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reproducen | os pasos finales de | a coagul
gue mantiene | a coaptaci -.-n EY @pnomeirmaccoimp
fibrin-geno y contiene prote2nas plasm8t.
factagel X¢edundo compuesto es trombina y cl
l es afade un factor amdarndibeinasadti esa ¢FEka
sistema el prfiimagiipalgepoote2na estructur al
formaci - -n ,de deggaldas proteol 2ticamente vy
fibrina por |l a trombina.

Los dos compiosmemeelpodeh en contacto en |
medi ante jeringas separadas (Dupl dajnecsti)t upr

Los estudios sobre |l a wutilizaci-n del adtl
ner vi os arse saurl rtoajdaons muy di spares. En ocasi
( Haa s ela918.6,) . En otras ocasiones pr elc98n9)z an

y en otras son ienc ba®l 8Mougyte habl8.8,) ( Bec k er
Vari os estudoisosr ecaolmoz aeliors(alpPP Mewz abBg8 (

desaconsejan | a utilizaci-n de fibrina de
con el emp,agde m@se eunt adlmunos de sus estudi
porcentaje dehicas®rscida en | a coaptaci- -n d
aumento de | a reacci-n inflamatori a.

Otros estudios experimenetl dPBLfokhos sest U
real ipzoadoNsi shi hi rla9 B@c blao€af fane younfou tm® tiozdaoc i Ir

eficaz en comparaci - -n c,om Ilgaies wtonr d an €&rivoir
gue el tiempo quir¥rgicooesa obeserdalrahbl d)
fibrina desapareci - al caba degemar aeimam e
similar en ambos grupos y |l as mediciones

estad?2sticamente significativas entre ambc

En I a cl2nica humana tambi®nnséobamdheal
fibrina para | a reparaciem geequadeeaslioosn erse snue
obtenidos cuando se wutilizaron |l as t®cnic
fibrina f ueyraopnr eccao ngpnadroashel \egsmne all @a prei nai pali
adhesivos de fibrina era | a rapidez <con

ner viadseaos8s de buena hemostasia y estabildi
En resluane bi bl i ograf2a rrepar amcaiesnhr axoguoual | c

5
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absorbibles e histocompatibpesiviehdkae i sob
sutura cl 8sica ya que el tliae mpep arpaecria-tmorn
menos t rna8sm§8ft8 ccial my neot§ AablO.4,) . ( Ro

El gran probl ema de estos adhesi vos h a
enf ermedadebrei tabdesl a hepatitis y el S2n
(SI DA) . Siien ganledse gtor ans mi siednc cde nr eddeu cleo sp «
medi ante un reconocimiento m®dico y el des:s
VHC en | as donaciones individuales y en |
Los procedi mientos de inactivaci - -ncli -ealin
han sido validadosSit bsitem®t eodleo seonses dmodal
par a,VHICHHA vy ,p/H8den tener un valor | imitad
como el parnwaovinfiescBlIh. por Parypyaviar us aB @
embarazada (infecci-n fetal) y padacesuj et

aument ada denkennat 2A@é$ §6eé ca)

Narakas en 1988 sent:- | os principios gener
|l a sut sr@aa quer siom

1- Disecci :-n cui dados a de | os extremos 1
seccionando el extremo distal de cada u

2 Limpieza cuidadosa de | os cabo,s esercwainad®
el tejido perinegconabtacbrante antes de

3 Los cabos deben coaptarse de forma que
direcci-n adecuada.

4- Una vez aplicado el adhesivo hay que e
co8gul o adquiera firmeza.

5 Se debe evitar .l a tensi-n de | a sutur a
6- La cantidad de adhesivo a wutilizar debe
ner,vyaoto en sentido proxi mal como di st a
7- Es conveniente asegurarse de que | a sut
8 Como consideraci-nea Trtemernieantcaueqta s
adhesivo entre | os cabos nerviosos aungq
Las ventajas que presenta el empl:eo de | oc¢
1- Disminuci-n del tiempo operatori o.
2- La anastpumede sresa&li zar con una mani pul a
|l os traumati smos adicional es al ner vi o.
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3 F8cil retirada del adhesi vo en caso d
adici onal

4- La fibrina a2sla | a anastomoséepi pgorehoe
del epineuro.
5 Evita | as reacciones de cuerpo extra€fo

mi crosutur a.
6- EI adhesivo de fibrina presenta una gr a

7- Los addesifvdsi na puedencaoasasssesf gnmeeendi
comoor epempbofaccoses neurotr-ficos.

p 8wWIEOOAI A OEOOAI
El si st efmar mai spuarlt epedeli b8NE@I|I y ent orno ex
movi miento informando mediante i m8gebBrseld:

Ssistema vVvi sualsee neesotmrterccatmarsalswanraee tvii ma ,- peli ¢ c
regiones retinorecippreayteccienrted 8dii wals ®e 1z

Dendritas

Soma

Axbén
Fi gdr aPri nrarptadssde | as neuronas.
Mi crofotografz2za de una c¢c®l ula gangl i onacuede
soma cgeulewinai ene el n%ceboa Ymigioeasoodgaprel as

soma caelswlsarregi opes adedsendapsas (quen eruerco maey
cedida por Di.ego Garc2za Ayuso

Los principales componentes del sistema n
(Figuyhast partes decuarpeuoosamaoncekll ar gl
mi tocondrias y organel as. De l cuerpo cel ul
cuya funci-n es | a transmisi-n de | as sef€:
celul ar séaemeaegpan-daede | a informaci- -n pi
La informaci -n se transfiere de una neurc

proceso denominado transTamnstio nenmqubmmanosy.
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O «Q o Q —~ — T &

Q —+h-SQ - »n

oedloa esad eisswn sistemascodooneoraccephnosesi
ri meras c¢c®l ulas de | a v2a visual cuya f
umi noso en unaes efdlradbbooed s r neargunas i nte
bipedmacr homas zont al es e i nt er plsex®Ifuwlrarse
anglionareg6CG@RSB),as teav®a de sus axones
pt,iea®2an |l a infadmaergasehemi nesdeeder ebr pi
ueocpersan | a informaci- -n proscedkPasce del dn
enicuratdo |l ateegim@sriempooraci @i pat & nue:
onscsenteay?2a Ilde megivtoncagplri mas ual donde s
ansforma | a informaci -n quevassal exzdee
upeen olras que final mentefFiseenhmer c o é&dact e syml
at - n) l a informaci -n wamsmbha®n gpeodddeg adae
enicul ados | at erLal ecguecoaawersrpeones emgues .el
eci piente subcorti;,padr oe sl ae lirnsflamdréna@aciiadnas uc
ormaci -n de im8genes 8isoakbesedetel psoqged
enicul ados | ateral es.
Areas corticales superiores
I 1
-
t==p
Cuerpo 'y I:I- ----- "
. geniculadoe Cortezra
Retina '—D mm.l:.s} ¥ otriada E
|—> e
55
Fig@r aEsquema de |l a v2a visual
Cada estructura ilustrada en f or maagreupadas |
Cada wuna recidlkee ennhfradmadie- una - m8s estruc
env2a informaci -n de salida a varias estruc
para cuatro - cinco niveles mgs : - al mdpde éidogarae
y Vvi,Di - -mabel. 1999,

p8lol AOT T pA AALI | EI

P8 @BPOOOAOOOA AAT <ciT AT 1TAOI AO
E I gl obdoe ocecsulraurce siral esf Pa,qomevrdeehauvuegnsrt anl
en |l a regi-n anterior de | a -rbiRiaguya e3st §
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1 Capa Fiebsrolssa capa m8s externa y se encu
denso avascul ar. :Cans<tsad we - @lnsmd B@E Oh &k
nerviosasalsedsli bf esy carece sde fuasosn
pridnoal ment e dye Iparnostae cqcue nes trasparent

penetra | a | uz al interior del o] o.

2 Capa vascuéesar|l a tefgmasoatukar yc opmpguneesnttaa dp
tres parittas cpedi de@er po ciliar y el iri
musculo | iso del cual se extienden | os
en el manteni mi eatosdel Il mo.poBl cirins des$
ojoas fibras muscul ares que | a constitu
dilataci-n de | a pupila que es |l a zona

3 Capa sensoresall ao creepta enmag ® diast eEma el | a s
ti pos de f,dtosr rceccneopst oy ed os bastones de
adel ant e. Cabe recal capr igrucei péad smlea o # 0 v €
depresi -n |l ocalizada en espabl papbapare
zona de mayor precisi-n ,édmmsl|l davitdines. sk
princi pal neantreegi -n m8s peri f®rica de |
denomina a | a regi-n de | a dredt innear yvpi oor -t

zona carente de conos y bastones y por t

Tunica

intermedia

T Célula Célula
Tanica ganglionar horizontal
externa

Célula
amacrina

. Nervio
Retina 6ptico

Fi gd&r aEsquema gener al del gl obo ocul ar

Secci-n sagitaldoddke epoabumanan sus estruct
muestra | as posiciones relativas de | as 3 ci
capas de |l as c¢c®lulas ganglionares de | a reti
conos. I | usde aflg-rae btr @ny.d aH,usl® & 19 o

Podemos dividir el gl obo ocular en dos zo
subdivide en una c8mara anterior delimitac
del i mitada entrneo,elambraiss cy 8 malr asr is®t a&lnicue
acudcos.terior al cristalino podemos encont
v2treo responsabl e del manteni miento de |

externas.
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p 8 @EACOBATAAOI i pA U AEEOEI 1T CpA

El estudio de | a organizaci-n de |l a reti
i nvestigadores a | o .ISamdgo agge@® I|IRasn: ¥l tyi lCag a
de | os pioneros en este crmanp oy yc ll as infaiyoa &i

contin¥%an siendo v§8li@diagssu adcdae enamddiemnedte v
ti eeneggt¥inpo de especializaci-n topgogpegbdbi ¢t a
l ami naci -n b8sica que & consianmbei em deos
estructura | amairniaerdayardmcc@ahagoceam de | a retin
altament esdaompltaujrcado y ,6808§8hi zado (Camino

Fi gdr aDi bujo de lasrralicras petri Maanaswgo Ram

Podemos observar | 0,9 ) s e/g nheonst, drp ¥acdl get odso s(o0csflodtso r a
bi poldney (@as c®l ul as ghanpgl.i onares de |l a reti

La retina de todosr naodsa weorrt ebr adpo®s eses
(fotorrdcempodo®reys - bac®lomless horizontal es,
interplexiformes y oanghbi ec®@dué¢a®@tiabanttina)
astrocitod ays miuamhegin.s&y dmapdo una serie d
enor mement e(Faorgghaisgatdaarquitectura nor mal
su correcto funcionamiento. Por tant o, I o
servir como 2ndice de | a funci- -n retinia

10
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aplicaci-n déemumo ageeat €ex®i one sus compon
al ., .1991).

El epitelio pigmentario (ERxscldder ala deetl @
embri ol -gicamente no deriva de |l a retina
epitel iearleend ef yd rgtmemyil atdiapsl.e sTifeunneci ones que
apoyo al fotorreceptor.daubrdieaelns ot bars Icabr B q
l umi pprs@aor ci onartr el i ntercambi o metab- 1|
corturiir a | a renovaci-n constante de | 0os s
|l os ani males albinos este epitelio no <co
transparente | o que permite ver | a vascul
El neuroepstietupbdesp8r conuneve CRpasaqguUe SOrFr
1 Capalde segmentos externosondset iltaws dé ot
segment os ®sxtoesrrnos de

2 Membrana Limitasntaenaxhel ramdh eddsomideen ull as
c®l ul asptfoestsom8medcas a | as c®l ulas de M¢l |l e
el ementos nernv9®8s (Caminos

3 Capa nucl ear :expa@&radaa I(CNEN)Y%cl eos de | os
La capa de |l as fibras de Henl e fsor mada pvo
axones de fotorreceptores gue se el ongan
segmentos externos de |l a f.-vea. Esta capa
pl exiforme externa.

4 Capa plexextoemndaondeHE)et “saan | as sinapsi
bi poharegontales y fotorreceptores.

5 Capa nucl ear :d¢ap a&rvdcad dedo@NI )c ®l ul,a®l bli po |

amacr,jc®asl as i ntt&l pliMalsli ddrer ynes®l ul as hori zo

6 Capa Pl eixntfeorrrmee s( dPal )regi - n del I nt erca
c®l ul as,amapgoli massy ganglionares.

7 Capa de <cc®l ul as :geasntg8 | ©open teis toWdiCaGegu a |
propopeaet -has c¢c®l ul as gyanilgds oco@iriebsadeddiap Ir;
(Dr aguer,19Ii8Ff@Ir sl @®18Je oant 1a9I8.8,

8 Capa de fibras de |l as c®l ul:axoongdandluii dma
|l os axones de | as c¢c®lulas ganglionares en
9 Membr ana | iemintaa ret¥d lipntl 8 mi na basal de |
Las caract erds binasrssqtdiet dyaessn | as capas de |

C®l ul as fotomnséeceépmtyemad a pri mer a ome udreo ndao
ti plooss conos Yel essclhagttonae. | a absorci - -n d

11
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su transformaci -hoenbampohes go06®ct mpauzt ant
escaessaoft -npiecnatsr)as que | os conos son nlaos
(f ot - psaxcmnsiybl es tambi ®n a | os col ores.
C®l ul as hieoinzortualomsas t2picas cuyos cuerp

i nter na

y sus ramas dendr2ticas se encuen

gue hacen dmorsexioonmscoyn | as hay que .haScuen
principal funci -n es |l a de regul ar la 1 n

c®l ul as

bi polares en.circuitos de retroal.i

C®l ul as :bopstateyeneuvwraomae gadeasgtaiscaneur on
extienden desde | a capa ,ebéeg8inhf gsi meaedastedr:e
con respecto a | as capas de | a retina. S L
dendritas que ascifomdnen exdrer ha dapde phaxgi
c®l ulas fotorreceptoras y el ax-n se rami
sinapsi s con | as c®l ul asSuganugiciiomares tyr
i nformaci -n desde nlaa acdma imltexinfaar me ext er

——C. ganglionar

C. bipolar

C. amacrina

C. horizontal

. pigmentada
Fi g&r aOrgani zaci -n | aminar de | a retina vy 1|o

Corte sagital de una retina-edseinat ad4adul da:
di f erceanptaess (i zqui er da) y s u correspondenci::
e |

me mbr ana

Il i mMCEFAmdpa ichde efnbhras neCGRapas de

gangl i onar pGP.kkdaep a ap lreextii@dhicnaep ai mtuéecr @& Emagp a pl

ext pCNMELc apa nucl,MhEmembreama | i mBFaed me retxa se r a»

fotorr eERepiotreelsi o pigmentari o. ,Esrgailerma, Dmo dh,u

1999

C®l ul as AEmtcas nmsuronas tienen numerosas ¢
cuerpo se encuentra en | a capa nucl ear i
pl exi forme interna conect8ndose entre s?2
dendriltaas dd®l ul as ganglionares. Su princi
horizontales en | a plexiforme externa, e !
procede de bipolares y pasa a |l as ganglior

12
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C®l ul as i nt:erpprloepxoirfcoiranmeasr? f wrmga W2aa acd r ansp(
|l a capa plexiforme interna a |l a externa.

C®l ul as gangbnshategen | a tercera neurona
|l ocali zados en el estrato deoc®tubda®cuyglag:
bi polares y con |l as c¢c®lulas amacrinas de |
|l a retina y se convierten en fibras del n e
Las c¢c®lulas no neuronales m8s | mpoyfltoasnt e s
astrocictedulywsl al microgl 2 a. Las c¢c®l ulas d
|l a retina dando soporte a |l as neuronas de
fibras medeamd@asa ®stas Yy a ¢bbslaOOBIS0ORIt S @ng
all1996) . Las c¢c®lulas de microgl2a tienen
parte del sistema inmune y su funeit-mles
2007; Bamenmndoet al ., 2013).

L8i &p DL OOAAADOT OAOD

El pr ocreescmepade - n de L au sebPalverd usimimoea s
(Fototransducci - n) y su teandgmhieviadm al cai
fotorreEspasr es®l| uleans swsntd eqment os extern
pi gment o$ rvnagdweal epsor una parte proteica (r
en |l osyconosyom:-foro der,eadios dieatibd/a t a
fotponeusni dades simpodbesableod wmizd ws sp dl eel cr

conformatiansdelzadBsatle cambi o dea csouufnro@m zma c
serie de cambios conformacionahkhedi es fae g

l ugar en Ylaima odéEphbbeorcaal de | aa mgmér a
provicxzmeérnpol ari zaci -n deanl acaambooboorrde csenp tha
cantidad de | iberaci-n del neurotransmi sor
Existen en | a retina de | o4 omamomhesoy 2 ots
gue se distinguen,ednttriepos2depofrotsoup, Sgunema
distribuci-n en | a retina y el patr - -n de s
La morfolog?2?a de | os fotorreceptores es al
realidas fuscionper punnekpakeas (el extern
energ?2a |l uminosa y por el otro (el i nter nc
La estructura gener al de | os fotorrecepto
(Figush,aaungqgue dxirsetneen adi mor fol - gi cas y fun
especies. Podr2amos descri bi edneesodreo |faost ocrarpe
externas a | as M8 s Fgiun & edendaas dwi glua ené kisn e

segment o,pekitrec mloo g mmeomtex soimmpaExe mno f iYyra i
terminal sin8ptico.

13
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En |l as retinad ode clom®smamnf esre;msi bl es a ma
gue son | os responsables de | a vnsdenl ds
col oknesl.a retina humana exi sitcemod d&& tnpghb
short wasealosfdgeh)i ngl ®s meaddmuay walhv el agb®b
wavel efaigttdhg son sensibles a trasni negoon &
M8 Xxi mos de absorci- -n;S93 kncMemngd e a2 dlB8)a(mnij0o
EN orsam2feros ,0oomprelman @issori mi naci -n del C
sol amente por dos tipos de ceonnolsa Irletmanda s
estos conos se distinguen principal mente
sensiillalsess ongi tudes de onda;lcaosr tlacn geisttu dneusl
media y | arga estimulan a tbobsakosesdpbbek. a
prote2na que forma el pigmento visual. Ca
por ell o un espectro del apisgment . viE®ualc
rodopsina (opsina de | os bastones).

Los conosonysl|l cesstiBaastespeci ali zados para di
bastones tienen una resoluci-n espacial 'y
la luz y por ello intervienen en | a vis
egol -n espaci al y tempor al alta e intervi
Dowl i ng, 1987) . Los circuitos gque unen a
ontribuyen al proceso del est2mul es el ®c
erencias entre ambos <circuitos es su
n contacta con varios bastones y dif
i as am@kculi aas. En contrast e, el noisr cui
r
a
I

Q

vergent e, sobre todo en |l a m8cul a. Es
ria para que | a agudeza visual sea
circuito de | os bastones sed om8dgec

e s

-0 S O T ao—~-"=

- ® € € ®d O 9 Q

nsducci -n wutilizados por | os poodas de
erente forma a una intensidad deter min
ra al est?mul o provocado por un %Ynico
il ar en un cono necesitar 20a0n®o)s. nBtsr od ea s
ener en cuenta es que | a convergencia re
astones.

y

puesta mayor en | a c¢c®lula bipolar. Ade
d
e

f
s
r
n
c
e
z, a que | a uni-n de pegquefYas sefales
S
a
f
a
m

o+ n O o —+ =

cC
cc

i 89p8¢@ #i11 Ol AO2RQEEAEDGqAOAD AA 1A
as CGRs son neuronas que recogen toda | a
nvzan al enc®f al o. Sus axones formar 8n e

etina que proyectan sus axones aslobcreer elbors
ol 2cul og Saul p eraisd MEa8aOr r200F0 9 b)) a 7

o - o r
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cPl { N

Céula amacnna

CNI «

Célula bypolar

Célufa hornzontal —
CPE <

Enlace sindptico

CNE

Segmento externo |
de los fotorreceplores
Cono -~

Baslon -

EPR <«

Terminal sinaptico

Ax6n

Soma

Segmento interno

Cilio de conexién

Segmento externo

Fig6éraEstructfotardeclepd ores y sus conexiones

c Qo

-+ T T 9 W O Q or

zqui erda: di bwnp oc erstgdl am& deit & loo adlee n e | gue se |

e Il os fotconesepthbasesones.etMdalli0f,i99 a d & e d ex oha sot «

n cono S de retina de rata (cedida por Artur

a morfol ogd8ean dnea nizafse r®@GR fue descrita por
el sistema nervioso del hombreCgj daloshalkel
e | asco@@Rnia hil era de corp%sculos de tal
voi dea @, bsaesn@inlduonsaer en el tamafYo del S 0ma
us delnals i ¢laasdanfadestreant i fi cadas (con uno o
scdieenn para hacerse horizontales enpnpbiuno d
oliestratgrfhaeclaedas déieadmicta bcaons en dos o] m |
|l exi forpye AR éusayp (cuyas dendritas reco
odb espesor de | a,sdap anopsltexairf orrmeed iil netcecri n ¢
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Desde eha@E@Rsens roedores se han seguido cl a
de su soma y |l a morf olloy7Ame il 7PeuatydaIB.Br i t :
Ni y ,Ar9elle eleé¢r 1a98m@ann y1 BRPeli,dBBPauehi al . ,
1992). Fukuda (1977) fQE@Rdel rpmrtiamerno terme sclg
seg¥%n el tamaT&GRgredn deognat i drmenr edi Sameltelr. dbs |
di stribuyen de formg rceoquitasdepem oddadldd dea C
CGRmedi anas tienen di gftmerred®s menttneebll|a ¢
l a rnethn@e@r esent an apadoexli naodbdanme tt@Rmesqu 8 Pas
tienen un dim@ypelthmo,sentdnest 6i buyen regul arr
constituyen apr%d&e matdatmaeintede uGGBS5 Estos tr
correlacionado tambi ®n con oaxdmaes dey codinfd
recientcemenrndtae expresi -n de | os f aMitocleSs de
al20 1 M8s tsairgdeei endo tambi ®&n criterios morf
Gol,Berry (19786GEGRan vtiiddgyo slalulnggue esta t ®cni c

probl ema de que en ocasiones | as C&RB8al as
forma i npepgqudweclhos axones no se VviNiuali za
Dreher (198t )(all,&imrpeohdeor r et r - gr adamentge con
subdividieron |l os tipos |11 ,gohl |l addi Peculy:1

esta t®cnica tampoco permit2a en ocasione:
de | as CGR. i Udtais|l idzandyetc®d nent 1adhq 2,)a cied auin tair f
nuevos tipos CBRsboldegiccos odehasta entonce
de Perry en otras dos subclases que || amar
deldted gato (Bdwgat)t y Wassl e

Ante | a gran cantidad de <clasificaciones
el lems | ad®&tadmhan produci do nuevos i,ethento
un af 8n por acl arreavri ays iBlapyEkkblIyceatr 24d080.2 ) p
Hux!l in y Gootdicthe n@de R bdahs9 D) | o ,lnesurwolba it fi in&a

c®l ulas A (somas y di 8me,Br ¢ soemacsampadi Gened
dendr2ticy feguagfmeampo dendr 2 t-meadi @ro )t .amhir
et (a20.005) i dearon uqgueasipeéeemat I af@®@ERsht vic3se i
tipos wutilizando 26 pad@meteds cmo(dieiovledgi dn
estrat,eixit emdseinnsni dad de Il atsc.a).boE,ms zlaac eprb&@etg
muchas de estas <clasificaciones son dif 2c¢

prop-sitopdel | estgwe@i @en | a mayor?a de | o0os
sencill,zomibe | @als|l @l Fukuda o Perry.

Exi sCGRB8despl,qqauaedassed0 | ocali zan en |l a capa
( Dr eehterla9 8151 n dlen8 6 ) . Se | es | | ama, 1c88 &)l ag

suponen aproxided pimdbhiaei etGRbk@8 dla d-Z2% aeny e
rat-n (Dr2lPeBrl)y dlieemren caracter? sCGRsas mo
despl,mszadascal i zan frecuentememrimpiorfaeyl aope
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proyectan cnaret.r aTamkciCA&Rde X asDE€UyoOis- naxones
proyectan fuyktuvar adre deaeasareittiansa i ni ci al ment e
(Gall egpl9y $Crpwzst eri ormente se han observ
Hof badw®wer) .

La Vv3sa au primaria en el roedor adulto ha
di ferentes neuropat2as por S u f8ci |l ob s
exper iynealt agran conocimiento que ,6antli ena
y mol ecul aXx970OD@EFE Vnigkasy, YOr9Bu b a9 95) . Lo qu
permitido i nvestigdmunaispealt es wnate!l mi comf

degener aciP@reefzvViad g, & & H3IO 9169 9Be |-N ®ws aertr dagl 9. 6,
Wangt 2a0Q0afuentZ200Zai débowadpMar-Gomaei zal . ,
200Bunat 200 Ag u deot 200830068ar-Ay asd 2010)
neuroprot eRaread n a( 2i0DEWOWent2R00;2&af uknpez
Her reedr 22000Qyv i -Teisgeer 2808ay-dor r ogtl @adlfL5u rect
al200Schnebtel2ah0.9) vy de | a regeneraci-n en
Sarez 1a9817932 0 O\2i | |-R®@rectz 1la918 §asakilad 9Bhi t et ey
all.oomMvi-Te®sgleer2ads0.0,) .

V8i 8¢e8)01 AO CAT CIEITAOAO AA T A OAOET A EIT OC
I AAT ATT POET A

Durante muchos afos se pens: gue en mam?f
fotorreceptores aceptando as? gue | os mar
sensibilidad a |l a luz a ®stos tanto para
de i m8genes (reflejo pupilar ;ynilkat sgfasec reqr

vertebrados m8s Aprimitivosd segu2an exi st

Sin embhyI2yy®d E€Inyde Keeler observ: qgue en r
degeneraci-n de | as capas externas Ides | a
fotorreeeptdeicegos funsegumaamepresent ando
como | a constricci-n de | asetpulpd28as. ebEnn r2e
Fosetermdst,raron que estos ratonescomdair fmec
variaban | os <ci cJlsosn deemblaumgoy sosd wrsi daand ma
sufrzan degeneraci - -n2003) agsCERpPrl0Wasa &l
sugdraz aexi stencia de un nuevo f ot oma ne2cfeeprto

tanto | os fotorreceptores encargados de |
formadores de i m8genes se eactueaand@nc e@mo ed
de | uz para el sistema visual ed mpeataidwoa me)
(Graham 1998) .

De modo que el descubrimiento de |l as c¢c®l u
(i pCGRsienta | as bases anat-micas del si st

et 2a0lpRRatdetarallQ2na vZ?a @akrkal el apCiGesdilan f£esnt ¢
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regulaci-n de |l ogsonitimbsyenr ralrdieddh®g o p
respuestas fisiol -gicas y de c(BHaopbkathaamli en
2008)

Los r i tdmnoasn ocst Fssaen bdiol - gi cos end-genos de
funciones fisiol .- giccoans |ldae |nuuze ss¢ aloaror gkEsnti cs
incluso cuando el organi smo est8 privado

cambios d® iypmeacaoque sacmawi dadedpounl| ael
sistema permite aosmparsdadl asnuoess nded¢ialko
pone ey fhermi te r,egutaempel aboae §oicoelpes ahor

otrakamuwariables fisiol-gicas gqueapdesse
detecta al g¥%n cambigcemo |lal iamaemead @rado | am
et 2a0l0.8,) .

LaispC@®Rsoyectan sus axones a nhn¥%uCIGRRst as fleo
proyectan al n¥%cl eo supraquiasm8tico (NSQ]
|l os ritmos <cirrdaadildaonsielaEa®ddZX)y a trav®s
retinohipot alt8§ ma9@dG ) ( Maier ep o Yedee nieonso sa xdoenl e s
pobl aci - nCGR(¢FRarl o vaedn da%®&8,) . Adem8s estas c¢®lI
proyecsciaon a | 8minalintiet genideuyrlleadpolnsvaad | per
refl ej i puapdRe @ir e n tseemehmatr edtecs | a parti ci paci
del cerebro combaelzoBaehi porabEineloanZabec
genicul adateemat r gl el c oé & c2a0 006, ; s ugaeimid nod o € tF
al ., 2013).

La mel anbapsaragres se expr eb aspsCeRBCc b verta mie 0

al2.0,0yg)r acias a | a cual estas c®lulas tien
l a .| Wddm&d stencia de anticuerpos ,psepectti
i nmunodetectar ieps(@@Rs3 friacamente | as

E I gen de | a melanopsina se |l am OPN4. L
estructura de 7 dominios transmembrana Yy
sefal, al i guakte baos f atororpesdenpmtsorces. Sin
fototransducci -n se asemeja m8s al de | a:
presentan despolarizaci-n de membrana, a
hi perpol ari zan. ta melpamapsi el sa?adaetléddc de
rata y @omieesnpzoander a |l a luz en | as CGRs
di ferencia de | os conos y bastones que <col
podr2a deberde adhptaesesadhds ritmos circ
visi-n (Nayak et al., 2007).

En roedores | as -3%ChGRs| supomleaciunn 1t ot al [
por toda | a retina, presentando mayor de

18
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encuentran en | d ioama ede (HaGa laaRodndearrasd .C,. 2

al ., 2013) . La mel anopsina se expresa en
sus dendritas forman un extenso plexo den
Hattar et al., 2002; Provencio et al ., 20C¢C
A B

TRENDS i Mo osoencas

Fi gumraPrincipales proyecciones neuronales de
en distintas 8reas del cerebro de rat - -n

A: Los axdmpelsSRazull asscur o) proyectan princiap:
encargado de | a regul axiuma dmi dors2 a idlmosvucliea
n“cl eo de | a oJeincarmraatoe dted! rg@RMky oepupei t aulit
originan en el SCN (naranja)ehanal edl arnbhecréadme

ganglio cervical s,eperOPNr s(i $9@@)t.a A osu eVenY%el
gangliila ar (CG) vy el m¥%“sscul o del j2r0i 083 . (Maani fci

una retina de rata montada a pl an@ Cé&pRosrl as g uex

mel anopsina. | mabeocettd2eidzy de Nadal

LaispCGRsn mucho menos sensibles a |l a |uz vy
onda a | a que son sensibles es menor gue
opsinas de | os conos.

p8@8c00ET U NOEAOI A &bPOEAI

El nerve® elptilcepatainccan &&GIRs8e dree bmael acon |«
restantes endéaupapflbamapmuyga ordenada ma
mant enEC6&BReaM alsa reti nfaor(mandaoomodi @threaash es avli ior
gl obuol aorc por elseponhioelpionsitzear iyorse dir,gge ha
abandona por | a hendidura edf enreaivdal -ppariac
parte del SsNUGCs.  aCxoommoe st aslon mi el i inma e&edhd § afE 0 r
en | os nervios perif®ricos | a ,sieelda mau elna
envuel to por | a sa rnaecnni oni gdeess (yp | dalunrdagdmmaednrcei )a yd
sucede con | os,nperegesepar uh@r veas!| esi ona
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Al o | argo de su trayect:posei dnsji mbgaeabica:

canalicular e IiNOdacambhesal|l odonndeel peXnen
situado en | a,doedie-nd asugdriadgealsardlee miagdfaeraoij
contralater al decus aenl. BEMN% hduematnmdo sy, | IpEsi ma
fibras de | a hemirretina nasal set emparaal
per manecen 1ipsilater atl @emp 0 pLaaish laftigbrlaa rdet i
contralateral de cada | ado se rgWeerpopgarta

conducckar memiasf eri o c a@red b rhaelmilmau nidrmf o/ri maiail -

Hay estumdiesguoaeunel porcqueape dgeoCGE&Rtan i p:s
ratones y26r% tyasb % sredsgplect | samert eeddb-c@3an
95% de | as yHrsomatsCa(Sigrboumsd ;1L O Be@ 1a98Dal 1 nas
Navaertr oal ., 2NCaOdghd csel @2a@ b 2,

p8 @il UAAAETI 1 AO OEOOAI AO

En seres humanmas yi ptimhass - pticas proy
subcorticalebk pub®ccphobesuadri g®mit amb io®nc c
conoci dtoe cchoomod el ,dercdduimpmede ot uny neels em¥%bcelf

genicul ado | at eerta la9l@d@®jl!| bte8rltalng7FyE Beigdnbtedr2 ) . En
esta W tima estructura ter mipman |lel qu®E% sc

considerar edonlxztd emalge@NGL) acomo | a ,est ac
encargada de transportar | a informaci - -n vi
Una vez egnoselaxNhGleERsdeeh asi napsi s con | as
este ,qgel ect 8 or gareitz anchdte- praacraeorranaque | o's
CGBse van proyectando de forma ordewmada en
NGL contiene una representaci-n retinot-p
Los axones deNGlass en epurroyneacst adrelhaci a atr 8s
|l as radiacqgoeesevidisuiages a | a corteza vVvisu
En el ser humanooyteramat €8al primaria se
de | os pol os hpeonsitsefreiroiroess cdeer fekborsan teess 8r eas

cuales est8 dedicada a partes edpPé&®WIF2cas
Lundd98BhN esta comtaeia Viasudlm8mgrines psseovenid

procesanteni dPioslt,reesit ar menrftog maci - n recogi d:
primaria alcanza m%“ tiples cequeoessg@pesi
fuera de | a,yyogue zaomprliormaremcar gados,l de | &

profund daod ma y el color. AdemS8Ssl|l a® eisnhtaisl
- pticas progembaent awmbdio@&n || oss mdie?l feeorsg ssupr
al pregeniculado y a |l os n%cl eos que compc
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p 8XEOO&EIOOAT A1 OAOET AAOI Ol
p 8 x38EpO0OAT AADRBEDT AO

Los axon@GRade rloesdores convergen radial mer

forman el NO mientras que€GRastp§n mae easr d das
zona sumdreirarore medi ante un rafe horizonta
inferior del NO respectivament e.

En roedores |OGRadax smdg rdaellagl obo ocul ar
agrupados en haces di ferenciaan@ns e mu e s pa
cuadrante de |l a retina yytala®l@h gagii dib,om oe
199)ef f2ilef Eer2g0l0May vy -Dr; e ¢2a@iP2c h | etm R2all 0. 6,
Howeeltl 2ad Q,7eas)t a organieaai 1o s$wrngeeded pai m
vol viendo a organizarse r edti 1a90lefl RéAME Nt e
Jef £er2¢00.8,) .

Los axoneGGRdper o ast an a regi @qmuees svowmbceolr t
supr aqtuijicaasani8@ o i co ,aaucd xomrjpuel eot agleni cul ac
| at,eval eo geniculyadel l|lcadleircadl oddAggd.r i Alrr g d
del 98WGResNn| a®edores proyect aen %8 6Pex,-rny a
19 8L ndeenr,dyp 833a | iNuwaavsaertr @a0l0.9,a,) 2@I0 9bomo ,se h:
m8s del 95% de estos axones d,&0éBaril 9 9ni Vv ¢

Drager ,¥9 &1isnedre.n ,1y9 8RBa ctiyc ol 8s )t al ., 2012
Los CS soinpaell tperrirnitori o subcortical donde
muy precisa | os axones de | as CGRs de | os
2001; 2002). Son dos protuberancias situa
al | Toul o (Fii gdreaEiSd®r8 n compuestos de wvari as
superficial a profunda reciben |l os siguie
Superficiale, Stratum Opti cum, Stratum
I nt er metdriaatltem Gr i seum Profundumkii gynsStdremd ur
tres primeras capas, |l l amadas capas superf
se encargan de procedslaf bhosr egpt DInaflgtacen vy
Dr e hler85) , mi entras gue | as cuatro restar
somatosensori al (Stein, 1984) .
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Bulbo

Corteza Cerebral

Coliculo
inferior

Cerebelo

Cuerpo Calloso

Talamo

Fi g®&r aLocalizaci -n de |l os col2cul os superior

del e@Sr a.t a

(B)

A. Esquema sagital del cerebro de rat-n don
[

parte dorsal,rosltrmésahnhc®fodl2acul o

mi ree | Mo u § €&

Stereot axi ¢PoionFaisam®Rt0dOsB) .| magen de una secc¢

espesor del
vi sual es de
de una rat a

cerebro medio de rata albina SD

l os CS 4 d2as despu®s dej o niy2gui

Superficiale

aprecia una

completo | as

ferenci as

a
( i
i

2

Wi |
psil ateral
009 a.

Los axones
sin8pticas

Frankfurter,

siguiendo
proyectan

m

control. Las capatsr asti smatZ easa idee |

y. eEnSeraté6mdeOpdebbom(amhgenyqa
ydalehasa distenbiuas - -netinianas
a

u
capas ,einswdl e&S iPposri lealt ecaht r(a

retinianas en | a regi-n mB8sathunmf
leitam99.6,0 mo corresponde a |l a pequefa proj
ment e en |1a9 &B)t.ai naal gbei nn at o nMRiedvad edhee

Idlee gaans adGRStratum Opti cum,

¢ N

gue terminan sobre todo en

1983) y en el Stratum Zonal

ah- prdenmuet pneci so, de f or ma

a

l a mitad caudal del CSs, |
22
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retina superior a |l a parte | ateral del CS
( Si mof f et al ., 1966, Linden y Perry, 19¢
1990; Sauv® et al., 2001, 2002).

p8Y %UOOOAET AA ATTAOIDAAA T QAIEQGITETAAADAO
Of AAT OAO
p8YBAT OEAEAAAEST AA 1 A0 Aii1 01l AO CAITCIEITA

Puesto que | as CGRs se wutilizan como mod ¢
asociados a una | esi-n de Sistema Nervios
di versas,esusmaocitaste identificas | ama@mrirme

despl azadas que est8n enCGRdueal r operdooproersci (- @
PerlYy7Pe I 97199 8Ple rerty 1a918Br 2 ger ,1ly9 8Jlle e n1a9l9.8,)

y posteriormente cuantificarloasl|l a aprao ppoordcei
CGRs que muer encotmoasl aunguienssudhbtroevi ve tras
varios protocolos dd riaderdtoi fei ciancmu-nno dkee eC @
contar el nYmer o de CGRs i denhambi®madas ¢
estimar de manera indi rdected eal¥me¥wme rde de ol
el nervs® hagniwtoi.l i zado varios m®t odos par

L8663 AAD OELAEAAAEET DI O AOEOAOEI O 11 OA&IIl 8CE.
Se identdiffiecraenntlesss c®l ul as por Cr ietdeirainot em
tinccehaebaesgpe(cRukiaddaaiad 7.9,c h o bGrrusychkXaE¥ t e

m®t odo es I mperfecto ya que noCpRuequwesf as |
de | dsasc@&Imacrinas desp,llddB@eas yqMerrergyeral vy,
198Beemn ladl9gBuasnbas pobéasupeeponen ePr®rteazma
et 1918 889B)l as c®l ul as amacciasasetes§pladad

gue se | ocal I C&GERsPedOlgd ) c pmastdhe mgeed altodi a
poco en | a actwualidad.

vdog Add OELEAAAEET DI O I A ApPIl EAAAEET AA OO
Las c®l ul as nerviosas transportan a tr e
fundament ales para su metabolismo y mante
del transporte axonal en ambas direccione
ter mi nnanlaelsesax(transgonate) ayodabkdamaleess thea sn
el soma neuronal (transporte axonal retr -
Las t®cnicas de trazado axonal se basan
determinadas sustanci as s e pueden aplica
identificaaxbaaproyetcbBoma neuronal respec
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Para | a identificaci -n de | as @GRss saep | ham
d di stintas formas y en distintos |l ugare
e Kodétb €a0lt0.0,) .t rlAztaddlor es se pueden aplicar
( MNO) o en |l as principales regio@€é@Resmndielna:
cerebro (Y% ytrNGls)portan retr-gradamente p

CGRacumul 8ndeolsccee bemmd aus proyeSared nladkdl893yi d a l

2

I
e
q

020P e i ARaadmoe n 1291 96e |-Nl a®ws aertr hadl OV86a negt 2a0lPl0af uent e
L -

p-der regr 2a0l Q. 2, )E | m®t odo m8s wutilizado es |

oS identific8dose 493 €E€IGRY88 enSalalNmasyr mat

al .b)oRi0eOM aen| el madnd t e | a died ¢lodssRisa ac i

ue son | as Ynicas c®l ulas de | a(Sa#taisna

Navaetroal . b)PalrOa9 aq u e sea fidedigno el n e

e
d
1.
2

w

O O O N D

c

ficientemente para marcar uni forme todo:
i stintos tipos de tr azsaed odiesst icrogwuedn f er ent

Per oxiddas § H&iPo( Plexr8Vly dad mz 1a918.7,

Car boc:ibDanli nasar boci ahameza HY&Y) (WI0dAESIP4 Di
( Thaento $a91913a f uetn t2adl0.2,a )

Fast Bl-8emrt Viadigzd, | |-Regraetz 1a918.8,)

Rodamil Taaento sla987,) principaddanentr amaelaimi eaat
(DTMR) ( Woé¢ td DSz i idlma sertr,da0l0.20 1 0

Fluorogold (FG) y su ans8s$wligbomatdo oki O©HSE
neur otershe adloedcai -nmaymparza de | os grupos (¢
(Pei-Ranchen 1a9 9%e |-Nla&®waetr dad 9M8a neggt 2a0l O\N0j d a |
Sarez al 200Z0ODDa,f uentZ2dOPDanieas2ad02) . Se
estudi ado ampl i ament e el cCGRsaf @z ay a sd
retr-gradameOta®tl d cra dFoG en | ptsa rffo roatean @ad
en rat --Na\y ®&eatl eanla.b) . 2009 a,

otsr a 2adeaurreognuaehd € a n s paocrttiavrasnee nt e por medi o

el caso detl 18616 8% B e dPIrIOHSHtK® bber al . |

OP@Dheunsuan,@ OoYpHaMoiNma mertr ;a0 O)nlar c8ndose ¥ni c

soma y |l as ,demddi fasi pmi masiaa a trave

curre con | as rodaomumalk 8 nyd ocsaer beorceim hli @ sr
endritas y en el ax-n.

863 A&y OEAEAAAEe]T |1 AAEAT OA 1T A AAOAAAEeéTl A,

Estos marcadoreisethtaams deemcdiggiledsmpeescd d p @wra me n

u

na gran proporci-n dy rna poblattci on diepd s
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retty nes necesari o que no cambie su patr-n

Se
1.

han 1 denasf pecsapeec 2nfadCSscRs d e

Thyds un ant2gendcCGRspBacnétiab,|lé® 8BldrBrsyager
all1984) |l ocali zado en, pkaomembrremcanplkeas
subti p&sSR@ealbias y ,B8& pShcahslteadnb@a®@PHU a@eg al .
2006) y cambiex psruedsepsapiur®sn ddee | esi onar I
Barnstiapbli déeowadQSchl amp2adQd,i)n que ocur
muerte o desap.astoiinvdeéi das spladRoslo- geinc ass

Bexldr/lfe2conoce | oGBGRy nsauss dper olyaesc eito28@ 86, Be
pero al expresarse en el ax-n no es fav

gsi nucksetmnaprote2na se expresa en casi
(Suguredh2a0@I3p €6 2a0l 0280 INDg u yeetn 280l L.E.n est e c a
cComo | a prote2na se | ocalyi zeape®n utliasa
cuantificacsendatue omp®trs en@ARN de hsiildrui da

Br n:3fbact or de transcripc$e ndmpel elaad o f a&mi
i denti fi cGG&Resnn rdcdd olnes e ( Baadt k& 0/ grhaatma s e e
en un 64% de(Nashibc @lodZA0h1c2)- n

Brn®atro miembro dg Eleag Pa@tR,) ¢ e PtOJ4dFo0 s

funcional epordi fuer elnadkoes i nduce | a expre
i mplicados en | a diferenciaci - nlo9egur ona
por otro |l ado tiene una funci-n ahty apo
BcXipor | o que promueve | a protecci - -n de
( Smet hla998midth 2a010.1,) . €¢ &xpBasa predomir
Cc®I as neuronales tanto en el Enstembnae
rata gl rBtnBa se expresa en | a mayor?2a

demostrado que eh &Wwn3d38l s82ec&8Wrdeseal a po
CGRsrde-n pigmdntmnado ey pec tRovmaenmeon teet (ada.l
2003 yele2%y 96, 4% de | as CGRs de rata

respect ( Ma-the b beetasalD09) . Las CGRs que ex
rat-n son | as que proyectan contralater
al n%cl eo geniculado | ater al aungue est
( Quieha2a0l0.5) .deSe r¢i@dod I(2A,0y8 NaNdiaclelt§sal ., 2C

201 QqutearrctioRNm o moniewleggr ot eBna3a@edicom nalye
ti empsestanto despu®s de cormant emim®n dae
siempre y cuando. bRs| € GRwmrecedket®ancncvii -vna sd e |

unm®t ofdiodedi gno para | a identi€GRani - nNn
condiciones normales y despu®s de | a |
fiable en | a evaluaci-n de urNa odedssi dll .e,

20020 1Qal i-Ffhodnoeeto 2012 Q0 1SanciMe galelt - &alll, |,
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Sal iINmayaegtr oal Gar-29@a6p 2a0LGomo en | aelactu
Brn3amejsorel marcador para detectar |paocsr me
CGRs en retgek wamom,a usar en este tra

6. Mel anopessi nlan pigmento vVvisual presente
ganglionares i ntr2nsecament e fotosensi
1.6.2.3). Los anticuerpos contrdeflkazamel
una subpoblaceaumg dees CgleeRque fa pues repr e:
el-2% de | a poblaci-n total, sin embargo
n o relacionada con | & af erxmasdienrci de den
espec2ficos contra efsitearpi gamernd ot epd rzmair
respuestigpCdaERRsleatlassi -n axonal y su capa:

V863 AAD OE EAEAAAEATEDBIAEAEDOA CAT i OEAA
Tambi ®n medi ante mani pul aciCGRaJan®temnaa e
chivato bajde luzn exprmogdiofn ¢ @ GiGER s§ euss adnsupoe s 2

transg®nett 23010NE e Mgt eZadhP260 PMu r & t a2a0lpRBa y mo n d
et 20089t a tecnolog?2a no est8 disponible e

Enmconcl,uas - n®cnicas m8s wutilizadas (mauaa i d
9AC) Y l a i mmunodet @cgwirBam.oAdnd a Br sABNnement aj a
i nconvehBhli entagado nos informa tanto de |
agleals gque mantienen su transporte axonal,
embar go, S i |l as retinas se marcan antes d
retina c®l ulas de microglia transcelul] arn
1992a; Kebbert et al ., 2000) l o que i mpid
manual mentRani-Preientadal . -Si 1986t Sal \Cadamoet
al ., 2007vrcoINaadakt al ., 20009) . Estco oglut &
fagocitan | os cad8veres de | as CGRs marca

trazador fagocitado se acumula en sus f acg
mi crogl 2a marcadas.

En cuanto al Brn3a, | a p&si budanddd td @ c
i nmunohistofluorescentes tiene ciertas ve
gue no hay que manipul ar el sistema antes
alteraci-n del sistemapenidmem@tsalde Acaem&s r
Brn3a se mantiene en | as CGRs que aun este

Por otala ipmméteodet rotaer pbasdCGERS|) nterferel
microglahadcel ul ar(Mme dMilec omad sc aedtd 6 0Mg meGaad i entd o¢

2011 Por,slio bttemtd a i nmunodetecci-n de Br
axo,ncaolmo su expresi-n est§pdrmiteadha acduars
autom8tica de ®stas enm diathuaciloan erse aplaitzoa c-
i sodensi dad. La combinaci-n de ambos mar c:
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en
de

model os de hipertensi-n ocular hay

muerte deNa&Gderdr gadbjad, i nas

Fig@ral denti ficaci-n de CGRs

A-B:mi cr of ot ogr afdcdea sr adtea uan ap |raenroa zeand ol al agsu
(A) e i mmunodet eB).tCddsoe cccon nBrrna3eld iath a deée um
harazado | as CGRs iommunbGe( ed®dt.addomada s
Ni c elt §230l0.9,
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p8ysg #OAT OE MEIANAEG® ICAIACTTEAIG AOAO AA T A OAO

La cuantificaci-n del ndmet o f dea dCaGsRse pr @
esenci al par a evaluarl od oef datfos fpart md ¢ ¢
neuropr,aséceciomm una mejor comprensi-n de
enf edmedcdael ojo y el nervio -ptico.

L a cuantifi C&sen héde alpds cado en roedor e
experi mental es de,ceonnfioesrgmedpde § ucdamadtiSed |
all99kbanmt B99Zafuent eal .20 020 AShg nezt 200 7
aplaadtent o parci al 0O t oetta la9 8Bd r fRielviea ttoe & Ip.t ,i
20086 NadMil c 2l0aD®90, },2x ot om2a de neSaresd .1a9p3t8| c o
Pei nRaadno-ert . 29 9Na dMil c celtasa0 09, Gal I-Radoeeato al . ,
2 011,S 8 n cMiega,lelt- na0 11 hyecci -n citet - - B2986) (Vo
el evaci-n cr-nica de ¢é8 1p¥88Bswadai gt Naod el
Sal iNamagetr oal ., YiOdS%Hoez 2a01})1.0Q,,

L8O 8@WAI OELAEAAAECITAHLERDEBGAAO®AT AR Al 171 AOI
I AOOET &bOEAI

En el NO de mam2feros se acepta que |l a to
axones deesl aggcc@Raume gque cada ax-n [Dee cor
esta conwrtneando | os ,aecrnaesnaen aelpolOaci -n de
retti oasgwalede realizar bajo el mi croscopi c
(Forrest elr96ife Péeita nlazd 718e v k o-Ve it eihn 22a020a2 0 0 3

Ai harta a0D03c) o] cuantificando el nYamer o
semi autom8ticos de anetl iBI8&0)deajiomagle n mi( Qr
electr-nico de transmisi-n (MET) donde se
muestreadaet QaOIB.2Z)¥h&dcomo mEXi Mo se AU ersttae ¢
ni vel |l os axones pueden ser identificados
nYamer o tot al de axonesEssteu doibotsi erneea bpuoera teoxst
val ores obtenidos por | a MET son magotres
puede ser debido a que hay axones que es
resoluci-n del,aciecn8essdepiquedé olsuadohesi he
de di stinguir. Este m®t odo requi ere una
identificaci-n de | os axones rexzddmBs todves I
indirecto y de no suministrar ierfoca@ali am
condiciones patol -gicas. Ertl (&9 Hy& sDeu @d wasn r
al(19Yyl8as estimaciones realizadas detem mi ne
rabacidiea @®#t000 y 118. 300 CGRs/retina

vdog®Ad OELAEAAAESET | Al OAI
L a cuantificaci - n del n¥mer o de | as CGRs
manu al de una serie de 8r eas de muestreo
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Estas 8reas son representdéi bapaddehsi dad
alta densidad para poder promedi ar el n %
nYamer o de CGRs detectadas varza seg¥%n el
real iEsdac®o . m®t odo es m8s compldicames yt rmemsovws
aunque recientemente se han hecho aproxim
(Fi eetzad08) . En el est u-la vwa ertecalddi9z6a deol pno*am
medi o de CGRar pamdasmmcon Fluotogbl dleemat at
Spr aauvel ey ( SD) es alrededor de 2081 c®I L
retinas a plano se sigue usando para <cu
sobreviven a ,yaagbesicomoakemak ,Iccc®¢ ut ado d
mi crogl2a se marcan transcelul armente | mpi

vdo&dp8 OPAEA AOOI i UOEAI
Medi ante el contaje autom8tico obtenemos

CGRsDaneitaa0 pMar-Gomaeti z2a0 Q\6j dsad ez 2a00N,adal
Ni c elt8 20 0a | iINmaaetr oal .b; Ga2rGé0§9ass,0 2a0l 1Gar | i-nd o

Romeeb 2a011) . El contaje autom8tico8pegdoury
objetivo que per mirtaen elamangevet sr ed a n p®r a
informaci -n y sesgo en |l a estimaci - -n que
8rea muestreada normal mente es una pequelf
del total). A este sesgo del umud€BiRseo hae
di stribuyen heterog®neamentesiYyngse noosmaf
la rnetpoa | o tanto el gC6&6Rwa de dcapenmdear ede

de |l a retinaeankmd9Vepad dl e mets.aa0ledlla n ie & s2a0l 0,3, b

Soted 200Ral iINmasaetr oal . 20 120)0.9cPplra | oouatnantfa c
autom8tica permite ceolnor@WmeEGRyge ewwacteint ud a
i nsul toue omarbtrreavsi vien tEradtmenti echdlopgaa coat at
CGRsrazaadmsFG - Ssu hom-muongood e lec D& acss con
neurotrazadores transport adpasd epgm8rs dlief uasciu-m
en el soma y Ilde nhdert ¢lacs. trabddenmsgsn t r a | de | a
agrmnulpoas haces de axones i mpidienddGRigaevi s
hay diempo®i bielli tc9mdmage aut om8tico de | as

En Ha@guraselOhuestra | a pobladasndevndal | de
i mmunodetectadas en rata vy -Maataermw oall bh, n 290 0
Gal i-Rodne e to 2a0l12 031pNadal &t cal 3812009,

Tambi ®n se ha real iczoandboelel o fctoantneojsec opi 0 ¢
( Hi gaeth izaleDkba wa g et hznd 0. 6,) C&ERdebas est ar pr e
mar c,aydeassm®t odo tambi ®n peses aftnoxamani o est
centr al
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Otro datoedel d nden ®Raed val or se puede obt

autom8tico dividiendo el nY¥mer o tot al por
|l a densidad del 8rea muestreada al 8rea tc¢c
A B
600001 [onst [ Bn3a 100000 [ ]re [ Bm3a
50000 -
80000 -
@ 40000 - &
8 3 60000
Q [}
T 30000 - ©
2 2
g £ 40000
3 20000 - 3
20000 -
10000 -
0 0
Raton pigmentado  Ratén albino Rata pigmentada  Rata albina
C57/BL6 Swiss PVG Sprague Dawley

FigdMa Pobimadi ande c¢c®l ul as ganglionar(eB) dter d zaa
|l os col2culos superiores e inmunodetectadas ¢

En r@trelnh trazador utilizado es dali nme t( OHESL(B) sfy
an8l ogo fluorodal dobHFG@)).i -Bn dreatCGRs detectada
qgue expr,mbanBra8aen rata ambas poblaciones so
exprewsmb8mde | a poblaci-n total d22 %C G Rsdeenri8esn
muestran que en rat-n albino | a poblaci-n de
es al rev®s. Da t-Mesv agdrnoead q 5, N a2dlliScaoklt Snsa § 2,1 0@aI0i9)
R o meerto 2a0l2 Q31b

p 8B UsBECOOOEAOAE®RT OKMAOCITI @I C1 EIT T AOAO AA T A OAO
Es i mportante estud€iGsnllaadisetri basi moantda
representa madeinsntdeaedmapale desodensi dad.

Para | a construcci-n de mapas dsee dceealsd ulaa
densidad de | as 8reas de muestr gsoi tcuoand apso s
regiones, medntasalyespear iqu@rsitlcaa dJdu c CGRaa e ed as
homog®nea en toda | a retina sino,yuestres,
val ores se representan en un mapa de dens
ya que s-1 0 se muestredjandamPeqer faupoa i
p@ di d@GRiseo es uni for me,ppor | bodauel & | r anuiersd
p®r di da de i nimayma aitsmrededb Cuaasnt Hr ey meder ma g S
su tamBasfopreci so es el mapa de densi dad.
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33§61
I .
FigadaDistribuci-n de. CGRs en rata y rat-n
A-B:Mapas de isodensidad correspondientes a |
di stribuci-n de I[F&s déEGRe&A)l oms ziddBas(n ocdoent e B)t G
Mapas de isodensidad correspondi emt dsa aulea s

matya)se asigna a cada densisddaed Ou n( acz udhifpg@d0.10z
atonm8s (roj?dD). CRGRIsd msnu pteenpar bk rii bauiyer da
Barras dle nihmm8agfeacmes cedi-Ni acso(AEBBICy. F.GaNa chaj@eD).Ro ir

distribuci-n de | as CGRsOC)t raziardmwsn acdent eDHSe o a
deada mapasetdrean “amer o de CGRs repredPomndteamdss v
ambas especies e identificando | as CGRss uCGR
di stri buy®@me ahnopemt e por dteoda dad det iClGRs s
supeailoo | argoedeplztsdajos mMmapas se generan en |
una de |l as divisiones de cada fotografz2za,6 14
e

r
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El m®t odo autom8tico proporciona una,di st
representada por (Fmapjaysal tdgeu ei stordaebnasjiadnaods ¢ o n
pequefo tamafYo quwpee rcfuiboieen deodlaa lraeti na cal
densjicdmd este m®t odo podemos detectar pequ
m®t odo exacto y r8pido que permite el an
val orar | a variivakdiuloisd a dP oedretnroes ierst udi ar de
de CG@RsN reti nRRRgucy ndig odu ®s de d,afsér emtnmeos d
|l as que sobreviven des mpu®sertd ena lu.2,0 12000G Ao id @
Ni coelt§ s2910 9, Gd mewdoo 2011 20 1 BaAycuread 220 1 Q
S8ncMiegal | - n )et Haly. ,qu20 1slefal ar que en | os
CGRss muy i mporeantbaerdmta de | a retina ya
datosoerr - -ne

p8w AATTO AA 1T AOGE&T AA 1T A0 Ail 61 AO C
Los model os m8§s frecuentement eCGRsdn zados

1. I squemia transi:tsaruiead ede nldaicr et ibnan por
presi-n intraocul ar poSeldimndamtr add%9 6v)aloor
bien mediante | a |igadur allLasfeld etrcttl@advab de
2002) . En ambos <casoganagal inounearrtees dees tl8a sr
con el per2o0do de isquemia transit- -ria

2. Elevaci-n transitorirmasdaer é&@leipiradviicdasie i Ina

drenaj e del humor acGueors ol &#a wtpemrizzcd red
perilimbares y | a malla tr abasc uslreaama n a.sa
con un pico a las 12 horas y despu®s de
esta |l esi-ndentdupe e mmet bAERhsiNa(a a et al .,
2009c ,ViHaalndz,t 2a0l1.2,AgBiadror i uso)et al ., 2013
3. AxotoemkRacorte o aplastamiento del ner vi
CGRss.t aE | esi -ent (aBl8.4) kpladuce una interr.
|l as @@®Rrocando una degeneraci - -n retrogre

| a&CsGRpue es homog®nea e etreetd da9ll9BBe mdextli n a
all99@ar-YalhenetuelbhhoManmRobaey 1a99Rei rado

Ram-ent 19 9MadMilcodt8 sald QParaRielvieet em0 (9 a

Gal i-Rodnoeegto 201 1) . Se r ®alaipzl agesi¢c am&eown d o

habi endo abierto previamente | a vaina (
l a i squemide @C@&s meemagn@s r §pi da cuanto
gl obo ocul ar se reaP®rde®z9133 . a AG & g5hZaans (e ¥ic
del o0jo induce mayor porcent a¢ @anddeo nsue
comparan periodos de ogaFRaetzi a8\ | h-e g @ o a
P®retz 1239923 Los estudios de dicmpemmdei do
conocer que dicha |l esi-n induce wuna f as
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siguientes a ,lea $ac iuen sddeelp il d® doeo bd lac8 0

c®l ulas ganglionares y posteriormente u
neuronas qgque sobreviven en |l a primera f
adul t os seccibonmamddoe |e |gs Bbbhoa d@obushearev d a mL
de C6&BPRaraenctees cuando ®stas se identific

cuando se mar c aNa d&lib @ 06R8 aolr .G,a lo 2FD GG e D
al2.0,1d3t o creemos que se debe a | gyaist.:]
qgue el primero es un marcador end- geno
neurona vy el segundo es un marcador ex:-
| EGRess f agocitad@ipoxa l1a microgl

A B
100000 . 50000 .
[ cersFa . ] cersoHst ’
Il cGRsBrn3a Il cGRsBrn3a
80000 40000
7] 7]
o 14
T} T}
o o
& 60000 2 30000
s =
2 8
o o
£ 40000 S 20000
£ £
S 3
= 4
20000 10000
o0+ o U
Control 48 hpl 5 dpl 9dpl 14dpl Control 48 hpl 5dpl 9dpl 14dpl
Figur2&€ur so tempor al de | a p®rdida de | as c®@&
axotom2a intraorbitaria del nervio -ptico en

N¥Y2mer odd ot @Il ul as ganglilianadaes ((EG|la ©OHSi nhaqu
sobreviven a diferetades hieemposA)pitya sBahs hha x(a t

| esdpdz2 asl poist n. Dat os-Nf o eé 26 0.9 ey MNaoahnteekbrhod2ae0l 1.1,.

Como se ha expl ilac acduoa natnitfeirciaocrimenn taeu,t o m8t i c
mapas de i1isodensidad que representan | a
tambi ®n puede aplicarse a retinas | esi c
i mmunodetectadas y de 2|l aso nOGRy (Fd gaprgirowdowir earf

Como hemos vVvisto, el curso tempor al de | a
axonal se ha caracteniNaadodt en @i-Mif g®RlDIOD@ de
al ., y2ebhl(rGatl-Rmoher o et al.. ,Un2a0 1dle, |2a0sl1 3vbe)nt .
frente a | a rata, es que para ®ste existe
prote2na exogeesajqueknockxpresan una deter
anaitliaz af ugrucei -enl exceso o |l a p®rdida de une
patol og? a. Este hecho hace que sea de grar
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A B
‘ 16856

324 2 3
C D
11318 6,041

FiguBala axotomadaampeontdacdi fusa de CGRs en r.

A-B:Mapas de isodensidad en | os que se o0obsAr\y
14B)( d2as tras |CGD:Mapasméa esodensi dad en | o
| as GGRBRssobr €vi yB)h4da?(ars (tras | a axotomza en

Debajo de cada mapa seBmi&antradasd aiimea or atei
el mi S mo . La escala de color y | a baAB:a |dns
cedi das phNircod-EsNathggenes cedidas por C. Gal i
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T T O 9 o® NS O >

- 3 ® 5 ®d® O >

D

O o5 — T unw oo~ S un o

el

trabajo experi ment al de esta tesi:

dernas que nos permiten identificar, c u
na ad ebla cdinod tt -on Hemos wutilizado un- model
raorbitaria del nervio -ptico en raton:e
puestas de&€GRa pablhaoxom2desi mple y a |
erto
nen

t
t
S

]

m8 s

0S

raor

4

Z a

de nervio perif®rico. eEwtiom perrmift
un efecto neur opGRastxeodtoonri zaalarse | a

hemos examinado tambi ®n | aCCGRasmaci d
njertos de nervio perif®"riconagpaes
bital mentie, zaicen nmee&i amtce olsatwr as
ci -n de un pedamemntpce (drREo bfeimbsrioimn ay (Mal

Bamendo et vyall.a QCdded8dedadchxadis-a&lr hab? a
estigado en ratones pigmentadofhabRabisr
udi ada cporne vd eatneelnltee ut i |l i zando | as t ®cn
trib

i Ao

uci -n espaci al en | a retaleind &daa ppence
Vul t i mo | a exi stenci a de marsc a d o

i mel anopsi nahnags®u bl gehdtniefsi cdaen | ast eCGR,
esti
| acCiGRmetd anopesnz reilcasat -n al bino

gar en detaflfloe mbbhadars s mastqgapigargriearn t
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¢/ " *%4) 6/ 3

¢ 8IpPAEAOGEOT ' AT AOAI

El obj et ievoesgeee astrraarbaati ioz at i elh engpfl anttien jgeeet wn
de nervi omecirant®er i cwt ur i sos)uacepohe BEnh - mcabar
nervio -pticmpasac@morradmgadulhthdssuper vi vel

regenedrdaas®l ml as gangl ieonn agregnsedrdadl @a®bh gae@gi na
de | a reatrAnsecamepCéRkfopasencsubéaes

¢ 8ICAEAOEOI O %OPAAp £ZEAT O

(8QdpEAOCOT AA 1T AOOEHO@NOEIA OEAT Al Il

1. Cuantificaci-n y distribuciden leasspraetiiah:
regensohbhneyiven tras injé&rsesudel nervio
2. Cuantificaci n y di stribuci - n espaci al
fotosensi bl es gwler erveigveemertamasy i njerto d

Ti ssucol

¢8QdcEAOOT AAiIOKGQOEATDAOBAEAOOAS

1. Cuantificaci-n y distribuci-haespéacnal
regensohbhneyiven tras injert.o de nervio
2. Cuantificaci n y di stribuci - n espaci al
fot osleemsi ue sBOQemer@mBanytras injert.o de
c8c#tdd PAOAAEET AA AT AT O 11T AATT O AA OACAT AO
Se realizar 8 una comm@m@roadiciinjnemted eqlesa?2s

comparados con hodekonéeroi e -aff ae adeit seirmi inmj

1. EI injerto de nervio perif®rico tiene
ganglionares y c®l ul as gangl(compaeacii:-n
grupo Tirmsjseuctod gr up og rauxpoot oimm?jaer t o sutbura cC

2. Existen di ferenci as estad?sticamente S
ganglionares de |l a retina que 7T exmyrener
adhesi voscwamdo gie owt i tli gancams crosut ur as

3. Existen di ferenci as estad?2sticamente S
ganglionares de | a retina i ntr2nsecami
sobr eviavebnmeoalrel os de &Bapperto-nMadbési vos
mi crosutura).
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o--14%2)!, 9 -04/ $/ 3

o8lpl EIl Al AO AA w@bPAOEI AT OAAEeéT U AT AO
Los ani males fueron tratados seg®%n | a no
naci onal (RD 1201 pr2dt0é&gciv-ingedcd el s barei rmal
para | a experimentaci-n y otros fines <cie
ani mahesu e xtprlaontsapgopretnei ment ac;a d e nsges ssaicgruiifeir
|l as directricdesn dearha |l asdmivestigaci - -n er
Associ ati on VYiosri oRdp dadinairoc,hABiY®ORaeat e estudio
utili zaadon&% machos adultos al binbbeideda | ;
Spa,idne) un persaad oa pdtéb x3JIF amo s . Los ani mal es
l' i bitumd y fueron mant eni dos en el Ser vi

UniversidadndbBaMuraciaones con cont2r4adiC)d g
con ciclos de houzaso.scuridad de 12

Todas | as mani pul aci ones qui r YyJignidcuacsi dsae peof
i nyecci -n intraperitoneal (i .p.) de wuna m
Ketol ar ,BbocPhezedgBspaba)y iy Xil agesna ¢ dOp o
Rompur Bay&i eAl emani,A) mend®é suero 9s%lashno e
mani pul aci ones experimental esssts®agpier ealsi?z ad
minuci osa espenpi @lzment e de todo el Lasnstr
mani pul aciones microquir¥rgicas se efectuc:
OPM1¥FC (Carl Zeiss S.A) i-psgtafCadb Zebss 8

i nstrument al de microcirug?2a apropiado.

En el postoper atnormao eisnnseedilaetso aap lliocs: apor
unge¢ento of tal mol - gi co, At ccOusBaAr. amklc, nveo s [
BarceEomafa) para prevenir |l a desecaci - -n
devueltos a |l a jaufaewywtecodechdas emajsor a:i
recuperaci-n de |l a anestesia vy posterior
per manecieron duranteasnelpectégaldosder 28I id2
de | as c¢c®l ul as gareqldioomsarces fde aldaosr eatli naer

Los animales se sacrificaron con una sobr
s-dico al 20e% o(D® Inakishpoelc i al i dad@&d c ¥e,erdas
Madrid.i Egpafa&ilonl ) p (O

08cAT EPOI AAETT AO 10EOT OCEAAO

o8¢ 8o OAAEA U 1T AOAT AEelT AAl ET EAOOT AdQOel i
Con el ani mal en Jyospirceiv-ino dreacsWbriatdoo pdred n o8 r
se reali z- una incisi-n longitudinal desd
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de | a,irdoedntlilfaedaadodoe di secci bacé&msmar all. nt
seccion- |l a inserci-n de dichieraidsceu |l roe cema
| at er accomenltee qgue se obtuvo una perfecta v
ramas desde | a escotapdbtaoci 8tica hasta el
En el,eftamemvio ci8tico com%“n sale de | a
|l go de su trayecto se ime&r Wdii o ingegrrevoimo® oseurr ad
nervio tibial. En nuestros grupos experir
segmento aut -l ogo.

Tras | a i dent.sfei paoic-erd2de mmasal @Wii swealcinmns |
un i njerto en ama WBxa enesZz - mbtdeni2do el i nj e
biceps femoral y se suturaba ,ba pbokebcaba ¢

pl aca de Petri ¢ €h Nsu%l ohOessatl a nsou epsas®trerli or
del nervequ.d ptdoo

c8cdbdOOAAEET EI OOAT OAEOAOEA AAl 1T AOOEI &b

Los ratones se colocaron en dec¥¥mbito pror
sujeta mediant e ada salj eetfaeccatboe.z a%e drieseaelfi z -
la | 2nea medidesde Il a ceaepieza nasal hast a
occipitales. rRadtiegri dramedntseecxd - n del pl an
reborde orbitario superior. A continuaci -r
reborde orbdd alrda o- shiipestiadzlhai eadeimp.odi@ail m
t racccoinn nppunt o de sutura de seda 6/ 0 del re
|l a zona supeyrsiioermpde Icaon-: rphietcamauci -n de qu
i squemi a de | a retina a consecuenci a de
Posdaremente  -ba dealngerci-n de | os m#&ecul o
tracciona de | os mismos mediante tuean@rmundrme
adecuada ®xpbaicegh-n posterior del gl obo
salida del izgmuvieod dopti co

Acto seguido se reali z- |l a apertura | ongi
-ptico en su regi-n superior con el fin de
di scurren en | & rlegimins man f(,elradofeass aye sBdeu n dys

1967) . Final mente se seccionaba @elzgNOel do
(Figur)a 14

oc8c¢8d OEAE&T AAI OAcCi AT O AA TAOOET DAOEA

La aposici-n de ehoideelbdbs drptmudgmms adepe mie
- ptiSeoreali z- de d,osse gf¥mr nhaoss ddii&fgepreenntteessn t ca
(Figuma

En uno de | os graugost ielxipzariane nt mé ®&meéntl o s

i rreabsolrOb/idalf (¢ BroaGe r maghuyee se ancl aron por
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perineuro del injerto y por otro | adcn en
tres punt oscoenquprde cd maqiters de no | esionar
| ocaleinzddaregi -n inferonasal

En el otro grupo experiment, gyl sxe penngled:
Ssiguiente maner a. Se coloc- el extredeo del
modo que ambas superfi ci esse giunetdearspeuns i earrfar €
entreyetbasuna micropipeta se aplic: una

ambas super faipauieesss agguedasen

SNP
( zfd.ifs f Grupo
\ Sutura Sutura
- Injerto
I 25 dias
I -
I Tissucol _Grupo
1 Tissucol i
1 -
1
H Grupo
28 dias .
e e e e e - » control L Sin
(axotomia) injerto
Figara Ciar.ug?
Esquema dguae sielcucsit-rind é In{ SA®) bat aposi ci - n abhumu

|l os cabos de un segM@MNR)csdea rme@rwiiacipear isfe®raiseaq
de s@gauoryabean) otros con (Aiddheasbejos) .deAsfdi oo @Zad a
que habzanen elgesnegrnumeps$ | OHSd o taald oesxt r emo di st
grupos ani mal e 8s e 3spac®diefdeec areal i zado | a SNO.

El extremo | imeevidel penjé®tbocaese proteg
formado a | o I amgor3eldebisacugroest ar especi
inflexi -n del injerto a su salida de | a

cual pode al @i fegehérmaci -n y alterar |1 os r
rbita y se suturaba | a piel con sutura cc
Una vez finalizada | a manipul aci-n quir Yr (

descartfan Hdeal d@iscn rrceibldwacanpor Saobj et os de
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| a-r caal o0jo oper ado fpoanrdap f edveal luasjzao pi & | di r €
mi croscopi o operatorio. En caso de que hut
tras peroMasoespasmo BAbasei reclupeiram tras

mi hos dasdent egsevedesenahaba el ani mal Yy hno

experimental es.

0 SWOAPAOAAEET U ! Dl EAAAEAHIEOCOODATAAEAD
EITi ssaaxoln siheséema de fibrina det rdaotsa dcoo mp
vapor. CadTa sessutctmotih e ng@e |l os si:gui entes Ccomp

1 Sol uciTins sdie onl de sol:WPaio-tre? la0AiBiOe)adg
Prote2na ¢ &alaldu) mp lceompue bt an - -dgege h@mg(y
Pl asmaf i (249 o mRegpccttiopPal A6 Ml Mpge®nh o ni)na Bovi ne

1 Soluci -n dle nillr odeb isnoa:turco mimi @ hourmuarmoa ¢ 8 | ¢
La conserVasssaroldebe real i zat8|Hpt oo mael a
aproxi madamente media hora antes de comen:
del congel ador para que se realizase el p
empl eado como m®todo de aposici-Bl dakr niec
- ptico.

Para su aplicaci -n se-2@@pl e-alunmanmirar ogpuiep
mi cropi pEit asywoan! terlav®s de el | aldséei sasuirtacla b a
vez gque este habza adquseisperaba oconpiast
gue se produjese | a solidifprcacadhadprotpeca
del i njerto potempwral deteméascbbho-rbita vy
descrito en el apartado anterior.

0 8-TAOAAEAOE COAAT AA 1T AO Ail 01 AO CAITC
El trazado de | a poblaci-n de c¢c®l ulas gar
poder identi ficar y &CGRguief it &@mempo uutne raixo rr
despu®s dePardse niteECEGRen lrmast - n hemos aplioc

neur onal fluorescent e-s uhlifdoddgitdotl {elclud mird i Phra
Lei diehre Net herl ands) di swealltfo xaldesLEDMS®Oal 0

en el extdreé mam etdiivisit all uni do al nervio - ptic
Ti ssdeolacuerdo <con |l as t®cni-$arezt p@ad BBame
Vi |l |-RRgraestz B9 8Mar-Gomaet z 20 0gadhil c odtasald D9

Sal iNamaeto a0DFi gumaEst e trazador produce L
reproducible y es muy eficaz par-Mawaetruot i |
al200B)OHSes captado por | os € @R®Ni tnrad resp acarxt
acti hame®clad381698Wessendorifetlr9-9dlrhdyasmaneé s
cel,dlomrde sena@acdmbluadé arl do Btehmwnesd 1a9 8 ) .
OHStcumul ado en el ssemgpuedel ads €GRar en
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fluorescencia con el filtroChikdbuat adectuan]
neuronas que est8n presentes en | aOk%ts ma
como so®@l ulaas amacryi neaams Meesptl raw atliacsse foi feix @
|l as CGRs que hayan regener ado.Partar d va®sa pd e |

del trazador se realiz- l a extirpaci - -n d:
supericorg,see@elaccedi - al i mpsanapl de- mend veb
extremo distal (opee dtiac haols mwef vn os cgudnlar )p e

( Esponlgiolsm;anF e rDreasregrr kev iSa me n & ceo neOndpSeat b @o.d
Final mente se sutura | a paseldedeplu ®snOdidedltt ntao
ya ha ||l egsyde !l aamda sana@&Rdo.

o8Ol AAOAAT (EOOIT 1 8CEAI
o8 WADAEOOEET AA AT ET Al AO

Se administra por vzZa 1 .p. una sobr,edosi
Vetoqui ndaluylr,.anksa) cgmprueba que | os rat c
est?2mul os dolacr oessot a comprobaci-n se real
exponer coraz-n y grandes vasos Yy se in
ascendente a trav@®epadal peentundcul ceoinzaqpi @I
mLde suero salino y | avar efi mwintt @Eme alre nht
i nserci-n,sdee plraacaguwja un corte en | a orej

permitir | a sal iuwiadao edd ap esrafngsrie- ny. dAe | c ol n?tq
aproxi madalteentso|700cimn #We g&ragf arl madl% eehn t
01 M a 4U0UC de temperatur a.

o8 ussEcOAAAEET U DPOT AAOAAT EEOOI 1T &CEAT AA TA
Tras | a perfusienodeambos mgd wlsaecsSemdadas r ers
sutura en el pol o superior de | os o0jos de

regi-n superior de | a retina. Par &ocdigf ¢ uelr
del hil eréde ssmeynpraen | os o0jos izquierdos.

Una vez se enucl earon Hos] agllosb odsu ramu lea ruense
4%a continuaci-n se | avaronl eM y asnp: - pr oéos
di secci -n Eem Ipasamwmesiedruguj et aron | os gl ob
ent omol -gicos a una base ,giestceriaodme atbe | ;e
ncisi-n circular siguiendo el bor del esc
ristalino nydbeit opafdtss, qqureshtap o ui d & :eess cd &p as
oroides y retina. Para | a extracci-n de
odas | as capas,sdpatlt ada® pasnibefnedSok heilo am8s0 Up r
os ebrgee indicaba el,gpedandapdei est de mh
n cuatr ot € mpau @ittt eéemsp io(n fa ¢nra soarl superior 'y 1
Una vez |l egado a este punto se puwede dam
retina y separarla de | a coroides y de | a

4 3
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exclusivamsntaxomers que akandoszomEsps&rEaDI N

corta con ulyaceo mtiicrraasr ijl-eaar aap uneeldeolumca | a
a plano sobre un papel de filtro What man
Engl and) al gue gquedabatpaoerd eersipdaac i poo rd es uu nsal
en | a misma soluci-n ffi4dj% dBo st areiaopraneeanttoen |

separaba dels ¢papeda yeers ERBRaoci onaba con d
i nmunohi st ovVelru carpeas).ct edpdeai ,834l(Griemho na se mont at
cara v2trea haci aj eatyasslea | sonpi @bancpbdadot
Finalsnendebr2a con medi o def enmoinltean deiOadrifil n ac €
en tamp-n carbMpEaD ®o datd i 1898 40 y un <cubreo
borsdel cubreobjetos se sell arsoen ecxoamilnaacrao r
ayuda de un microscopi o d;eZefilsso rM skcrespnscki oap
Al emani a) .

o8)el | OT T EEOOT &£ O OAOAAT AEA

Para | a detecci-n del,lIBervm3mwmsy ade aba mal
i nmunohistofluorescenci pergueecabi hctage- - ntre
i ncubaci-n con el anticuerpo primario e ir

En nuestse® réaluidbhomunodet eccy -meldaomd gs idrea B

|l os grupos expesemeafgrdtesc @love d ble qrucko a | a
dos anticuerpos primarios y | os dos anti ct
1. Per meabi:lLiasacrieetninas se | avaron en PBS

icodtubaron durante 15 minutos a temp¥ratu
de Trit - ;AfrloA0EKgma , Xil@Mladr i ¢ h, Maud2rmidc a

Espafa) tras | os cuales se coh@@C adwman
15 minut osse adteesmppueRrsar on y se | avaron en
2. I ncubaci-n con | os:lantieuiemnpOsseri mauba
bl ogueo (PBS conteniendo un 2% -diNer Toaly
Donkey , $S@Puac kilsmmu n o Re s e@a rmolhr, iRegon o Uni d
durante una hora a temperseaet uirmc udmbioant
anticuerpo primario dilui dd% eNDS aenp- RPB
durante toda |l a noche a 4U0ULC.y Tpast arn ieonp
un enj uague,sre§diadvaasremT BBW&n0 PBS a temper.
3. I ncubaci-n con | os nt imeuer pes i asecbradan
tamp-n de bl DbD@%eND$ 26n TRBS) dur anurea 30
ambient e. A continuaci-n se realiz-: | a
dilui %T»xne®w PBS durante 2 horas a temp
i ncubaei lmvaron JS&s TxeteinnaPlBSena Ot emper ¢

posteriemr rPeBrSt.e La r eti na s e,cnoolnotc-a nsdoob rseu
v2trea hlazisxaolaucacii-bra de montaje y un cubi
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Fluoréforo

=
K\ \ Anticuerpo
/

Anticuerpo secundario

primario

Brn3a

Figduba Esquema representativo del protocol odeut
retina por inmunohistofl uerrens3caenci a con el an
El anticuer po pfBirma&rai or econoaler &y easretiune de m
presente en | os n¥%cleos de | as c®lasioass egacatl
conservada del anticuerpo primari o con un ant
gue al excitarse emite fluorescencia roja o V

oc8lxl OEAOAODPI O U AEI OAETTAO AA OOAAAE
1. Anti ospripmamPiaca | a inmunodeseeciutnl de-
anticuerpo-Bde3aalb-Ben8a@Satnit a Cruz Bi ot e
Hei deAbemgni a) qU®2@@aki-Rdodnbeeryo-2a0ll1.1, L ass CGR
de estos animaldes tyazadds anetr - gr adame

neur ontaRarCHSl a I nmunopeGRsactii I1n zde ulnasan
conej-melaamnopsi Aadv@uik e@0 & ar gJKt)i nad i uSyas t € m
de5Q@00.

2. Anticesrepgaoangadroissont i posee c ursd(aMaloecul ar Pr

l nvitrdMaaenEddnafraginpfaurea det ect a-Br eBapr o ma
antabra Are%X®4Fl(doo®RhttgOagbe emite fluot
rojlburreadntai Al eGa( Fonlgowtdt8drBi®Ia emite
fluoresceyiciplar aedee¢ect armedlanphpsmaeai @ant
conejo Alekadaomrkawmbdbh@Kagbd®4eémi te fl uor e
burroecoaretio Al ex(ad oflkemb lahg 34 8I%Buxea e mi t e
fluorescéemndioa wer dlgs.Auaecm50m0 . dea l

oc8yYoODPT O AGPAOEI AT OAI AO

En | alsteabmuagessrdnferentes grupos experi men
model os de regEmetadoshéazemalrmal i z- l a
i zquierdo y se usaron | os o0ojos derechos <cc
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Grupos experimental
SNO Ti ssuc( Sutur a
Secci -n Seccniermn
| Secci-n - pteicng e - pteicng e
Cirug?gq btico segment ol segmento
P perif®rigperif®rig
Ti ssuc( sutur a
Trazado d N o Si
Detecci l nmunodetecci -n de
CGRs | mmunodetecci-n de me
Tamafo mu nx?2 n %1 n 2
Tablt aGrupos experimentales
o8l Ul EOEO I T O&I 1 &CEAIT U i1 oA I
c8wW8p AAOAAT AA EI UCATAO
Todas | as retinas montadas a plano se
y de fluorescengcZiea s(sAxMipdsecodsbkeoda neil al)sc oenq ui p
tres €11 turlotsr avi odLePt a3 9(7BP q3ue5/ der mi t e

fluorescenci a OHISancya ddedr aféaP tdoed a ntiLiPa 50BR
uorescenci a

par a
RE C &)
ant i

el

Alneani a)
Scientif
de |
Meid a

control ado

observar
de
cuer pos

equi pado <con

y

i C
magen

que

| a

fl

fluoreskesb®) (BBedper mooe
Cc 0 R4j8u8g a(dppF Hc oyn MH H)x.a E|I

una
una

Spr iMOFEEUU) .

Par a

r eal

adqui si ci

entr e
tot al

,Slagpiosndo
de

i zar | a
secuenci al

un

muestreo

c8mar a
pl ati na

JCnasntbrr uRndegnatos Untidd.o )
per mite
Cy b,srindeteirnrdSEEUR Y
p o r-P roor Ed e5n.a0d ofr pM e 8Wi anpdeoyvbseESn ¢ v ie ¢ s

con

patr -n

mot ori zada

digitalendegdtepnlkht a
PP @®c a
conectada
captPurmarPlwysgrhaldart olr
un

m- dul o

reconst manotadassyea frpe almozn-
d es icna NMUPMisSo NNei SC r mis CS «
de
p rpeeersftiachi ket waned raldag uwen calbjr &
46
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20aument ode o(fP1l@danr/;Z.e3 s Mi,KWrepmalkeomasei gli endo
m®t odos pmreeswiramerst e en el | abor at(oMafoc oy

Gomaet z2ad QMa dMil c oelt8 2010, B,a | iINmaaegtr o220 Q9 a) . Ca
mi crofotograf2a fue enf ocada manual ment e
digital mente dentro del p#oer Prhaisdeé.dn Jloirs
Dependiendo del tamafonayemreéelkenpactanbgdet @
8rea de escaneo que cubriese completament
de m campos microsc-picos verticales y n

de capturea2 7fagemncde m@ |l snent omaban 154 i m§ger
Todas | as i m8genes qQque componen una retin
de col ornt da&s |2elstbob m8genes eran combinadas

i magen de alta r esdal urceit-inn aq uneo nrt eacdoan sat rpulyaer
| PPE para WindowsE para <€wm postfertiogr ads taw
compl etas primero se (aazduwBismpiu®s| (edjs BT mBraa ¢
grupbDi sisyucwdr de pada sutgrap y povewsdei mar
el grTUiposywaodj o para el grupo de sutura).

Figuwa Mi crof otografz2as realizadas para | a r¢

Mi crof ot olganb amaeaddel miesmd omaht ade wuna ret
adqguwisriad 20x en |l as que podero)s yobGHKESEtvacf( B) .
secuenci al de estas microfotograf?2as yc orus tprc
de |l os fotomontajes de |l os :ITmmht@mnes gl obal ecs

x8uo&#IdWAEA AOOIi 1 OGOBADT CARCREIT T AOAO AA 1A
I (8

Las microfotografzas tomadas de cada reti:

de wuna subrutina inform8ti@@@Reens preect?2ifnasa
mar cadas comMak e t{ &Zal G, a&)s ar r ol | ada ,qoe el
automatiza tareas repetitivas mediante | a

programa de ang§l iPsioE dPé¢ MBhid PRy, b maSg e tvieas
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Spr,MbgEEUU) ,apAs2cando una secuencisoldree fadd

mi crofotograf2za se | ogra ,depamoaddo cgaudea ecl®l
puede contar autom8ticamente | as c¢c®l ul as ¢
E I proceso de transformaci - -n CdGRskags eam§age
Ssi guieaeridoms vpasos .| &n ipm8gnemed ufgmwer on conve
de-bBt para descartar el exceso de infor ma
| as aberraciones de il uminaci - n c auislatdracs
de mejora del aplanado del programa | PP (g
fondo. Segui damente se aument - |l os bor des
gr ayede cual resalta | as c¢c®l ulasntdefiodasrade
pequefos artefactos y el ruido se quitaro
medi ana. ,Pos &btumamientos de c®l ulas fue
medi o del filtrggue prepmerdiognmedic dred PIRss c
se est8n tocando hasta que se separan y |
Las c¢c®l ulas fueron contadas wutilizando u

objetos que fueama:n mMmayofres de n ddiMemitimer o
c®l ulas contadas en cada fotografza se ex
Excel 2003 (Micr @9dBi, Er @3 ¢ fi tc e ReEakm@iAd)t i o n
donde se guardaron para su an8lisis poster

x808v8¢e #I1 1 OAEA 1 HOAIOI WCOH ACI1 EAAAOAO AA T A
'OT&A

Al I gual gue para contar | as CGRs marcada
por medio de un macro inform8tico espec?f

imunodetectados con Br n3a en retinas C O
recientemente enNiedoll ad oe taGaslRio noe & ANG&falal . |
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Figauw7aReconstrucci-n de | os fotomontajes

Fot omonutnaa er edtei rean |l esiqureada Hasi rcd rud daesst ggatnagd
Brn3a (A) y t(rBBzaadloantnron OHSt

Las i m§genes fueron procesadas usando

automati zando | ameditantas!| aepebdbigttiemaciaj @ ¢
macros del progr ama &g odn &l|aussh.is cAased © mag & n s
de filtros y transformaciones sobre <cada

resul,eapbesandoundashajaa ode ac 8l cul o 20MB¢r o
Mi crosoft ,RCeodmpotVAdEtEIUMN) para su ans8lisis. P

CGRs y medir el 8rea de | a retina en wuna
partir de fotolmontayjessmendapelnitcea cal i br ac
reconstruida basada en | as caracter2stica:¢
contaje ,desnthat essde | a i magen se procesat
|l os n¥%cVvess Bonsuhjlsae gumadgoe np arseos ul t ant e se
filtrogue Pmasrsmal i za | as var.,laciiomaegse nd er efsaur
procesa de nuevo con el filtro Hi Pass. Lo
vecs el filtro de separaci-n para poder d
n“%cl eos se cuentan bajo par8metros espec?
t amadfeoscartando aquell os objetos queerno ¢
n%%cl eos i nmunodetect adloes coat oBsr nBa . c &d & a

compl et a) se exportan (dynamic data Excha
Ex c2e00Mi,cr osof t ,Reodrnpoddg EUN donde | os dat o
an8l i sis posteriores. Ambas subrutina-s han
Ni c elt 8Z20109a | iNma saertr 8a0l0.9,a ) .
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x8uv&ldODAEA AOOIT I UOEAT AA Ai |l OETA®OPCIAG ACA AlTA
£l O OA8 OEAI AO

En pri mercollwbgar ume punto en el centdi @ hae
coordenada fue al macenada a fin de r;eali z
Las i m8genes son al macemda asl 0c)p m®e HurnegsOpnant
primer pixelsugedrqivoaer,ngea.i ahd? I|,basreast den.
de todas |l as c¢c®l ulas del estudio son despl
En segunse twuwgar el comama nobtdendra ealet 8 me
Adem@&ischacisenl encos permitir8 aplicar | os fi
8rea selleccawaladmroduce resultadee @mPpsiaj L
filtroqud artaceince | donpees arct @3 e o diear ii awarge

saplic- el fi,que or ¢Hs platsad I( & xi5n f parummaecni t - ann ddo
de esta fordaspl®coanerapltec,quwed rfeduace eve

homogeniza | a i1 magen emedi aando uhagseaber a
pudi esen produci;popotsl €I mbdbi bBer apbmt eerle bfrifn
resaltar |l os det al |l es y s e procedi - a

fotoseowsabtesicaci -n aquellas guaecummadrn

i ntensi dad de marcaj e.

Una vieza@a@pd dichos f1iostrdad oserexpmoi vasom
Exceédnde se especi f?2g¢sau e8r enao mp reel dreVanhear or et
l a mi sma hoja dme |Exsc edi sstei mtlansacreenchi conoeest
el ,Froma denada X y coordenada Y. Esta hoj
an8lisis posteriores.

08 w8APAO AA EOT AAT OEAAA

Los fotomontajes fueron procesadiosnfaumdm

previamente desarroll ada al e f eNd tcooeltgrsa le.l ,
200Fal i nase tNaalaororao . Para estudiar @GRgpatr
sobre todhaldensitdandh cel ul arotolgtreard i2da sen
representar gr 8fi cament e como mapas de

representaci-n gr8fica SigmaPlon®i €hMordadr
CAEEUWada | a baja densidapér melba ke are ri dditecah odse
l a distribucir-ent ifmealsuugipaorr de Iqaue se deci di
di stri bunctiee nmanpeadsi ade veci nos.
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CGRs Brn3a* 47.241 CGRs Brn3a* 12.812

FiguBaComparativamagprasf idea i deo dlecs imdad tearst rye r e

Mapa de isodensidad en el gue unea oledrn na Ider ¢
una retina izgxokeommaa del i gqgplupote delTissmBebBb
nYamer o CGRal gde sobreviven en B, nNo permite

i sodensi dad.

c8w8ac -ADPA AAl OAAETT 1 U0 DPOEQEII

El mapa de vecinos se basa en colsoerggdnr c a
nYamer oi desvgeoee tiene di chmag®leulea estencRraa
5Bnmnen el estudio de |l a supge&menvehcieatwuydre
c®l ul as ganglionares ,dat e%nh sseemaimeurdater & olt &
raetiva de poblRar o nreesalpiemgaire fast.e estudi o s
Java que carga el fichero resultagteedeéli z:q
|l os siguientes c8lculos ,p&r a ecddrdaanasd @&lau |- an.
respecto al NeOn dsee gcuanddao cl®u gualra &e amiadenNlOa yc
terceyrsel vagpalri ca el -=wkgoniosmaode rkhdsoKfijo
algoritmo se contar 8§ parantcrnam an®&lineh adeceod a
i gual al,emadiuesdaado caso de .100na wVUbD aresl
retina ,compresaltados son al macenados en
del i mitadas por tabul acliamanyessteqeasp hedass d
di sponi bl es en elmecéenocaeoecl Fipm@igmempé &St g ir
for Wi; Sdyswsat ,SanfcRwahepCm®AJdEEUU)y eal i zar emos
representaci-n de | as c®rekaecéen ABUnd&NO-y
vecimedsi ante unadesmahar e quel tos col ores
I

as c®l ulas con menor n¥wmero de vecinos Yy
Yoamer o de vecinos. Estlaoescas al,fhead st ol tag

=]
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sido fijada de 0 a >21 vecinos en el est u
estudi o de e CedBe nupmeri ipWCeaRsina l,thest e at o
obteni dos de esteg adam&lsilaidadpsesedengr §8fi cos
representan en el eje de ordamasdlas adil s tnduam
al nervio -ptico a |l a que se encuentran.

c8pmUI EOEO AOOAAp OOEAI
Para el anglisispecsgramat Scomast atkE | 3z1 @

Soft,wWaRé chmOABEEUU) . Previamente todos | os
grupo se al macenaron en hojas2@@&di,c§locwlfd
Cor po yRetdimpWAdEE UU) . Laisingreisftiad& st,i0ba pae as
todos | os test estad2sticos.

Para comparar |l os datos cusentrteatoyos der

i zqui erdos se udwWhlitneyehodtse sdiatdes Manrmpr es e
meddasviaci-n est8&8ndar (DEM).
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RESULTADOS

1-2%35,4!1 $/ 3

A continuaci-n se presentan | os resultado
experi ment akEresg emweasttilu diso eahulfiaesumpeest ven
| aGGRes significativamente superior en | o
I mplant:- un injerto ,deamepopvise goempfa®rai c® n:
obteni da t rsaismplae adxeolt anae ravei goe n-eprtaiccad € @GR sa x o n
fue significativamente mayor <cuando el T
cuando sTel ssppi@loihz -su LiamplCGRiIset omi zadas no
mayor supervivencia ni mplgantanaocn:- eegment
perif®rico aut- -1l ogo.

18p 3O0PAOOEOCAHAEAD!I AMACTI EADAOAOCOEAA |
ET T OTT AAOAAOAAAO Ail "Olo

En | os siguientes apartados se exponen |
ratonesSvias s metmdos panXx @t mh3ai mpl ante de ner
medi ante | a aplicacTi sisydemé da dahneseimysaurt lauirr @am-o
|l os resul tados obteni dos de | os di ferent
tendencia deellaagdimtsmdscennl as di ferentes
para ello | os mapayelde Shiuener c u d et dwealki onsocs
mi s mo s .

1 8 B8P AOOEORMOEAO ARI OAOET AGT OT i BAEAAO A
Se realiz- un (gm=aulpd) de lams mpud e ss enpll ees erne eell
i zqui er do sye laansad 8 gt maE d e pwi®s 05 e mume st r a
fotomont ajjasi vepr e ee muncao nit(eitwillmmrga y déresha et
i zgquieg dascir (Fl emBact) ackans | ddbsghaas @GRS a
junto a im8genes al detalle de | as mi smas.

Los resultados de la cuantif-Bcad@a&a- haautrem
derechas y enskasnuesadamaamihsgéddds as r ekl nas
nY%mer o medsBa Ndau eCGRN340@mBENHasvi aci -n est §
med, ayl aesn reti naeb¥%mesbomadsiBs nNde G6GRADBS&
esta manera el sBhromMFaeat a2 8lwd 3CaGRadt am2 & ac
respecto a | a psBoxinagcsillidde. t ot al de CGR
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RESULTADOS

CGRs Brn3a* 48.751

CGRs Brn3a* 7.696 1 mm

Figd®aldentificaci-n de CGRs en retinas cont.
axotomza (B).
Fotomontaje representativo dAa) uynadeg et n ndag | @ jgor:

axot Bmm | as gque se -BorbnsEanavsaang l iafsi a0dtRiesc,fees oba

mayor d€E€GRBI e@8habas regimedgsaceeartirfa®r ideea | a Enet
parte inferior izquierda de cada fotomontaje
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RESULTADOS

CGR Brn3a* 6857

CGR Brn3a* 5762

Fige@aaldentificaci sobdevi asgenC@Bsdfgas despu®s

A-B:Fot omont aj es dreleopsrneassetndtealt i gurolspo de axot o@GR:s
Brn¥Ea | as magnd;feélsfscei oonbeasse nmagor GERBrI T &a |l lass

per i fm@rdiicaa y centr al de |l a retina respectivam
muestra el n“mer o tot al de CGRs contadas en e
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RESULTADOS

Retinas Retinas
Rat - n

der echas i zqui erd
1 44.006 6. 224
2 44.998 6.000
3 45. 727 5.618
4 49.079 7.696
5 44.550 6. 857
6 38.225 8.397
7 47.876 3.920
8 47 . 657 5. 762
9 40. 663 3.577
10 41. 537 5. 286
11 46.279 5.826
12 45. 305 4. 6614

Tab2 a N“mero total de CGRs que
N“mer o tot-Bil nNnantCBRas en | as retina
despu®s de realizar |l a axotomza en
desviaci.n estg8ndar

sobreviven

derechas

| os

en el gr u

a (con
12 Naai mal €
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RESULTADOS

p8c¢c 3O0OPAOOGEOAT AEA AA #' 2i1001AiTp AOAOER IADI AJ

T 8
T AOOET DPAOE EiXERIDOATAIAEAT OA

En el grupo de animales experimentales a
i njerto pekegi h®rviclo sm@dliddjnatneb ienonf ui dent i fi c
CGRBrn3aguzrlLos resultados de | a cuantific

CGBrn3a® muestTamnEknntsmer o meBdrindad el oCsG RO |
derechos 4N e4miee Mt5r.a0s8 que | o0sanojums nivaneuioe r
de CBReda 9343BN De tal formaupeevieVvempoia
CGBBrn8aas axotom2a e implante deTisg®eaadlo
con respecto a | asBpo'lglsdz®- n total de CGR
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RESULTADOS

CGRs Brn3a * 12.812

-~
=
°d
e
2
5

CGRs Brn3a* 11.601

Fige2rnladenti ficaci - -n de 1228 d2GRss dyjeusep w®shadea i ive
peri f ®r i cToi srseuwdci calnt e

A,B:Fot omont aj es dree pdroess erndtaitnavsosde | | gjreptoo dee
medi Ans eaurc ollas que se-BornsFear viams | masg [@iGRiYcfacei ob e
a mayor GGRBwrlng&a |lass r e ginenceisa pye rd o mMdtrricaslg edcet ilvi
|l a parte inferior izquierda de cada fotomont a
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RESULTADOS

Reti nas Reti nasg
Rat - n

derecha i zqui er
1 45. 8814 11.601
2 44.974 5.698
3 47.1009 7. 034
4 49. 716 7.640
5 50. 657 10. 058
6 43.824 6. 959
7 47 . 241 12.812
8 34.557 7.231
9 44.182 14. 352
10 50. 450 15.916
11 43.940 7.579

Tab8a N¥mero total de CGRs en el grupo de axotom?.
Ti ss.ucol

N¥%mer o tot-Bi nNnIa@ntCGRass en | as retina derechas (con
despu®s de realizar |de an®twimé apegii @t al@orsmedi aanie
estudiados. En |l a WWNamdesvliacsenmasessgndalta medi a

18p8c 3O0ODAOOEOAT AEA AA #'20 Al OAOET AO Ol

1 AOOET PDPAOE&I OEAT 1 AAEAT OA OOOOOA
Al i gualloqugr epmosé denherfbobceBoma admiCnGRise s
experimentossl egsue se |l es realiz- axotom2a e
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RESULTADOS

medi ant(e= 1sluytEuiriah arsass e2 myuéeéfso r amont aj es repr
sus corr emapepmidfiiendlmsonressul t ados de | a cua
n¥Yamer o sBe NB@R muestra@m@bearenlid®®ndose en este
derechos un n YnmsBrron dee d4i 78.. HYE5 PWCa@Ra | bred s 0 s
un n¥mero medi7®o3d8k PpobTENtaje de sBmpPEIaive
en este grupado a exppdedrd iarm@mitndlatsot abeti nde de
aproxi mada%ente un 18
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RESULTADOS

CGRs Brn3a* 17.951

CGRs Brn3a* 10.014

Figwkr2adenti ficaci-n de | as CGRs que sobrevi
nervio peri fsRutiucroa medi ant e

A,B.Fot omontajes representativos de dos ret.i

injerto de medviamt,peasibfh@rigaue® se observan | &g
i nmunodetect &had acomalgmdn;3abcfacei ohaemagwpar dGR
Brn2am | as regimedbapegrick@t,r@éspdetihte.r eEnné

izqguierda de cada fotomontaje se muestra el

6 2



RESULTADOS

CGRs Brn3a * 8.828

CGRs Brn3a* 6.058

Figw®rBa I denti ficaci-n de | as CGRs que sobre
nerpeoi f ®r i csoutmerda.ant e

A,B.Fotomontajes representativos de dos reti
injerto de nervio ,par il fa®r igue mediodmrstea vawnt Ure
i nmunodetnecBirdhdBaas. aco magndi;febcfacei obhasmagor G6R
Brn2am | as regimedbsapericke®@t,mreds pdet il aameentiena
izqguierda de cada fotomontaje se muestra el
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RESULTADOS

Reti nas Reti nas
Rat - n
derecha i zqui er
1 49 . 472 8. 766
2 44,153 8.017
3 55. 436 8.828
4 46.045 5.299
5 52.458 17.951
6 45 . 757 7.281
7 47 . 249 6. 058
8 48. 231 10. 014
9 46.059 5.532
10 44 . 731 5.496
11 48.134 6. 332
Medi a K ) _
47 . B4 B 8 . INI756 3
desviaci
TabWha NYwmero tot al de CGRs qgue sobrienvwilvaennt eend eelne
perif®rico mediante sutura
N¥%mer o tot-Bi nNn¥Ia@ntCGRass en | as retina derechas (con
despu®s de realizar |l a axotom?2a y sudahmiazas ldlls anj ¢
estudi ados. En |la wWNamdeéviacsenmassgndata media
Si comparamde akactpemfa squegr vapdoesm8s reci bi e

ner vi o [faexroitfo@m2ias)a+cgoxl t o mPtau r+a ) compermbaimos
grupaxadtom?2a | a supervivencia es signific:
gue se rea(li gpsO0O®OIB pOaXPleirstsgu coUYrt aug e ¢ t)iPwamen't
el contrario si compar amoscba §o@m@parnoobse nC i

6 4



RESULTADOS

gue no exi stteaddisfte cameipd4é K)sg ilefwii mat oda | ©

para injertar el nervio perif ®ridceo neann eq la
signi feincatai sapervivencia de | as CGRs
1 8pBAOOAET 414 CIOU £ZEGD AAOBODODMEAA 11 O AEZEAO/

CoOPT O AgPAOEI AT OAl1 AOS
E retinda dostrobuci -n tespogmu&fsica de®nl
oderFisgud ar) 542 obsda vai gturei buci -n de I|,as C
encaenen mayor densi dad ,ceins rhian uzyoennad oc ehr
riferia. Las densidades mayores se encu
t,coa un pico erFiduxr gddhBamt empomabdo( como
estudi os previos que han dCoGReme retl adroat (
ulto presentan ualpidra senr dbd 09dPrf a el s a;
pogr8fico de | as CGRs que sobr gvoisv emma peans
i sodensvi8dlapdonsoe lermanj o n¥mer o yde oc ®Il wl & s
real i zar on Bwatpoass sdee mvudessis$nroasi. g ugiuegrot edse f
ot smrbpaf(t ade gdrd2®yygrupo de axotom2a e
rif®Ti1 sepcdfinart adei gdrsdsh)yp grupo de axotom
nervio perisfugbmpiacada a@Fingdhsisd) dros (MmMapsas de
sRMMaEL y 25 corrempondgepas amd vtsrsafddosdB, eyn 2 (
espect,ivamdet 8aa Ifdg ufrat &2mont aj es de | a fi
Iy 238 |1 os fotomontaj 8s edpebtbaEndinpadwamgapgadsy
r§ficos cqogirmecspeoemdi emt ement e,sdkee lobgrerpr;a o
upervivencia de | as CBRsdeciuelr ec pog dedla
mpbtos mapas demuestran gque;elnadtosgsos nqu:
an recibido el i pesetrotso ddaet onse rivnidoi cpaenr iafd®rm
ervio perif®rico eubiedr t oertvoidoo -epltemnmo Y -hr
oncordancia con (Hlawms alazmskhgaandbihmada®ebdDbIi (
e observa una mayor densidad de CGRs.

- o0 —

- ®d® ® X ® ® O QO 5T ® O® nw >

nuw O S5 oTT!L v WS PO T O WAoo O
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RESULTADOS

P8 BaPADOAOAT OAAETI T AO COUEEAA®H REOT KA AELO O

OAOET A0 AA 110 1 EI OA@BIUNIBIERDOAT O O1T 1 AOEAT O

CGRs Brn3a* 48.751

Numero de CGRs
SYOO 9p oJownNN

-100 - -100

-150 A -150

-200 VN T T T T T VT -200
-3 -2 -1 0 1 2 3

Distancia desde el NO

Fige@ra Di st r iCoQReBir-nifeader et i nas control y tras ¢

tomont aj e r €GRBbs a'Bdeea t i @toi ndae ndteh)oel g huant o con
odensi dad B)o.r rers ploamdiregdtbien gnaa plassidena dagd e/n sp
s ICGRs supervivientes o que han regener adb
muestra un ejemplo @& nlfa ugpiestviivil@ais-ers ) des,
te mapa correspondel @HE.nDfsoet onmuoenst tarj aen dleo sl ad &f
asl adados a w©vre drs8friepa esre n@®&®RIsq u(ed | en Ydree r or d
da cuadrante retiniadwmeare dipsthBomgi(egdhdade aine
mp,¥mTMalbadrant emp,®Nabadr ant e,VNeusadrmmaas &I Evne nA,
pempestag a ,yaedelCeah&m laqparcreaihnfffoti @amoil
apae muestra el né/onetr avdedpw teys,le ed @ d@GERY ament e.

O B B O B ]

IO ~O0 o0 o
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RESULTADOS

Distancia desde el NO

-3 2 -1 0 1 2 3
200 L L L L = 200
DN DT
150 150
100 100
4 3
® 50 50 3
o @
g 5]
o 01 o2
2 g
3 -50 -50 2
-100 A -100
-150 4 -150
-200 VN T T T T T VI -200
-3 -2 -1 0 1 2 3
Distancia desde el NO
= Distancia desde el NO
v 3 -2 -1 0 1 2 3
200 L . L 1 200
DN DT
150 1 t 150
100 - 100
i z
O 50 4 50 S
o 3
0 e
° o
2 0 1 0 %
3 -50 1 -50
= 7
100 - 100
150 4 150
VN VT
-200 T T T T -200
+ -3 -2 -1 0 1 2 3
CGRS Brn3a*5.762 2 s Distancia desde el NO

Fi g@2/BaDistribueBir-nfiader eCtGRsas analizadas 28 d?

A, C:Distribuci - nBrdie3(asluapser CGRs ent es) a ,28td3a
corresponden a | os f oR D:nsoentmy eesst rdaenloléaa gsfdi dgauvr &
trasladados a un gr8fico en el gue se hayrenpr
cuadrante retinianocdeidd s-tmtnicd tassé sgrieacBriamtt esnplc
VTcuadrant € mp&@mMiktua d danmtseo, VN:zsialdr ant e ,FrenAry €
tempee atna@audmpguéear daa. parte inferioe mzeut ra de
de CGRs representadas
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RESULTADOS

Distancia desde el NO

-3 2 -1 0 1 2 3
200 200
DN DT
150 150
100 100

Namero de CGRs

o

! y o
SHOD ap oJWNN

50 50

100 100

-150 -150

200 YN VT{ 200
3 2 A 0 1 2 3

Distancia desde el NO

Distancia desde el NO

-3 -2 -1 0 1 2 3
200 200
DN DT
150 150
100 100
] z
"4 3
o 50 50 5
o o
< )
2
e’ s
2 [+
Eso 50 ©
B »
100 -100
150 -150
200 VN T VT -200
B 2 4 0 1 2 3

Distancia desde el NO

Distancia desde el NO

5, K A 0 1 2 3

200 + = 200
DN DT

150 150

100 100

@
3
@
3

Numero de CGRs
°
& o
SY9OD 9p CIOWNN

50 50

-100 -100

-150 -150

200 LYN VT 200
3 -2 A 0 1 2 3

Distancia desde el NO

Distancia desde el NO
-3 -2 -1 0 1 2 3

200 200
DN DT
150 150
100 100
] z
& 50 50 &
3 ]
3 S
3
: 0 m O :
2 o
£
550 50 %
100 100
150 -150
200 VN T vT -200
-3 -2 1 0 1 2 3
+
CGRs Brn3a * 5.618 r— T —— Distancia desde el NO

Fig@iBa Di stri bueBir-nfead er eCtGRsas de |l grupo de axo
A,CCE ym&pas de vecismasetda as raB@jfoady® 2 mue Enr ar
cada mapa de veci noesn oguaes | aed ald@® sr ep rga 8d i tcaod o
ordenadas) gue hay en cada cuadrante retiniai
cuadrante dVYWTocwadreanptoeg a,.ONcuadtr eamp e rVéllicrusad wvreand
nasal . El pol o temporkBh ba pacueninbherni ba n&qg
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RESULTADOS

Distancia desde el NO

3 2 1 0 1 2 3
200 . 200
DN DT
150 150
100 100
2 z
4 4
% 50 50 £
o o
2 3
° ©
g oww ° 3
2 o
Eso 50 @
z 1
100 -100
-150 -150
200 LYN VT 200
R 0 1 2 3

Distancia desde el NO

Distancia desde el NO

-3 2 -1 0 1 2 3

200 200
DN DT

150 150

100 100

@
&
@
&

:, Numero de CGRs
o
°

SH9D 9p o1WNN

50 -50
100 -100
150 150
200 YN VT} 200

3 -2 -1 0 1 2 3

Distancia desde el NO

Distancia desde el NO

3 2 -1 0 1 2 3
200 - 200
DN DT
150 150
100 100

50 50 &

Numero de CGRs
o
°

SHOD 9p oJoWNN

5-50 -50
-100 -100
-150 -150
200 LN VT 200

3 2 -1 0 1 2 3

Distancia desde el NO

Distancia desde el NO

-3 2 1 0 1 2 3
200 200
DN DT
150 150
100 100

.. Nimero de CGRs
°
v =)
S49D 9p o10WNN

50 50
100 -100
150 150
200 AL vy -200

3 2 1 0 1 2 3

Distancia desde el NO

Fig@iZa Di stri bueBir-nfead er eCtGIRsas del grupo de axo
A,CCE ym&pas de weectiimoms e mket iBIB$F gsaxmbtesmBaar
cada mapa de vecinos tqgruaes | saedald® sr ep rgea 8dnntcaodso
ordenadas) gue hay en cada cuadrantpag icet i(reij &1
cuadrante dVYTocwadreanptoa al,ONcuadtr eamp e rVélicrusad rrmaang
nasal . E pol o temporBh k& pacueninfemi shea mwza
nYamer adet CtGRIs representadas
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RESULTADOS

v BgBADOAOAT OAAEI T AO COUAZAEAAO RDOTXADARDOOI
OAOET AO AA 110 TETO EJNOERpPKI ©1 O OROBAT C
DAOE A OEAKWEOADBAT OA

CGRs

correspondientes a
de evieogsu B O S €
cuadrante

h a

Numero de CGRs

Distancia desde el NO

DT

nferioe

el

nY¥amer o

200

r 150

SHOD Bp 0JBWNN

-200 VN T T T T vr -200
-3 -2 -1 0 1 2
Distancia desde el NO
Distancia desde el NO
-3 -2 -1 0 1 2
200 L L . L 200
DN DT
150 150
1 100
& g
3 50 g
8 (=}
o o &
g 8
3. 50 @
1 -100
150 -150
-200 VN T T T T vT -200
-3 -2 -1 0 1 3
CGRsBrn3a* 11.601 Distancia desde el NO
- (02 (35] [68] [911] (1234] [1547) [1820] [+21]
Fig2mB@i stri buci-Bmnsd@ E€6Rsnas del grupo de
A,Cmapas de vecinos de retinas sometidas Ta

| 0.B, gt ® i dl sogse sqruaee s tl ad & 1 &
representado
retinianonerdpbi calcq piscadsiadi amtt emmca
VTcurmant e t eenp,ibMaluadr ant e, ViNocrusaod r mans eel
tempoeaénaudmt ricgqul ar garte
representadas

FrenAry
mzest ea dé




RESULTADOS

CGRsBrn3a* 7.640 o

y:m@pas

en |
ano a

encuentr a
representadas

di
v,ONtcua dr amp @ r \ditocrusaod r mangd &l . le npg 0 loo nt
&Enl &dal pauiter daferioe

de veci

0s que

stanci

nos

S e
as

Distancia desde el NO
-1 0 1

w

.. Numero de CGRs

200

150

&
g
SN 9p oloWNN

3
3

-150

&
S

-1 0 %

Distancia desde el NO

Distancia desde el NO
-1 0 1

-200

w

w

Numero de CGRs

SO op oIBWINN

-200 VN vr -200
-3 -2 -1 0 1 3
Distancia desde el NO
Distancia desde el NO

F -3 2 -1 0 1 3
200 200
DN DT
150 150
100 100
2 z
3 50 &
o
S H
] 3
°
g °g
2 Q
E. 50 @
; 50 ,?
-100
-150
-200 ALl vT -200
-3 2 -1 0 1 3
Distancia desde el NO
Distancia desde el NO
3 2 -1 0 1 3
200 200
DN DT

VN

Nimero de CGRs
& a
3 o &

o
S¥9D 9p cleWNN

150

100

50 g

-50

-100

-150

VT

&
o

®a Di stri bueBir-nfad ee ICGRrsu p o

de 4

f®ri dosmEdBphRt esed muestran
i representado

h a
creci

-1 0 1
Distancia desde el NO

de
reti
| os

-200

w

axotomza er
nas

somet i
de
el n

dat os

ecuasr dept e ndlvVF¢

muweuti rea dal

dre:
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RESULTADOS

Distancia desde el NO
B 2 1 0 1 2 3
200 : 200
DN DT
150 150
100 100
®
z
& 50 5 &
o o
- 2
T 0 0 S
e 8
]
o
Eso 50 @
z @
-100 -100
-150 -150
200 L YN VT| 200
3 -2 1 0 1 2 3
Distancia desde el NO
D Distancia desde el NO
- 2 1 0 1 2 3
200 200
DN DT
150 150
100 100
P
z
4
% 50 50 £
o I3
- 2
- o
5 ° ° g
]
(o]
Erso -50 g
2 o
100 100
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VN VT
200 200
3 2 1 0 1 2 3

Distancia desde el NO

Distancia desde el NO

3 2 1 0 1 2 3
200 200
DN DT
150 150
100 100

Numero de CGRs
a
o &
o
g
S¥9D p oroWwNN

0 -50
100 -100
150 150
200 VN vr -200

3 2 1 0 1 2 3

Distancia desde el NO

. Distancia desde el NO
L\d -3 2 -1 0 1 2 3
DN DT

50

Numero de CGRs
o
SO 9p o1PWNN

-50

-3 -2 -1 [ 1 2 3

CGRs Brn3a 5.698 prymryeiiremregm Distancia desde el NO

BOa Di stribueBir-nfadeelCGRrsupo de axotom2a er
,C,E y:m@pas de vecinos de 4 retinas somet.

i f®ri dosmEdBplbRt gpsduestran | os datos de ce

ficos en |l os que se ha representado el n

iniano a distancias <creciecuasrdeptend®ft
cuadrante v,ONtcuadtr eamp e@lr\dltoccrusaod rraand & . ®le np o loo nt
encuentra .&nl dai puiterdaferioxe mueagutirea dal dre:
representadas
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RESULTADOS

Y Bg®Y

OAOET AO
DAOE A OEAKDAGRME AT OA

2 ADOA GAO IDBERAAA G ADA
i o

A A

IO 1TEI

g
,
M
@)
O
=
%
3

p>
o
=)

~ o

Distancia desde el NO
-1 0 1

Namero de CGRs

Distancia desde el NO

Distancia desde el NO
-1 0 1

200

SYOO 9p 0JAWNN

L L L 200
DN DT
150 A 150
100

2 z

§ 50§~

s ° &

2 o

-100 1 b -100

-150 1 F-150

200 1 YN T T —VTL 200

- 1 0 1 2 3
(o2 (b5 _(e8] (3] (1214 (5] 1820 a1l Distancia desde el NO

Fi gB3rna Di stri bueBir-nfader etGiRsas del grupo de
A @®mapas de lveset hnasdaovmeeé mtlapl ante de
correspondientes a | o.s Hrmoysodnomueas|tersa hd ghaolsad edfavte
trasladadcded ogsgugrf|d iltad representado el nY¥amer o
cuadrante retinianonardpbi anlcd isxradiadi amtt em@ma
VTcuadr ant € mp,&®@iNtcrumadr ant e, ViNocrusaod rmaanst eel Ere nAr p
tempeoe atenaudmt ricdEqul ar gart e nferioe mzewut ra dq
de CGRs representadas

axo
nersut o



RESULTADOS

Numero de CGRs

CGRs Brn3a* 6.058

[02) (35) (e8] (911] [12:14] (15:17) (1820] [+21)

buci-Bmnda

spondientes

adados gr 8ficos

drante

Distancia desde el NO

-3 -2 -1 0 1 2 3
200 L L . 2 200
DN DT
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S¥OD ap osowNN
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-1 0 1 2 3
1 1 1 200

r 150

100

Sy¥OD 9p osoWNN
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r-150
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Distancia desde el NO
C&Rsnas del grupodtetumlxo

as retinas sometidas
B oysodnoensttarj aens ldoes |daa tfoi sg
en |l os que se ha reprc¢
di stancias :cuadi amt € sd:

v,OMtcruca dtreampg er, dWNecusaadr aas &l ventro n
enc.eeantlraa parfte indqeremdamzegsti ea dé

O~ <o =0 >

O DO < T O

3
m
;
S
d
u
p
C

representadas
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RESULTADOS

Fi gB3mBaDistribueBirniadeelCGRrsupo de axotom2a e
AJCCE y:m@pas de 4dereeti nmas deaxmdteimdiasplaant e de
peri f ®r i cut umed.D,&dEnyeed muestr ar alimy ad atesd w acdd a
gr 8deilcagsue se ha representado el n¥mer o de C
retiniano a distancias abeqgi ®adiadr dat e mphd/ Tt
cuadrant e mpe@mMegiuadr ant e,Villcusdr aas el Hlenfi elonp 8 ¢
encuantrmai Equi erdarte inferior izquier.da el
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