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Resumen

Introduccion: El estado epiléptico (EE) produce extensa muerte neuronal en el cerebro en
desarrollo. Entre las estructuras cerebrales afectadas es de relevancia el talamo, al ser el centro
de relevo e integracion de la informacién hacia la corteza cerebral. La microglia es un sistema
especializado de inmunidad celular que se activa o sobre-expresa cuando existe dafio al tejido
cerebral.

Objetivo: Determinar cambios en la cantidady morfologia delamicroglia en elnicleo dorsomedial
del tdlamo de ratas en desarrollo después del EE y su relacion con la neurodegeneracion.
Método: El EE se produjo con el modelo de litio-pilocarpina en ratas de 14 dias de edad; las ratas
control no convulsionaron. La microglia se identificé utilizando el marcador Ibal y se determiné
la microglia total, asi como la microglia con caracteristicas morfoldgicas de no-activaday activada
en condiciones controly 2, 6, 24y 48 h después del EE. La presencia de células en degeneracion
se evalud con el colorante Fluoro-jade C.

Resultados: La microglia total después del EE fue similar al control, mientras que la microglia
activada aumento 6-48 h después del EE, efecto que coincidio con el tiempo al cual se observaron
neuronas en degeneracion.

Conclusién: Estos hallazgos demuestran que la microglia se activa en respuesta al EE y sugiere
que su activacion podria estar implicada en los mecanismos que promueven neurodegeneracion
en el tdlamo en desarrollo.

Palabras clave: Microglia, estado epiléptico, talamo, neurodegeneracion, rata en desarrollo.
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in the infant rat dorso-medial
thalamic nucleus after status
epilepticus

Abstract

Introduction: Status epilepticus (SE) produces extensive neuronal death in the developing brain.
Among the affected brain structures, neuronal degeneration is most prominent in the central and
lateral segments of the mediodorsal nucleus of the thalamus. On the other hand, microglia is a
specialized system of cellular immunity that is activated or over-expressed when there is damage
to brain tissue.

Aim: The goal of this study was to determine the extent and the time course of microglia activation
and neuronal injury in the mediodorsal thalamic nucleus after SE induced in fourteen-days-old
rat pups.

Method: SE was induced with the lithium-pilocarpine model. Presence of microglia with non-
activated and activated morphology was determined in the mediodorsal thalamic nucleus by
immunohistochemical methods, in control conditions and 2, 6, 24 and 48 h following SE and
correlated to the appearance of neuronal injury detected by Fluoro-jade C (F-JC) staining.
Results: Activated microglial and neuronal injury was detected in the mediodorsal thalamus 6-48
h following SE, while no changes in total microglia were cbserved.

Conclusion: These data demonstrate that in the mediodorsal thalamic nucleus, microglia is
activated in response to seizures and that this activation may contribute to SE-induced neuronal
injury in the immature brain.

Key words: Microglia, status epilepticus, thalamus, neurodegeneration, developing rat

Introducion

La epilepsia es un trastorno del cerebro ElEE tiene consecuencias a largo plazo, incluyendo

caracterizado por una predisposicion duradera a
generar crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas y sociales
de esta condicion'. El estado epiléptico (EE) es una
condicion que resulta ya sea de una falla en los
mecanismos responsables de la terminacion de las
crisis epilépticas o de la iniciacion de mecanismos
que conducen a crisis anormalmente prolongadas.

muerte neuronal, dafio neuronal y alteracion
de las redes neuronales, dependiendo del tipo
y duracién de las crisis’. Desde el punto de vista
de su incidencia, los estudios epidemioldgicos
muestran que el EE se presenta principalmente
en nifios pequefios®® haciendo a esta poblacion
vulnerable a este tipo de actividad epilépticay a sus
consecuencias.
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A nivel experimental, las causas y consecuencias
del EE en el cerebro en desarrollo se han estudiado
utilizando roedores de diferentes edades. Lo
anterior ha permitido conocer que el EE produce
muerte neuronal en diferentes regiones cerebrales,
incluyendo el hipocampo, la amigdalay el talamo®”.
De interés para este estudio es el tdlamo, pues esta
estructura cerebral es de relevancia dado su papel
como compuerta para el flujo de informacion hacia
y desde la corteza cerebral’®. Sin embargo, pocos
estudios han abordado las consecuencias del EE
en esta estructura cerebral. Un estudio clave es el
realizado por Kubovd, et. al.” quienes mostraron
que el EE generado en ratas de 12 dias de edad
promovio extensa muerte neuronal necrotica
en los nucleos talamicos dorsal vy lateral, efecto
detectado desde las 24 hasta las 48 h después de
las convulsiones.

Por otro lado, una agresion al sistema nervioso
central promueve una respuesta por parte de la
microglia, que implica su activacién y que se refleja
en cambios en su morfologia, su proliferacion y
en la liberacién de moléculas mediadoras de la
inflamacion''. La extension y temporalidad de
la activacion de la microglia determina en gran
medida sus efectos en el tejido cerebral'’. En
el caso particular del EE, se ha identificado un
aumento de la microglia en el hipocampo después
de las convulsiones'” ' y que la inhibicion de su
activacion con minociclina promueve una menor
pérdida de neuronas debido al EE™*. En el trabajo
de Kubova, et al,, la muerte neuronal necrética en
el nlcleo taldamico dorsal y lateral debido al EE se
asoci¢ con la presencia de microglia con morfologia
ameboide (identificada con el marcador microglial
OX-42)’. Sin embargo, existe aun informacion
faltante para entender mejor los mecanismos
de neurodegeneracion y muerte neuronal en el
tadlamo debido al EE.

Considerando  la  informacion  previamente
seflalada, en este trabajo se plantearon las
siguientes preguntas de investigacion: Existen

cambios en la cantidad y morfologfa de la microglia
en el ndcleo taldmico dorsomedial de la rata
infante después del EE? y ¢dichos cambios se
relacionan con la neurodegeneracién detectada
en ese nucleo talamico?. Por lo tanto, los objetivos
del presente estudio fueron caracterizar los
cambios morfoldgicos de la microglia en el nicleo
talamico dorsomedial de la rata infante a diferentes
tiempos después del EE generado con el modelo
de litio pilocarpina, e identificar su relacion con la
neurodegeneracién observada en dicho el nucleo
talamico.

Justificaciéon

Se sabe que después del EE, una de las regiones
cerebrales que presenta muerte neuronal en la rata
infante es el tdlamo. Sin embargo, los mecanismos
implicados en este fendmeno han sido poco
explorados y existe evidencia de que la microglia
pudiera tener una participacion importante en
este acontecimiento. Considerando lo anterior,
esta investigacion tratd de establecer la relacion
entre la neurodegeneracion vy la activacion de las
células microgliales, para lo cual se planted realizar
un analisis temporal de los cambios morfoldgicos
de la microglia en el nucleo talamico dorsomedial
después del EE producido en la rata infante.

Hipoétesis

El EE inducido en la rata infante promueve
neurogeneracion y que la microglia adquiera
una morfologfa activada en el nucleo talamico
dorsomedial.

Material y método

Sujetos experimentales

Se utilizaron ratas de ambos sexos de la cepa
Wistar desde los 14 hasta los 16 dias de edad
(P14-P16). El dfa de nacimiento se considerd como
el dia cero (P0). Las ratas se criaron en el bioterio
del Centro de Investigaciones Cerebrales de la
Universidad Veracruzana ubicado en la ciudad de
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Xalapa, Veracruz, y se mantuvieron con sus madres
hasta el final de los experimentos en condiciones
ambientales de temperatura (20-22°C) y humedad
(60-70%), con ciclos luz-oscuridad de 12 h (0800-
2000 h) y con libre acceso a agua y alimento.
Después del periodo de apareamiento y durante
la lactancia, las hembras adultas que resultaron
prefiadas se alojaron individualmente en cajas
de acrilico transparente (15 x 24 x 37 c¢m). Para
procurar la homogeneidad en los pesos de las
crias, las camadas se estandarizaron a 10 crias cada
una. El protocolo experimental de este proyecto
se aprobd por el Comité Interno para el Cuidado
y Uso de Animales de Laboratorio del Instituto
de Ciencias de la Salud (CICUAL-ICS, nUmero de
aprobacién 2017-0003). Los experimentos fueron
conducidos basados en la Norma Oficial Mexicana
NOM-062-Z00-1999 para las “Especificaciones
técnicas para la produccion, cuidado y uso de los
animales de laboratorio” y la guia para el cuidado
y uso de animales de laboratorio (Guide for the
care and use of laboratory animals; eighth edition,
National Research Council, 2011).

Induccién  del  estado
litio-pilocarpina

Las ratas se inyectaron con cloruro de litio (127.2
mg/Kg, i.p.) en el dia 13 de edad, y 20 h después,
en el dia postnatal 14, el EE se indujo por la
administracion de clorhidrato de pilocarpina (100
mg/Kg,s.c.). Lasratasdelgrupo control seinyectaron
con un volumen similar de solucion salina en vez
de pilocarpina al tiempo anteriormente sefialado.
En total se conformaron 5 grupos experimentales,
cuatro grupos para evaluar diferentes tiempos
posteriores al EE: 2 (n=6), 6 (n=7), 24 (n=6) y 48 h
(n=7), y un grupo control sin convulsiones (n=8).
La manifestacion conductual del EE fue monitoreada
conductualmente y soélo aquellos animales que
lo desarrollaron se incluyeron en el estudio. Para
este fin se empled la escala descrita por Haas'™
que describe la severidad de las convulsiones
segun las siguientes fases: 0, arresto conductual;

epiléptico  con

1, mioclonias faciales y de la boca; 2, balanceo
arriba-debajo dela cabeza; 3, mioclonia unilateral de
miembros anteriores; 3.5, mioclonias alternadas de
los miembros anteriores; 4, mioclonias bilaterales
de los miembros anteriores; 5, ~mioclonias
bilaterales de los miembros anteriores con postura
de canguro y pérdida de la postura; 6, corrida y
saltos violentos con vocalizaciones; 7, crisis tonica.
El EE consistid en convulsiones continuas por mas
de 30 min.

Al finalizar el EE (o de la condicion control) todos los
animales, excepto el grupo que se perfundié a las
2 h, se rehidrataron con solucién salina glucosada
5% (1 ml, s.c.) y se regresaron con la madre al no
presentar convulsiones y mostrar respuesta refleja
normal a estimulos como el contacto y parpadeo
provocado. El tiempo de separacion de la madre de
las crias control y EE fue similar y no mayor a 6 h.

Preparacion del tejido cerebral

Una vez transcurridas 2, 6, 24 0 48 h después del
inicio del EE o de la manipulacion control, las ratas se
anestesiaron con una sobredosis de pentobarbital
sodico (120 mg/kg, ip.) y se perfundieron
transcardiacamente con solucién salina (NaCl
0.9%) y paraformaldehido al 4% preparado en
una solucién amortiguadora de fosfatos 0.1 M (BF,
pH 7.4). Los cerebros se mantuvieron in situ por
24 h a 4°Cy posteriormente se extrajeron y post-
fijaron durante 2 h en la misma solucion fijadora.
Los cerebros se crioprotegieron en sacarosa al
20 y 30% (preparadas en BF). Posteriormente, se
recolectaron de manera sistemadtica secciones
cerebrales coronales de 20 y 60 pm de grosor
(para la tincion con Fluoro-jade C (FJC) e
inmunohistoquimica, respectivamente) con un
criostato (Leica 3050CM), mismas que se colocaron
directamente sobre los portaobjetos (superfrost®
Plus, Fisher brand) y se almacenaron a -20 °C hasta
su uso. La recoleccion del tejido se realizd a nivel
del hipocampo dorsal y el tdlamo, considerando las
coordenadas del atlas estereotaxico de Sherwood
y Timiras'® para cerebros de ratas en desarrollo de
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25-30 gr de peso: en sentido rostral-caudal, 3.2 mm
a 0.8 anterior a la linea interaural.

Inmunohistoquimica para detectar Iba1

Para identificar a la microglia y caracterizar su
morfoldgica, se detectd por inmunohistoquimica
a la proteina de unién a calcio ionizado (Iba1). Para
este procedimiento, las peroxidasas endogenas
se eliminaron con metanol al 100%, para
posteriormente realizar el bloqueo de sitios de
union inespecificos con una solucion al 0.5% de
suerode cabraenBF0.1 M contritdénal 0.3% durante
1 h a temperatura ambiente. Posteriormente, las
secciones se incubaron con el anticuerpo primario
policlonal anti-Ibal hecho en conejo (1:30 000,
Wako) durante dos noches a 4°C. Pasado este
periodo se lavo el exceso de anticuerpo primario
con BF 0.1 My las secciones se incubaron entonces
con anticuerpo secundario anti-conejo biotinilado
(1:300; BA-1000, Vector Labs) a temperatura
ambiente durante 2 h. La reaccion se amplificd
utilizando el complejo avidina-biotina (ABC, Vector
Labs)y se reveld con diaminobencidina (DAB, Vector
Labs). Una vez finalizada la inmunohistoquimica, las
secciones se dejaron secar, se incubaron 1 min en
violeta de cresilo (FD Cresyl Violet Solution™ Double
Strength, PS102-02), y lavaron en agua destilada.
Posteriormente, se sumergieron en una solucion de
acido acético glacial al 0.1% en etanol al 95% por un
min. Por ultimo, las secciones se deshidrataron con
tres inmersiones en etanol absoluto por 4 min cada
una, seguidas de dos inmersiones de 5 min en xilol.
Las secciones se montaron con cubreobjetos con
un medio de montaje para histologia (DPX, Sigma).
Para la identificacion morfoldgica de la microglia y
Su conteo, se seleccionaron 3 cortes histologicos
por cada rata que incluyeran de forma integra el
talamo dorsomedial. Una vez identificado el nucleo
talamico dorsomedial, se fotografid el nucleo de
ambos hemisferios cerebrales con el objetivo 10x
a una resolucion de 1024x768 pixeles, para lo cual
se empled un microscopio optico Leica DM 500

acoplado a una camara ICC50HD. Los conteos se
realizaron de forma semiautomatica utilizando el
programa de procesamiento de imagenes Fiji'’ en
la region de interés de 68 496 um?. Se obtuvo el
promedio del nimero de células identificadas en la
region de interés considerando ambos hemisferios
de los 3 cortes cerebrales para cada rata.
El conteo correspondiente a la microglia total
considerd todas las células inmunoreactivas a la
proteina Ibal en la regién de interés. Para el analisis
morfoldgico de la microglia, se consideraron los
siguientes criterios, basandose en el trabajo de
Jonas, et.al’®: a) Microglia no activada: células con
un cuerpo celular menor a 10 pm? de diametro,
con procesos de un grosor menor a 5 ym y que
mostraran copas fagociticas en los extremos
de sus procesos; b) Microglia activada: células
con cuerpo celular mayor a 10 um? de diametro
y con procesos de un grosor mayor a 5 um.
Aquellas células que mostraron una morfologia
irregular y una coloracién atipica en comparacion
a las demas, no fueron incluidas en los conteos.

Tincién con Fluoro-jJade C

La presencia de células en degeneracion
(neurodegeneracién) después del EE se evalud
con la tincién de FJC. Las laminillas se lavaron
con solucién amortiguadora de fosfatos 0.1 M
y se dejaron secar al aire para permitir su total
adherencia a los portaobjetos por 1 h. Después, las
secciones se fijaron en hidroxido de sodio 1% (en
etanol 80%) y en etanol 70%, para posteriormente
incubarlas en permanganato de potasio (KMnO4)
0.06 % y después en la solucién de F-JC al 0.0001%.
Una vez secas, las secciones fueron deshidratadas
en xilol y montadas con cubreobjetos con un medio
de montaje para histologia (DPX, Sigma) para su
analisis con un microscopio de epifluorescencia
(Olympus AX40).

El nimero de células positivas al F-JC se evalud
en la misma region de interés y con el mismo
procedimiento que para la microglia, pero
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considerando las células fluorescentes. El conteo
solo se realizd en las ratas que tuvieron EE, pues las
ratas control no presentaron células positivas al F-JC.
Analisis estadistico

Los cambios en la microglia total, el nimero de células
Ibal con morfologia de no activadas y activadas, asi
como en el nimero de células positivas a F-JC se
analizaron con una prueba de Kruskal Wallis, seguida
de una prueba de comparacion mdultiple de Dunn
(se compararon todos los grupos experimentales
entre si). Se considerd un nivel de significancia
de 0=0.05. Los andlisis y las graficas se realizaron
con el programa Graph Pad Prism version 6.0.

Figura 1.
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Resultados

El andlisis del numero de células Ibal positivas
correspondiente a la microglia total presente en el
nucleo taldmico dorsomedial, mostré diferencias
entre los grupos experimentales (Kruskal Wallis =
16.12, p = .003). El EE no modificé el nimero total
de células Ibal positivas a ninguno de los tiempos
evaluados con respecto al grupo control (p > .05).
Sin embargo; la cantidad de microglia total a las 6
h fue menor a lo observado 2 y 48 h después del
EE (p <.05) (figura 1).

Figura 1. Las fotomicrografias del panel superior
muestran la microglia en el nlcleo taldmico dorsomedial
a diferentes tiempos después del estado epiléptico (EE).
A, condicién control; B, 2 h después del EE; C, 6 h después
del EE; D, 24 h después del EE; E, 48 h después del EE.
La flecha sefiala a una célula microglial no activada, y
las cabezas de flecha indican las células microgliales
activadas. En Fy G se ilustra la microglia con morfologia
de no activada (F) o activada (G). Barra de calibracion
=100 pm (bajo aumento) y 10 um (alto aumento). En
el panel inferior se muestra el curso temporal del
numero de células de la microglia en el nucleo taldmico
dorsomedial en condiciones control y después del EE.
Los datos se analizaron con una prueba de Kruskal
Wallis, seguida de una prueba de comparacion multiple
de Dunn. #p<.05 vs el grupo 2 h después del EE.

Con respecto a la microglia no activada presente
en el nucleo talamico dorsomedial, el analisis
estadistico mostrd que el EE promovié cambios
en este parametro (Kruskal Wallis = 26.32;
p > .001). Se observé una disminucion de la
microglia no activada con respecto al grupo
control Unicamente a las 6 y 24 h después del
EE (p < .05). Dado que este efecto resultd ser
mas pronunciado 6 h posterior al EE, también
resulto diferente del grupo evaluado a las 48 h
después de las convulsiones (p < .05) (figura 2).
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El andlisis estadistico del nimero de células IbaT
positivas con morfologia activada presente en
el nucleo talamico dorsomedial mostré cambios
asociados al EE (Kruskal Wallis = 21.18; p > .001).
La microglia activada aumentd a las 6, 24 y 48 h
después del EE con respecto al grupo control (p <
.05). Sin embargo, 2 h después de las convulsiones,
el nimero de microglia activada no mostrd
diferencia respecto al grupo control (figura 2).
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Figura 2. Curso temporal del ndmero de células de
la microglia no activadas (panel superior) y activadas
(panel inferior) en el nucleo taldmico dorsomedial en
condiciones control y después del estado epiléptico
(EE). Los datos se analizaron con una prueba de Kruskal
Wallis, seguido de una prueba de comparacion multiple
de Dunn. *p<0.05 vs el grupo control; #p<.05 vs el grupo
48 h después del EE.

Las ratas control (sin convulsiones) no presentaron
Células F-JC positivas, mientras que éstas si se

identificaron claramente después del EE (Kruskal
Wallis = 25.96; p > .001). Asi, las células F-JC positivas
estuvieron presentes y fueron estadisticamente
diferentes al control desde las 6 y hasta las 48 h
después del EE (p < .05), no asi 2 h después del
mismo. El mayor nimero de células positivas al F-JC
se detectd 24 h después del EE, por lo que resulté
también ser mayor a lo observado a las 2 h después
del EE (p <.05) (figura 3).
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Figura 3. El panel superior muestra células positivas al
Fluoro-Jade C (F-JC) en el nucleo taldmico dorsomedial
24 h después del estado epiléptico (EE). La flecha sefiala
a una neurona en degeneracion. Barra de calibracion =
100 um. En el panel inferior se muestra el curso temporal
del ndmero de células positivas a FJC en el nucleo
talamico dorsomedial en condiciones control y después
del EE. *p<.05 vs el grupo control; &p<.05 vs el grupo 2
h después del EE.
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Discusién

Los resultados de este trabajo muestran que el EE
en la rata infante produce cambios morfolégicos
en la microglia del nucleo taldamico dorsomedial,
que sugieren su activacion, y que cursan con una
temporalidad similar a la neurodegeneracion alli
observada.

La microglia es un tipo celular dindmico del sistema
nervioso; su comportamiento esta influenciado por
la actividad o alteracion de las neuronas. Diversos
estudios también han mostrado un aumento de la
microglia o de su activacion en diversas regiones
cerebrales después del EE, principalmente en el
hipocampo, debido a su gran susceptibilidad al
dafio neuronal debido a las convulsiones desde el
desarrollo hasta la etapa adulta®'*'*'?, Lo anterior
se ha mostrado al observar un aumento de la
cantidad de células microgliales y de la expresion
de ciertas citoquinas producidas por éstas
posterior al EE tanto en roedores en desarrollo
como adultos™?*#2. Sin embargo, otra region
cerebral que también ha mostrado ser susceptible
al dafio neuronal debido al EE en la rata infante
de 12 dias de edad es el tdlamo y en particular el
nucleo taldmico dorsomedial’. Los resultados aqui
presentados muestran que también en ratas de
dos semanas de vida, se pueden identificar algunas
células en degeneracion en este nucleo talamico a
partir de las 2 h después del EE, siendo evidentes
a partir de las 6 h y manteniéndose hasta las 48 h
posterior a las convulsiones.

Nuestros hallazgos demostraron una disminucion
de la microglia no activada asociada con un
aumento de la microglia activada en el nucleo
talamico dorsomedial después del EE en la rata
infante. Lo anterior sugiere que la microglia
residente cambia su morfologia pasando de una
forma no activada a una activada en respuesta al
EE. En un estudio realizado previamente y en el

que utilizaron el mismo modelo experimental que
en nuestro trabajo, se describid la presencia de
microglia con morfologia ameboide (lo cual sugiere
su activacién) después del EE en los nucleos
talamicos lateral y medial, asf como la presencia de
muerte neuronal necrotica’. Sin embargo, en dicho
estudio no se describi¢ el cambio morfoldgico de la
microglia a diferentes tiempos después del EE. En
este contexto, el analizar los cambios temporales
de la microglia residente en el tadlamo dorsomedial,
puede generar conocimiento de la dinamica celular
que se genera a consecuencia del EE en esta
region, no sélo en términos de la degeneracion
neuronal, sino también en las consecuencias de su
afectacion. Asi por ejemplo, se sabe que en la rata
neonata, el tadlamo dorsomedial es importante para
el desarrollo de la corteza prefrontal y la ejecucion
posterior de funciones cognitivas’.

La neurodegeneracion en el nucleo talamico
dorsomedial después del EE se demostré al detectar
la presencia de células F-JC positivas. Este proceso
de degeneracion fue evidente a partir de las 6 h
después del EE, fendmeno que concuerda con un
cambiomorfoldgicoenlamicroglia, puesdisminuyen
aquellas con morfologia de no activadasy aumentan
las activadas. Al identificar que la activacion de la
microglia y las células en degeneracion presentan
un patrén similar, resulta importante remitirse al
papel de las sustancias liberadas por la microglia
tales como la interleucina-1, la interleucina 6 y el
factor de necrosis tumoral-a'**%##?¢ y que podrian
estar implicadas o adyuvar a los mecanismos de
muerte neuronal debido a las convulsiones. Tal es
el caso de la interleucina 1-f3, que se ha identificado
previamente en el hipocampo??>?’y cuya aplicacion
exogena facilita la muerte neuronal después del
EE“®. Adicionalmente, se reportd que la activacion
aguda y persistente de la microglia debida al EE, se
evitd con el inhibidor microglial minocliclina, y que
este farmaco también redujo la pérdida neuronal
hipocampal caracteristica de este modelo'.
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Estos datos en conjunto apoyan el papel relevante
de la neuroinflamacién en las consecuencias del
EE, en este caso en términos de la degeneracion
neuronal.

Por otro lado, aunque no resulté ser diferente
del control, existié un mayor numero de células
de la microglia en el nucleo taldmico dorsomedial
48 h después del EE, efecto que podria asociarse
con la migracion de monocitos circulantes a
esta zona cerebral, con la finalidad de eliminar
los restos de las células en degeneracion. Lo
anterior considerando la evidencia que existe
sobre la capacidad de estas células en atravesar
la barrera hematoencefalica posterior a algun
dafio tisular, inflamacion, infeccién o un evento

Conclusiéon

La microglia del nucleo taldmico dorsomedial de
la rata infante presenta cambios morfoldgicos
que sugieren su activacion en respuesta al EEF,
misma que coincide con la aparicion de células
en degeneracion en esta region cerebral. Lo
anterior apoya que la activacion de la microglia
podria estar involucrada en los mecanismos
de neurodegeneracion que subyacen al EE
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