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Efecto en corteza cerebral por interrupcion
de binocularidad en ratas. Analisis de neurotransmisores
por cromatografia liguida de alta resolucion
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RESUMEN

Objetivos: Identificar cuéles son los cambios a nivel de corteza cerebral que se suscitan tras la interrupcién de la vision
binocular, identificar los neurotransmisores en corteza cerebral més alterados ante la interrupcion de la binocularidad y
correlacionar los cambios conductuales y la neuroadaptacién posterior a la suspension de la binocularidad.

Material y métodos: Se disefié un estudio prospectivo, transversal, experimental y comparativo, del 25 septiembre del
2004 a 01 de marzo del 2005 en la division de investigacion del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE. Se
utilizaron 30 ratas de la cepa Wistar, 15 hembrasy 15 machos, de un mes de edad y de 80 a 100 g de peso.

Los animales fueron colocados en jaulas de acrilico, con libre acceso al aguay a alimento (nutri-cubo, Purina, USA).
Los animales se dividieron en cinco grupos experimentales. Grupol: Ratas control (n=6); Grupo 2: Ratas (n=6) con
oclusion unilateral de 72 h; Grupo 3: Ratas (n=6) con oclusion unilateral de 1 semana; Grupo 4: Ratas (n=6) con oclusion
unilateral de 2 semanas; Grupo 5: Ratas (n=6= con oclusion unilateral de 3 semanas. Lainterrupcion de la binocularidad
se llevo a cabo mediante tarsorrafia unilateral de OD, con seda 6 ceros, bajo sedacion con éter.

Previo ala oclusion y posterior ala misma en todos los grupos se midieron la memoria de corto y largo plazo con una
prueba de prevencién pasiva. Los animales fueron sacrificados y se midieron catecolaminas por medio de HPLC (Croma-
tografia Liquida de Alta Resolucién).

Resultados: Los resultados muestran que los niveles de neurotransmisores y la memoria se alteran en respuesta a los
cambios en la binocularidad.

Conclusiones: La fallade la binocularidad provoca un déficit en el sistema sensoriomotor cortical secundario ala trans-
mision de una informacién inadecuada, esto es evidente con los defectos conductuales y de aprendizaje y memoria
sucedidos en los animales del presente estudio y correspondiente a los niveles de neurotransmisores reportados a dife-
rentes niveles del Sistema Nervioso Central.
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SUMMARY

Objectives: To identify which changes are present at the brain cortex after the interruption of binocular vision. To
identify which is the most altered neurotransmitters and relate the behavioral changes with the neural adaptation after
the lack of binocular vision.

Material and methods: A prospective, transversal, experimental and comparative study was designed, from September
25th 2004 to March 1st 2005. Thirty, 1-month old Wistar rats were used, 15 females and 15 males of 80 to 100 gr. All
animals were placed into acrylic cages, with free access to food and water (nutri-cubo, Purina, USA), the animals were
divided into 5 experimental groups: Group 1: Control rats (n=6); Group 2: rats with 72 hours of unilateral eye occlusion
(n=6); Group 3: rats with 1 week of unilateral eye occlusion (n=6); Group 4: rats with 2 weeks of unilateral eye
occlusion (n=6); Group 5: rats with 3 weeks unilateral eye occlusion (n=6). The interruption of binocular vision was
achieved by performing a unilateral right eye tarsorrhaphy with 6-0s silk under ether sedation.

Before and after the eye occlusion a memory prevention passive test of short and long terms was performed. All animals
were scarified and catecholamine were measured by HPLC (High resolution liquid chromatography)

Results: The results showed alteration in the levels of neurotransmitters and memory in response to the changes of
binocular vision.

Conclusions: A failure of binocular vision, provoke a deficit in the cortical sensor-system. Thisis evident in the behavior,
learning and memory presented in the animals of this study in relation with the amount of neurotransmitters reported at
different levels of the Central Nervous System.

Key words: Binocular vision, neurotransmitters, neural adaptation.
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INTRODUCCION

Funcién visual

El acto visual es la unidn en una sola sensacion consciente
de lo que cada ojo percibe de forma independiente. Para
esto se requiere una adecuada posicién de |0s 0jos, una cap-
tacion y transmisién adecuadas de las iméagenesy unainte-
gracion de éstas a nivel cerebral.

El desarrollo de lavision en los nifios se produce de for-
ma cronol 6gica, mediante la maduracion neuroldgica. Por
esto los primeros afios de vida son cruciales para un ade-
cuado desarrollo de lavisiéon. Cualquier obstaculo ala esti-
mulacién de las féveas producira una detencion, y regre-
sién en algunos casos, en el desarrollo de lavision(l, 2).

Ladisminucion delavision, por detencion en su desarro-
Ilo, ocurre en un ojo que no puede mejorarse inmediata-
mente con larefraccion y que no puede explicarse integra-
mente por una lesién organica del sistema Optico. La am-
bliopia puede ser bilateral en caso de privacion visual bila-
teral, por ejemplo en cataratas congénitas 0 ametropias a-
tas. Su frecuencia oscila entre 1.5% y 4% de la poblacion y
se origina por una pérdida de estimulacién ocular correcta.
Es la causa mas frecuente de pérdida de visién en la pobla-
cion infantil (2). Los nifios con ambliopia profunda tienen
el peligro de incapacidad importante si pierden el ojo nor-
mal a causa de lesién traumética. La ambliopia tiene, ade-
mas, consecuencias econémicasy sociales. Muchostrabajos
requieren vision normal en cada ojo, excluyéndose por tanto
a estos pacientes (2).

Dl procesamiento cortical de lainformacion proveniente
de la via Optica, que en condiciones normales llega simulté
neamente de ambos 0jos, surge una percepcion final: la vi-
sién. Lavision binocular es el resultado del desplazamiento
anterior de los globos oculares, de la presencia de una méacu-
la Unica y atamente discriminativa en cada ojo, de la cre-
ciente decusacion de las fibras a nivel quiasmético, delala
minacion del cuerpo geniculado externo y del desarrollo de
unacadavez mayor y mas diferenciada cortezavisual, lo que
Ileva a unavision binocular de alta diferenciacion, conocida
como estereopsis, que nos da sentido de tercera dimension 'y
aparece también alos seis meses de3 edad (2, 3).

La percepcion simultanea, lafusion, y la estereopsis ocu-
rren todas simultdneamente como tres fendmenos distinti-
vos constituyendo la visién binocular Unica. La interrup-
cion de la vision binocular en una edad critica dard como
resultado alteraciones sensoriales que impediran el desa-
rrollo normal del individuo (2, 3). Los cambios organicos
sucedidos a nivel de corteza cerebral estan representados
por los niveles de neurotransmisores requeridos (1, 2, 4-9).

Laplasticidad sinapticaexplicalarecuperacion delafun-
ciony la compensacion que sigue a una lesién neurol égica,
mediante lamodificacién funcional y reorganizaci én estruc-
tural del sistema nervioso. Estos cambios han sido demos-
trados a través de la investigacion en modelos animales y
en humanos. En dichos estudios se ha determinado que exis-
ten periodos criticos en el desarrollo de las funciones neu-
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rolégicas como lavision o la sustitucion sensorial; gjemplo
de esto es larehabilitacion en gatos ambliopes (1, 7, 9, 10).

Para comprender estos experimentos y sus implicaciones
es importante describir brevemente la organizacion y el de-
sarrollo del sistemavisual de los mamiferos. En sus experi-
mentos, consideradosyacléasicos, Hubel y Wiesel asignaron
neuronas a cada una de las siete categorias de dominancia
ocular (1, 8, 9). Procedieron entonces a cerrar €l ojo de un
gato recién nacido y lo dejaron asi hastaque el animal 11egé
ala edad adulta (aproximadamente seis meses), encontran-
do cambios notables. Los registros electrofisiol 6gicos mos-
traban que se podian activar muy pocas células del ojo que
habia permanecido cerrado; la distribucién de la dominan-
ciaocular se habia desplazado, de modo que las células eran
activadas por el ojo que habia quedado abierto. Los regis-
tros de las estructuras periféricas (retina, cuerpo genicula-
do lateral) funcionaban y, por lo tanto, la ausencia de neu-
ronas corticales no se debia a degeneracién retiniana o reti-
notaldmica sino a desconexion funcional en la corteza vi-
sual, la cual generaba ceguera cortical 0 ambliopia perma-
nente o casi permanente. De tal suerte, se demostré que la
experiencia visual en la etapa durante la cual se abren los
ojos del gato (aproximadamente una semana después del
nacimiento) determina cdmo se producen las conexiones de
la corteza visual respecto a la dominancia ocular, y que €l
cierre ocular tiene repercusiones solo si la privacion se de-
sarrolla durante los tres primeros meses de vida (1, 7-9,11).
Esto eslo que se denomina periodo critico, y sugiere quelos
sistemas neuronales, en particular los sensoriales, tienen
gran plasticidad durante la etapa de desarrollo, muy breve
para algunas funciones; de aqui la importancia de conocer
y aprovechar esta etapa.

A partir de los anteriores hallazgos, Chown y Steward se
plantearon una pregunta: ¢puede obtenerse recuperacion de
lavision con un apropiado programa de entrenamiento? Es-
tos investigadores demostraron que no sélo es posible obte-
ner respuesta funcional (vision) sino incluso cambios fisio-
|6gicos (incremento en el nimero de células binoculares en
lacortezavisual) y morfol 6gicos (cambios en el ganglio ge-
niculado lateral). Su estudio se considera uno de los mas
importantes en animales y aporta datos trascendentes ex-
trapolables alaneurorehabilitacion en humanos, con lapers-
pectiva de posibles aplicaciones en la rehabilitacion huma-
na, y propuso que, en un modelo con ratas, los ambientes
enriquecidos con jaulas con cierto nimero de juguetes u otros
estimul os, inducen cambios morfol 6gicos, fisiol dgicos, neu-
roguimicos y conductuales.

Rosenzwei g, en sus experimentos acercade enriquecimiento
ambiental, realizd estudios experimentales en animales y es-
tudio e papel de los neurotransmisores en la recuperacion
del dafio cerebral. Feeney y colaboradores observaron que,
después de una lesion de corteza sensoriomotora en ratas, se
obtenia recuperacion motora mas réapida con la estimulacion
de catecolaminas en €l cerebro y un programa de rehabilita-
cion. Estudios ulterioresdemostraron €l papel del locus coeru-
leusy del cerebelo. Investigaciones en humanos han eviden-
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ciado que si se combina con rehabilitacién, la manipulacion
de neurotransmisores puede incrementar la recuperacién de
pacientes con enfermedad vascular cerebral, y mejoriaen la
visién de un ojo ambliope de larga evolucién después de la
pérdidadel ojo sano. Lanecesidad de ver llevaalos sujetosa
la autorehabilitacion que puede ser considerada tardia, En
estos casos la vision mejora en € ojo ambliope con rehabili-
tacion especial, lo cual revela plasticidad en el cerebro del
adulto (1,12-15).

Neurotransmision
Un neurotransmisor (NT) es una sustancia quimica libera-
da selectivamente de una terminacion nerviosa por la ac-
cion de un potencial de accién (PA), que interacciona con
un receptor especifico en una estructura adyacentey que, Si
se recibe en cantidad suficiente, produce una determinada
respuesta fisioldgica. Para constituir un NT, una sustancia
guimica debe estar presente en la terminacién nerviosa, ser
liberada por un PA y, cuando se une a receptor, producir
siempre el mismo efecto (10, 16).
L os neurotransmisores pueden ser de diferentes tipos:
 Acetilcolina
« Aminas bidgenas
— Dopamina
— Noradrenalina
— Adrenalina
— Serotonina
— Histamina
e Aminoé&cidos
— Acido gamaaminobutirico
— Glicina
— Glutamato

Acetilcolina

Estéa bien establecido que la acetilcolina es el transmisor en
la unién neuromuscular y en muchas areas del SNC. La
acetilcolina se elabora a partir de la colina, cuyo origen en
general esla dieta, y de la acetilcoenzima A, que proviene
de laglucosa a través de varios pasos metabdlicos que ocu-
rren en las mitocondrias. Existen neuronas que responden a
la acetilcolina en muchas partes del cerebro, y de acuerdo
con la region que se estudie, este neurotransmisor puede
tener efectos excitadores o inhibidores. Los receptores coli-
nérgicos han sido divididos en dostipos: los muscarinicosy
los nicotinicos. Estostérminos serefieren alos efectosdela
muscaring, sustancia proveniente de un hongo (Amanita
muscaria) que tiene efectos similares a los de la nicotina,
contenida en el tabaco, y de la acetilcolina. La muscarina,
en general, estimula los receptores colinérgicos, mientras
gue la nicotina primero los estimula 'y después los bloquea.
Se harelacionado a la acetilcolina con funciones mnésicas
(las ligadas a la memoria), asi como en la transmision del
dolor, el calor y los sabores. También en la regulacion de
los movimientos voluntariosy en el control del ciclo suefio-
vigilia. Muchas de las pruebas que originaron estas hipote-
sis funcionales se obtuvieron por € uso de agonistas (sus-
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tancias que imitan el efecto de la sustancia en cuestion) y
antagonistas colinérgicos. Por jemplo, la oxotremorina 'y
la arecolina, agonistas muscarinicos, producen temblor que
se bloquea con atropina, antagonista muscarinico por exce-
lencia. La nicotinatambién produce temblor, pero no puede
antagonizarse con atropina. Esto sugiere que ambos tipos
de receptor (muscarinico y nicotinico) participan en el tem-
blor. También se ha visto que microinyecciones de agonis-
tas colinérgicos en €l tallo cerebral pueden afectar el ciclo
suefio-vigilia. De estos aspectos funcional es hablaremos méas
adelante, cuando tratemos las drogas utilizadas en la enfer-
medad de Parkinson y de farmacos que inducen suefio (los
hipnéticos). En ciertas enfermedades neuroldgicas, clara-
mente se han identificado anti cuerpos contra el receptor co-
linérgico del mascul o esquel ético, como en casos de pacien-
tes con miastenia gravis. En otros padecimientos cerebra-
les, el papel de la acetilcolina es menos claro, aunque de
acuerdo con los efectos de agonistas y antagonistas, se ha
propuesto que participa en padecimientos como la corea de
Huntington y las enfermedades de Parkinson y Alzheimer.

Aminas bidgenas

Serotonina

Dentro de ellas se encuentra la serotonina (5-hidroxitripta-
mina) (5-HT) que se origina en el nucleo del rafe, las neu-
ronas de lalinea media de la protuberanciay el mesencéfa-
lo. Deriva de la hidroxilacién del triptéfano mediante la
accion de la triptofano-hidroxilasa que produce 5-hidroxi-
triptéfano; éste es descarboxilado, dando lugar a la seroto-
nina. Los niveles de 5-HT estan regulados por la captacion
detriptéfanoy por laaccidn delamonoaminooxidasa(MAQ)
intraneuronal. La serotonina ha sido el neurotransmisor que
mas hainfluido en el campo de la neuropsiquiatria. La ma-
yoria de los llamados alucinégenos posee ef ectos serotoni-
nérgicos, ademas de cierto parecido estructural con la sero-
toninamisma. Cuando se detect6 lapresenciadela5-HT en
el cerebro aparecieron las teorias que relacionaban a este
neurotransmisor con varias formas de enfermedades men-
tales. La serotonina participaen el control de los estados de
suefio y vigilia, €l animo, las emociones y algunos tipos de
depresién, conducta suicida y ciertos estados alucinatorios
inducidos por drogas.

Dopamina

Ladopaminaesel NT de algunasfibras nerviosas y perifé-
ricas y de muchas neuronas centrales (p.g., en la sustancia
negra, €l diencéfalo, el areategmental ventral y el hipotala-
mo). El aminoacido tirosina es captado por las neuronas
dopaminérgicas y convertido en 3,4-dihidroxifenilalanina
(dopa) por medio de latirosina-hidroxilasa. La dopa se de-
carboxila hasta dopamina por la accién de la descarboxila-
sa de |-aminoacidos aromaéticos (10, 15). Tras ser liberada,
la dopamina interacta con los receptores dopaminérgicos
y el complejo NT-receptor es captado de forma activa por
las neuronas presindpticas. Latirosina-hidroxilasay laMAO
regulan las tasas de dopamina en la terminacién nerviosa.

233



Salas-Cervantesy cols.

El sistema dopaminérgico controla la motilidad voluntaria
y las funciones cognoscitivas, su aumento produce hiperac-
tividad psicomotora e hiperactividad psiquica propia de la
mania, favorece la secrecion de prolactinay paratohormo-
na, facilita el esfuerzo y la motivacién para el aprendizaje,
su déficit es responsable del Parkinson y su exceso produce
esguizofrenia. En pacientes deprimidos disminuye en for-
ma secundaria a la disminucién de noradrenalina (10, 15).

Noradrenalina

La noradrenalina es el NT de la mayor parte de las fibras
simpaticas posganglionaresy muchas neuronas centrales (p.
g., en € locus ceruleusy el hipotalamo). El precursor esla
tirosina, que se convierte en dopamina, ésta es hidroxilada
por la dopamina b-hidroxilasa a noradrenalina.

Cuando se libera, ésta interactlia con los receptores adre-
nérgicos, proceso que finaliza con su recaptacién por |as neu-
ronas presinapticas, y su degradacion por laMAQO y por la
catecol-O-metiltransferasa(COMT), que selocalizasobretodo
anivel extraneuronal. La tirosina-hidroxilasay la MAO re-
gulan los niveles intraneuronales de noradrenalina. Existe
una gran cantidad de enfermedades en las que, de unaforma
u otra, estan implicitas las funciones de los agonistas adre-
nérgicos naturales, la adrenalina y la noradrenalina. Asi, se
ha sugerido que en algunos trastornos mentales, como son
los estados maniacos y 10s depresivos, existe una alteracion
en el metabolismo y funcién de estas catecolaminas. En la
hipertension arterial tienen una funcion importante y de he-
cho algunos de los farmacos que se usan para su tratamiento
son agentes con propiedades adrenérgicas (10).

Adrenalina

Esta sustancia pertenece a grupo de las catecolaminas, que
también incluyen ala dopamina. A diferencia de la acetilco-
lina, las catecolaminas muestran una distribucién bastante
desigual en el sistemanervioso, es decir, hay areas donde son
muy abundantes y en otras son muy escasas. Actualmente
conocemos con bastante detalle como se forman las catecola-
minaen el interior del cerebro, en las células cromafines (de
laglandulasuprarrenal) y en los nerviosy ganglios del siste-
ma simpatico. A partir del aminoacido I-tirosina, la enzima
tirosina-hidroxilasa (TH) lo convierte en DOPA (dihidroxi-
fenilalaning) y ésta se transforma, por la DOPA-descarboxi-
lasa, en dopamina. Esta, a su vez, puede transformarse en
aquellas célul as que contengan laenzimadopamina-b-hidroxi-
lasa (DBH), en noradrenalina. La noradrenalina puede con-
vertirse en adrenainapor otratransferenciade metilos, acargo
de la fenil-etanol-amina-N-metiltransferasa (PNMT). La ti-
rosina-hidroxilasa parece ser € paso limitante de todas estas
reacciones. Es decir, setratadel paso enzimatico critico enla
sintesis de las catecolaminas. Como consecuencia del desa-
rrollo de agonistas y antagonistas catecol aminérgi cos especi-
ficos se ha podido establecer la existencia de varios tipos de
receptores adrenérgicos. Clasicamente se les ha dividido en
dosfamilias: losay los b- adrenérgicos. Ahorase sabe que a
interior de estas familias existen otros subtipos. Asi, se cono-
cen hasta lafechatres tipos de receptores b (1, 2y 3), cuatro
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al (A,B,CyD)ytresa2 (A, By C), de acuerdo con sus
efectos sobre las [lamadas proteinas G, aunque este nimero
puede aumentar. Las proteinas G representan una familia de
segundos mensajeros que traduce la sefial dada por la ocupa-
cion del receptor de membrana a lenguaje neuronal intrace-
lular a través de la activacion o inhibicion enzimética. Asi
tendremos proteinas G estimuladoras y proteinas G inhibi-
doras. En el SNC se haasociado |a presencia de receptores a-
I, a2y b-1 con neuronas, y losb-2 conlagliay célulasvascu-
lares. Los receptores adrenérgi cos estan sujetos a variostipos
de regulacion. Su nimero puede aumentar o disminuir, 1o
mismo que su sensibilidad a farmacos (por ejemplo después
del uso crénico de los mismos).

Histamina

La histamina se ha relacionado clésicamente con los feno-
menos alérgicos. A nivel periférico, una reaccion alérgica
puede producir la aparicion de urticaria, comezon, enroje-
cimiento de la piel, constriccion bronquial, etc. Estas reac-
ciones alérgicas pueden disminuirse con antihistaminicos,
agentes farmacol 6gicos que muestran efectosanivel del sis-
tema nervioso. Este hecho, aunado al de la imposibilidad
para la histamina que circula por la sangre de atravesar la
barrera hematoencefalica, hizo pensar que esta sustancia
podria ser un neurotransmisor que se producia en el cere-
bro. La deteccion neuroquimica de la sintesis de histamina
por las neuronas, junto con la particular distribucion de es-
tas neuronas histaminérgicas en el sistemanervioso, haapo-
yado esta sospecha. La histamina se concentra particular-
mente en el hipotdlamo. De alli, estas células envian sus
fibras en forma difusa atodo el sistema nervioso, tal como
|lo hacen las demas neuronas aminérgicas.

Se han descrito tres tipos principales de receptores a la
histamina. El H1, descrito en neuronas, gliay células vas-
culares, es el mas prominente y parece actuar por medio de
la movilizacion de calcio intracelular. Los receptores H2
estan relacionados directamente con |la adenilato-ciclasa, y
los H3, los méas sensibles a la histamina, se concentran a
nivel delos ganglios basalesy el bulbo olfatorio.

Aminoacidos neurotransmisores

Aminoécidos inhibidores. el GABA Yy la glicina

El sistema nervioso contiene gran cantidad de aminoéacidos
extremadamente activos paralograr el funcionamiento neu-
ronal.

El GABA se forma a partir de otro aminoacido también
abundante en el cerebro: el 1-glutamato. Paraddjicamente,
este precursor es, a su vez, neurotransmisor, pero esta vez
excitador.

La enzima que hace esta conversion es la glutamato-des-
carboxilasa (GAD), de la que se han encontrado dos formas
diferentes; ambas producen GABA y estan codificadas en di-
ferentes genes; sin embargo, no sabemos alin € porqué. La
GAD necesita parasu funcionamiento de vitaminaB6 (fosfa-
to de piridoxal). Las neuronas GABAérgicas muestran una
distribucion difusa, lo que sugiere que funcionan como inter-
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neuronas. Existen, sin embargo, algunas vias GABAérgicas
algo mas largas como laestriadonigral y la cerebel o-vestibu-
lar. Existen numerosas sustancias que interactlan con recep-
tores GABAZérgicos. Todas las que interfieren con su funcio-
namiento producen aumento de la excitabilidad cerebral has-
ta el punto de producir crisis convulsivas.

El otro neurotransmisor inhibidor de importancia, parti-
cularmente en el tallo cerebral y la médula espinal, es la
glicina. Su efecto es similar al del GABA: hiperpolariza-
cion (inhibicién) por aumento de la conductancia al cloro.
Esta inhibicion puede ser antagonizada por la estricnina,
otra sustancia convulsivante.

Aminoéacidos excitadores: € glutamato y el aspartato

Estas sustancias se encuentran particularmente concentra-
das en el sistema nervioso, y €ercen potentes efectos exci-
tadores sobrelaactividad neuronal . Se ha detectado aumento
de la concentracion extracelular de glutamato después de
crisis convulsivas o accidentes isquémicos (por faltadeirri-
gacion sanguinea) o hipoxicos (por falta de oxigeno). Parte
de las pruebas de estos hallazgos radican en el uso de anta-
gonistas del receptor del glutamato, que han mostrado pro-
teger alas neuronas de este tipo de patologias. Finalmente,
se ha relacionado a glutamato con un tipo de memoria,
representado por el fendmeno conocido como potenciacién
a largo plazo, a nivel de la sinapsis. Todos estos factores
han contribuido a estimular la investigacion sobre los ami-
noéacidos excitadores. El aspartato, otro aminoacido rela-
cionado, podriatener también sus vias especificas, asi como
efectos particulares y separables de los del glutamato.

Memoria y aprendizaje

Aprendizaje es el proceso de adquirir nueva informacién,
mientras que el término memoria se refiere ala persistencia
de este aprendizaje 0 amacén de informacién en un estado
gue puede ser recuperado después de un tiempo. La memo-
ria es la consecuencia habitual del aprendizaje y puede ser
dividida en: memoria de corto y largo plazo.

Memoria de Corto Plazo (MCP). Llamada también me-
moria de trabgjo, es la informacién que mantenemos en la
conciencia, en un sistema de almacenamiento temporal; dura
mientras la estamos utilizando (Baddeley, 1983 citado en
Hall, 1989; Searleman, 1994). Una de las maneras de me-
dir lamemoriade corto plazo esla de examinar unalista de
palabras las cuales tienden a recordarse en cualquier orden
(Searleman, 1994).

Memoria de Largo Plazo (MLP):

Cuando lainformacién ha dejado de ocupar nuestra aten-
cion y dejamos de tener conciencia de €lla, pasa a formar
parte de la memoria secundaria 0 memoria de consolida-
cion entre 15 y 60 minutos (Corbella, 1994).

Depresion
En el diagnéstico de los fendmenos de depresién deberan

identificarse los siguientes signos y sintomas los cuales no
Se recuperan, son permanentesy diarios.
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Estado de animo disforico presente la mayor parte de las
horas y dias, con intensa angustia, incapacidad al placer y
pérdida generalizada de interés por las cosas. Asociado a
tres de los sintomas:

— Alteracion del suefio (hipersomnia o insomnio)

— Alteracion del apetito (nulo o excesivo)

— Pérdida de energia

— Disminucion del impulso sexual

— Inquietud

— Lentitud de pensamiento y accion (retraso psicomotor)

— Dificultad de concentracién

— Indecision

— Sentimientos de inutilidad

— Culpa, pensamientos pesimistas, muerte y suicidio

— Otros: estrefiimiento, baja salivacion, mayores sinto-
mas en la mafiana

Visién binocular y neurotransmisores

Tener vision binocular es basico paralograr un adecuado de-
sarrollo de habilidades psicomotoras; éstas ademas son regu-
ladas por un adecuado equilibrio de transmisores a nivel ce-
rebral, por lo tanto s hay interrupcion de la binocularidad, el
déficit en la presencia de los neurotransmisores requeridos
para la comunicacién de la informacion sensorial visual de-
ben estar aterados, con un desequilibrio que debera ser com-
pensado por neurotransmisores inhibitorios, esto asu vez de-
bera repercutir en las funciones motoras y, sensoriales rela
cionadas, €l aprendizaje y la memoria que dependen de la
informacion de esta funcion sensorial, la vision binocular.

Objetivos

1.Identificar cuéles son los cambios anivel de corteza cere-
bral que se suscitan tras la interrupcion de la vision
binocular.

2.1dentificar los neurotransmisores en corteza cerebral mas
alterados ante la interrupcion de la binocularidad.

3.Correlacionar los cambios conductuales y la neuroadap-
tacion posterior ala suspension de la binocularidad.

MATERIAL Y METODOS

Con €l objetivo de determinar en ratas cudles son los cam-
bios en corteza cerebral mediante |a medicion de los neuro-
transmisores después de la interrupcion de la binoculari-
dad, se disefié un estudio prospectivo, transversal, experi-
mental y comparativo, del 25 septiembre del 2004 al 1 de
marzo del 2005, en la division de investigacion del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE. Todos los
procedimientos y manejo de los animales de experimenta-
cion cumplieron con los requisitos internos del comité de
ética y del reglamento para investigacion en animales de
experimentacion de la Association for Research in Vision
and Ophthalmology.

235



Salas-Cervantesy cols.

Se utilizaron 30 ratas de la cepa Wistar, 15 hembras 'y 15
machos, de 1 mes de edad y de 80 a 100 g de peso. Los anima-
lesfueron colocados en 5 grupos de 6, en jaulas de acrilico, con
libre acceso a aguay a aimento (nutri-cubo, Purina, USA).
Los animales se dividieron en cinco grupos experimentales:

Grupol: Ratas control (n=6)

Grupo 2: Ratas (n=6) con oclusion unilateral de 72 h
Grupo 3: Ratas (n=6) con oclusion unilateral de 1 semana
Grupo 4: Ratas (n=6) con oclusion unilateral de 2 semanas
Grupo 5: Ratas (n=6= con oclusion unilateral de 3 semanas

La interrupcién de la binocularidad se llevé a cabo me-
diante tarsorrafia unilateral del OD, con seda 6 ceros, bajo
sedacién con éter.

Previo ala oclusiéon y posterior ala misma, en todos los
grupos se midieron la memoria de corto y largo plazo con
una prueba de prevencién pasiva. Los animales fueron sa-
crificadosy se midieron catecolaminas por medio de HPLC.
(Cromatografia Liquida de Alta Resolucién).

Prevencion pasiva (para memoria de cortoy largo plazo)

Condicionamiento

Fue realizado en una camara de condicionamiento con dos
compartimientos del mismo tamafio (30 cm de largo, 30 cm
de ancho y 30 cm de altura), un compartimiento considera-
do de castigo y otro considerado como de escape.

L os comparti mientos estaban separados por unapuertatipo
guillotina. En e compartimiento de escape, €l piso consiste
en barras de aluminio de 5 cm de didmetro separadas por una
distanciade 1.5 cm. Una placa de acero inoxidable formalas
paredes lateralesy el piso del compartimiento de castigo. La
puerta es conectada a una unidad de corriente constante
(Grass, Mod PSIU6), y a un estimulador (Grass, Mod $48).
Se aplicaronn 50 pulsos cuadrados por segundo a una inten-
sidad a3 mA, con una duracion de 5 mseg por pulso por 5
seg. El estimulador controla autométicamente la duracion del
estimulo, las latencias del escape son medidas manua mente.

Procedimiento

El animal se coloca en e compartimiento de seguridad du-
rante 10 segundos, a cabo de los cuales se levanta la puerta
deslizabley se mide el tiempo que tarda en pasar al otro com-
partimiento, cuado €l sujeto tarda méas de 600 segundos en
pasar se da por terminado el experimento. Cuando la rata
coloca sus cuatro patas en el compartimiento de castigo (la-
tencia de adquisicion), se cierra la puerta deslizable y se le
administra un choque de 3 mA durante 5 seg. Se abre enton-
ceslapuertadedlizabley se mide el tiempo que el sujeto tarda
en escapar al compartimiento de seguridad (latencia de esca-
pe). El anima permanece durante 30 seg en este comparti-
miento, regresandolo después a su caja de alojamiento.

A los 10 minutos (memoria de corto plazo) y a las 24
horas (memoria de largo plazo) se redliza la prueba de re-
tencién, paralo cual el animal es colocado en el comparti-
miento de seguridad por 10 seg. Se abre lapuertadeslizable
y se mide lalatencia de entrada al compartimiento de casti-
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go. En esta sesion el animal no recibe choque alguno. La
sesién de prueba termina cuando el sujeto entraa compar-
timiento de castigo o permanece en €l de seguridad por 600
seg (criterio de retencion). 24 horas después se mide lame-
moriade largo plazo. Unavez que se determinala memoria
de largo plazo se sacrifica el animal por decapitacion. In-
mediatamente se extrae el cerebro y se obtienen muestras
de nucleo estriando, sustancianigra (SN), cerebelo y corte-
zaoccipital parahacer determinacion de noradrenalina, adre-
nalina, serotoninay dopamina utilizando unatécnicade cro-
matografia de alta resolucion (HPLC).

Técnica de Cromatografia de Alta Resolucion (HPLC)

L os animales son sacrificados por decapitaciény el cerebro
es répidamente removido y transferido dentro de solucion
salina fria, posteriormente son obtenidas las regiones del
cerebro sobre hielo. Después de la diseccion se procede a
pesar cada una de las regiones antes descritas, posterior-
mente las monoaminas son extraidas por homogenizacion
en hielo en 500 L de &cido perclérico 0.4M por cada0.1 g
de tgjido. Las muestras son centrifugadas a 12,000 rpm por
15 min en tubos Eppendorf y el sobrenadante es filtrado
(millipore 0.2mm) y congelado para ser posteriormente in-
yectada la muestra en el sistema de HPLC.

Las catecolaminas se miden por cromatografia usando un
sistema cromatografito Gilson equipado con dosbombas (305
y 306) y unafase reversa con columnaNucleosil C18 de lon
par (150x 4.60 mm ID. 100A, 5um, Phenomenex). La co-
lumna eluyente es monitoreada con un detector e ectroqui-
mico modelo LC-4 y un electrodo de carbono de Bioanalyti-
cal Systems LCA4. El potencial del detector es +0.75V vs un
electrodo de referenciaAg/AgCl. Unaalicuotade 20 ul delo
extraido se inyecta directamente dentro de la columna por
medio de una vavula Reodyney €l sistema se recorre a una
tasadeflujo de 1.0 mi/min. Lafase movil fue 32% acetonitri-
loy 68% 10mM fosfato de potasio (NaH,PO,), 40 mM lauril
sulfato de sodioy 0.5m M EDTA disuelta en agua desioniza-
day la mezcla fue filtrada con filtros Millipore 0.22um. La
cantidad expresada en ng/g de peso del tejido fue calculada
por las &reas correspondientes ala curva usando labase de la
curva esténdar en 5 niveles de concentracion.

Andlisis estadistico
El nivel de significancia de los datos de HPLC fue probado
empleando una prueba de andlisis de varianza (ANOVA) de
unavia. Para el andlisis de resultados de memoria de corto y
largo plazo se aplico un andlisis de varianza de Kruskall Wa-
Ilis (no paramétrica) para muestras independientes, que per-
mite ver lahomogeneidad delapoblaciony andlizar s existen
diferencias entre grupos después de aplicado € tratamiento.
Para el estudio de las diferencias entre el grupo control y
los grupos experimentales se utilizé la prueba de U Mann
Whitney. Esta prueba se utiliza para muestras independien-
tes, cuando la medicion se refiere a estudios de conducta
(Cuadros 1y 2).
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Cuadro 1. Memoria de largo plazo (MLP)

Kruskall Wallis

Ctl
72 h F=(4.23) 13.85 p<0.01
1 sem F=(4.23) 19.45 p<0.001
2 sem F=(4.23) 28.61 p<0.001
3 sem F=(4.23) 30.22 p<0.001
U Mann Whiney
Ctl
72 h F=(1.13) 29.38 p<0.01
1 sem F=(1.13) 53.27 p<0.001
2 sem F=(1.13) 54.33 p<0.001
3 sem F=(1.13) 69.42 p<0.0001
Cuadro 2. Memoria de corto (MCP)
Kruskall Wallis
Ctl
72 h F=(4.23) 17.15 p<0.001
1 sem F=(4.23) 41.65 p<0.001
2 sem F=(4.23) 53.71 p<0.001
3 sem F=(4.23) 57.14 p<0.001
U Mann Whiney
Ctl
72 h F=(1,13) 27.13 p<0.001
1 sem - 51.39 p<0.001
2 sem - 53.17 p<0.001
3 sem - 84.61 p<0.001
RESULTADOS

Resultados de noradrenalina (NA)

Niveles de NA en cerebelo

En lagréfica 1 se observa un incremento en los niveles de
NA en el cerebelo alas 72 horas posteriores ala pérdida de
labinocularidad. Una semanaméstarde los niveles del neu-
rotransmisor son similares a los del grupo control, mante-
niéndose asi durante las dos semanas siguientes. EIl ANO-
VA muestra diferencias estadisticas significativas para el
grupo de 72 horas, a diferencia de los otros grupos que no
mostraron diferencias significativas (Cuadro 3).

Niveles de NA en sustancia nigra
Los resultados mostraron un promedio de 9.25ng/uL, DE
3.1de NA alas 72 h de la oclusion monocular y tres sema-

Gréfica 1. Niveles de noradrenalina (NA)
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nas posteriores alaoclusion el grupo mostrd un incremento
de 6.25 ng/20uL DE 2.27 con respecto al control (p<0.001).

Niveles de NA en corteza occipital

Observamos un incremento en los niveles de noradrenalina
en la corteza occipital alas 72 h de la pérdida de la binocu-
laridad con un incremento en promedio de 9.74 ng/uL DE
2.53, con respecto a grupo control. ANOVA muestra dife-
rencias estadisticas significativasy lapruebade Donet mues-
tra p< 0.0001. En €l grupo de las tres semanas observamos
un incremento con un promedio 4.75 ng/uL DE 2.33 mos-
trando también diferencias significativas (p <0.01). El res-
to de los grupos no mostraron diferencias significativas.

Niveles de NA en estriado

La gréfica muestra un incremento significativo en los nive-
les de NA una semana después de la interrupcion de la bi-
nocularidad. (p< 0.00001); | resto de los grupos no mostré
diferencias.

Resultados de adrenalina

Niveles de adrenalina en cerebelo

En la grafica 2 podemos observar que el neurotransmisor
en las ratas con interrupcion de la binocularidad tuvo una
disminucién sobre todo alas 72 h y tercera semana donde
ni siquiera fue detectable (p<0.0001).

Cuadro 3. Resultados de noradrenalina (NA)

Promedios

Estructuras Control 72 hrs 1 sem 2 sem 3 sem

cerebrales (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE
Cerebelo 3.43 1.86 9.23 0.86 3.51 2.13 2.57 1.85 3.85 1.15
Occipital 3.47 1.05 9.47 2.53 3.28 1.55 2.15 1.41 4,75 2.35
Estriado 2.26 0.62 8.98 1.94 3.85 3.83 1.94 1.08 5.97 1.54
Nigra 4.65 2.65 9.25 3.18 3.93 4.26 2.10 1.72 6.25 2.27
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Cuadro 4. Resultados de adrenalina (NA)

Promedios
Estructuras Control 72 hrs 1 sem 2 sem 3 sem
cerebrales (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE
Cerebelo 3.06 2.60 - - 1.73 3.88 2.02 0.92 - -
Occipital 3.49 1.55 - - 2.70 1.83 2.76 0.82 - -
Estriado 8.59 4.42 0.46 0.99 10.97 15.12 0.43 0.86 1.03 2.54
Nigra 15.93 11.13 - - 7.81 9.21 4.21 4.39 0.71 1.74

Gréfica 2. Niveles de adrenalina
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En la grafica 2 observamos que en ratas con 72 h de inte-
rrupcién de la binocularidad hay una disminucién del neu-
rotransmisor a grado que no es detectable. A la semana el
neurotrasmisor aumenta a un promedio de 2.7 ng/uL, DE
1.83 mayor que el control (p<0.1) alas 2 semanas dismi-
nuye a un promedio de 2.76 ng/20uL, DE 0.82 y para la
tercera semana vuelve a disminuir a niveles nulos
(p<000.1).

observamos que alas 72 h el nivel de neurotransmisor pre-
senta una disminucién hasta niveles no detectables. A ala
semana aumenta a un promedio de 7.81 ng/20uL DE para
descender de nuevo en las semanas 2, 3 con una diferencia
estadisticamente importante (Cuadro 4).

Resultados de serotonina

Niveles de serotonina (5 HT) en cerebelo

La gréfica 3 muestra un aumento del neurotransmisor a un
promedio de 3.05 ng/20uL DE 1.95, alas 72 h respecto &l
nivel del control que no fue detectable, permaneciendo con
una disminucién muy importante con valores subumbral €l
resto del experimento.

Niveles de serotonina en corteza occipital

Se observa en la grafica 3 un aumento estadisticamente
importante segiin el ANOVA (p<0.0001) de serotonina en
ratas sacrificadas a las 72 h, con un valor promedio de
9.13 ng /20uL DE 9.50 disminuyendo a niveles no detec-
tables el resto del experimento (Cuadro 5).

Grafica 3. Niveles de serotonina (5 HT)

. . . . 12
Niveles de adrenalina en nicleo estriado m
En la gréfica 2 se observan los niveles de adrenalina en el 10 1 -
corpus estriatum con un promedio de 8.59 ng/20uL DE 4.42 ., 8-
y disminucion del neurotransmisor en las ratas a las 72 h § i
(p<0.0001). A la primerasemana los niveles de adrenalina S 6
subieron a un promedio de 10.97 ng/20uL DE 4.42, con 4
respecto al control para de nuevo disminuir en la semana 2 2
y 3 (p<000.1). o ,_|
Niveles de adrenalina en la sustancia nigra CEEEE EEEEE EEEEE OEEEEREE
El grupo control llamalaatencion con los niveles més altos ggggg ggggg ggggg ggggg
del neurotransmisor de todas la estructuras analizadas con N i’” (é\“,’, ﬁ N i/’) (é\“ri ﬁ N i/’) (é\“ri ﬁ N § ﬁ ﬁ
promedio de 15.93 ng/20uL DE 11.13, en la sustancia nigra Cerebelo C. occipital Estriado Nigra
Cuadro 5. Resultados de serotonina (5HT)
Promedios
Estructuras Control 72 hrs 1 sem 2 sem 3 sem
cerebrales (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE
Cerebelo - - 3.05 1.95 - - - - - -
Occipital 2.89 4.48 9.13 9.50 - - - - - -
Estriado 3.42 4.48 14.44 12.50 0.33 0.74 - - - -
Nigra 2.71 4.25 11.34 11.12 1.42 2.37 - - - -
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Cuadro 6. Resultados de dopamina

Promedios
Estructuras Control 72 hrs 1 sem 2 sem 3 sem
cerebrales (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE (ng/20uL) DE
Cerebelo 0.15 0.37 1.77 1.70 0.72 1.61 - - 4,12 2.30
Occipital 1.80 2.46 1.89 2.11 - - - - 258 1.40
Estriado 7.15 10.77 1.43 1.31 0.59 1.00 - - 23.93 3.10
Nigra 4.40 8.35 6.25 7.47 0.12 0.47 - - 16.60 4.78

Gréfica 4. Niveles de dopamina
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Losnivelesde serotoninaen el ¢. estriatumsiguieron mos-
trando esta tendencia de aumento del neurotransmisor alas
72 h en un 62% con respecto a control, en las semanas 1, 2
y 3, disminuyeron de forma importante Ilegando al nivel
subumbral.

Los niveles de serotoninaen la sustancia nigra los cuales
estan representados en la grafica 3 muestran un aumento
muy importante del neurotransmisor en lasratasalas 72 h
(p<0.000001), a la semana diminuye de forma dramética
hasta 52% respecto del grupo control, y en las semanas 2 y
3 permaneci6 tan disminuido que resulté indetectabe.

Resultados de dopamina

Niveles de dopamina en cerebelo

La grafica 4 muestra un aumento a las 72 h de 1.77 ng/
20uL DE 1.70, con respecto al control, con ANOVA esta-
disticamente importante. En la segunda semana disminu-
yen a niveles no detectables, y ala tercera semana hay un
aumento de 4.12 ng/20uL DE 2.30, con ANOVA estadisti-
camente importante (p<0.0001).

Niveles de dopamina en corteza occipital

Las ratas con pérdida de la binocularidad de 72 h no mos-
traron diferencia estadisticamente importante respecto al
control. Los niveles de dopamina en las ratas sacrificadas
en lasemana 2 disminuyeron hasta niveles no detectables, y
a la tercera semana se mantuvieron a un promedio de 2.58
ng /20uL DE de 2.30 no mostrando diferencia estadistica.

Niveles de dopamina en estriado
A nivel del estriado el grupo control mostré un promedio de
7.15 ng/20uL con una DE de 10.77. A las 72 h, primera 'y
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segunda semana no mostré una diferenciaimportante. A la
tercera semana mostré aumento de 23.93 ng/20uL con DE
2.30, con ANOVA estadisticamente importante p<0.0001
(Cuadro 6).

Niveles de dopamina en sustancia nigra

Los niveles de dopamina en sustancia nigra mostraron, en
el grupo control, un promedio de 4.40 ng/20uL con DE de
8.35 en las ratas sacrificadas a las 72 h. En la segunda se-
mana disminuye, llegando a valores no detectables. Las ra-
tas sacrificadas a la tercera semana tuvieron un aumento en
el neurotransmisor en promedio de 16.60 ng/20uL DE 4.78
con un ANOVA estadisticamente importante p<0.001.

DISCUSION GENERAL

L os resultados muestran que |os niveles de neurotransmiso-
resy lamemoria se alteran en respuesta alos cambios en la
binocularidad.

Estos resultados son consistentes con los estudios de Mar-
shall (2000) en los que se ha reportado que ante situaciones
de estrés se presentan alteraciones de |0s neurotransmisores.

L os neurotransmisores son sustancias quimicas presentes
en laterminacién nerviosay liberadas por un potencial de
accioén cuando se unen a receptor, participan en el control
de los estados de suefio y vigilia, animo, emociones, algu-
nos tipos de depresién, conducta y ciertos estados alucina-
torios inducidos por drogas.

Estos cambios han sido demostrados através de lainves-
tigacién en modelos animales y en humanos. En dichos es-
tudios se ha determinado que existen periodos criticos en €l
desarrollo de funciones neuroldgicas como la vision o la
sustitucion sensorial, ejemplo de esto eslarehabilitacién en
gatos ambliopes (1, 7, 9).

Existe una gran cantidad de enfermedades asociadas al
sistema nervioso central en las que estan implicitas las fun-
ciones de ciertos neurotransmisores tales como la adrenali-
nay la noradrenalina. Asi, se ha sugerido que en algunos
trastornos oculares agudos, existe una alteracion en el me-
tabolismo y funcién de estas catecolaminas, por lo que con-
sideramos que los cambios en los niveles de catecolaminas
observados a nivel de cerebelo, corpus striatum, substancia
nigray corteza pueden ser consecuencia de los cambios in-
ducidos en el campo visua (1, 2, 7, 9, 18, 19).

Proponemos que tal respuesta forma parte fundamental
de un proceso postraumatico encaminado arecuperar lafun-
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cion estableciéndose como mecanismos de compensacion
que siguen a una lesion neurol égica, mediante la modifica-
cion funcional y reorganizacion estructural del sistema ner-
vioso através de la liberacion o inhibicion de neurotrans-
misores.

Nuestros resultados muestran cambios importantes a ni-
vel de neurotransmisores, en los niveles de noradrenalina
se demostraron cambi os estadisticamente importantes en to-
das las estructuras analizadas a las 72 h. Esto sugiere un
estado de estrés generalizado secundario a la interrupcion
abruptadelabinocularidad, mientras quelosnivelesde adre-
nalina estuvieron disminuidos a las 72 h y aumentaron de
manera importante en ganglios basales sobre todo a la pri-
mera semana, con niveles estadisticamente importantes.

Los niveles de serotonina, sin embargo, se comportaron
diferente, mostrando una disminucion estadisticamente im-
portante sobre todo después de la primera semana del expe-
rimento, permanenciendo indetectables el resto del tiempo;
esta disminucion en los niveles de serotoning, ha sido de-
mostrada en estados depresivos. La alteracién bioquimica
representada por los niveles de serotonina ante los fendme-
nos de depresién ocurridos en los animales por estrés rela-
cionado alafalla de binocularidad, se diferencia de los fe-
némenos de duel o ante la pérdida de un 6rgano por el soste-
nimiento del defectoy no recuperacion de larataamas lar-
go plazo y falla de adaptacién motora y sensorial ulterior,
de manera que el fendmeno de depresion persiste. Por otro
lado los fendmenos de duel o pueden transformarse también
en depresion.

De ahi laimportancia de haber detectado este cambio en
este experimento, ya que podriamos suponer que los pacien-
tes con interrupcion de la binocul aridad pueden tener sinto-
mas depresivos no detectados o atribuidos a otras entida-
des.

Respecto alas funciones corticales |as evidencias en mo-
delos animales demuestran que el aprendizaje y la memo-
ria, requieren de la participacion de estructuras especificas
como son la corteza cerebral, hipocampo, ntcleo caudado,
ganglios basales, amigdalay cerebelo. Asi mismo es cono-
cida la participacion de neurotransmisores como los siste-
mas colinérgicos, dopaminérgicos y GABAérgicos contri-
buyendo en los procesos de adquisicion, transferencia, con-
solidacion y almacén de la memoria (Vannuchi, 1995).

L os resultados muestran que |os animales con pérdida de
la binocularidad presentaron una progresiva reduccién en
las latencias de retencién paralaMCPy MLP a partir dela
primera semana de observacién, mismaque se prolongd has-
tael final del experimento (semana 3). Algunos autores han
relacionado ciertos procesos de deterioro en lamemoriacon
el estado de estrésy es muy probable que la pérdida abrupta
de la binocularidad 1o produzca y que tal proceso per sé
conduzca a un estado de alerta que incremente la liberacion
de ciertos neurotransmisores como la adrenalina, NA y DA
|os cuales actuarian como mecanismos de defensay neuro-
proteccién, asi como delos sistemas neurogquimi cos que par-
ticipan en la consolidacion del aprendizajey de lamemoria
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(Ames, 1993; Harman, 1986; Joseph, 1992; 1995; Olanow,
1993; Poot, 1991; Stadman, 1992).

En los procesos crénicos de estrés se ha reportado una
disminucion en la arborizacion dendritica 'y tamafio neuro-
nal en el hipocampo, corteza entorrinal, amigdala 'y cuer-
pos mamilares. También se sabe que las hormonas sexua-
les, la hormona del crecimiento y ACTH juegan un papel
importante en la modulacion de los proceso mnémicos (Sc-
neider, 1995).

Los niveles de dopamina también permanecieron bajos
en todo el experimento y en ganglios basal es se detecta au-
mento de |os niveles de este neurotransmisor |o que podria
representar una neuroadaptacion. Estas alteraciones impor-
tantes anivel del sistema dopamina ocurren ya que las vias
dopaminérgicas parten de sustancia nigra y estimulan cen-
tros y corteza. Estos niveles pudieron observarse altos en
control, y se perdieron alas 72 h continuando bajos por tres
semanas, 10 que se correlacion6 con un déficit de motiva-
cion y aprendizaje especialmente en la primera 'y segunda
semanas (niveles bajos de dopamina en sustancia nigra 'y
estriado)

CONCLUSIONES

Lafalladelabinocularidad provocaun déficit en el sistema
sensoriomotor cortical secundario a la transmision de una
informacion inadecuada, esto es evidente con los defectos
conductuales y de aprendizaje y memoria sucedidos en los
animales del presente estudio y correspondiente alos nive-
|es de neurotransmisores reportados a diferentes niveles del
Sistema Nervioso Central. Los fenémenos de depresion in-
ducidos ante la misma producen fendmenos de depresion
evidenciados también por |os nivel es de serotonina que pro-
vocan un circulo malo y contraproducente para la neuroa-
daptacion positiva. Estosfendmenos de depresi én deben sos-
pecharse para identificar precozmente sintomas en pacien-
tes, especialmente nifios, con falla de binocularidad, para
poder integrar un diagnéstico temprano de los estados sen-
soriales, animicos, visuales y por ende que puedan reperc-
tutir en las capacidades motorasy de aprendizaje durante el
crecimiento para ofrecer un tratamiento adecuado y unare-
habilitacion precisa y enfocada a las areas que requieren
una atencioén especial.
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