HIPOTESIS DEL ESTUDIO.
HIPOTESIS ESTADISTICA.
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No es posible reproducir el edema cerebral con la aplicacién directa de luz

ultravioleta en un modelo experimental en conejos.
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Es posible reproducir el edema cerebral con la aplicacion directa de luz ultravioleta

en un modelo experimental en conejos.




MARCO TEORICO.

El cerebro tiene tres compartimentos anatomicos, que pueden acumular liquidos en
cantidades excesivas:

1. El compartimento vascular compuesto de arterias, venas y capilares.

El aumento del volumen vascular puede ocurrir principalmente por dos
mecanismos los cuales son: por la dilatacion arterial o por la obstruccion del
retorno venoso. En el primero de los casos, un cambio en el diametro arterial
coexiste con un cambio simultaneo en volumen y flujo sanguineo del lecho capilar,
respondiendo de una manera sensitiva a una variedad de estimulos de PaCO; y
POz tisular, presion hidrostéatica, inervacion simpatica y cambios hormonales.

En cambio, la obstruccion venosa estd condicionada con alteraciones como
meningitis bacteriana, abscesos subdurales, deshidratacién severa, trauma entre

otros. @)

2. El compartimento celular.

La tumefaccion celular se origina como consecuencia de la captacion excesiva de
agua o de otros componentes por las células que puede permitir un grado variable

de tumefaccion celular. @)

3. El compartimento extracelular compuesto de espacio intersticial y del
espacio del liquido cefalorraquideo.

La barrera hematoencefalica regula el movimiento de los liquidos y esta

constituida por las uniones estrechas entre las células endoteliales de los capilares

cerebrales. Cuando la regulacion falla, el LCR penetra el cerebro y se esparce en los

espacios extracelulares de la sustancia blanca @)
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EDEMA CEREBRAL.

Es una acumulacion de liquido tisular entre las células del sistema nervioso. Se
produce tras lesiones de diferentes causas, debido a una alteracion de la barrera
hematoencefdlica por isquemia, traumatismo, inflamacién y trastornos

metabolicos, entre otros. (1

Bajo condiciones fisioldégicas normales, la barrera hematoencefalica controla el
movimiento e intercambio de sustratos hidrosolubles entre el compartimento
intravascular y el intersticial cerebral. En presencia de ciertas patologias cerebrales,
la permeabilidad de los vasos sanguineos cerebrales puede aumentar y permitir el
paso indiscriminado de diferentes componentes plasmaticos llevando a un influjo

neto de agua y al desarrollo del edema. (1

CLASIFICACION:

1. Edema vasogénico es el mas comun de los edemas del espacio extracelular.
Este ocurre como una consecuencia de aumento en la permeabilidad de los
capilares cerebrales y es una complicacién frecuente en el trauma
craneoencefalico, tumores, infecciones, inflamacion y cierto tipo de

enfermedades cerebro vascular.

2. Edema citotéxico describe la alteracion de la osmorregulacién celular que
resulta en captacion anormal de liquido dentro del citoplasma. El
mecanismo primario parece ser una alteracion de la bomba Na*/K* ATPasa,
gue excluye al sodio y al agua del componente intracelular, asi como
alteraciones en el mecanismo de regulacién del Ca?* intracelular. La
alteracion clinica mas comun en producir este tipo de edema es la isquemia
cerebral. 45

3. Edema intersticial ocurre por trasudacion de liquido a través del sistema

ventricular. La eliminacion del exceso de liquido depende en gran parte del liquido
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cefalorraquideo (LCR). Este es el edema caracteristico de la hidrocefalia. Resulta de
la obstruccién de los canales de drenaje de liquido cefalorraquideo, permitiendo la

distension de los ventriculos. (1)

FISIOPATOLOGIA.

El edema vasogénico es el que se observa en la vecindad de los crecimientos
tumorales y otros procesos localizados (p. e€j., encefalopatia por plomo,
hipertension maligna).

Se limita practicamente a la sustancia blanca, y se pone de manifiesto como
atenuacion disminuida de la tomografia computarizada (TC) y en la

hiperintensidad de las imagenes T2 de resonancia magnética.

Posiblemente hay aumento de la permeabilidad de las células endoteliales
capilares, de modo que el plasma entra en los espacios extracelulares, este
incremento se atribuye a un defecto de las uniones apretadas de las células
endoteliales, pero las pruebas con que se cuentan en la actualidad indican que un
factor de mayor importancia, es el aumento del transporte vesicular a través de las
células endoteliales.

Los factores trasudativos microvasculares, como las proteasas liberadas por las
células tumorales, debilitan la barrera hematoencefalica y permiten el paso de las

proteinas plasmaticas y contribuyen a este tipo de edema cerebral.

No se ha podido dilucidar la causa de la vulnerabilidad particular de la sustancia
blanca; probablemente se relaciona con su organizacion estructural laxa, que ofrece
menos resistencia al liquido bajo presién que la sustancia gris. Es posible, ademas,
gue se relacione con las caracteristicas morfologicas especiales de los capilares.
Cabe esperar que la acumulacién de filtrado plasmatico, con abundante contenido
proteinico en los espacios extracelulares y entre las capas de las vainas de mielina

alterard el equilibrio ionico de las fibras nerviosas y trastornara su funcion. (1, 4,7

-12 -




Ocurre edema citotoxico tipicamente en casos de lesion hipoxica, en la cual se
embeben con liquido y se ponen tumefactos todos los elementos celulares
(neuronas, glia y células endoteliales), con reduccion correspondiente del espacio
del liquido extracelular.

El efecto de la privacion de oxigeno produce disminucion de la funcion de la
bomba de ATPasa dentro de las células; como consecuencia se acumula sodio en su

interior y también el agua.

Sin embargo, hay otras diversas encefalopatias metabodlicas y nutricionales
frecuentes, como uremia normotensa y deficiencias de tiamina y vitamina B12, que
no se acompafa de edema vaségeno ni citotoxico. Es preferible el tema de edema
celular, al del edema citotoxico, porque pone en relieve la tumefaccién celular mas
gue un factor téxico en la génesis del edema cerebral.

Como se indic6 con anterioridad, se debe mas a menudo a hipoxia, pero complica
también a la hipoosmolaridad aguda del plasma, como sucede en caso de
hiponatremia dilucional, secrecion inapropiada de hormona antidiurética y

sindrome de desequilibrio osmotico que se produce en caso de hemodialisis.

El llamado edema intersticial (hidrocefalico) es un trastorno reconocible, pero
probablemente tiene menos importancia clinica que el edema citotdxico o celular.
Desde el punto de vista patoldgico en el primer trastorno el edema se extiende solo
a distancia de 2 a 3 mm desde la pared ventricular. Sin embargo, la RM sugiere que
el edema periventricular es mas extenso que lo que se observa desde el punto de
vista patoldgico, ademas, se cuenta con datos experimentales que demuestran que
se emplea la via transependimaria o periventricular para la absorcién del LCR en
caso de hidrocefalia. Los autores prefieren referirse a este estado como edema

intersticial periventricular acompafiante de la hidrocefalia a tension. ()
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BARRERA HEMATOENCEFALICA.

El concepto de barrera hematoencefalica surgié a finales del siglo XIX cuando
diversos investigadores observaron que la inyeccion endovenosa de un colorante
tefiia todo el organismo menos el cerebro y la medula espinal. Por el contrario al
infundir el mismo colorante en los ventriculos cerebrales este si difundia dentro

del parénquima y tefiia todo el cerebro. (2

La propiedad de BHE se basa en la existencia de una permeabilidad muy
restringida del endotelio vascular del SNC al paso de solutos plasmaticos; de modo
gue, excepto el agua, gases y determinadas moléculas liposolubles muy pequefias
no pueden atravesar libremente dicho endotelio, sino que deben de hacerlo a
través de sistemas de transportes especificos y finamente regulados, como se
ilustra en la figura 1. 2
Las células endoteliales que recubren la luz capilar forman uniones muy
compactas que obliteran los espacios intercelulares e impiden el paso de los
componentes del flujo plasmético. La membrana plasmatica celular con su
estructura bilipidica, su alta resistencia transendotelial y su excesivo coeficiente de
reflexion constituyen una barrera adicional al movimiento de moléculas ionizadas
e hidrofilicas. Las terminales astrociticas o podocitos recubren los capilares y
descansan sobre la membrana basal que separa las dos estructuras, completando
asi la barrera hematoencefalica. ()
Con el desarrollo de la microscopia electronica, pudo identificarse cual era el
elemento clave que determinaba la propiedad de la barrera: las células
endoteliales. Dichas células poseen unas caracteristicas morfologicas y funcionales
que las diferencia y que explican la propiedad del aislamiento sanguineo del tejido
nervioso. Entre ellas (), las mas destacables son:

1. La existencia de un sellado intercelular del endotelio por medio de uniones

estrechas que impiden cualquier comunicacion directa.
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2. La ausencia de fenestraciones, éstas son unas estructuras celulares a modo
de perforaciones o discontinuidades citoplasméticas recubiertas de
membrana, con una estructura de diafragma que regula qué moléculas
pueden atravesar directamente la célula, sobre la base de su tamafio y
polaridad.

3. La carencia de vesiculas de endocitosis intraendoteliales, por lo que
predomina la endocitosis mediada por receptores.

4. El elevado numero relativo de mitocondrias (que indica una actividad
metabdlica superior), probablemente relacionada con el mayor niumero y
actividad de los sistemas de transporte activo transmembrana.

5. La existencia de una lamina basal simple, que rellena el estrecho espacio

pericapilar entre el endotelio y los pies gliales.

Tipos de barreras hematicas en el SNC:
1. ENDOTELIAL. Constituida por las uniones estrechas del endotelio capilar

cerebral y asociada a una envoltura pericapilar por pies de la glia.

2. HEMATOLICUORAL. Es la existente en los plexos coroideos, presentan
fenestraciones y hendiduras interendoteliales. Un sellado hermético de un
epitelio periendotelial forma la barrera, para evitar el paso directo de
moléculas desde los plexos al liquido cefalorraquideo de los ventriculos

hasta el parénquima cerebral y el epéndimo.
3. SUBARACNOIDEA. Es la existente entre la pared de los grandes vasos

durales y subaracnoideos, la constituyen células planas aracnoideas

adheridas a la pared de los vasos de la duramadre. (2
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Caracteristicas de la barrera hematoencefélica en condiciones fisioldgicas normales:

Expresion de uniones intercelulares complejas.

Sistema de transporte de sustratos especificos.

Canales ionicos.

Alta densidad mitocondrial.

Actividad enzimdtica importante.

Presencia de una resistencia y potencial transendotelial altos.

Coeficiente de reflexion importante.

Debido a la presencia de ésta barrera todas las sustancias deben utilizar un sistema

de transporte transcelular para alcanzar el tejido cerebral. Este proceso requiere de

la presencia de proteinas transportadoras, localizadas en ambos lados de la

membrana celular endotelial y que poseen las siguientes caracteristicas ):

1.

2
3.
4

Reconocimiento de un sustrato especifico.

Unidn con el receptor celular en la luz endotelial.

Cambios en la conformacion de las proteinas de la membrana celular.
Disociacién de dicha union en la membrana celular en contacto con el
intersticio.

Transporte que puede ser bidireccional.
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FIGURA 1: Esquema de la barrera hematoencefalica.

Tomado de http://www.google.com/imgres?imgurl=http://www.guiasdeneuro.com.ar/wp-
content/uploads/2009/03/barrera.jpg&imgrefurl=http://www.guiasdeneuro.com.ar/barrera-
hematoencefalica/&usg=__SgwzYRP5RFgqYxVDIOf99rhlUDY=&h=581&w=587&sz=59&hl=es&start=1&zoom=1&iths=1&t
bnid=RYgli4hov0JWKM:&tbnh=134&tbnw=135&prev=/images%3Fq%3Dbarrera%2Bhematoencefalica%26hl1%3Des%26gbv
%3D2%26tbs%3Disch:1&ei=hBM-TeG7JI-g8 AacmayxCg.

Hasta el momento se han descubierto varios sistemas transportadores de sustratos
a través de la barrera. EI mas estudiado de ellos es el transportador de glucosa
GLUT 1 que lleva la glucosa en contra de su gradiente de concentracion y opera de
una forma bidireccional.

Los transportadores de aminoacidos pueden o no depender de la energia liberada
por el movimiento de iones sodio; mientras que el paso del sodio y otros
electrélitos es llevado a cabo por medio de canales o de mecanismos de

intercambio idnico por la bomba Na+* K+ ATP asa. )
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Cuadro 1. Sistemas transportadores importantes localizados en la barrera

hematoencefalica. (1, g)

SUSTRATO TRANSPORTADOR
Glucosa GLUT :
Acido Léctico MCTy
Fenilalanina Cisterna L
Lisina Cisterna y+*
Agua Acuoporinas

Medicaciones (vincristina) y toxinas | Glicoproteina (impide el paso)

(ivermectina)

Electrolitos Canales i6nicos, bombas de ATPasa,

Sistema de intercambio iénico

Catecolaminas Sistema L, sistema A

Linfocitos y células mononucleares Proteinas ICAM- 1, V CAM- 1, selectinas E

yP

LAS CELULAS GLIALES Y SU PAPEL EN EL DESARROLLO DE LA BHE.
LOS ASTROCITOS.

Son las células con forma de estrella que presentan multiples prolongaciones
filiformes que terminan en expansiones similares a pies aplanados que envuelven
en los vasos sanguineos y las sinapsis; son los denominados pies perivasculares. (s
El analisis micro estructural de la superficie de los pies pericapilares astrocitarios
mediante microscopia electronica y técnica de criofractura ha demostrado que las
membranas gliales en contacto con los vasos estdn repletas de unos relieves con
formas geométricas rectangulares llamadas ordenaciones ortogonales de particulas
y estan constituidas por proteinas trasmembranas de entre cuatro y treinta

particulas. Estas no aparecen de forma homogénea en toda la superficie de la
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membrana glial; ocupan preferencialmente la superficie pericapilar de los pies

hasta en un 50%.

Si no existiese la barrera hematoencefélica, los cambios de composicion del medio

sanguineo se equilibrarian en cada momento con los del medio extracelular

cerebral, y enmascararian los cambios de concentracidon iénica generados por la
actividad neuronal en dicho medio, asi como el acumulo transitorio del NT
asociado a los potenciales de accidn. )

Si el medio extracelular del SNC se aisla de la sangre mediante la interposicién de

una barrera; las células gliales son capaces de detectar la actividad neuronal

mediante:

- La captacion inmediata del aumento de K+* extracelular liberado por las
neuronas durante la generacion del potencial de accion. Como se observa en la
figura 2.

- La captacion del exceso de NT liberados en la hendidura singptica durante la

neurotransmision y no unidos a receptores pos sinapticos. ()

Neurona Capilar
Astrocito

ra ) gy A/
K+

~90 MV = -70mV

FIGURA 2: Fisiologia de los astrocitos corticales. Funcion de acoplamiento eléctrico-iénico de neurona y glia. Los astrocitos
como las neuronas presentan un potencial de membrana negativo. Cuando una neurona dispara un potencial de accion,
invierte su potencial de membrana en reposo, que se hace positivo, mediante la entrada citoplasmatica de sodio y la salida
de potasio al espacio extracelular. Tomado de “La barrera hematoencefélica: desarrollo de una estructura que permite

heterogeneidad funcional del Sistema Nervioso Central. Revista Neurologia 2004. P4agina 571.
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LAS CELULAS DE LA MICROGLIA.

Fueron descritas por primera vez por F. Robertson y Franz Nissl como
staebchenzellen que significa células alargadas. Pio del Rio Hortega las diferencio de
las otras células gliales y les dio su nombre. (9

Son pequefas células que derivan del mesodermo, se caracterizan por un nucleo
alargado denso, escaso citoplasma y prolongaciones retorcidas de corto alcance con
pequefias espinas, ademas son intersticiales migratorias que forman parte del
sistema nervioso central.

Representan a los macrofagos del sistema nervioso central por lo que forman parte
del sistema inmune. Estan inactivas en el SNC normal, pero en caso de inflamacion
o de dafio, la microglia digiere los restos de las neuronas muertas y de los
microorganismos que penetran.

Las células ependimarias son aquellas que forman el revestimiento de los
ventriculos del encéfalo. Posee una morfologia columnar en un Unico estrato; la
superficie de la célula que se orienta al ventriculo suele presentar cilios mientras
gue, las de la cara opuesta tienen unas fibras que le ayudan en su funcion
conectiva. La funcion principal esta atada a la produccion de LCR, y se unen entre
si por complejos de union similar al epitelial pero carece de zona de oclusion lo

que facilita el paso del liquido. (9

AUTOREGULACION DEL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL.

Cuando la presion de perfusiéon cerebral (PPC) aumenta o disminuye, existen
cambios concomitantes del flujo sanguineo cerebral. Como recordaremos la PPC se
calcula restdndole a la presion arterial media (PAM) la presion intracraneana (PIC).
Ello implica que dicho flujo permanece constante durante las variaciones de la
PAM para mantener una PPC normal. Los mecanismos encargados de esta
autorregulacion son de tipo metabdlico y de tipo muscular.

Los factores sistémicos que mas influyen en la autorregulacién del flujo sanguineo

cerebral son la entrega de oxigeno y la viscosidad sérica. ()
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ANATOMIA CEREBRAL HUMANA.

El craneo es la estructura 6sea mas compleja del organismo, envuelve al encéfalo,
alberga los érganos sensoriales y rodea los orificios de los tractos respiratorio y
digestivo. (o)

El craneo, puede ser considerado desde el interior de esa cavidad como
"endocraneo”, o desde el exterior como "exocraneo". A su vez, en conjunto, se

pueden distinguir dos partes: la calota como parte superior y la base del craneo.

La clasificacion topografica del craneo es:

*Viscerocraneo: compuesto por los huesos que participan en la conformacién del

macizo facial y las cavidades bucal, nasal y orbitaria.

*Neurocraneo: compuesto por los huesos que forman la cavidad craneo-encefalica.

La béveda esta formada por el frontal (parte vertical), los parietales, las escamas de

los temporales y el occipital (parte superior).

Est4 cubierta por el cuero cabelludo; los huesos se unen por unas articulaciones
llamadas suturas: Sutura coronal o frontoparietal (entre el frontal y las parietales),
sutura sagital o interparietal (entre los dos parietales), y sutura lambdoidea o
parietooccipital (entre el occipital y los parietales).
El punto de unidn de las suturas coronal y sagital se llama bregma y alli se localiza,
en el recién nacido, una zona de forma romboidal llamada fontanela anterior o
bregmatica. La base comprende el resto de las partes del esqueleto del craneo. El
limite entre la base y la bdveda estd representado por una linea sinuosa
circunferencial que va desde el surco naso frontal hacia la protuberancia occipital

externa.
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EL ENCEFALO.

Desde el exterior el encéfalo aparece dividido en tres partes distintas pero
conectadas: el cerebro, el cerebelo y el tronco cerebral.
El encéfalo humano tiene tres componentes estructurales principales, las cuales se

describen a continuacion 'y pueden observarse en la Figura 3:

- el cerebelo
- el tronco cerebral

- los hemisferios cerebrales

- Surco central
Circunvolucién post-central

) Circunvoluciones
\ frontales

— Superior

Circunvolucién angular 4 . - - Media

¢ Circunvolucion
g1 frontal inferior

e

Tienda del
cerebelo
Cerebelo Seno maxilar
Surco lateral

Media Superior \ Circunvoluciones temporales

FIGURA 3:Vision lateral del cerebro, expuesto tras extirpar la béveda craneal. Tomado de Anatomia con orientacion
clinica. Editorial Médica Panamericana. Espafia, 1993. Capitulo 7: Pagina 703.

El encéfalo esta protegido por el craneo y ademas cubierto por tres membranas
denominadas meninges. Desde la mas externa se encuentra la duramadre, la

intermedia es la aracnoides y en la parte interior se encuentra la piamadre.

El cerebro (figura 4) es la parte constitutiva del encéfalo, se dice que pesa

aproximadamente 1,3 kg y es una masa de tejido gris-rosaceo que se estima esta
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compuesta por unos 100 billones de células nerviosas o neuronas. Asi mismo el
cerebro dard lugar al telencéfalo y al diencéfalo. ElI primero esta formado
principalmente por los hemisferios cerebrales (corteza cerebral y ganglios basales).
Los hemisferios se dividen en derecho e izquierdo por una fisura longitudinal.
Cada uno a su vez esta dividido por una serie de cisuras en cinco Iébulos.

Cuatro de los lIébulos se denominan como los huesos del craneo que los cubren:
frontal, parietal, temporal y occipital.

El diencéfalo origina el talamo quien recibe las sefiales sensoriales a excepcion de
las olfativas y el hipotdlamo quien es el encargado de regular las actividades
vitales del organismo: ciclo circadiano, comportamiento afectivo y actividad
sexual. También controla funciones viscerales a través del sistema nervioso

autbnomo.

El cerebelo se encuentra en la parte posterior del craneo, por debajo de los
hemisferios cerebrales. Es un centro reflejo que actda en la coordinacion y el

mantenimiento del equilibrio y del tono del musculo voluntario.

Surco central

Circunvolucion precentral
(drea motora)
Circunvolucion post-central

(area sensitiva) i

Surco (cisura) lateral

Loébulo parietal

Area sensitiva
del lenguaje

Lobulo frontal

Lébulo occipital — Area motora del lenguaje

___Lobulo
temporal

Cerebelo

—— Puente

Bulbo raquideo

FIGURA 4: Lébulos cerebrales: frontal (en color purpura); parietal (en color naranja); occipital (en color verde); y temporal
(en color azul). Tomado de Anatomia con orientacion clinica. Editorial Médica Panamericana. Espafia, 1993. Capitulo 7:
Pagina 723.
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El tronco cerebral (figura 5) esta constituido por tres partes:

El bulbo raguideo: a través de éste se conducen las vias principales de fibras
nerviosas tanto ascendentes como descendentes. También se localizan los
centros de control de las funciones cardiacas, vasoconstrictoras vy
respiratorias, asi como otras actividades reflejas.

El puente de Varolio: situado entre la médula espinal y el mesencéfalo, esta
protuberancia estd localizada enfrente del cerebelo. Conecta el bulbo
raquideo con los hemisferios cerebrales.

El mesencéfalo: contiene una red de células llamadas formacion reticular
gue es la que gobierna los estados de alerta, llega a éste la informacion

visual y auditiva.

FIGURA 5: Cara inferior del encéfalo que muestra el origen superficial de los 12 nervios craneales. El bulbo olfatorio, en el
que terminan los nervios olfatorios (NC 1), se relaciona con la lamina cribiforme. El infundibulo de los cuerpos mamilares se
encuentra en la fosa craneal media, al igual que los I6bulos temporales, laterales a ellos. El puente, el bulbo raquideo y el
cerebelo estan situados en la fosa craneal posterior. | indica las raicillas nerviosas del primer segmento cervical de la médula
espinal. El tronco cerebral es la porcion troncular del encéfalo que comunica los hemisferios cerebrales con la médula
espinal. Tomado de Anatomia con orientacion clinica. Editorial Médica Panamericana. Espafa, 1993. Capitulo 7: Pagina 722.
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ANATOMIA DE LOS VERTEBRADOS.
SUSTANCIA GRIS.

Situada a ambos lados del surco ependimario, su estructura se complica cada vez
mas, aunque siempre se pueden separar dos tipos celulares fundamentales: las
células funiculares, en el axdén que discurre por el lado homolateral, y las células
comisurales, cuyo axén se dirige hacia el lado contralateral.

La zona de relevo de las fibras sensitivas, situada en el extremo del asta dorsal,
forma la sustancia gelatinosa de Rolando.

El asta ventral se caracteriza por la presencia de pequefias neuronas en la region
dorsomedial y, en la region ventrolateral, por la de grandes neuronas motoras
cuyas dendritas se ramifican en la superficie de la médula, originando una red

dendritica densa. (11

SUSTANCIA BLANCA.
Se caracteriza por el conjunto de fibras (amielinicas en los cicléstomos) que se
escinden de cada lado en 3 cordones separados por las dos astas de sustancia gris

hemiseccion. (11

ENCEFALDO.

En el transcurso de los primeros estadios de vida embrionaria (figura 6), tres
regiones del tubo nervioso anterior se dilatan, formando las tres vesiculas
encefalicas primarias: el prosencéfalo, el mesoencéfalo y el rombencéfalo. El
prosencéfalo se inclina ventralmente por la flexién encefalica del tubo nervioso.
Otra flexion es la podntica, situada entre el rombencéfalo y el mesencéfalo, y
dirigida en sentido inverso a la precedente, tiende a levantar el tubo nervioso. Al
mismo tiempo, el romboencéfalo se divide en dos vesiculas: el metencélafo anterior
y el mielencéfalo posterior; del prosencéfalo se evaginan lateralmente los
hemisferios que constituyen el telencéfalo. El resto del prosencéfalo se convierte en

diencéfalo.
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De esta manera se forma el estadio de cinco vesiculas, comun a todos los
embriones de vertebrados.

La cavidad ependimaria se estrecha en los espacios situados entre las vesiculas
mientras que se dilata, formando: un ventriculo lateral en cada hemisferio, el tercer
ventriculo en el diencéfalo y el cuarto ventriculo en el mielencéfalo.

A nivel del mesencéfalo, la cavidad es estrecha y constituye el acueducto de Silvio.
Cada uno de los ventriculos laterales, 1 y 2, comunica con el ventriculo 3 por el
agujero de Monro.

El mielencéfalo desarrolla en particular sus placas alares y basales, que son
prolongaciones hacia delante de las de la médula. Las placas alares se separan del
plano sagital medio, ensanchando el 4° ventriculo, cuyo techo esta formado por
una tela coroidea, ricamente vascularizada, que resulta de la fusion del techo
mielencefalico fino con la piamadre.

El metencéfalo se diferencia en un tegumento, (continuacion rostral del
mielencéfalo), al cual se afiade dorsalmente, un cerebellum. El tegumento se
prolonga hacia delante hasta debajo del techo éptico del mesencéfalo.

El techo del diencéfalo permanece membranoso y forma una tela coroidea, salvo en
su porcion posterior que constituye los ganglios de la habénula. Por delante se
evagina la epifisis; se escinden en un tadlamo, dorsal, y un hipotadlamo, ventral, en
relacion con la hipofisis.

Cada hemisferio cerebral, evaginacion de la ldmina terminal prosencefélica, esta
constituido fundamentalmente por 4 nucleos: el arquipalio (dorsomedial); el
paleopalio (dorsolateral); el nucleo estriado (ventrolateral) y el tabique
(ventromedial). Los dos ultimos se encuentran bien desarrollados en todos los
vertebrados.

En los mamiferos, una flexion telencéfalica empuja a los hemisferios hacia atras,
sobre el diencéfalo, formando un conjunto muy complejo; una nueva formacion, el
neopalio, el cual se desarrolla entre los dos nucleos dorsales primitivos

empujandolos ventralmente. Ademas éste asegura el dominio del telencéfalo sobre

- 26 -




los demas niveles; su diferenciacion termina con la formacién del cértex o corteza.

(figura 7) Las proporciones de las diferentes vesiculas, una en relacion a la

varian mucho segun las clases de vertebrados. (11

i)

e

FIGURA 6: Desarrollo embrionario del Sistema Nervioso Central en los Vertebrados. Tomado de

http://www .javeriana.edu.co/Facultades/Ciencias/neurobioquimica/libros/neurobioquimica/programneuro.htm.
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FIGURAT: Distintos estadios del desarrollo del cerebro. A. estadio primario. B. Diferenciacion de las 3 vesiculas. C.

otra,

Evaginacion del telencéfalo. D. Diferenciacion de las 5 vesiculas. E. Esquema de un cerebro de vertebrado en el curso del

periodo postembrionario. Tomado de Vertebrados, Anatomia comparada. Sistema Nervioso. Pagina 243.
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En el conejo el peso del cerebro es de aproximadamente de 4 gramos y mide 2.5

centimetros de longitud, como se muestra en la figura 8.

European (Domestic) Rabbit
Oryctolagus cuniculus

Univ. of Wisconsin-Madison Brain Collection

FIGURA 8: Vista lateral del encéfalo del conejo y Vista dorsal del encéfalo del conejo. Tomado de www.brainmuseum.org.
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HISTOLOGIA DE LOS VERTEBRADOS.
HISTOLOGIA DEL CONEJO.
NEURONAS.

Son las células nerviosas que constituyen los elementos estructurales y funcionales
del sistema nervioso. (figura 9) Se envian informacion entre ella por medio de
prolongaciones y forman redes intercomunicadas, en las que se elabora y almacena
informacion. Ademas una parte de las neuronas esta relacionada con receptores; a
través de los cuales reciben comunicaciones procedentes del exterior o del interior
del organismo hacia los efectores, ya sea por impulsos eléctricos o quimicos. Las
neuronas estan tan especializadas que la mayor parte no se reproduce o pierde su
viabilidad si no tiene suministro de oxigeno aunque sea por pocos minutos. Otra

caracteristicas es que poseen una amplia diversidad de formas y tamafios. (,12)

___granulaciones

nucleo
celular

cuerpo

dendritas

axén

NEURONA

ramificaci_ones
nerviosas

FIGURA 9: Esquema de una neurona motora.

El pericarion, las dendritas y la porcién inicial del axdn se encuentran dentro del Sistema Nervioso Central. El axén
abandona el SNC y ya en el parasimpatico forma parte de un nervio que se extiende hasta llegar a sus efectores.
Tomado de

http://www.google.com/imgres?imgurl=http://www.vitadelia.com/images/2010/01/neuronal.jpg&imgrefurl=http://w
ww.vitadelia.com/tag/ciencia&usg=__hzrCwFJ10_MBssRh5JoIHQVi3Hg=&h=910&w=720&sz=608&hl=es&start=5&zoom
=1&iths=1&tbnid=W4wpQ4kDsvIIMM:&tbnh=147&tbnw=116&prev=/images%3Fq%3Dneurona%26hl1%3Des%26gbv%3D2
%26tbs%3Disch:1&ei=5hI-TdXILYP_8AbG7vXCCg
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TIPOS DE NEURONAS.

Las neuronas unipolares verdaderas poseen un solo axon y su distribucion esta
limitada al sistema nervioso en desarrollo; sin embargo se describen raramente en
especies inferiores de vertebrados; son mas comunes en organismos invertebrados.
Las neuronas pseudounipolares son la mayoria de neuronas sensoriales primarias;
en ellas la dendrita Unica y el axon surgen del cuerpo desde un tronco comun. Se
argumenta que este tronco se forma por la fusion durante el desarrollo
embriologico de la primera porcién de la dendrita y el axdn de una neurona de
tipo bipolar.

Las neuronas bipolares tiene solamente una dendrita Unica que surge desde el polo
de la célula opuesta al origen del axén. Estas neuronas son escasas y actian como
receptores de los sentidos del olfato, vista y equilibrio.

Las neuronas multipolares son las formas neuronales mas frecuentes, las cuales
muestran numerosas dendritas que salen del cuerpo celular y poseen un axén;
todas las dendritas pueden surgir desde un extremo de la célula o pueden
extenderse desde todas las partes del soma. Los tipos de neuronas que presentan

este patrén son las intermediarias, integradoras y motoras. (figura 10)

FIGURA 10: Tipos de neuronas. Tomado de
http://www.google.com/imgres?imgurl=http://3.bp.blogspot.com/_19Vwch7msF0/ShxkMG6wYUI/AAAAAAAAABM/
pwleMxYx_YKk/s320/tipos%2Bneurona.png&imgrefurl=http://materialbiologiaygeologia3eso.blogspot.com/&usg=__6XEd
1KHDclUrvY4HhInkAHex8kE=&h=240&wW=320&sz=58&hl=es&start=1&zoom=1&itbs=1&tbnid=ayU24mBDx0P7xM:&tbnh
=89&tbnw=118&prev=/images%3Fq%3Dtipos%2Bde%2Bneurona%26hl%3Des%26gbv%3D2%26ths%3Disch:1&ei=jxg-
TdnJFMKt8AbTq4DsDQ
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En las figuras 11 y 12 se muestran fotos de cortes histolégicos de las células del

sistema nervioso central.

FIGURA 11:
A. Tejido nervioso de mamifero. Se muestran células nerviosas en variedad de formas y tamafios inmersas entre sus

prolongaciones. Impregnacién argento — aurica de Rio Hortega 400x

B. Se observan neuronas en desarrollo que presentan una sola prolongacion axdnica; el citoplasma no es abundante pero

destaca el nucleo esférico son su cromatina condensada. Doble impregnacidn argento-aurica de Rio Hortega 1200x
Tomadas de Atlas de Histologia de los Vertebrados. Primera edicion, México. 2002. Capitulo 4: Pagina 68.

FIGURA 12:

A. Médula espinal de mamifero, sustancia gris de Felis domesticus (gato). Neurona multipolar en la que destaca el nacleo
esférico con un nucléolo prominente. El citoplasma presenta granulos basofilos que se denominan sustancia de Nissi. Nétese

que la base del axon (*) esta desprovista de esta sustancia. Edemas con notorios los pequefios cuerpos celulares de los
oligodefrocitos. Violrta de Cresilo 1200x.

B. Corteza de mamifero felis domesticus (gato), se observan neuronas que muestran sus dendritas y su axdn que destacan del

fondo homogéneo denominado neurolilo (*). Impregnacion argento aurica de Rio Hortega 600x.
Tomadas de Atlas de Histologia de Vertebrados. Primera edicidn, México. 2002. Capitulo 4. Pagina 69.
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LA GLIA.
Las células gliales del sistema nervioso central son denominadas en conjunto como

neuroglia, ya que sirven como sostén o estroma del SNC. (Figura 13)

FIGURA 13: Diferenciacion celular. Esta se lleva a cabo mediante el crecimiento del cuerpo celular, la elaboracion de axones
y dendritas y la adquisicion de la propiedad de propagar potenciales de accion. Tomada de

http://www .javeriana.edu.co/Facultades/Ciencias/neurobioquimica/libros/neurobioquimica/programneuro.htm

Ademas de su funcién de soporte, también protege, nutre y realiza otras funciones
vitales para la integridad de las neuronas. EI SNP también tiene células microglia.
Las células neuroglia disponen de una gran cantidad de prolongaciones
extremamente ramificadas, con las cuales forman una red tridimensional en la que
estan inmersos las neuronas, sus prolongaciones y los vasos sanguineos.

Se reconoce cuatro tipos de neuroglia (figura 14) en el sistema nervioso:

a) los astrocitos fibrosos y protoplasmicos;

b) los oligodendrocitos;

c) la microglia o célula de Rio Hortega y

d) las células epindimarias.
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FIGURA 14: Células de neuroglia: astrocito, micro glia y oligodendrocitos. Tomada de

http://www . javeriana.edu.co/Facultades/Ciencias/neurobioquimica/libros/neurobioquimica/programneuro.htm

ESTRUCTURAS DE LAS CELULAS GLIALES O NEUROGLIAS.
ASTROCITOS.
Son las células gliales mas numerosas de la sustancia gris, tienen prolongaciones

largas muy ramificadas que ocupan la mayoria de los espacios interneuronales.

Dichas prolongaciones hacen contacto por un lado, con los vasos capilares y, por
otro, con las células nerviosas; por lo tanto, proporcionan soporte mecanico y estan
reservadas a actuar como mediadores y de control para el intercambio de
sustancias entre la sangre y las neuronas, constituyendo de esta manera a la
llamada barrera hematoencefélica. Los astrocitos también juegan un papel
importante en la reparacion de tejido nervioso después de una herida o dafio por

enfermedad.

En la sustancia gris, muchas de las prolongaciones astrocitarias terminan en
expansiones adyacentes a regiones no sindpticas de las neuronas, otras
prolongaciones de los mismos astrocitos terminan sobre las membranas basales de
los capilares y son los pies perivasculares que cubren la mayor parte de la
superficie de la membrana basal de los capilares. Ademés, hay prolongaciones

perivasculares que revisten la membrana basal que descansa entre el SNC vy la capa
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mas interna de las meninges, la piamadre, formando una barrera relativamente

impermeable llamada la glia limitante.

Los astrocitos (figura 15) contienen fasciculos de filamentos y micro tubulos
intracelulares. Estos son particularmente prominentes en los astrocitos de la
sustancia blanca, los cuales tiene pocas prolongaciones citoplasmaticas rectas y son
conocidos como astrocitos fibrosos. Por el contrario, los de la sustancia gris tiene
numerosas prolongaciones citoplasmaticas cortas intensamente ramificadas; se
denominan como astrocitos protoplasmicos. Ambos tipos celulares tiene nucleos
grandes, redondos u ovulados y palidos, ya que los granulos de cromatina son
finos, pero se agrupan cerca de la membrana nuclear. Los filamentos intermedios
(situados en todo el cuerpo celular y sus prolongaciones) estan formados por una

proteina exclusiva de los astrocitos llamadas proteina gliofibrilar acida.

OLIGODENDROCITOS.

Los oligodendrocitos (figura 16), fueron denominadas por los primeros
neurohistélogos quiénes, mediante métodos clasicos de impregnacién argéntica,
las identificaron por sus escasas prolongaciones cortas y ramificadas, ademas de
tener un citoplasma escaso, nucleo pequefio, ovalado o redondo y una moderada
cantidad de heterocromatina; pero segun el estado de madurez, el ndcleo puede
ser grande y palido o pequefio y oscuro; sin embargo, es menor y mas redondo que
el de los astrocitos. Hoy se sabe que los oligodendrocitos son las células
responsables de la mielinizacion de los axones del SNC, esta funcion influye sobre

la velocidad de conduccion a lo largo de dicho procesos. (9,13
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FIGURA 15:
a. Sustancia blanca cerebral de Felis domesticus (gato). Se observan astrocitos fibrosos entre las fibras nerviosas (flechas

grandes), algunas de sus prolongaciones alcanzan la pared de un vaso sanguineo (flechas curvas). También se ven los
nucleos pequefios de los oligodendrocitos (flechas pequefias). Impregnacion argento aurica de Cajal 400x.

b. Corteza cerebral de Felis domesticus (gato). Se muestran los astrocitos protoplasmaticos (flechas grandes) cuyo cuerpo
celular aparece mas denso con gruesas y escases prolongaciones citoplasmaticas. Hay algunos vasos sanguineos (flechas
curvas) y neuronas oscuras hacia la izquierda. Impregnacidn argento aurica de Cajal 400x.

Tomada de Atlas de Histologia de Vertebrados. Primera edicion, México. 2002. Capitulo 4. Pagina 69.

FIGURA 16:
a. Cerebro de mamifero Ratus rattus (rata albina). Zona de transicion de la sustancia gris-blanca en donde se observan

algunos oligodendrocitos, presentan un cuerpo celular esférico y pocas prolongaciones (flechas). Doble impregnacion
argento-aurica de Rio Hortega 600x.

b. Cortez cerebral de mamifero Sylviagus floridanus (conejo). Las células de microglia muestran un cuerpo celular con
citoplasma escaso y alargado, y pocas prolongaciones con ramificaciones cortas (flechas) dispuestas cerca de un vaso
sanguineo (*). Doble impregnacion argento-aurico de Rio Hortega 600x.

Tomada de Atlas de Histologia de Vertebrados. Primera edicion, México. 2002. Capitulo 4. Pagina 70.
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MICROGLIAS.

Estan dispersas en todo el SNC, y se encuentran pequefias cantidades en
condiciones normales. Son de origen mesodérmico

Son células pequefias y aun mas oscuras que los oligodendrocitos. Su nucleo es
denso, tienen escaso citoplasma y prolongaciones retorcidas de corto alcance con
pequerias espinas.

En las zonas de lesion, las microglias se dividen, aumentan de tamafio y adquieren
facultades fagocitarias.

Las células satélites, células de Schwann y células del epéndimo se pueden
considerar células gliales periféricas. (figura 17) (9,13

FIGURA 17: Se observan las células macrogliales (astrocito y oligodendrocito) y las células microgliales. tomado

http://www javeriana.edu.co/Facultades/Ciencias/neurobioquimica/libros/neurobioquimica/programneuro.htm

CELULAS EPENDIMARIAS.
Es una capa de células cuboides o cilindricas que reviste cavidades: los ventriculos

cerebrales y el canal central de la médula espinal.

Sus caracteristicas morfoldgicas y funcionales se relacionan con el transporte de
fluidos. La capa neuroepitelial de la cual se origina, es ciliada en algunas regiones,

y el epéndimo maduro también lo es.

En distintas localizaciones del encéfalo, las células ependimarias se modifican para

formar el epitelio secretor de los plexos coroideos. (9.13)
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ESPECTO ELECTROMAGNETICO.

Es el rango de todas las radiaciones electromagnéticas posibles. El espectro de un
objeto es la distribucidén caracteristica de la radiacion electromagnética de ese

objeto. (14

La energia electromagnética en una longitud de onda particular A (en el vacio)
tiene una frecuencia asociada f y una energia foténica E. Asi, el espectro
electromagnético puede expresarse en términos de cualquiera de estas tres

variables, que estan relacionadas mediante  distintas  ecuaciones.

De este modo, las ondas electromagnéticas de alta frecuencia tienen una longitud
de onda corta y energia alta; lo contrario ocurre con las ondas de frecuencia baja

que tienen una longitud de onda larga y una energia baja.

Siempre que las ondas de luz (y otras ondas electromagnéticas) se encuentran en
un medio (materia), su longitud de onda se reduce. Las longitudes de onda de la
radiacion electromagneética, sin importar el medio por el que viajen, son por lo
general, citadas en términos de longitud de onda en el vacio.
La radiacién electromagnética se clasifica por la longitud de onda, como se
muestran en la figura 18 y 19 en:

- Ondas de radio.

- Ondas de microondas.

- RayosT.

- Onda infrarroja.

- Radiacién visible.

- Luz Ultravioleta.

- Rayos X.

- Rayos Gamma.
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FIGURA 18: Distintos tipos de Radiacion. Tomada de:

www.google.com/imgres?imgurl=http://www.amyisrael.net/espectro_electromagnetico.jpg&imgrefurl=http:/ /www.amy

israel.net/ondas.htm&usg=__|

1&tbnid=s_-ig7Js7

6cBskTTCoxRXN8dgCIQRXArWX84=&h=455& w=340&sz=24&hl=es&start=5&zoom=1&itbs=

N_M:&tbnh=128&tbnw=96&prev=/images%3Fq%3Despectro%2Belectromagn%25C3%25A9tic0%26h1%3Des%265a%3D X%

26

bv%3D2%26tbs%3Disch:1&ei=WRKk-TZLsEMH88AbhiNnHCg
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FIGURA 19: Diferentes tipos de Radiacion. Tomado de: http://www.google.com/imgres?imgurl=http://img.seti.cl/2-

espectro-espanol.jpg&imgrefurl=http://www.seti.cl/guias-seti-cl-conceptos-basicos-en-

radioastronomia/&usg=

- Vy_w4_18frIDcvIOZrCebgLrH1s=&h=336&wW=575&sz=129&hl=es&start=18&zoom=1&itbs=1&tbh

nid=6ALN1uh1803bM:&tbnh=78&tbnw=134&prev=/images%3Fq%3Despectro%2Belectromagn%25C3%25A9tico%26h1%3
Des%26s5a%3DX%26gbv%3D2%26ths%3Disch:1&ei=WRk-TZLSEMH88AbhiNnHCg
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RADIOFRECUENCIA.
Las ondas de radio suelen ser utilizadas mediante antenas del tamafio apropiado,
con longitudes de onda en los limites de cientos de metros hasta aproximadamente

un milimetro. Se usan para la transmision de datos, a través de la modulacion.

Las ondas de radio pueden transportar informacion variando la combinacion de
amplitud, frecuencia y fase de la onda dentro de una banda de frecuencia.

También hace que ciertas moléculas absorban la energia y se calienten.

MICROONDA.
La frecuencia super alta (SHF) y la frecuencia extremadamente alta (EHF) de las

microondas son las siguientes en la escala de frecuencia.

La energia de microondas se produce con tubos klistron y tubos magnetrén, y con
diodos de estado sélido como los dispositivos Gunn e IMPATT. Las microondas

son absorbidas por la moléculas que tienen un momento dipolar en liquidos.

RAYOST.

La radiacion de terahertzios (o Rayos T) es una region del espectro situada entre el
infrarrojo lejano y las microondas. Hasta hace poco, este rango estaba muy poco
estudiado, sin embargo, estdn apareciendo aplicaciones para mostrar imagenes y

comunicaciones.

RADIACION INFRARROJA.
La parte infrarroja del espectro electromagnético cubre el rango desde
aproximadamente los 300 GHz (1 mm) hasta los 400 THz (750 nm).

La radiacion infrarroja puede estar dividida en tres partes:

* Infrarrojo lejano, desde 300 GHz (1 mm) hasta 30 THz (10 um). La parte inferior
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de este rango también puede llamarse microondas. Esta radiacion es absorbida por
los llamados modos rotatorios en las moléculas en fase gaseosa, mediante
movimientos moleculares en los liquidos, y mediante fotones en los sélidos. El
agua en la atmoésfera de la Tierra absorbe tan fuertemente esta radiacion que
confiere a la atmodsfera efectividad opaca. Sin embargo, hay ciertos rangos de
longitudes de onda ("ventanas") dentro del rango que permiten la transmision
parcial, y pueden ser usados en astronomia.

El rango de longitud de onda de aproximadamente 200 um hasta unos pocos mm
suele llamarse "radiacion submilimétrica” en astronomia, reservando el infrarrojo

lejano para longitudes de onda por debao de los 200 pum.

* Infrarrojo medio, desde 30 a 120 THz (10 a 2.5 um). Los objetos calientes
(radiadores de cuerpo negro) pueden irradiar fuertemente en este rango.

Se absorbe por vibraciones moleculares, es decir, cuando los diferentes atomos en
una molécula vibran alrededor de sus posiciones de equilibrio. Este rango es
llamado, a veces, region de huella digital, ya que el espectro de absorcién del

infrarrojo medio de cada compuesto es muy especifico.

* Infrarrojo cercano, desde 120 a 400 THz (2500 a 750 nm). Los procesos fisicos que

son relevantes para este rango son similares a los de la luz visible.

RADIACION VISIBLE (LUZ).

Este es el rango en el que el sol y las estrellas similares a él emiten la mayor parte
de su radiacion. La luz visible es absorbida y emitidas por electrones en las
moléculas y 4&tomos que se mueven desde un nivel de energia a otro. La luz que
vemos con nuestros 0jos es realmente una parte muy pequeiia del espectro

electromagnético.

- 40 -




La radiacion electromagnética con una longitud de onda entre aproximadamente

400 nm y 700 nm es detectado por el ojo humano y percibida como luz visible.

El sistema visual de nuestro cerebro procesa la multitud de frecuencias reflejadas
en diferentes sombras y matices, y a través de este fendmeno psicofisico que

todavia no se entiende completamente, es como percibiriamos los objetos.

La fibra 6ptica transmite luz que, aunque no es la mas adecuada para la vision
directa, puede transportar datos que luego son traducidos en sonido o imagen.
La codificacion usada en tales datos es similar a lo que se utiliza con las ondas de

radio.

LUZ ULTRAVIOLETA.

La siguiente frecuencia en el espectro es el ultravioleta (llamado también rayos
UV), que es la radiacion cuya longitud de onda es mas corta que el extremo violeta
del espectro visible. Al ser muy energética, la radiaciéon ultravioleta puede romper
enlaces quimicos, haciendo a las moléculas excepcionalmente reactivas o

ionizdndolas, lo que hace que dichas moléculas cambien su comportamiento.

RAYOS X.

Los rayos X duros tienen longitudes de onda mas cortas que los rayos X suaves.

Se usan generalmente para ver a través de algunos objetos, asi como para la fisica
de alta energia y la astronomia.

Las estrellas de neutrones y los discos de acrecion alrededor de los agujeros negros

emiten rayos X los cuales han permitido el estudio de dichos agujeros.

Los rayos X pasan por la mayor parte de sustancias, y esto los hace utiles en
medicina y en la industria. Un aparato de radiografia funciona disparando un haz

de electrones sobre un "objetivo"”, dichos electrones se deben de disparar con la
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suficiente  energia, para que se puedan producir los rayos X.

RAYOS GAMMA.

Después de los rayos X duros vienen los rayos gamma. Son los fotones mas
energéticos, y no se conoce el limite mas bajo de su longitud de onda. Son Utiles a
los astronomos en el estudio de objetos o regiones de alta energia, y son utiles para
los fisicos gracias a su capacidad penetrante y su produccién de radioisétopos.

La longitud de onda de los rayos gamma puede llegar a medirse con una gran
exactitud por medio de dispersion Compton. (14)

Se utiliza en medicina para tratamientos radioterapéuticos contra el cancer.
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RADIACION ULTRAVIOLETA.

La espectrometria ultravioleta-visible o espectrofotometria UV-Vis implica la
espectroscopia de fotones en la region de radiacién ultravioleta-visible.

Esta técnica es complementaria de la espectrometria de fluorescencia, que trata con
transiciones desde el estado excitado al estado basal, mientras que la
espectrometria de absorcion mide transiciones desde el estado basal al estado

excitado.

CARACTERISTICAS DE LAS RADIACIONES UV.

Llamamos radiaciones ultravioleta (UV) al conjunto de radiaciones del espectro
electromagnético con longitudes de onda menores que la radiacion visible (luz),

desde los 400 hasta los 150 nm.

Las radiaciones UV son radiaciones de alta energia que desnaturalizan las
proteinas, sobre todo los que poseen grupos sulfhidrilo, inactivando
irreversiblemente las enzimas, liberando gran cantidad de radicales libres, los
cuales alteran la membrana lisosomal, facilitando consecuentemente la salida de

hidrolasas acidas.

Se suelen diferenciar tres bandas de radiacién UV: UV-A, UV-B y UV-C.

UV-A.- Banda de los 320 a los 400 nm. Es la mas cercana al espectro visible y no es

absorbida por el ozono.

UV-B.- Banda de los 280 a los 320 nm. Es absorbida casi totalmente por el ozono,
aunque algunos rayos de este tipo llegan a la superficie de la Tierra. Es un tipo de
radiacion dafina, especialmente para el ADN. Provoca melanoma y otros tipos de
cancer de piel. También puede estar relacionada, aungue esto no es tan seguro, con

dafnos en algunos materiales, cosechas y formas de vida marina.

-43-




UV-C.- Banda de las radiaciones UV menores de 280 nm. Este tipo de radiacion es
extremadamente peligroso, pero es absorbido completamente por el ozono vy el

oxigeno.

La luz ultravioleta se produce por medio de lamparas de vapor de mercurio de alta
y baja presion, siendo mas populares las ultimas.

Estas ldmparas tienen una duracién de 10.000 horas, lo que en términos practicos y
teniendo en cuenta el recambio cuando ha descendido su intensidad a 70-75 %,

significa una vida util de nueve meses a un afio de trabajo sin interrupcion.

Las lamparas de arco de mercurio a baja presién producen una longitud de onda

de luz ultravioleta cerca de 254 nm.

El mecanismo que usa la lampara ultravioleta es sencillo: dentro de la lampara, que
es un tubo hecho de cuarzo o silice, un arco eléctrico golpea una mezcla de vapor

de mercurio y argén que hay en el interior.

Cuando la corriente eléctrica golpea la mezcla, el argébn no participa, ya que su
funcion es solo ayudar a arrancar la lampara, extender la vida del electrodo y
reducir las pérdidas, pero las moléculas del mercurio se excitan y cuando los
electrones de las oOrbitas externas descienden a Orbitas de menor nivel energético,

emiten la energia sobrante en forma de radiacién ultravioleta.
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FIGURA 20: Esquema de las partes de una lampara de mercurio. Tomado de

http://www.all-reefs.com/inicio/showthread.php?t=3387

Los arrancadores tienen la mision de producir una descarga fuerte que genera la
primera ionizacion del gas. Establecen un cortocircuito sobre la lampara, que
precalienta los electrodos, interrumpe luego bruscamente la corriente, lo que
origina en la reactancia inductiva del balasto un pico de alta tensién que inicia el
arco. Los balastos fijan la corriente de operacién (y por consiguiente la tensién) de
la ldAmpara, presentan una alta impedancia hacia la red en el momento de arranque
y producen una resistencia 6hmica baja, de manera que las pérdidas de potencia
(calor generado) sean minimas. En una palabra, el balasto es un elemento que

ordena el flujo de electrones dentro del tubo. (16.17)
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METODOLOGIA.

TIPO DE ESTUDIO: Experimental.

UNIVERSO Y MUESTRA: el universo estuvo conformado por una poblacién de
conejos neozelandeses de granja. Como muestra, se eligio aleatoriamente un grupo
de 25 conejos que cumplieran con los criterios de inclusion. Adicionalmente, se
obtuvo un grupo de 3 conejos de las mismas caracteristicas y obtenidas del mismo
universo, que sirvié para ensayar las técnicas propuestas por los autores para

provocar el edema cerebral.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Conejos Machos
Con un peso de 0.5 a 1.0 Kilogramos.
Entre 45y 65 dias de edad.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Conejos que padezcan algun tipo de enfermedad o lesion previo al momento de
la intervencién.

- Conejos que mueran durante el desarrollo del estudio por una causa ajena a su
intervencion quirdrgica.

- Conejos hembras.
ALEATORIZACION DE LA MUESTRA:

Los conejos seleccionados al azar se fueron enumerando del nimero 1A al 10 A,

luego del 1B al 10B y del 1C a 5C.
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FOTOGRAFIA 1: Se observan los 20 conejos con las orejas numeradas del 1 al 10 del grupo A o B.

Posteriormente utilizando una tombola fueron seleccionados al azar para formar

los grupos experimentales.

VARIABLES:

Las variables tomadas en cuenta fueron:

Peso Cerebral: al extraer cada una de las muestras se colocaban en una
bascula previamente calibrada y se registré6 como se observa en los cuadros
10, 11y 12 de acuerdo al grupo al que pertenecian.

Volumen cerebral: se estimd por la medicién de la longitud, el ancho vy el
alto de cada uno de los cerebros.

Extension del edema: se otorgd el puntaje, de acuerdo al reporte
histopatoldgico.

Escala neurolégica: se evaluaba cada sujeto a las 24 horas posteriores a la
radiacion previamente antes de ser sacrificados para el primer grupo y para
el grupo de 7 dias se evalué a las 24hrs, a las 72 hrs y antes de ser
sacrificados.

Complicaciones post quirdrgicas: se evalud la presencia o ausencia segun el

reporte histopatoldgico.
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Las cuales resumimos en el cuadro 2:

Cuadro 2: Variables.

Variables Definicion conceptual Dimensiones Indicadores

Dependientes

Extension del Serie de cambios 1. Exudado Escala numérica
edema histolégicos inflamatorio establecida con puntaje
producidos en el tejido 2. Hiperemia de 0-3, donde
cerebral posterior a la 3. Reaccidn glial | 0: ausencia,
radiacion. 4. Hemorragia 1: niveles minimos
5. Necrosis 2: niveles moderados
3: niveles altos de los
parametros
considerados.
Escala Evaluacion del estado | Sumatoria de un Pardmetros:
neurologica neuroldgico del animal | puntaje de 9 puntos si 1. Aprension en la
de experimentacion el estado es normal y extremidad anterior
posterior a la menor a éste se derecha e izquierda
radiacion. consideraria 2. Fuerza posterior en
deficiente. extremidad derecha

e izquierda.

3. Reflejo retorno de la
cabeza al inclinarla
hacia la derecha y
hacia la izquierda.

4. Postura  anormal,
flexion de miembros
anterior, cuerpo
enrollado y posicion

de orejas.

Complicaciones Condiciones andmalas | Infeccién  del sitio | Presencia (1) o ausencia

Post quirdrgicas que se  producen | operatorio. (0) de microorganismos.
posteriores a la | Hemorragia Presencia (1) o ausencia
craniectomia. subaracnoidea (0) en el reporte
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DISENO EXPERIMENTAL.
GRUPO A 6 24 HORAS.

Conformado por 10 conejos a los cuales se les realiz6 una craniectomia de 5 por 8
milimetros a 3 milimetros de la linea media, que posteriormente se expondra a luz
ultravioleta de la lampara de mercurio previamente encendida por espacio de 15
minutos para conseguir una intensidad homogénea de la luz. La distancia entre la
ldmpara y el cortex fue de 8.5 centimetros y el tiempo de irradiacién fue de 20
minutos, luego de 24 horas se sacrificé para proceder al estudio patolégico.
GRUPO B 6 7 DIAS.

Conformado por 10 conejos a los cuales se les realiz6 una craniectomia de 5 por 8
milimetros a unos 3 milimetros de la linea media, que posteriormente se expondra
a luz ultravioleta de la lampara de mercurio previamente encendida por espacio de
15 minutos para conseguir una intensidad homogénea de la luz. La distancia entre
la lampara y el cértex fue de 8.5 centimetros y el tiempo de irradiacion es de 20
minutos, luego de 1 semana se sacrifico para proceder al estudio patoldgico.
GRUPO C 0 CONTROL.

Conformado por 5 conejos a los cuales se les realiz6 una craneotomia sin haber
recibido luz ultravioleta y poder tener parametro comparativo.

IRRADIACION DE LUZ ULTRAVIOLETA. (LAMPARA)

Descripcion general: 150 watts, 3000 Kelvin.
Radiacion de ondas cortas de luz Ultravioleta.
Pulso de base media.

Foco: ED 17 claro.

Codigo: MP150/U/3K.

Cédigo ANSI: M102/0.

Lumen inicial: 13000.

Lumen medio: 10,000.

Tiempo de vida: 15,000 horas.

FOTOGRAFIA 2: Ldmpara de Mercurio
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ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa GraphPad Prism version 5.3. ©
No se realizd6 ANOVA porque la distribucién de la muestra no es normal, eso se
verificod por la prueba de Kolomogorov-Smirnov; por lo que se utilizé la siguiente

evaluacion estadistica:

La prueba de Kruskal-Wallis que es un método no paramétrico para probar si un
grupo de datos proviene de la misma poblacién, este procedimiento se emplea

cuando el modelo experimental contiene mas de dos muestras independientes.

Se utiliza cuando son muestras pequefas y se utiliza escala ordinal, como es el caso

de este trabajo.

La prueba U de Mann-Whitney se usa para comprobar la heterogeneidad de dos

muestras ordinales. Se utilizara cuando:

Las observaciones de los grupos sean independientes.

Sean variables continuas pero no tengan una distribucién normal.

Las distribuciones de partida de ambas distribuciones es la misma.
Cuando los valores de una de las muestras tienden a exceder a los de la otra:

P(X>Y)+05P(X=Y) >0.5.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion de éste documento se buscO normas éticas para la
experimentacién con animales en El Salvador pero no se encontrd, por lo cual
fueron tratados segun las normas éticas ya establecidas por el Canadian Council on
Animal Care, 3y utilizando anestésicos y analgésicos, (235 Yy con éstos se evito

cualquier tipo de dolor o sufrimiento innecesario

Ademas, se le administrd una dosis profilactica de antibidtico intramuscular con el
fin de evitar infecciones en la herida operatoria, que pudieron alterar el resultado

de la investigacion y minimizar las complicaciones al animal. (24

Todos los sujetos de experimentacién tuvieron disponible alimentacion y
proteccion antes y durante el estudio, en jaulas acondicionadas para dicho
proposito. Asi mismo se brindaron los cuidados necesarios con el fin de evitar la

hipotermia, canibalismo o sufrimiento. (25, 26 27)
Por efectos de la metodologia de este trabajo, los animales de experimentacion

fueron sacrificados siguiendo la Guia de Eutanasia propuesta por American

Veterinary Medical Association. (2s29)
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METODOS Y TECNICA.

PREPARACION PRE OPERATORIA:

El primer paso fue la previa seleccion del equipo de craniectomia y los materiales a

utilizar durante el procedimiento como lo son gasas, campos estériles, vasijas.

Se realizo la esterilizacion del equipo de craniectomia y del resto de materiales por

medio de una autoclave.

Se utilizé un equipo quirargico individual para cada conejo.

FOTOGRAFIA 3: Muestra del equipo y material médico a utilizar.

Los sujetos de experimentacion fueron sometidos a un ayuno completo de 6 horas

previas a la intervencion quirudrgica.

Se realizé la limpieza de la mesa de trabajo con Fenol al 5% y se colocé un campo

quirdrgico estéril descartable e individual sobre la mesa de trabajo.
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Se administrdé un antibidtico profilactico intramuscular a razén de una dosis, el
medicamento que utilizado fue ceftriaxona a dosis de 50 mg/Kg. de peso, 30

minutos antes de la intervencién.

Luego se introdujo anestesia mediante la inyeccion IM de Maleato de

Acepromacina a una dosis de 0.1mg/kg, y Ketamina dosis de 30 mg/kag.

FOTOGRAFIA 4:
A. Se muestra la combinacion de anestésicos previamente preparados y numerados.

B. Se observa el momento de la colocacion de la anestesia en el musculo de la pata posterior.

Las dosis de mantenimiento de anestesia consistieron en la aplicacion
intramuscular de 15mg/kg para Ketamina y 0.1mg/kg de Maleato de
Acepromacina aplicados cada 15 minutos, lo cual fue necesario aplicar una sola

dosis.
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PROCEDIMIENTO OPERATORIO.

Paso N©1: Se rasuro el pelo de la cabeza.

Paso N©°2: Se desinfecté con solucion yodada el &rea desde linea media de ambos

0jos hasta el punto medio entre ambas orejas.

FOTOGRAFIA 5: Asepsia de la cabeza con solucién yodada.

Paso N©°3: Se aplicé lidocaina como anestésico local, tal como se muestra en la

fotografia 6.

FOTOGRAFIA 6: Se observa el momento de la aplicacion de la lidocaina subcutanea.
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Paso N°4: Se llev6 a cabo una incisién de 3 - 4 centimetros en la linea media con
un bisturi N° 15. Se fue disecando por planos piel; tejido celular subcuténeo, galea

y periostio hasta exponer un &rea de 2 por 2 centimetros de calota.
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FOTOGRAFIAT:

A. Momento del inicio de la incision.

B. Imagen de la incisién.

C. Medicién de la longitud de la incision

D. Exposicién del cuero cabelludo.
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Paso N° 5: Se llevo a cabo el raspado del periostio del hueso parietal derecho.

FOTOGRAFIA 8:
A. Seobserva la calota craneana.

B. Se observa las suturas que serian tomadas como guia para la craniectomia.

Paso N©°6: Se realizo la craniectomia de 5 por 8 milimetros, a unos 3 milimetros de
la linea media para no dafiar seno longitudinal superior ni la duramadre. La
hemorragia de tejidos blandos se controlé con hemostasia rigurosa con agua

oxigenada.

FOTOGRAFIA9:
A. Vista lateral del momento en que se realizaba la craniectomia.
B. Vista medial del momento en que se realizaba la craniectomia.

C. Acercamiento de la vista medial de como se delimitaba el area de la craniectomia.

- 56 -




Paso N°7: Una vez expuesta la duramadre; se escindi6 exponiendo

aproximadamente un &rea de 5 por 5 milimetros.

FOTOGRAFIA 10: En ambas se observa el momento en que se desprende el colgajo 6seo.

Paso N©8: Se procede a la colocacion de una cubierta de papel de aluminio con una
ventana de 1 por 1 centimetro que nos sirvido para delimitar el campo de
irradiacion. Esto se realizO con el objetivo de proteger el craneo y el resto del

cuerpo del calor por encima de la craniectomia.

FOTOGRAFIA 11:

Se observa la ldmina de papel aluminio con la abertura de 1 por 1 centimetro que delimita el area de la craniectomia.
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Paso N©9: Se expuso el cortex cerebral directamente a la luz de una ldmpara de alta

presion de vapores de mercurio, con filtro.

FOTOGRAFIA 12:
A. Seobserva el filtro con el cual se protege al foco de luz ultravioleta.
B. Se observa la caja que contiene el balastro y el switch para encender la ldmpara.

C. Se observa la conexion entre la lampara y la caja de arranque.

Dicha lampara estuvo previamente encendida por espacio de 15 minutos para

conseguir intensidad homogénea de la luz.

FOTOGRAFIA 13:
A. Al momento que se enciende la lampara.

B. Quince minutos posterior al encendido de la ldmpara.
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El sujeto de experimentacion se introducia en la caja de madera para protegernos

de la radiacion La distancia entre la lampara y el cortex fue de 8.5 centimetros y el

tiempo de irradiacion de 20 minutos.

FOTOGRAFIA 14:

A.

Se observa la caja donde recibirian la radiacion.

. Se observa como se coloca el sujeto de experimentacidn previo a someterlo a la radiacion.

B
C.
D

Se observa el sujeto de experimentacion mientras esta siendo radiado, con su cubierta de papel aluminio sobre la cabeza.

. Vista posterior del sujeto de experimentacion.
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Paso N©°10: Finalizando el tiempo de exposicion, se realizo el cierre de la herida

quirdrgica en un solo plano con Vicryl 4-0 con punto simple separado.

FOTOGRAFIA 15:
A. Inicio de la sutura.
B. Finalizacion del primer punto simple.

C. Sutura del cuero cabelludo posterior a la radiacion.

POST OPERATORIO.

Tras finalizada la intervencion los conejos fueron trasladados a sus respectivas
jaulas, cumpliendo con 6 horas de ayuno y fueron controlados regularmente,
ademas de evaluarlos mediante el Neuroscore con el propoésito de detectar

complicaciones post operatorias.
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ANALISIS HISTOPATOLOGICO.

Posterior al cumplimiento de las 24 horas para el grupo A y la semana para el
grupo B, se procedié a anestesiar al animal de experimentacion segun la forma
antes descrita, luego a limpiar con solucion yodada el area de cuello y térax hasta
mas o menos la altura del apéndice xifoides, posterior a lo cual se administré
lidocaina en el area para hacer una incision de 4 cms. para ir disecando la arteria
carotida comun derecha, a la cual se le coloco un catéter de 22G x 2/3” introducido
0.5 a 1 centimetros para la fijacion de la muestra con 10 mililitros de formaldehido
al 32%. Para finalizar se llevaria a cabo la eutanasia de los conejos, al administrar
cloruro de potasio intracardiaco a dosis de 2 mmol/kg.

Lo anterior también se realizé para el grupo control, inmediatamente después de

haberle realizado la craniotomia.

FOTOGRAFIA
A. Momento de la anestesia.

B. Asepsia de cuelo y térax.

C. Visualizacion de la carétida comuan derecha.

D. Colocacidn del catéter en carétida comun para la fijacion del cerebro con formalina buferizada.
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Se utiliz6 formalina buferizada (constituida por una parte de formaldehido al 32%

y nueve partes de agua destilada), las cuéles fueron transportadas al laboratorio en

frascos individuales herméticos, estériles y previamente identificados por un

periodo no menor a 10 dias.

Al extraer el cerebro del animal de experimentacion, se midio la longitud por

medio de una regla milimetrada y posteriormente se peso en una bascula y se hizo

una descripcién macroscopica de su aspecto tal como se muestra en los cuadros 6.

FOTOGRAFIA 17:
A. Se observa una muestra del tejido cerebral, en la cual el &rea radiada presenta hiperemia.

B. Se observa la base del craneo posterior a la extraccién del cerebro.

FOTOGRAFIA 18: Las flecha roja sefiala el hemisferio que recibi6 radiacién y la negra el no radiado.
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Hemisferio
lzquierdo

Hemisferio
Derecho

FOTOGRAFIA 19: Se observa ambos hemisferios. El Hemisferio derecho es de mayores dimensiones. Grupo A.

Hemisferio
Izauierdo

Hemisferio

FOTOGRAFIA 20: Se observa ambos hemisferios. El hemisferio derecho es de mayores dimensiones. Grupo B.

Hemisferio
lzquierdo

Hemisferio
Derecho

FOTOGRAFIA 21: Se observan ambos hemisferios, de dimensiones similares. Grupo C.

Posteriormente fueron entregados al patdlogo, para su andlisis microscopico.
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FOTOGRAFIA 22:
Se observa lamina del sujeto de experimentacion 7A.
Se observan cirunvoluciones cerebrales y sistema ventricular en el hemisferio izquierdo. Sin embargo en el hemisferio

derecho casi no se observan ni las circunvoluciones ni el sistema ventricular , a causa del edema cerebral causado por la

radiacion.
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RESULTADOS.

Los datos presentados a continuacion son el resultado de la intervencion de 20
conejos divididos en 2 grupos de 10 sujetos, cada uno de los cuales recibi6 la
radiacion por medio de luz ultravioleta.

Ademas se tuvo un grupo control de 5 conejos que no recibio radiacion.

La informacién brindada en el analisis histopatolégico y las imagenes
correspondientes de las muestras han sido producto de la descripcion del patélogo
gue colabor6 con esta investigacion, y que nunca lleg6 a conocer la metodologia a
utilizar antes de la extraccion del tejido cerebral. La intencién de ésto fue para

mantener al maximo la autenticidad de los resultados.

Nuestro objetivo fue presentar una diferencia estadistica significativa para poder

aceptar la hipétesis de investigacion y asi poder rechazar la hipétesis nula.
Asi mismo son el resultado de un analisis por parte del grupo investigador, luego

de someter a una radiacion y de igualar las condiciones en las que se iban a

mantener los sujetos de experimentacion.

Se procedera a presentar las fotografias y las tablas de los resultados registrados

anteriormente, que incluyen las variables de interés en esta investigacion.
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DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA DE LOS MODELOS.

Las imégenes que se muestran a continuacion, son las mas relevantes de cada
grupo, con tincion Hematoxilina-Eosina.
GRUPO C 0 CONTROL.

8]

FOTOGRAFIA 23:
A. Se observa lamina de cerebro de sujeto 5 C. Tejido cerebral normal. 10X.

B. Se observa lamina de cerebro de sujeto 2 C. Tejido cerebral normal. 10X.

GRUPO A 0 24 HORAS.

FOTOGRAFIA 24: Hallazgos Histopatoldgicos del Grupo A.
A. Se observa reaccion glial en sujeto de experimentacién 1A. 10X.
B. Se observa reaccion glial en sujeto de experimentacion 6 A.10X.

C. Se observa reaccion glial en sujeto de experimentacion 5 A.10X.
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FOTOGRAFIA 25: Neuronas Apoptoéticas.
A: Se observan neuronas rojas o apoptéticas, en sujeto de experimentacion 3 A. 10X.

B: Se observan neuronas rojas o apoptoéticas, en sujeto de experimentacion 10 A.10X.

GRUPO B 0 7 DIAS.

FOTOGRAFIA 26: Hallazgos Histopatol6gicos del grupo B.
A. Se observa reaccidn glial en sujeto de experimentacion 10 B. 10X.
B. Se observa reaccion glial en sujeto de experimentacion 2 B. 10X.

C. Se observa reaccion glial en sujeto de experimentacion 7 B. 10X.
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COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS.

Fotografia 27: Se observa meningoencefalitis, en sujeto de experimentacion 7A. 40X.

Fotografia 28: Se observa meningoencefalitis, en sujeto de experimentacion 6 B. 40X.
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Fotografia 29: Se observa hemorragia subaracnoidea en el sujeto de experimentacion 3 B. 40X.
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CARACTERISTICAS DEL MODELO DE EDEMA CEREBRAL
REPRODUCIDO.
MACROSCOPICAS.

Grafico 1: Peso de los cerebros.
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En el gréafico 1, se observa el peso de cada uno de los cerebros de todos los sujetos
de experimentacion. Para el grupo control el peso promedio fue de 5.82 gramos.
Para el grupo 24 horas fue de 8.49 + 0.77gramos y para el grupo 7 dias el peso fue

de 9.51 + 0.68gramos (cuadro 10)

Al comparar los pesos cerebrales del grupo control con el grupo 24 horas y 7 dias
se pudo observar una diferencia, la cual result6 estadisticamente muy significativa
P < 0.01 entre los mismos, lo cual sefiala el efecto de la radiacion por la luz
ultravioleta en la produccion del edema. La diferencia entre ambos grupos

experimentales fue 1.02 g.

En el cuadro 10 ademas se detallan los pesos minimos, medios y maximo.
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Cuadro 3: Peso de los cerebros de conejos.

Peso Peso Peso Desviacion | Margen P
Minimo Promedio Méximo Estandar | de error | valor
control | 5.30 gramos | 5.82 gramos | 6.30 gramos 0.38 0.17
24horas | 7.10 gramos | 8.49 gramos | 9.50 gramos 0.77 0.24 0.0004
7 dias | 8.50 gramos | 9.51 gramos | 10.6 gramos 0.68 0.21

La prueba de Kruskal-Wallis indica que existe una significancia estadistica en los
grupos experimentales y el control, que los valores obtenidos en los grupos
dificilmente se deben al azar; sino que ésta se debe a la lesién causada por la

radiacion sobre el tejido cerebral.

La prueba de Dunn, establece que unicamente existe una diferencia significativa

entre el grupo de 7 dias y el control.

Lo anterior lleva al grupo investigador a querer demostrar por medio del aumento

de volumen la diferencia entre el grupo control y los grupos experimentales.

Gréafico 2: VolUmenes cerebrales.

Volumenes cerebrales
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En el gréfico 2, se muestra los volumenes calculados para cada uno de los cerebros

de los sujetos de experimentacion.

El volumen promedio del grupo control fue de 12.57 cms 3, para el grupo de grupo
24 horas de 23. £ 3.57 cms 3y para el grupo 7 dias de 25.11 + 5.32 cms 3.

Esto nos indica que existe una diferencia estadistica P < 0.05 al comparar los
grupos experimentales contra el grupo control, pero no existe diferencia al

comparar ambos grupos experimentales.

La prueba de Kruskal-Wallis indica que existe una significancia estadistica entre
los grupos experimentales con el grupo control, demostrando que los valores

obtenidos se deben a la lesion provocada por la radiacion sobre el tejido cerebral.

La prueba de Dunn comprueba lo dicho anteriormente y ademas dice que no existe
diferencia al comparar ambos grupos experimentales

En el cuadro 11 se detallan los voliumenes minimo, medio y méximo.

Cuadro 4: Volumen cerebral.

Volumen Volumen Volumen Desviacion | Margen | P valor
Minimo | Promedio(cm3) Méaximo Estandar de
(cms3) (cms3) Error
control 11.25 12.57 15.23 1.73 0.77
24 horas 18.37 23.01 31.50 3.57 1.13 0.002
7 dias 18.48 24.85 37 5.32 1.68
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CARACTERISTICAS DEL MODELO DE EDEMA CEREBRAL

REPRODUCIDO.
MICROSCOPICAS

La severidad del dafio producido por la radiacion con luz ultravioleta presentado

en el grafico 3 no es mas que la suma de todos los hallazgos histopatoldgicos.

Grafico 3: Severidad del dafo.
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Recordando que el puntaje maximo obtenido en cada uno es de 30 puntos, éstos

estaban conformados por la presencia de exudado inflamatorio, la hiperemia, la

reaccion glial, hemorragia y necrosis que son las caracteristicas que se reflejan en la

presencia de un edema cerebral.

Adicionalmente los grupos fueron clasificados de acuerdo al porcentaje obtenido

en la reaccién glial como se observa en el cuadro 12.
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Se considerara la severidad del dafio de acuerdo al porcentaje obtenido en la

reaccion glial, como se detalla a continuacion:

Del 0 al 33%: leve
Del 34 al 66%: moderado
Del 67 al 100% grave.

Cuadro 5: Porcentaje de los hallazgos histopatolégicos.

Grupo Exudado Hiperemia Reaccién Hemorragia Necrosis
Experimental | Inflamatorio Glial
24 horas 33% 36% 76% 10% 10%
7 dias 33% 33% 63% 10% 10%

En base a la categorizacion realizada anteriormente para el grupo de 24 horas, la

reaccion glial esta presente en un 76% lo que nos indica que hay presencia de

edema severo, mientras que en el grupo de 7 dias, la reaccion glial es de 63% lo que

nos indica que presenta un edema moderado.

Gréfico 4: Hallazgos histopatoldgicos.

B Grupo B

B Grupo A
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En el gréafico 4, se puede observar todos los criterios histopatolégicos a evaluar en
los 2 grupos experimentales. El puntaje maximo a obtener es de 30 puntos para
cada uno de los parametros por grupo. Posteriormente se presenta la reaccion
glial, gue como hemos mencionado, es la clave de los hallazgos para determinar la

presencia de edema cerebral posterior a la radiacion.

Gréfico 5: Valoracion de la reaccion glial.
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En el grafico 5, se observa los puntajes obtenidos para la reaccion glial que
presentd cada uno de los sujetos de ambos grupos experimentales. Esta reaccion

determind la severidad del dafio en el tejido cerebral.
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Gréfico 6: Complicaciones post operatorias.
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En ambos grupos experimentales se pudo observar infeccion del sitio operatorio,

en el grupo de 24 horas se encontr6 en 3 sujetos al igual que en el grupo de 7 dias.

La hemorragia subaracnoidea se reporto en un sujeto para cada uno de los grupos

experimentales.
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DISCUSION.

Los tejidos normales estan formados por diferentes células que dependen del tejido
vascular para su integridad funcional. Cuando cualquier tejido es irradiado, en
primer lugar se observa una disminucién del niumero de mitosis, debido a la
inhibicion del proceso proliferativo. Al mismo tiempo pueden observarse
aberraciones cromosémicas en aquellas células que se estaban dividiendo.

Posteriormente apareceran microhemorragias y edema celular e intersticial.

Asi pues, en el apartado de los pesos cerebrales hemos encontrado una diferencia
entre los grupos control y experimentales, ya que el grupo de 7 dias presenta un
aumentd de 1.02 gramos sobre el promedio del grupo de 24 horas. Esto lo que
demuestra es la reproducciéon del modelo de edema mediante el uso de luz

ultravioleta que se encuentra presente desde las 24 horas.

Esto se puede explicar debido a que la radiacion ultravioleta ha causado un dafio a
nivel del lecho vascular produciendo un edema intersticial y al mismo tiempo ha
generado un edema celular como consecuencia del dafio irreversible de éstag); 10
gue ha incrementando el peso de los cerebros expuestos a dicha radiacién,
obteniendo los del grupo 24 horas un promedio de peso de 8.49 gramos, mientras
gue el grupo de 7 dias tuvo un promedio de 9.51 gramos. La comparaciéon entre
estos dos ultimos grupos no es significativa como la que se encontré al

compararlos contra el grupo control.

La prueba de Kruskal-Wallis indica que existe una diferencia estadisticamente
significativa ya que P< 0.01 y que los valores obtenidos en los grupos dificilmente
se deben al azar; sino que ésta se debe a la lesién causada por la radiacién sobre el

tejido cerebral.
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La prueba de Dunn, establece que Unicamente existe una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de 7 dias y el control.

Los resultados arriba mencionados se pueden observar en el cuadro 13.

Cuadro 6: Pesos cerebrales. Andlisis estadistico. Prueba Kruskal-Wallis.

Table Analyzed Pesos cerebrales

Kruskal-Wallis test

P value 0.0004

Gaussian
Exact or approximate P value? Approximation
P value summary ok
Do the medians vary signif. (P <
0.05) Yes
Number of groups 3
Kruskal-Wallis statistic 15.62

Significant

Dunn's Multiple Comparison Test Difference in rank sum P < 0.05 Summary
Control vs 24h -9.2 No ns
Control vs 7d -15.8 Yes bl
24hvs 7d -6.6 No Ns

Al comparar el grupo control con los grupos de 24 horas y 7 dias, se observa un
incremento significativo de los voliumenes de los cerebros expuestos a la radiacion;
esto puede explicarse debido al dafio ocasionado en la barrera hematoencefalica,
gue produce una extravasacion de liquido, lo que nos refleja el aumento de los

volumenes de los grupos radiados.

El ndmero de células funcionales que se pierden posterior a la radiacion
determinard el efecto del wvolumen, y en este caso se podran observar

complicaciones severas e irreversibles (22 2s).

Bajo condiciones de lesion en la barrera hematoencefélica, la permeabilidad de los

vasos sanguineos cerebrales puede aumentar, permitiendo asi el paso
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indiscriminado de diferentes componentes plasmaticos, llevando a un influjo neto
de agua y al desarrollo del edema cerebral.

A continuacion se presenta el andlisis estadistico para dichos volumenes.

Cuadro 7: Volumenes cerebrales. Prueba de Kruskal-Wallis.

Table Analyzed Volumenes cerebrales

Kruskal-Wallis test

P value 0.002

Gaussian
Exact or approximate P value? Approximation
P value summary **
Do the medians vary signif. (P <
0.05) Yes
Number of groups 3
Kruskal-Wallis statistic 12.44

Significant?

Dunn's Multiple Comparison Test Difference in rank sum P < 0.05? Summary
Control vs 24h -10.95 Yes *
Control vs 7d -14.05 Yes **
24hvs 7d -3.1 No Ns

La prueba de Kruskal-Wallis indica que existe una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos experimentales con el grupo control, ya que P< 0.01
demostrando que los valores obtenidos se deben a la lesion provocada por la

radiacion sobre el tejido cerebral.

La prueba de Dunn comprueba lo dicho anteriormente y ademas dice que no existe
diferencia  estadisticamente significativa al comparar ambos grupos

experimentales.

En cuanto a la severidad del dafio estuvo determinada por la sumatoria de los
hallazgos histopatolégicos conformados por la presencia de exudado inflamatorio,
hiperemia, reaccién glial, hemorragia y necrosis como consecuencia de la

-79-




radiacion al tejido cerebral, donde la diferencia entre el grupo 24 horas y el grupo
7 dias es un edema severo para el primero y un edema moderado para el segundo.

El andlisis estadistico se muestra en la tabla 15.

Cuadro 8: Severidad del dafo. Prueba de Mann-Whitney.

Table Analyzed Data 1
Column A 24h
VS Vs
Column B 7d

Mann Whitney test
P value 0.2147

Gaussian

Exact or approximate P value? Approximation
P value summary Ns
Are medians signif. different? (P <
0.05) No
One- or two-tailed P value? Two-tailed
Sum of ranks in column A,B 121, 89
Mann-Whitney U 34

Al realizar el andlisis estadistico mediante la prueba de Mann-Whitney nos dice
gue no hay una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

experimentales.

Primero aparecen células indiferenciadas que proliferan para sustituir las células
desaparecidas, en esta fase se pueden seguir observando mitosis aberrantes hasta
gue el tejido ha sido repoblado en su totalidad. A mas largo plazo, si el lecho
conectivo-vascular no ha recuperado su integridad funcional y no es capaz de
aportar el oxigeno y nutrientes necesarios al tejido, pueden aparecer cambios

degenerativos (a4 3s).

Las microglias son células representantes del sistema inmunoldgico en el SNC. Si

bien pueden permanecer en estado quiescente durante largos periodos de tiempo,
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pueden modificar su comportamiento en respuesta a diversas sefiales provenientes

del entorno celular.

De este modo, representan una defensa esencial del huésped, también un sistema
de reparacién, pero pueden ser responsables de la destruccidén de tejidos y de la
muerte neuronal, segun sea el balance entre sefiales activadoras e inhibitorias. Por
esta razon, los macréfagos cerebrales son considerados hoy, como un elemento
importante en la patogenia de neuropatologias

agudas, cronicas Yy

neurodegenerativas (22, 23).

La reaccion glial se da como respuesta a un dafio del tejido cerebral que lleva a un
aumento de la proliferacion y activacion de astrocitos y células gliales. La
presencia de estas células interfiere con el reparo de los axones y de las vainas de

mielina.

Cuadro 9: Reaccion glial. Prueba de Mann-Whitnney.

Exact or approximate P value?

P value summary
Are medians signif. different? (P <
0.05)

One- or two-tailed P value?
Sum of ranks in column A,B
Mann-Whitney U

Table Analyzed Reaccion glial

Column A 24h

Vs Vs

Column B 7d

Mann Whitney test

P value 0.2017
Gaussian

Approximation
ns

No
Two-tailed
121, 89
34

Al realizar el andlisis estadistico mediante la prueba de Mann-Whitney nos dice

gue no hay una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
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experimentales. A pesar de que se observdé un aumento en la reaccion glial de
moderada a severa obteniendo un puntaje de 19 puntos para el grupo 7 dias
mientras que para el grupo de 24 horas fue de 23 puntos, lo que indica que en las

primeras 24 horas dicha reaccion es mayor que la respuesta presentada a los 7 dias.

Otro aspecto importante a mencionar son las complicaciones post operatorias
como son la infeccidn en el sitio operatorio y la hemorragia subaracnoidea que se

reportaron en el andlisis histopatoldgico.

Se reporta la presencia de 3 sujetos con infeccion del sitio operatorio para ambos
grupos experimentales, a pesar de que se aplicé una dosis de ceftriaxona IM 30
minutos antes del inicio del procedimiento, ademés de cumplir con las técnicas de
asepsia y antisepsia y el uso de equipo individual para cada uno de los sujetos

originando de esta forma un ambiente controlado en el lugar de trabajo.

La hemorragia subaracnoidea se puede observar en el corte del conejo 6 Ay 3 B,
esto pudo ser ocasionado por una perforacion de la duramadre por la

inexperiencia por parte del grupo experimentador.

En cuanto a la vasculitis solamente esta presente en el conejo 4 A, ésto se debe a
gue se produce por un efecto directo de la radiacion sobre el tejido vascular.

Los efectos vasculares como son el edema de células endoteliales, engrosamiento
de la lamina basal y el aumento de la permeabilidad vascular se observan posterior

a 24 horas de haber recibido radiacion (s4s).

Al comprobar la hipotesis, que dice que es posible reproducir el edema cerebral
con la aplicacién directa luz ultravioleta, es bueno considerar este modelo en
comparacion de otros, ya que es facil, y es menos doloroso para los sujetos de

experimentacién, éstos permanecen sedados, no presentan alteraciones
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neuroldgicas y tienen una excelente tasa de supervivencia hasta los 7 dias posterior

a haber sido radiados por una luz ultravioleta.

Tomando en cuenta este tipo de modelo se recomienda como una buena
alternativa para futuros estudios, donde se quieran probar distintos
medicamentos, ya que el edema se desarrolla desde las 24 horas y persiste sin

mayor alteracion hasta los 7 dias.
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