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RESUMEN

Desde hace algunos afios el grupo de investigacién de Neurofisiologia Comportamental de la Universidad Nacional de Colombia ha
venido evaluando los cambios que ocurren en el sistema nervioso central luego de la lesién de un nervio periférico. Especificamente
trabajamos con el modelo de lesién del nervio facial en roedores para evaluar las modificaciones funcionales y estructurales que
ocurren en la corteza sensoriomotora primaria luego de la lesién. Al lesionarse el nervio facial, el cerebro entra en un programa de
reorganizacién que incluye cambios electrofisiolégicos en las neuronas de la corteza motora que comandan los movimientos faciales
(M1). En este sentido, las células de la corteza motora cerebral se vuelven més excitables y modifican su respuesta ante estimulos
sensoriales. La reorganizacién tras la lesién también incluye cambios morfolégicos en M1: las células piramidales de la corteza
motora retraen su arbol dendritico y disminuye la densidad de sus espinas dendriticas. En asociacién con estos cambios, las células
de M1 disminuyen transitoriamente su inmunorreactividad para NeuN (marcador especifico de ntcleos neuronales) y aumentan la
expresion de GAP43 (proteina de crecimiento axonal). Esto indica, posiblemente, un cambio metabdlico celular en asociacién con
la bisqueda de nuevas dianas sindpticas. Finalmente, hallamos que la glia circundante en M1 (tanto astrocitos como microglia) se
activa de manera muy temprana luego de lesiones del nervio facial. Esto podria indicar que el remodelamiento estructural y funcional
hallado en las neuronas corticales es el resultado de la interaccién entre la activacién de la glia circundante y las células piramidales
de M1 (aunque se necesitan muchos experimentos adicionales que asi lo demuestren).

Palabras clave: activacién microglia, astrogliosis, células piramidales, corteza motora primaria, lesién nervio facial, remodelacién
dendritica.

ABSTRACT

Our research group (Neurofisiologia Comportamental, Universidad Nacional de Colombia) has evaluated changes in the central
nervous system induced by peripheral nerve injuries. We have characterized facial nerve lesion-induced structural and functional
changes in primary motor cortex pyramidal neurons (M1) in rodents. Following the lesion, M1 neurons modified their spontaneous
basal firing frequency: they become more excitable. Moreover, we found changes in evoked-activity with somatosensory stimulation
after facial nerve lesion. Morphologically, it was found that facial nerve lesion induced long-lasting changes in the dendritic
morphology of M1 pyramidal neurons. Dendritic branching of the pyramidal cells underwent overall shrinkage and dendrites suffered
transient spine pruning. Additionally, we evaluated the reorganization processes in the central nervous system by using both neuronal
and glial markers. Decreased NeuN (neuronal nuclei antigen) immunoreactivity and increased GAP-43 (growth-associated protein
43) immunoreactivity were found M1 after facial nerve lesion. In addition, we also observed astrogliosis and microglial activation
sourrounding M1 early after facial nerve injury. Taken together these findings suggest that facial nerve lesions induce widespread
reorganization in M1 including neuronal shrinkage, axon sprouting as well as astrocytic and microglia activation. These results suggest

Acta biol. Colomb., 21(1)Supl:S279-285, marzo 2016 = 279
doi: http://dx.doi.org/10.15446 /abc.v21nlsup.50899



Troncoso]J.

that facial nerve injuries elicit active remodeling due to pyramidal neuron and glia interaction (although additional experiments that

demonstrate it are needed).

Keywords: astrogliosis, dendritic remodeling,facial nerve lesion, microglia activation, primary motor cortex, pyramidal cells.

INTRODUCCION

Los nervios periféricos son el nexo entre el sistema nervioso
central (cerebro y médula espinal) y el resto del cuerpo,
gracias a esta conexién podemos sentir y movernos. Los
nervios sensoriales llevan informacién desde los receptores
sensoriales (tacto, oido, visién, etc.) al sistema nervioso
central y es la corteza somatosensorial la que nos permite
hacer una interpretacién perceptual de lo que nos rodea.
Los nervios motores son los que parten del sistema nervioso
central hacia el resto del cuerpo haciendo contacto sindptico
con los musculos para permitir la contraccién muscular,
y por lo tanto, son los responsables de todo el repertorio
conductual motor de un organismo.

La corteza cerebral tiene zonas especificas donde llega
la informacién sensorial (corteza sensorial) y donde se
organizan los comandos motores (corteza motora). Estas
estructuras se comunican entre si para lograr una respuesta
motora coordinada, eficiente y organizada ante los distintos
estimulos sensoriales.

En las neuropatias periféricas (es decir, cuando se
ve afectada o comprometida la integridad de un nervio
periférico) hay cambios funcionales evidentes. Estos
cambios dependen del tipo de lesién, su severidad y la
naturaleza del nervio afectado. Si el lesionado es un nervio
sensorial, se dejardn de percibir los estimulos que dicho
nervio se encargaba de enviar al sistema nervioso central (es
claro que, por ejemplo, la lesién del nervio éptico provocard
una disfuncién visual). Por otra parte, si el lesionado es un
nervio motor (formado por los axones de motoneuronas),
ocurrird una disfuncién del masculo involucrado. Existen
también otros nervios llevan tanto informacién sensorial (al
sistema nervioso central) como motora (a los musculos): son
nervios mixtos. La lesién de un nervio mixto comprometerd
tanto las funciones perceptuales como de movimiento en las
que ese nervio esté comprometido.

La evolucién de las neuropatias periféricas varia desde la
recuperacién completa hasta la pérdida total de la funcién
sensorial, motora o autondémica, lo cual puede conducir
a complicaciones potencialmente fatales. Cuando hay
recuperacién de la funcidn, ésta se debe, en parte, a una
adecuada regeneracién axonal periférica. Si, porel contrario,
hay anomalias en la reinervacién, se presentardn secuelas.

Sin embargo la regeneracién de los axones en el
nervio no es suficiente para lograr una reversién de la
funcionalidad: existen también cambios funcionales
compensatorios en otros componentes del sistema
sensitivo-motor comprometido (Delgado-Garcia, 2004;
Munera et al., 2012). La corteza sensoriomotora primaria
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es un componente critico en el proceso de recuperacién
funcional de una neuropatia periférica ya que desempefia
un papel importante en la integracién de la informacién
sensorial y motora durante la interpretacién perceptual y la
organizacién de los actos voluntarios. La comprensién de los
mecanismos involucrados en este proceso, requiere estudiar
los cambios morfolégicos y fisiolégicos que ocurren en las
células de la corteza sensoriomotora luego de la lesién. Este
tipo de estudios implica procedimientos de registro y andlisis
histolégico que deben llevarse a cabo experimentalmente
sobre modelos animales.

Nuestro grupo de investigacién en la Universidad
Nacional de Colombia (Grupo de Neurofisiologia
Comportamental), ha venido estudiando desde hace ya
varios afios, los cambios a nivel de sistema nervioso central
que ocurren luego de la lesién del nervio facial en ratas. Este
tipo de neuropatia se presenta con relativa frecuencia en los
seres humanos y usualmente afecta un solo lado de la cara,
causando la caida de la comisura labial, babeo y lagrimeo
excesivo. Algunas veces hay pérdida del sentido del gusto e
intensificacién de la percepcién auditiva en el lado afectado.
Aunque la pardlisis facial mejora con el tiempo, entre un
20 y un 40 % de las personas afectadas queda con alguna
secuela, como por ejemplo: deformacién facial permanente,
lesiones oculares, espasmos crénicos en la musculatura de
la cara o sinquinesias faciales, entre otras (Dyck y Thomas,
2005). Como se ha mencionado antes, estas secuelas
podrian ocurrir bien por anomalias en la reinervacién distal
a la lesién o bien por alteraciones en la reorganizacién
funcional del sistema sensoriomotor central.

En roedores, al igual que en los humanos, el nervio
facial estd formado por un haz de axones cuyos cuerpos
se encuentran en el nucleo del nervio facial, en el tronco
del encéfalo (Berg y Kleinfeld, 2003). Estas motoneuronas
inervan la musculatura de la cara y permiten la contraccién
de esos musculos faciales (y por lo tanto todo el repertorio
de movimientos que pueden hacer con el rostro). En algunos
roedores como las ratas y los ratones, el movimiento activo
de las vibrisas mayores (batido de los bigotes) es posible
gracias a la activacién de musculos antagdénicos que rodean
el foliculo piloso y que, al contraerse alternativamente,
protraen y retraen las vibrisas (movimientos hacia adelante
y hacia atrds). Estos musculos, al igual que todos los
musculos faciales, estdn bajo el comando de motoneuronas
del nervio facial. Es importante destacar que el batido
activo de las vibrisas es fundamental para estos animales
ya que les permite extraer informacién sensorial tactil del
entorno inmediato (Carvell y Simons, 1990; Brecht et dl.,
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1997). De modo que, moviendo activamente las vibrisas,
obtienen informacién de la textura, posicién, orientacién,
etc., de los objetos que los rodean y esto es fundamental
para su supervivencia. El comando de estas motoneuronas
se encuentra a nivel central en multiples estructuras
subcorticales (coliculo superior, formacién reticular, etc.)
y corticales (corteza motora primaria) (Hattox et al., 2002;
Grinevich et al., 2005). Por otra parte, cada foliculo piloso
posee mecanorreceptores que se activan cuando hay una
deflexién del pelo. De modo que cuando el roedor bate
las vibrisas y éstas entran en contacto con un objeto, la
deflexién provocada en el pelo es transformada (por la
activacién de mecanorreceptores presentes en el foliculo
piloso) en patrones espacio-temporales de actividad
neuronal que llega hasta el complejo nuclear del nervio
trigémino (Dorfl, 1985; Wineski, 1985; Rice et al., 1986). De
ahi, la informacidn sensorial se procesa en el tdlamo y luego
en la corteza somatosensorial. Como se ha mencionado,
la corteza somatosensorial y motora se comunican entre
si (lzraeli y Porter, 1985), de modo que hay ajustes del
comando motor segtn se recibe informacién sensorial.

La lesién del nervio facial en roedores, en especial de las
ramas que controlan el movimiento de las vibrisas mayores,
ha demostrado ser un modelo idéneo para el estudio de
los cambios funcionales y estructurales provocados en el
sistema nervioso central por dafio en un nervio periférico
(Moran y Graeber, 2004). En estos animales, una lesién
de las fibras motoneuronales que forman el nervio facial
provoca cambios dramdticos en las motoneuronas
lesionadas. Dependiendo del tipo de lesién, del lugar donde
se realice y de la edad de los animales experimentales,
habrd mayor o menor supervivencia motoneuronal
(Mattsson et al., 2004; Kassa et al., 2007). De este modo, se
presenta una mayor muerte de las motoneuronas lesionadas
si la lesién se realiza en animales jévenes (respecto de
adultos); de igual manera, si se realiza la lesién por corte
del nervio (respecto de realizarla por compresién, dejando
intacto el perineuro), y por dltimo, también se favorecerd
la muerte motoneuronal cuanto mas cerca del cuerpo de la
motoneurona se realice la lesién (Moran y Graeber, 2004).
Es probable que la muerte neuronal se deba, al menos en
parte, a la pérdida de factores tréficos que la motoneurona
recibe las células musculares que inerva (Wiese et al., 2004)
ya que la falta de sefiales tréficas resulta en el aumento de
los niveles de calcio dentro del axén y por tanto de la des-
estructuracién dependiente de calcio del citoesqueleto. Las
motoneuronas que sobreviven a la lesién de su axén sufren
modificaciones tanto estructurales como funcionales. Al ser
privadas de sus dianas sindpticas tras lesiones del nervio
facial, las motoneuronas faciales entran en un programa
de regeneracién que incluye: retracciéon de su darbol
dendritico (Brannstrom y Kellerth, 1999; Peyghambari et
al., 2005) e incremento en la expresién de proteinas como
BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) (Yan et al., 1994;

Kobayashi et al., 1996) y de factores de transcripcién (como
c-Fos y c-Jun) (Haas et al., 1993; Schmitt et al., 2003).
Sumado a ello, las propiedades electrofisiolégicas (tanto
activas como pasivas) se modifican luego de la lesién
(Gustafsson, 1979; Laiwand etal., 1988; Mentis etal., 2007).
Estas respuestas probablemente facilitarian la supervivencia
de la motoneurona dafiada.

No obstante, se conoce poco acerca de los cambios
inducidos en neuronas corticales cuando las células sobre
las cuales proyectan estdn reaccionando ante una lesién
(neuronas de la corteza motora primaria, M1) o cuando
las entradas sensoriales se distorsionan por limitacién
en la posibilidad de hacer movimientos activos para
adquirir informacién sensorial (neuronas de la corteza
somatosensorial).

Para evaluar estos cambios, realizamos en las ratas dos
tipos de lesién unilateral del nervio facial: una, irreversible,
que no permite recuperacién de la funcién (pardlisis facial
permanente); y otra reversible (donde hay recuperacién de
la funcién motora). Como lesionamos las ramas del nervio
facial que inervan la musculatura que permite el movimiento
activo de las vibrisas, evidenciar la correcta lesién es una
tarea visualmente muy sencilla: del lado lesionado, los
animales muestran sus vibrisas paralizadas (Moreno et dal.,
2010). Si hay corte del nervio facial (lesién irreversible),
los animales quedan imposibilitados para mover sus
vibrisas del lado lesionado por al menos cinco semanas.
En cambio, aquellos animales con lesién por compresién
del nervio (lesién reversible), comienzan a mover sus
vibrisas aproximadamente dos semanas luego de la lesién
(aunque lo hacen de manera desincronizada respecto del
lado no lesionado). Cuatro semanas después de la lesién
reversible, el movimiento de las vibrisas del lado lesionado
es indistinguible del lado no lesionado (movimientos
sincronizados).

A distintos tiempos después de la lesién (reversible
o irreversible) realizamos, por wun lado, registros
electrofisiolégicos para evaluar actividad eléctrica neuronal,
y por otro lado, retiramos tejido cerebral para realizar
andlisis morfolégicos y de expresién de marcadores de
actividad neuronal (NeuN y GAP-43) y glial (GFAP e Iba-1).

Entonces, ;como cambia el cerebro cuando hay lesién
del nervio facial?

Las lesiones del nervio facial nos han permitido caracterizar
tanto cambios electrofisiolégicos como morfolégicos en la
corteza motora asociados a la lesién periférica.

Los primeros hallazgos en este sentido demostraron
cambios funcionales en las células piramidales de la corteza
motora primaria que comanda el movimiento de las vibrisas,
que incluyeron: modificaciones tanto en la actividad
neuronal espontdnea (por ej. aumento en la frecuencia basal
de disparo), como en la actividad provocada por estimulos
somatosensoriales (por ej. disminucién en la frecuencia pico
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de disparos durante la estimulacién provocada). Es decir,
las células se vuelven mds excitables. Este aumento en la
excitaciéon podria estar relacionado tanto con cambios a
nivel morfolégico como con la desinhibicién de contactos
sindpticos establecidos (Munera et al., 2012). En los
animales lesionados reversiblemente estos cambios también
se revierten, asi como se revierte el efecto de la lesién.

Posteriormente hemos descrito cambios morfolégicos en
las células piramidales de la corteza motora asociados a la
lesién del nervio facial. En tal sentido, hemos demostrado
que las células piramidales corticales sufren una retraccién
dendritica tanto en sus arboles apicales como basales. Sin
embargo, la retraccién de la arborizacién dendritica basal es
tempranay persistente (ya que comienza desde una semana
luego de la lesién y dura, al menos, por cinco semanas).
Mientras que el acortamiento de las dendritas apical es
tardia y transitoria (ya que sélo se ha observado a las tres
semanas post-lesiéon). Mds aun, las espinas dendriticas
(que son los sitios especificos de contacto sindptico con
otra neurona) también se ven afectadas: disminuyen su
nimero desde los primeros dias luego de la lesién (Urrego
etal., 2015).

Hemos encontrado, entonces, que los cambios
electrofisiolégicos  (funcionales) se corresponden con
cambios a nivel estructural. O, en otras palabras: las
neuronas corticales FUNCIONAN diferente, porque
SON diferentes en sus propiedades estructurales. Pero
¢por qué cambiarian (funcional y estructuralmente), las
neuronas corticales que proyectan sobre las motoneuronas
lesionadas?, ¢Por qué habria que esperar cambios “rio
arriba” de la lesién?. Una subpoblacién en la corteza motora
envia proyecciones monosindpticas directas al ntcleo del
nervio facial (Grinevich et al, 2005), de modo que, cuando
las motoneuronas lesionadas retraen su arbol dendritico,
las células piramidales de la corteza motora de proyeccién
directa pierden, al menos en parte, sus dianas sindpticas.

Por otro lado, debido a que la lesién periférica provoca
una paralisis facial, hay un desbalance en el procesamientoy
transformacién de informacién téctil en la corteza cerebral.

Dado que las motoneuronas son las principales dianas
de las neuronas de la corteza motora primaria y que en
esta corteza la informacién sensorial es procesada para
generar comandos motores, es probable que la axotomia
motoneuronal provoque modificaciones trans-sindpticas
en la corteza motora cerebral. El desequilibrio de las
entradas sensoriales por la inmovilizacién de las vibrisas
y la pérdida de dianas sindpticas sobre las motoneuronas
faciales podrian explicar las modificaciones diferenciales en
la retraccién de los arboles dendriticos basales y apicales.
La retraccién inicial de las ramificaciones apicales de
las neuronas de la corteza motora primaria podria estar
relacionada con una disminucién de las entradas sensoriales
procedentes de la corteza somatosensorial, cuyas neuronas
de proyeccién cértico-cortical se ha demostrado que sufren
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modificaciones estructurales y funcionales con tratamientos
que deterioran la entrada sensorial (Urrego etal., 2015).

Por otra parte, la recuperacién parcial de las
ramificaciones dendriticas apicales podria deberse al
fortalecimiento de conexiones horizontales de columnas
corticales vecinas que se distribuyen mayoritariamente en
las capas mas superficiales de la corteza y se reorganizan
durante las modificaciones en los mapas corticales debidas
a lesiones periféricas (Mountcastle, 1997).

Es de destacar que los cambios hallados a nivel cortical
tras la lesiéon del nervio facial son mds persistentes y
conspicuos en animales lesionados irreversiblemente,
donde no hay posibilidad de recuperacién funcional, que
en aquellos donde un tiempo después la recuperacién
funcional es evidente.

Pero hay otras modificaciones a nivel cortical...

Ademds de evaluar cambios electrofisiolégicos y
morfoldgicos en la corteza motora tras la lesién del nervio
facial, hemos buscado cambios a nivel de expresién de
marcadores neuronales. Para esto extrajimos el cerebro
de animales lesionados y los procesamos para estudios de
inmunohistoquimica. Realizamos técnicas de inmunotincién
para detectar, por un lado, nicleos neuronales (Neuronal
Nuclei, NeuN); y por otra parte utilizamos anticuerpos
marcadores de crecimiento axdnico presindptico (Growth
Associated Protein 43, GAP 43).

Estos estudios (que fueron realizados por nuestro grupo
en asociacién con el Centro de Estudios Cerebrales de la
Universidad del Valle), han revelado que hay una disminucién
del marcaje de nticleos neuronales en la corteza motora tras
la lesién del nervio facial. En un principio se podria plantear
que la pérdida del marcaje de nucleos neuronales en la
corteza se debe a una muerte neuronal.

Sin embargo, hemos encontrado que en aquellos
animales que tienen la posibilidad de recuperar la funcién
motora un tiempo después de la lesién (animales con lesién
reversible), el marcaje para NeuN también se recupera. Esto
significa que la pérdida de marcaje de nucleos neuronales
no se debe a la muerte neuronal en la corteza motora sino
probablemente a cambios funcionales o metabdlicos en
las células piramidales de la corteza motora primaria que
provocan una alteracién de la antigenicidad (de manera
transitoria) para NeuN (Unal-Cevik et al., 2004).

Para el caso del marcador de crecimiento axonal GAP43
hemos hallado que hay un aumento en el marcaje para esta
proteina en las neuronas de la corteza motora luego de la
lesién del nervio facial. Esto, sin embargo, sélo ocurre en los
cerebros de los animales con lesién reversible. Més aun, el
aumento es transitorio y sélo se observa entre los 14 y los 21
dias posteriores a la lesién. Es decir, cuando el animal estd
comenzando a mover nuevamente las vibrisas (que denota
que estd comenzando el proceso de reinervacién del nervio
periférico hacia las células musculares que rodean el foliculo
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piloso), el animal también tiene una respuesta neuronal
de crecimiento axonal en la corteza motora cerebral.
Probablemente lo que cabe preguntarse es: sserd éste un
modo de tratar de “encontrar” (por parte de las neuronas
corticales) las dianas sindpticas perdidas en el proceso
de retraccién del arbol dendritico de las motoneuronas
lesionadas sobre las cuales proyectan sus axones? De hecho,
existen evidencias en otros modelos que demuestran que asf
sucede (Deller y Frotscher, 1997).

¢Qué sucede con la glia?

La lesién del nervio facial en roedores, ademds de inducir
cambios en las propiedades electrofisiolégicas, moleculares
y estructurales de los circuitos neurales involucrados,
también provoca cambios en las células gliales que circunda
las neuronas piramidales de la corteza motora primaria.

Hace casi 20 afios, Laskawi et al. (1997) fueron los
primeros investigadores en describir cambios en las células
de la glia en la corteza cerebral luego de lesiones del nervio
facial. En este trabajo pionero, se describe una activacién
astroglial inmediata y transitoria en la corteza (y otras dreas
cerebrales) luego de la lesién del nervio facial. A pesar de la
importancia del hallazgo, hasta el afio 2015 no ha habido
ningin otro trabajo de este grupo (o de algin otro) que
volviera a mencionar modificaciones en las células gliales
corticales en funcién de lesiones de nervio periférico.

Nuestros experimentos utilizando anticuerpos que
detectan proteinas especificas del citoesqueletoastrocitario
(Glial fibrillary acidic protein, GFAP) nos han permitido
evaluar la evolucién de los cambios en estas células gliales
en respuesta a lesiones del nervio facial. En este sentido
hemos encontrado que hay un aumento generalizado de la
inmunorreactividad para GFAP que es evidente, sobre todo,
en las primeras dos semanas tras la lesién del nervio facial
(en tal sentido, ampliamos lo previamente descrito por
Laskawi y colaboradores, quienes sélo evaluaron activacién
astrocitaria cuatro dias después de la lesién del nervio facial).
Inmediatamente tras la lesién del nervio facial los astrocitos
se encuentran hiperreactivos, con grandes y numerosos
procesos. Y esta reactividad no sélo se circunscribe a la
corteza motora: es un evento generalizado en muchas dreas
del cerebro. Aparentemente, si la lesién es irreversible, los
cambios en la activacién astrocitaria son mas duraderos
(hasta 28 dias post-lesién).

Pero el hallazgo mds desconcertante de nuestro trabajo fue
que, 35 dias luego de la lesién del nervio facial, encontramos
neuronas piramidales en |a corteza motora marcadas para
GFAP. Este marcador se considera altamente especifico
para astrocitos. Segtn la literatura, sélo en muy pocas
condiciones neuronas piramidales marcan positivamente
con un anticuerpo contra GFAP: especificamente se han
hallado neuronas del hipocampo positivas para GFAP de
pacientes con Enfermedad de Alzheimer o Sindrome de
Down (Fischery Van Leeuwen, 2003; Hol et al., 2003).

Pero, ¢porquélas células piramidales de la corteza motora
comienzan a ser positivas para GFAP 35 dias después de la
lesién del nervio facial?. ;Serd que, ademas de los cambiosya
descritos, existen cambios a nivel del citoesqueleto de estas
células?. Evidentemente se podria esperar que, dado que
hemos encontrado cambios morfolégicos, deberian existir
cambios en el citoesqueleto de estas células que subyacen
a las modificaciones estructurales descritas (retraccién
de drbol dendritico, procesos de crecimiento axonal). Sin
embargo no entendemos, atin, por qué las células neuronales
comienzan a expresar proteinas del citoesqueleto glial y qué
significado pudiera esto tener respecto del funcionamiento
neuronal, la recuperacién tras la lesién, etc. Y a pesar de que
existe alguna evidencia de que bajo ciertas condiciones las
neuronas piramidales pueden expresar GFAP -por ejemplo,
en neuronas del hipocampo de pacientes con enfermedad
de Alzheimer (Hol et al., 2003)- todavia hace falta mucho
por recorrer en este sentido.

Pero no fueron los astrocitos las dnicas células gliales
que evaluamos en la corteza motora cerebral tras la lesién
del nervio facial. Hace unos pocos afios, la posibilidad de
trabajar con unos ratones transgénicos del Departamento de
Neurogenética del Max Planck Institute for Experimental Medicine
(Gottingen, Alemania), nos permitié describir, por primera
vez, cambios en la microglia asociados a lesiones del nervio
facial. Estos ratones tienen la cualidad de expresar proteina
verde fluorescente (GFP, green fluorescent protein) en sus células
microgliales. De modo que la deteccién, cuantificacién
y evaluacién morfolégica es relativamente facil en estas
células fluorescentes. Las lesiones del nervio facial en estos
ratones transgénicos nos ha permitido describir un aumento
significativo en el ndmero de células microgliales en la
corteza motora primaria luego de la lesién (Urrego et al.,
2015). Més adn, las células microgliales no sélo aumentan
en ndimero, sino que muestran un fenotipo de activacién muy
temprano (de tres a siete dias post-lesién) y transitorio. Esta
activacién microglial, que hemos corroborado en nuestro
laboratorio en experimentos utilizando el anticuerpo anti
Iba 1 (lonized calcium-binding adapter molecule 1, exclusiva de
células microgliales y macréfagos), es mas conspicua en los
cerebros de los animales con lesién irreversible.

Dado que los astrocitos y las células microgliales estdn
en constante interaccién con las neuronas participando
activamente en el procesamiento de informacién en una
sinapsis, aportando factores tréficos, proveyendo a las
neuronas de los medios iénicos extracelulares idéneos para
su funcionamiento, entre muchos otros eventos (Clarke y
Barres, 2013), la pregunta que vale la pena realizarse es: ¢
las modificaciones encontradas a nivel neuronal se deben
en parte, a la activacién glial circundante?, ses la activacién
de la glia la que “modela” los cambios morfoldgicos en las
células piramidales (y los cambios morfoldgicos neuronales
los que luego provocan sus cambios fisiolégicos)?, ges
la activacién de la glia circundante uno de los elementos
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indispensables en la reorganizacién cortical posterior a la
lesién?. La pregunta es vélida en el sentido de que los cambios
hallados en la glia (tanto en astrocitos como en microglia)
son las modificaciones mas tempranas que ocurren en la
corteza cerebral tras la lesién del nervio facial (tan temprano
como tres dias posteriores a la lesién). Y si la hipdtesis es
que, probablemente, algunas de las secuelas permanentes en
pacientes con lesiones del nervio facial se deban a incorrectas
reorganizaciones del sistema sensitivo-motor a nivel cortical,
la glia podria constituirse como un posible blanco terapéutico
para el manejo de las posibles secuelas.

Cambia, todo cambia (y mucho), cuando nos lesionamos
un netvio

El modelo de lesién de nervio facial en roedores nos permite
conocer, analizar, evaluar y demostrar experimentalmente
qué cambios ocurren en el cerebro de un mamifero cuando
hay una lesién a un nervio periférico. Las similitudes
(estructurales, funcionales) entre el cerebro de un roedor
y el nuestro, nos permiten tener una idea clara de lo que
probablemente sucede en nuestra corteza cerebral (y otras
areas del cerebro) cuando sufrimos lesiones en los nervios
periféricos. Seguramente mds de un lector de este articulo
ha tenido que lidiar con la lesién de un nervio periférico
(por corte, por ejemplo). Y saben perfectamente que éstas
se acompafian de alteraciones en la sensibilidad, motoras
o ambas (seglin sea el caso). Saben, ademds, que estas
modificaciones a veces se revierten (dependiendo de la
severidad y sitio del dafio). Sin embargo, lo que nos es dificil
de imaginar es que en nuestro cerebro se provoquen cambios
tan contundentes, a nivel neuronal y glial, cuando hay lesién
en la periferia. Tanto a nivel neuronal como glial, las células
de nuestro cerebro cambian de estructura, de modo de
comunicarse, de expresar proteinas. Las células neuronales
de la corteza se “remodelan” probablemente ayudadas
por la activacién de las células gliales. Y esta interaccién
neurona-glia podria ser la clave en la reorganizacién cerebral
tras la lesién que terminard por determinar si hay o no una
correcta recuperacion funcional.
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