las fibras
parasimpaticas se separan para formar los nervios pélvicos. Estos nervios se ubican en la
cavidad pelviana entre el peritoneo y la fascia pélvica. Delicadas fibras nerviosas se desprenden
de los nervios pélvicos para formar un plexo que recibe fibras simpaticas provenientes de los
nervios hipogastricos. El plexo pélvico asi formado contiene una serie de pequefios ganglios
parasimpaticos que dan origen a las fibras postganglionares que se distribuiran finalmente en los
organos contenidos en la cavidad pelviana. El recto, la vejiga y los 6rganos genitales internos
reciben fibras simpaticas y parasimpaticas provenientes del plexo pélvico. El ano y los genitales
externos son inervados por el nervio pudendo que también recibe fibras simpaticas del plexo
pélvico y fibras parasimpaticas provenientes de las raices ventrales de los nervios sacros.

Es interesante senalar que la informacion sensitiva visceral (AVG) de la uretra, del recto y de
los 6rganos genitales internos asciende por los nervios pélvicos hacia la médula espinal, donde
a través de distintas vias sensitivas se proyecta hacia los centros del cerebro. Sin embargo, la
sensibilidad proveniente de la vejiga no solo asciende por los nervios pélvicos, sino que también
asciende por los nervios hipogastricos simpaticos. De hecho, se describen centros reflejos para

la ereccién del pene y para la miccion en los segmentos medulares sacros y lumbares.

E) Sistema Simpatico

Los cuerpos de las neuronas simpaticas preganglionares se encuentran en los segmentos
toracicos y lumbares de la médula espinal (desde el segmento C8 o T1 hasta L4-L5). En el asta
ventral de la sustancia gris de la médula existe una columna motora visceral, antes conocida
como columna intermediolateral donde se agrupan los somas de las neuronas simpaticas (Figura
9.15 y 9.16). Las fibras simpaticas preganglionares abandonan la médula espinal por la raiz
ventral de los nervios espinales, en compaiiia con las fibras motoras somaticas (ESG) para el
musculo esquelético. Inmediatamente después que el nervio espinal sale por el agujero
intervertebral, las fibras simpaticas se separan del nervio espinal para dirigirse a una cadena de
ganglios simpaticos ubicada en posicidon paravertebral (Figura 9.15 y 9.16). Esta larga cadena
de ganglios paravertebrales (toracicos, lumbares y sacros) estan unidos entre si por fibras
nerviosas y es visible en el techo del térax, del abdomen y de la parte craneal de la pelvis.

El tronco simpético (cadena ganglionar paravertebral o laterovertebral) es una cadena de
pequefios ganglios simpaticos de 2 a 5 mm de diametro que se extiende desde el nivel de la
primera vértebra toracica hasta la tercera vértebra caudal. Esta situada en posicion ventrolateral

a la columna vertebral, aunque en la region cervical acompafa al nervio vago y a la arteria



carotida comun. En la regién toracica, lumbar y sacra los pequefios ganglios se ubican en la
parte dorsal de los espacios intercostales e interlumbares, estan en relacion con los cuerpos
vertebrales a ambos lados de los grandes vasos (arteria aorta y vena cava caudal). Las fibras
simpaticas que se desprenden de los nervios espinales, ingresan en estos ganglios para
distribuirse de distinta manera (Figura 9.15) y si bien muchas de ellas hacen sinapsis en las

neuronas postganglionares del ganglio, otras tantas atraviesan el ganglio sin hacer sinapsis.
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Figura 9.15. La distribucién anatomica del sistema simpatico se encuentra asociada a las
grandes arterias del cuello, térax y abdomen. La cadena toracolumbar formada por pequefios
ganglios (toracicos, lumbares y sacros) conectados entre si representa el primer sitio donde
las fibras preganglionares llegan. Las fibras simpaticas para el cuello y la cabeza provienen
de neuronas de los primeros segmentos medulares toracicos y a partir de una cadena
simpatica cervical alcanzan el ganglio cervical craneal para distribuirse en los tejidos
efectores de las regiones cefalicas. En el abdomen ganglios simpaticos son visibles en el
origen de las arterias celiaca, mesentérica craneal y caudal. Los ganglios homonimos son
los centros de donde nacen las fibras posganglionares para las visceras abdominales. Los
organos intrapélvicos y genitales externos reciben fibras simpaticas principalmente del nervio
hipogastrico proveniente del ganglio mesentérico caudal.

Algunas fibras postganglionares simpaticas que emergen de cada ganglio del tronco
simpatico vuelven a incorporarse al nervio espinal correspondiente y por medio de ellos inervan
los vasos sanguineos y la piel de amplios territorios corporales (Figura 9.16). Un pequefio grupo
de fibras postganglionares se incorpora a los ramos meningeos para inervar las arterias del
interior del canal vertebral que irrigan la médula espinal y las meninges. También existen fibras
postganglionares que forman ramos viscerales que acompafian a los vasos sanguineos
viscerales hacia los 6rganos intratoracicos. Sin embargo, muchas de las fibras simpaticas que
atraviesan los ganglios sin hacer sinapsis forman nervios (esplacnico mayor y menor) que se
dirigen a otro grupo de ganglios simpaticos ubicados en el abdomen. Por otro lado, hacia craneal
del térax las fibras preganglionares se organizan de una manera particular para inervar las
estructuras del cuello y la cabeza.

La inervacion de los 6rganos toracicos, del cuello y de la cabeza proviene de las neuronas
simpaticas ubicadas en la médula espinal en los segmentos T1 a T5. Estas fibras

preganglionares se dirigen hacia ventrocraneal para alcanzar el ganglio cervicotoracico o



estrellado ubicado sobre la superficie medial del extremo vertebral de las dos primeras costillas.

Desde este ganglio las fibras simpaticas toman distintas direcciones (Figura 9.17).
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Figura 9.16. El origen y la organizaciéon anatomica del sistema simpatico comienza con
neuronas cuyos cuerpos se encuentran en la columna motora visceral del asta ventral de los
segmentos toracicos y lumbares de la médula espinal. Los axones de estas neuronas salen
formando parte de la raiz ventral del nervio espinal correspondiente y luego se separan (ramo
comunicante blanco) para ingresar a uno de los ganglios de la cadena simpatica
toracolumbar. Desde aqui las fibras postganglionares vuelven para incorporarse al nervio
espinal (ramo comunicante gris) y de esta forma inervar la piel y los vasos sanguineos. Otras
fibras postganglionares se incorporan al ramo meningeo para inervar las meninges y los
vasos del canal vertebral. Finalmente, un grupo importante de fibras pasa sin hacer sinapsis
y forma ramos viscerales que se retnen para formar nervios simpaticos que llegan a los
ganglios simpaticos prevertebrales.

1) Un grupo de fibras postganglionares forman varios nervios cardiacos (cardiacos cervicales
y toracicos) que se distribuyen en el corazon.

2) Otro grupo de fibras postganglionares forma el nervio vertebral que acompana a los vasos
homoénimos en un recorrido cervical en direccion hacia la cabeza por los planos profundos del
cuello y aporta fibras postganglionares a los nervios espinales cervicales.

3) Un grupo importante de fibras preganglionares y postganglionares que pasaron por el
ganglio estrellado forma la parte cervical del tronco simpatico que recorre en forma ascendente
el cuello, en una vaina conjuntiva comun con el nervio vago correspondiente (tronco vago-
simpatico) y forman con la arteria carétida comin y la vena yugular interna el paquete

vasculonervioso del cuello que acompafia a la traquea y al eséfago. En su recorrido se
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encuentran uno o dos ganglios nerviosos (ganglio intermedio y el ganglio vertebral), pero la
mayor parte de las fibras llegan hasta el ganglio cervical craneal ubicado ventral de la bulla

timpanica y en intima relacion con la arteria carétida interna.

Figura 9.17. Esquema de la distribucion anatémica del sistema auténomo en el térax y parte
caudal del cuello del perro. El tronco simpatico (parte toracica) es visible en la parte dorsal de
la cavidad, mientras que en el mediastino craneal aparece el ganglio estrellado y el comienzo
de la porcion cervical del tronco simpatico. El nervio vago y sus ramas intratoracicas se
encuentran esquematizadas en color verde claro.

El ganglio cervicotoracico o estrellado (Figura 9.17 y 9.18) se encuentra proyectado a la altura
del primer y segundo espacio intercostal del perro, en relaciéon con el musculo largo del cuello.
Este ganglio surge de la fusion del ganglio cervical caudal y los primeros dos ganglios toracicos
y recibe axones preganglionares de los primeros cinco segmentos toracicos de la médula espinal.
El ganglio estrellado es el origen de la cadena cervical del simpatico y, por otro lado, de él se
desprenden fibras que forman los nervios cardiacos cervicales (craneales y caudales) que se
distribuyen en el corazon siguiendo el recorrido de los vasos coronarios y sus colaterales.

El ganglio vertebral (Figura 9.17) es una pequefia estructura ubicada medial al origen de la
arteria vertebral, que recibe fibras del ganglio cervicotoracico y en el perro las fibras
postganglionares que salen de él forman los principales nervios cardiacos. Otras fibras
emergentes del ganglio vertebral se distribuyen en traquea, eséfago, pulmones y grandes vasos
toracicos.

El ganglio cervical craneal (Figura 9.18) es el punto de partida de las fibras posganglionares
simpaticas para todos los 6rganos de la cabeza. Las ramas nerviosas originadas de este ganglio
acompafan principalmente a las ramas de la arteria cardétida interna (nervios y plexo carotideo

interno), mientras que otras acompafan el recorrido de la arteria carétida externa (nervios y plexo
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carotideo externo) para distribuirse en las estructuras nasales, orbitales, glandulas salivales,
musculo liso vascular, piel y musculo dilatador de la pupila. Otras fibras se distribuyen
acompafando el recorrido de los nervios vago, glosofaringeo (formacién del plexo faringeo),
accesorio e hipogloso. También se identificaron fibras simpaticas que salen del ganglio cervical
craneal y acompafian al primer par de nervios cervicales y a la arteria carétida comun. Estas

finas fibras postganglionares aportan inervacion al eséfago, la traquea y la glandula tiroides.
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Figura 9.18. Esquema de la distribucion anatémica del sistema auténomo en el térax y el cuello
de un gato. El tronco simpatico toraco-lumbar es visible en la parte dorsal de la cavidad. A partir
del ganglio cervicotoracico se forma el tronco cervical del simpatico que se encuentra en la
misma vaina conjuntiva con el nervio vago (tronco vago-simpatico) y el nervio vertebral. El
nervio vago y sus ramas intratoracicas se encuentran esquematizadas en color verde claro.

Los pequerios ganglios simpaticos toracicos del tronco simpatico a partir del T5 (Figura 9.17
y 9.18) estan ubicados en forma segmentaria a la altura de cada espacio intercostal, en relacién
con los cuerpos vertebrales y conectados entre si por fibras nerviosas interganglionares. Algunas
de las fibras postganglionares que salen de ellos se incorporan a los nervios espinales (ramas
comunicantes grises), y un importante conjunto de fibras algunas preganglionares y otras
postganglionares se desprenden para formar los nervios esplacnicos (toracicos) mayor y menor.

Los nervios esplacnicos toracicos mayor y menor se forman por la reunion de fibras que salen
de los ganglios toracicos y se dirigen al abdomen acompafando al musculo psoas menor por el
arco lumbocostal del musculo diafragma (Figura 9.19). La mayoria de sus fibras terminan
haciendo sinapsis en los ganglios celiacos y mesentérico craneal ubicados en el origen de las
arterias homoénimas. Un grupo de fibras continta alrededor de la arteria aorta abdominal en forma

de plexo del cual salen fibras para los rifiones y las glandulas adrenales (plexo renal).
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Los pequefios ganglios lumbares que forman parte del fronco simpatico se ubican en forma
similar a los ganglios toracicos en los espacios interlumbares, en relacion con la arteria aorta
abdominal (lado izquierdo) y la vena cava caudal (lado derecho). Reciben fibras desde los nervios
espinales lumbares y las fibras postganglionares que emergen de ellos se distribuyen en forma
similar a la mencionada para los ganglios toracicos (Figura 9.19). Los ramos viscerales (nervios
esplacnicos lumbares) contribuyen a formar el plexo celiaco-mesentérico y el plexo mesentérico
caudal. Desde el tronco simpatico lumbar se originan fibras vasomotoras que acompanan a los
nervios femoral, obturador, gluteos y ciatico. Estas delicadas fibras postganglionares forman

plexos perivasculares en relacidon con las arterias que irrigan los musculos del miembro pelviano.

Figura 9.19. Esquema de la distribucion anatémica del sistema simpatico en el abdomen y la
pelvis del perro. En la regién sublumbar y en relacion con los grandes vasos aparecen los
principales elementos del tronco simpatico y los plexos celiaco-mesentérico y mesentérico
caudal. Los nervios hipogastricos son el mayor aporte de fibras simpaticas para los 6rganos
intrapélvicos.

El plexo celiaco-mesentérico esta formado por los ganglios celiacos, que son dos pequenas
masas de tejido nervioso ubicados a ambos lados del nacimiento de la arteria celiaca y el ganglio
mesentérico craneal localizado en el nacimiento de la arteria homénima (Figura 9.19). A estos
tres ganglios llegan fibras de los nervios esplacnicos toracicos mayor y menor y de los dos
primeros esplacnicos lumbares. Las fibras postganglionares entremezcladas con fibras
parasimpaticas acompafan a los vasos y se distribuyen en los érganos epigastricos (estomago,
higado, bazo, pancreas y duodeno), asi como en el yeyuno, ciego y las primeras partes del colon.

El plexo mesentérico caudal tiene como base el pequefio ganglio del mismo nombre y recibe
fibras preganglionares de los Ultimos cinco nervios esplacnicos lumbares. Las fibras que de él
emergen se distribuyen en la ultima parte del colon y un importante grupo de fibras forma el

nervio hipogastrico (derecho e izquierdo) que lleva la inervacion simpatica al interior de la cavidad
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pelviana (Figura 9.19).

Usualmente se describe un plexo intermesentérico formado por fibras simpaticas
postganglionares y preganglionares delgadas que rodea la arteria aorta abdominal y que puede
presentar algunos pequefios ganglios aodrticorrenales. De este plexo surge la inervacion
simpatica para los rifiones (plexo renal) y las gonadas (plexo testicular u ovarico).

Los érganos del interior de la cavidad pelviana y los genitales externos (vulva y pene) reciben
fibras postganglionares desde los nervios hipogastricos y ramas que se desprenden de tres
pequefos ganglios sacros. Las fibras simpaticas junto con las parasimpaticas forman el plexo
pélvico para los érganos mencionados y muchas de ellas se incorporan al nervio pudendo.
Ambos sistemas poseen una relevante funcién en la miccién, defecacién, ereccion y eyaculacion
y si bien se conoce mucho de su anatomia y fisiologia, algunas lesiones de los nervios espinales
sacros (sindrome de cauda equina) o de los segmentos sacros de la médula espinal no

responden a los signos que deberian esperarse.

F) Sistema nervioso entérico

El sistema nervioso entérico (SNE) es responsable del control nervioso del tracto digestivo y
actua para la regulacion de: (1) los movimientos de las paredes del tubo para el progreso y la
mezcla del contenido, (2) los cambios en la secrecion de jugo gastrico, (3) el movimiento de
fluidos desde la luz intestinal a los compartimentos hidricos del organismo, (4) los cambios de
flujo sanguineo hacia las visceras, (5) la liberacion de hormonas intestinales, (6) las
modificaciones en el procesamiento de nutrientes y (7) la interaccién con el sistema inmune local.

El tubo digestivo recibe inervacion del SNC a través de fibras simpaticas y parasimpaticas,
pero ademas posee en su estructura intima elementos nerviosos que comandan en forma refleja
la mayor parte de las funciones mencionadas. La organizacién del SNE, asi como su
funcionamiento son relevantes para comprender la fisiologia de la alimentacion y las distintas
afecciones gastrointestinales.

El SNE (Figura 9.20) funciona en armonia con los centros reflejos y de comando ubicados en
el SNC con los cuales se encuentra conectado a través de fibras nerviosas. Existe en forma
permanente un flujo bidireccional de informacion (sensitiva y motora) entre los componentes
centrales y el SNE. Las fibras motoras viscerales que representan el eferente visceral general
(EVG) provienen, en la porcion parasimpatica, de los nervios vagos y de los nervios pélvicos,
mientras que la parte simpatica son fibras procedentes de los plexos simpaticos del térax y del
abdomen. Sin embargo, cuando se retiran 0 remueven las conexiones simpaticas y
parasimpaticas del tubo gastrointestinal, poco se afectan las funciones de este, hecho que pone
en evidencia la importancia del SNE para el normal funcionamiento digestivo.

El SNE contiene millones de neuronas (200-600 millones en el humano) distribuidas en

numerosos ganglios microscopicos (Figura 9.20). La gran mayoria de estos ganglios estan



ubicados en dos plexos nerviosos entre las capas estructurales del tubo digestivo. El plexo
mioentérico forma una red continua que se extiende desde el primer tercio del es6fago hasta el
esfinter anal. El plexo submucoso esta formado por pequefios ganglios y fibras de conexién con
una clara organizacion plexiforme en todo el intestino, pero esta ausente en el eséfago y esta
representado por elementos aislados en el estbmago.

Se han identificado mas de 20 tipos de células de estirpe nerviosa en las paredes de los
organos del tubo digestivo, muchas de ellas sensitivas y otras tantas motoras organizadas en
pequefos ganglios interconectados entre si (Figura 9.21). Algunas de estas neuronas motoras
se asocian con la relajacion y la contraccion de las capas de musculo liso, mientras que otras
tienen efecto sobre los componentes secretorios y vasculares. También se han identificado fibras

del SNE en relacion con la inervacion de las tonsilas intestinales.
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Figura 9.20. Esquema de la estructura del intestino de un mamifero donde se observan las
distintas capas estructurales y la disposicion de los plexos submucoso y mioentérico en
relacion con los elementos vecinos. Las fibras autonomas del sistema simpatico y
parasimpatico ingresan acompanando a los vasos sanguineos por el borde mesentérico del
érgano.

Muchas de las funciones del tubo gastrointestinal se encuentran gobernadas por reflejos
locales, en los cuales la parte sensitiva y motora se encuentra en la pared del tubo. Asi, por
ejemplo, el inicio de las ondas peristalticas depende de neuronas marcapasos (células
intersticiales de Cajal) que poseen la propiedad de generar potenciales de accidon espontaneos
y ritmicos, en forma similar a las células de los nodos sinoauricular y atrioventricular del corazén.
Las modificaciones de tensién que se ejercen en la pared del intestino estimulan las neuronas
sensitivas intrinsecas (IPANs) que por interneuronas descendentes gobiernan la relajacion distal

de la pared para recibir el contenido intestinal, mientras al mismo tiempo producen la contraccién
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de las fibras musculares lisas del sector estimulado a través de interneuronas conectadas a
neuronas motoras (Figura 9.21). De esta forma se produce una onda de contraccion y relajacion
que permite el progreso del contenido intestinal hacia caudal, cominmente conocida como onda

0 movimiento peristaltico.
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Figura 9.21. El esquema muestra algunos de los tipos de neuronas y neurotransmisores involucrados
en el control del tubo gastrointestinal. Las neuronas sensitivas intrinsecas (IPANs) detectan distintos
cambios quimicos 0 mecanicos que permiten formar arcos reflejos locales con neuronas motoras
que actuan sobre el musculo liso intestinal, los vasos sanguineos y/o los tejidos glandulares. Algunos
de los neurotransmisores identificados en el SNE son la acetilcolina (Ach), la sustancia P (SP), el
oxido nitrico (NO), el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el neuropétido Y (NPy).

La acetilcolina ha sido identificada como el principal neurotransmisor en interneuronas y
neuronas motoras excitatorias del musculo liso, por lo cual el uso de drogas que bloquean este
neurotransmisor como la atropina desencadenan constipacion por falta de contraccion de la
musculatura intestinal. En forma opuesta, la relajacion de las fibras musculares es principalmente
mediada por el 6xido nitrico, aunque otros neurotransmisores también tienen un importante rol
en este mecanismo (Figura 9.21). Por esta razoén, las drogas que potencian la accion del 6xido
nitrico como el sildenafil (viagra) se asocian con un transito intestinal mas rapido y diarreas.

Muchos reflejos poseen su centro en el tronco del encéfalo y los impulsos nerviosos son
conducidos por fibras sensitivas y motoras del nervio vago (reflejos vago-vagales). La fisiologia
del tubo gastrointestinal es compleja y en muchos reflejos son secretadas hormonas locales con
funciones especificas, de manera que no sélo los componentes nerviosos del SNE son
importantes para comprender la fisiologia de la alimentacién, sino también la regulacion

endocrina de algunos mecanismos.
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H) Centros auténomos centrales

El control de las funciones auténomas del organismo esta coordinado por diferentes centros
nerviosos ubicados en el encéfalo y en la médula espinal. La conexion de estos centros con las
distintas areas de la corteza cerebral posibilita que muchas de las acciones consideradas
involuntarias se modifiquen por estimulos que llegan a las distintas areas sensoriales corticales

provenientes de los sentidos mas evolucionados. De esta forma, la vista, el oido y principalmente

el olfato en los animales domésticos pueden ser utilizados para detectar potenciales peligros y
activar el sistema simpatico.
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Figura 9.22. Esquema de una seccidén mediana del diencéfalo de un bovino que permite
observar algunos de los nucleos del hipotalamo y su conexién con la glandula hipofisis.

El centro autbnomo mejor conocido es el hipotalamo (Figura 9.22) y muchas investigaciones
han demostrado que la estimulacion de ciertos sectores hipotalamicos produce una respuesta
simpatica, mientras otros coordinan respuestas mediadas por el parasimpatico. El hipotalamo se
encuentra intimamente conectado con la glandula hipdfisis y de esta forma también gobierna
muchas funciones endocrinas a través de neurohormonas que estimulan o inhiben la secrecion
de las células glandulares de la adenohipdfisis (ver capitulo del cerebro).

Otras areas hipotaldmicas se encuentran involucradas en la termorregulacion y algunos

nucleos son importantes en la regulacion del hambre y la saciedad. Se podrian seguir
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enumerando funciones auténomas importantes bajo el control directo del hipotalamo, pero en el
tronco del encéfalo también aparecen centros auténomos de vital importancia para mantener la
homeostasis, como el centro inspiratorio, espiratorio, cardioacelerador, cardioinhibidor, del
vomito, entre muchos otros. Las vias que conectan el hipotalamo con distintos nucleos del tronco
del encéfalo permiten una rapida y eficaz transmision de las sefiales para producir una
determinada respuesta sea a través del sistema simpatico, como del parasimpatico.

Por esta compleja interaccion entre distintos centros auténomos, la investigacion de cada una
de las actividades vegetativas se debe considerar dependiente de reflejos y a su vez, mediada

por conductas mas complejas que estan gobernadas por centros encefalicos especificos.
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