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RESUMEN

La esquizofrenia, un tipo de psicosis, es un trastorno psiquiatrico complejo que se ha
relacionado con problemasen el neurodesarrollo. Clinicamente, es muy heterogéneo, ya que
la sintomatologia mostrada comprende tres tipos: positiva, negativa y cognitiva. Dentro de
los positivos, se encuentran las alucinaciones, siendo las del tipo auditivo las mas comunes,
puesto que se presentan en cerca del 80% de los pacientes. Las alucinaciones auditivas son
experiencias sensoriales que surgen en ausencia de una fuente responsable y suele ser
percibida como voces, generalmente con una connotacion negativa. A pesar de ser uno de los
principales sintomas, el mecanismo por el cual estas se originan no se encuentra bien
establecido, sin embargo, se han asociado a irregularidades en la activacién, conectividad e
integracion entre las redes auditivas, de lenguaje y memoria cerebrales. Una de las regiones
que se ha postulado que podria estar implicada es la corteza auditiva primaria, basandose en
estudios de imagenologia de sujetos esquizofrénicos, ademas de la presencia de alteraciones
neurofisioldgicas.

Los reportes existentes en la literatura abordando las perturbaciones en el 16bulo temporal y
en la corteza auditiva primaria son escasos. La LNHV es un modelo animal del
neurodesarrollo, para esquizofrenia, en el cual se encuentra bien establecida la existencia de
cambios neuroplasticos en regiones corticolimbicas, implicadas en este trastorno, por lo que
la presencia de cambios neuroplasticos en la corteza auditiva primaria indicaria que este
modelo es adecuado para el estudio de esta regidn. Por ello, el objetivo de este trabajo fue
evaluar los cambios en las dendritas y espinas dendriticas en neuronas piramidales de la capa
I11 de la corteza auditiva primaria en ratas con LNHV, a los 60 dias post natales. Se encontrd
una disminucion en la densidad de espinas dendriticas, asi como un decremento en la longitud
dendritica y la arborizacion, sugiriendo la existencia de déficits en el procesamiento de

informacidn a este nivel.



1. INTRODUCCION

1.1 Esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico complejo, cuya patogénesis puede comenzar
durante el neurodesarrollo, ya que se relaciona a problemas durante el Gltimo trimestre del
embarazo, asi como complicaciones obstétricas (McCutcheon et al., 2020; Ursini et al.,
2018). Su prevalencia es alrededor del 1% de la poblacién mundial, y esta caracterizado por
su heterogeneidad clinica y genética. Existen factores que incrementan el riesgo de padecerla,
como el historial de la enfermedad en familiares, principalmente si son de primer grado,
heredandose hasta en un 80% de los casos (Ohi et al., 2017), factores genéticos como
alteraciones en los genes para neuregulina 1, disbindina, catecol O-metiltransferasa (COMT),
entre otros, factores ambientales y abuso de sustancias (Ross et al., 2006); ademas, se asocia
a una reduccion de alrededor de 15 afios de la esperanza de vida, ya que existe un incremento

de riesgo de muerte por suicidio de un 5 a 10%.

1.2 Sintomas de la esquizofrenia

Los sintomas de la esquizofrenia comprenden un amplio rango de anormalidades
conductuales, las cuales se pueden agrupar como positivos, negativos y cognitivos, sin
embargo, ninguno de ellos puede considerarse patognomanico, ya que pueden estar presentes
también en otros padecimientos como en el desorden de bipolaridad, incluso, en sujetos
clinicamente sanos. Los sintomas positivos se relacionan con comportamientos y
pensamientos inusuales, tales como alucinaciones, delirios y psicosis; en los negativos se
encuentran la anhedonia, disminucion de iniciativa y energia, y exclusion social; mientras
que los neurocognitivos estan asociados a discapacidades funcionales entre los que se
encuentra una disminucién en la memoria declarativa y de trabajo, asi como funciones del
lenguaje y otras funciones ejecutivas, los sintomas positivos se relacionan a disfunciones en
el sistema dopaminérgico mesolimbico, mientras que los negativos y cognitivos a baja
actividad mesocortical de este neurotransmisor, no obstante, se ha propuesto que el origen de

la sintomatologia es por hipofuncion de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), cuyos
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defectos generarian un desbalance entre glutamato/acido gamma aminobutirico (GABA) y
desencadenaria las desregulaciones dopaminérgicas en las vias mesolimbicas y

mesocorticales (American Psychiatric Association, 2013; Schwartz et al., 2012).

1.3 Alucinaciones auditivas

Las alucinaciones auditivas, se pueden definir como experiencias sensoriales del sonido en
ausencia de una fuente externa correspondiente, son el tipo de alucinacién mas comun en los
pacientes con esquizofrenia, ya que se presenta en alrededor del 80% ellos (Doucet et al.,
2019).

Estas falsas percepciones, suelen reconocerse como voces, ya sean familiares o no, que son
distinguidas como distintas de los pensamientos del individuo y frecuentemente tienen una
connotacion emocional negativa, pudiendo ser despectiva, persecutoria abusiva, insultante,
acusadora, intrusiva, critica, obscena o amenazante, lo cual genera malestar al paciente,
incrementando el riesgo de suicidio y conducta agresiva (American Psychiatric Association,
2013; Largi et al., 2019; Mgrch-Johnsen et al., 2017).

Las alucinaciones auditivas han sido asociadas a anormalidades en la activacion,
conectividad e integracion entre las redes auditivas, de lenguaje y memoria cerebrales,
también se ha observado que estas se acomparian de un incremento de la concentracion de
glutamato en las areas prefrontales y auditivas cerebrales, teniéndose como una de las
hipotesis para ello que la liberacién de glutamato se encuentra en desbalance dado a
deficiencias en la descarga GABA, asi mismo, se ha considerado relevante la participacién
de las vias dopaminérgicas (tal como las que se originan en mesencéfalo e incremental la
actividad de las estructuras limbicas), dada la evidencia de la eficacia de los antipsicoticos
que bloquean el receptor dopaminérgico D, (D2R) cerebral ante dichas alucinaciones
(Moseley et al., 2013; Steinmann et al., 2019).



1.4 Neurobiologia de las alucinaciones auditivas

La presencia de alucinaciones no es exclusiva de la esquizofrenia, por lo que los hallazgos
respecto a la neuroanatomia, fisiopatologia y neuroquimica subyacentes a este fenémeno,
puede variar entre los trastornos en los que se presentan, asi como en sujetos clinicamente

sanos que llegan a padecerlas.

1.4.1 Via auditiva

Los estimulos auditivos se presentan como ondas, estas, alcanzan el oido externo y viajan
hacia el meato aclstico externo, llegando después al timpano, desencadenando el
movimiento de los huesos maleo, yunque y estribo, causando una amplificacion de la energia
generada por la onda, y trasfiriendo asi la vibracion hacia la ventana oval del oido interno y
hacia la cdclea, donde la energia se transforma en eléctrica gracias a los receptores auditivos:
las celulas ciliadas en el oido interno, denominada de esta forma debido a la presencia de
estructuras de forma ciliar, conocidos como estereocilios, los cuales generan la transduccion
de la sefial cuando sufren alguna deformacion en su porcion apical, en funcion de la direccion
en la que se lleva a cabo dicha deformacion. Si estas celulas son activadas por la deformacion,
se desencadena la apertura de canales de K" activados mecanicamente, lo que genera
despolarizacion en la célulay la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje, lo que
a su vez permite la liberacion de vesiculas con neurotransmisores excitatorios que permiten
la activacion de las fibras nerviosas dentro del nucleo coclear. Cada fibra nerviosa se
ramifica, mandando una ramificacién ascendente al nucleo coclear anteroventral y una
ramificacion descendente al nicleo coclear posteroventral y al nicleo coclear dorsal. En las
vias auditivas ascendentes la informacion se transmite por medio de fibras cruzadas hacia
complejo olivar superior desde el ntcleo coclear, posteriormente, los axones de las neuronas
olivares ascienden por el lemnisco lateral e inervan al coliculo inferior del mesencéfalo,
seguido, las neuronas del coliculo inferior proyectan hacia el nacleo geniculado medial del
tdlamo, quien proyecta a su vez hacia la corteza auditiva. Los circuitos descendentes
proyectan desde la corteza auditiva hacia el coliculo inferior, posteriormente al complejo

olivar superior y al nucleo coclear. Este circuito ayuda a modular las respuestas auditivas con



base en su relevancia, atencion, conductas aprendidas y estados emocionales de los sujetos
(Bear et al., 2016; Peterson et al., 2021; Purves et al., 2001).

Auditory
O
©) MGN
@ colliculus
—— Lateral
lemniscus
@
Ventral
cochlear
@ nucleus
—— Auditory
nerve
Spiral
ganglion

Fig 1. Via auditiva. S6lo se muestra la conexién generada desde uno de los dos oidos (imagen tomada de
Neuroscience: exploring the brain, Bear, et al., 2016).



1.4.2 Neuroplasticidad (microcircuitos relacionados a la sintomatologia de la
esquizofrenia)

Los microcircuitos interlaminares en la esquizofrenia han sido estudiados principalmente en
la corteza prefrontal (CPF), region involucrada con el comportamiento, cognicion vy
percepcion y considerada como una de las estructuras primordialmente afectadas en este
padecimiento, puesto que se ha observado una menor densidad neuronal asi como un
agradamiento de los espacios entre la microcolumna, que desemboca en un procesamiento
interlaminar disfuncional que puede observarse como déficits a nivel emocional, cognitivo y
motor, asi como alteraciones morfologicas (Flores et al., 2016; Opris et al., 2017; Opris &
Casanova, 2014) Se han observado reducciones en la densidad de espinas dendriticas en las
capas 11y V de la CPF en modelos animales (Tendilla-Beltran, Antonio Vazquez-Roque, et
al., 2019).

La neocorteza estd organizada en seis capas, las primeras tres son denominadas como
supragranulares (capas I, 11 'y 111), una granular (capa 1V) y dos infragranulares (capas IV,
V). Las capas infragranulares estan compuestas por neuronas piramidales pequefias que
generan la mayoria de las salidas de informacion desde la corteza cerebral a otras regiones,
las conexiones cortico-corticales surgen de las capas Il y 11, las proyecciones subcorticales
tienen su origen en las capas V y VI. Si bien, las bases del procesamiento de la informacion
entre las capas de la corteza auditiva ha sido dificil de demostrar, se considera que su
organizacion laminar es muy similar a la presentada en otras cortezas sensoriales (Moerel et
al., 2019; Opris, 2013).

La secuencia del procesamiento de la informacién y su flujo estd determinada de forma
precisa por las conexiones entre las capas corticales, ya sea en direccion tanto horizontal
como vertical. Las neuronas de la capa IV responden una latencia mas corta, seguida de las
capas Il, 111 y V. La entrada de informacion del tdlamo a la corteza llega a la capa IV, siendo
esta el principal talamorreceptor, posteriormente, la informacion recibida se envia hacia las
capas |l, que también recibe informacion de la capa I, y Ill, las cuales a su vez proyectan
hacia las capas V y VI, las cuales van a fungir como salidas de la informacion, (Atencio &
Schreiner, 2010; Frandolig et al., 2019; Moerel et al., 2019).
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Fig 2. a) organizacion laminar de la corteza auditiva. b) Conexion interlaminar e intralaminar (lineas sélidas
representan conexiones feedforward, lineas punteadas representan conexiones de retroalimentacién).
(Iméagenes tomadas de Atencio & Schreiner, 2010 y Malmierca & Ryugo, 2011)

1.4.3 Neuroquimica relacionada a la esquizofrenia

Diversos sistemas de neurotransmision se ven afectados en la esquizofrenia y algunos de
ellos como los glutamatérgicos y dopaminérgicos dan origen a hipdtesis sobre la

fisiopatologia subyacente a la esquizofrenia.

La dopamina es uno de los neurotransmisores mas en este trastorno debido que se ha
observado que los antipsicéticos son capaces de bloquear el D2R, asi mismo, la estimulacion
dopaminérgica puede exacerbar episodios psicoticos en sujetos esquizofrénicos. La
administracién de cocaina, anfetaminas y sus derivados, son capaces de causar alucinaciones
(Ross et al., 2006; Tang & Tang, 2020).

La pérdida del balance excitatorio/inhibitorio, es decir, entre la neurotransmision de

Glutamato/GABA es también un modelo de las alucinaciones. GABA posee efectos
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alucindgenos a través de estimulacién dopaminérgica y de receptores GABAAa, por otro
lado, la desregulacion de glutamato ha sido observada por medio de la administracion de
ketamina, un antagonista selectivo de los receptores NMDA agrava los sintomas psicéticos
en pacientes esquizofrénicos, induce sintomas tipo esquizofrenicos en sujetos sanos, tambien
se ha encontrado que las alucinaciones inducidas por ketamina pueden estar asociadas a un
incremento en el disparo de las neuronas (Jardri et al., 2016; Tang & Tang, 2020; Weber et
al., 2021).

Desde los afios 70’s se ha sugerido una posible disminucion de los sintomas psicéticos en
pacientes esquizofrénicos cuando se antagonizan receptores opioides, por lo que se ha
sugerido que los receptores opioides pueden estar involucrados en el desarrollo de la
sintomatologia (Samuel D. Clark et al., 2020). Se han reportado niveles elevados de receptor
opioide mu (n, MOR), el cual esta acoplado a proteinas G y una de sus funciones es generar
refuerzo de los estimulos naturales, en interneuronas positivas a parvalbumina en pacientes
esquizofrénicos, también se ha reportado que el agonismo de los receptores opioides kappa
(x, KOR), también acoplados a proteinas G, cuyo agonismo genera efectos psicomiméticos,
puede estar involucrado con la aparicion sintomas positivos, tal como las alucinaciones
(Samuel David Clark & Abi-Dargham, 2019; Shekhar, 2019; Tendilla-Beltran et al., 2021;
Ugur et al., 2018).

1.4.4 Neuroanatomia asociada a la esquizofrenia

Existen diferentes teorias respecto al origen de las alucinaciones auditivas, entre las cuales
se contemplan disfunciones en el procesamiento bottom up o top down, disfuncion en las
regiones de procesamiento sensitivo de modalidad especifica; activacion aberrante dentro de
las areas del lenguaje frontal-temporal y una disfuncion de los sistemas de memoria verbal.
(Allenetal., 2012; Zmigrod et al., 2016), asi como la presencia de reducciones en el volumen
de regiones auditivas y de la percepcion del habla, lo cual se ha correlacionado con fallos en

la inhibicion y atribucion correcta del discurso interno (Modinos et al., 2013).
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Basandose en estudios de neuroimagen realizados a pacientes con esquizofrenia, se han
observado anormalidades en diversas regiones cerebrales, lo que permite asociar a las
alucinaciones auditivas con reducciones en la conectividad cerebral teniéndose una relacion
entre la severidad de las alucinaciones y una reduccion de la materia gris en el giro post-
central izquierdo y el cingulo posterior, areas consideradas relevantes para facilitar la
integracion de estimulos autorreferenciales (Allen et al., 2012). Principalmente, se ha
asociado la ocurrencia de las alucinaciones auditivas con la activacion de regiones
involucradas en la percepcion y generacion del habla, asi como de la memoria verbal
(Hoffman et al., 2009). Se ha reportado la activacién de areas sensomotoras como la corteza

auditiva primaria y el rea de Broca (Zmigrod et al., 2016).

De forma complementaria, se ha observado a activacion espontanea, mediante resonancia
magnética funcional, en la red auditiva (giro temporal superior izquierdo, I6bulo temporal
izquierdo y area de Heschl). Ademas, se ha observado un incremento en la actividad estriatal,
asi como en el nucleo taldmico subcortical, regiones paralimbicas (cingulo e insula),
activacion del giro hipocampal, cerebelo, giro precentral, opérculo frontal y el surco
paracingulado de la corteza prefrontal media durante las alucinaciones auditivas y el
hipotalamo, asi como anormalidades en las vias entre el talamo y la amigdala (Allen et al.,
2012; Thakur & Gupta, 2021; Zmigrod et al., 2016).
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Fig. 3. Meta-andlisis de neuroimagen mediante estimacion de la probabilidad de activacion por alucinaciones
auditivas (Z: cortes axiales, Y: cortes coronales y X: cortes sagitales). Se observa, marcado en color rojo una
activacion significativa en las areas de Broca, Wenicke, insula, 16bulo temporal medial y region paracingulada
(Imagen tomada de Zmigrod et al., 2016).

1.4.5 Neurofisiologia

La explicacion cognitiva sobre las alucinaciones auditivas sugiere que existe una reduccion
en el control de los estimulos sensitivos, que surge por problemas en los mecanismos de
inhibicidn, y fallos en atenuar las consecuencias sensitivas del habla interna. Las descargas
corolarias llevan a cabo mecanismos de integracion, mediante los cuales se envian sefiales a
areas frontales involucradas con la generacion del discurso interno, permitiendo la supresion
de respuestas sensoriales desencadenadas por auto estimulos, esta mediado por interneuronas
de descarga corolaria, las cuales son capaces de generar inhibicién en la terminal presinéptica
ante estimulos auditivos generados de forma interna por los individuos, evitando asi,
saturacion en los sistemas sensoriales. Fallos en este mecanismo se relaciona con la aparicion

de alucinaciones auditivas (Boksa, 2009; Parlikar et al., 2019; van Lutterveld et al., 2011).

El componente N100, un potencial negativo, generado en la corteza auditiva, se presenta
como un pico que aparece entre 80-120 ms después del inicio de un estimulo,
primordialmente auditivo, y su amplitud esta condicionada por el intervalo entre estimulos,
intensidad, nivel de excitacion. Se han reportado reducciones en este componente en
pacientes esquizofrénicos, asi como retrasos durante la experiencia de alucinaciones
auditivas, teniéndose mayores diferencias entre los periodos con y sin alucinaciones en la
corteza temporal superior izquierda, sugiriendo activaciones anormales, asi como una
competencia entre los estimulos auditivos y las alucinaciones por los recursos fisioldgicos en

la corteza auditiva primaria (Onitsuka et al., 2013; van Lutterveld et al., 2011).

La compuerta sensorial, es decir, la capacidad del cerebro de suprimir el procesamiento
estimulos sensoriales entrantes que son irrelevantes, se encuentra afectada en los pacientes

esquizofrénicos (Frohlich, 2016). Se ha encontrado una mayor actividad en la banda gamma
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en la corteza auditiva primaria que podria tener responsabilidad de las alucinaciones
auditivas, incremento en el poder de la banda alfa en la corteza temporal superior durante las
alucinaciones auditivas, asi como incremento en la actividad de la banda theta, en el I6bulo
frontal izquierdo, en pacientes esquizofrénicos. También, se han sugerido fallos en la red
fronto-temporal durante el discurso abierto, también puede ocurrir en el discurso cerrado, lo
que puede ser atribuido de forma errénea pensamientos internos como provenientes de

fuentes externas (Jardri et al., 2016; van Lutterveld et al., 2011).

1.5 Corteza auditiva primaria en la esquizofrenia

La corteza auditiva es el objetivo de toda la informacion auditiva aferente. Se localiza en el
area de Heschl, ubicada en el giro temporal superior (drea 41 de Brodmann) del 16bulo
temporal y recibe entradas desde la division ventral del cuerpo geniculado medial del talamo
(Mgrch-Johnsen et al., 2017; Purves et al., 2001). Esta region es critica para el procesamiento
auditivo, siendo su funcién fundamental el procesamiento de frecuencias (Doucet et al., 2019;
McKinney et al., 2019).

La organizacion tonotdpica de la corteza auditiva primaria es establecida durante la vida
prenatal y post natal temprana, lo que coincide con un punto critico en el neurodesarrollo de
los pacientes que posteriormente desarrollan esquizofrenia. Los individuos con este trastorno
generalmente no muestran insuficiencias en los mecanismos periféricos encargados el
procesamiento sonoro, sino que exhiben deficiencias de mayor orden (bottom up) (Doucet et
al., 2019; Voss et al., 2019), como lo es dentro de la corteza auditiva primaria, donde se ha
reportado alteraciones estructurales, funcionales y electrofisioldgicas, teniéndose
afectaciones en la interpretacion de informacion sensitiva, lo que se ha correlacionado con
disfunciones selectivas en la habilidad de discriminar las emociones transmitidas de forma
oral, asi como en la presencia de alucinaciones auditivas (Dorph-Petersen et al., 2009;
Mgrch-Johnsen et al., 2017).
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El principal hallazgo que se ha tenido en esta region ha sido sobre el giro de Heschl izquierdo,
donde se ha observado pérdida de volumen de la materia gris en los pacientes que presentan
alucinaciones auditivas respecto con los que no, dicha disminucion que guarda una relacion
inversa con la severidad de las alucinaciones auditivas y los desordenes del pensamiento,
asimismo, se ha encontrado reducciones en el volumen promedio del soma de neuronas
piramidales, reduccién en la densidad de dendritas y axones terminales en la capa , alteracion
del proteoma sinadptico, organizacion tonotdpica alterada durante tareas perceptuales y
activacion aberrante mientras se experimentan alucinaciones (Doucet et al., 2019;
MacDonald et al., 2020; Mgrch-Johnsen et al., 2017; Sweet et al., 2004). Estos hallazgos
relacionan la vulnerabilidad hacia las alucinaciones con una desviacion en la disposicién

funcional de la corteza auditiva en el desarrollo temprano.

1.6 Dendritas y espinas dendriticas

Las neuronas poseen regiones morfoldgicas definidas, las cuales son: cuerpo celular, el axon,
terminales presinapticas y las dendritas. A partir del cuerpo celular o soma se extiende el
axon, de gran longitud y muchas dendritas de menor tamafio, las cuales generalmente no
sobrepasan los 2 mm de longitud. El término dendrita viene derivado del término griego para
arbol, son compartimentos postsinapticos no mielinizados, funcionalmente reciben sefiales
quimicas provenientes de los axones terminales de otras neuronas, por lo que suelen poseer
receptores hacia los neurotransmisores y, de esta forma, son capaces de convertir estas
sefiales en impulsos eléctricos y transmitirlos hacia su soma, o para desencadenar otras
respuestas celulares. A diferencia de los axones, estas contienen organelos somaticos como
ribosomas, reticulo endoplasmico, aparato de Golgi. Particularmente en el sistema nervioso
central las neuronas poseen dendritas de gran longitud y con muchas ramificaciones (arbol
dendritico), lo que les permite desarrollar una mayor cantidad de sinapsis. El patron de
arborizacion de las dendritas permite clasificar a las neuronas de acuerdo con su estructura y
dicha arborizacion esta determinada tanto por factores intrinsecos, puesto que se considera
que la neurona contiene dentro de si programas transcripcionales que codifican la forma que

el arbol dendritico expresara; asi como extrinsecos, debido que las dendritas de neuronas
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vecinas también van a estar influenciando la arborizacién (Bear et al., 2016; Goaillard et al.,
2019; Kandel et al., 2013; Lodish et al., 2000).

Las espinas dendriticas, descritas por primera vez en 1888 por Ramoén y Cajal, son pequefias
protuberancias que surgen de la superficie de dendritas de muchas neuronas en las que se
forman sinapsis principalmente excitatorias. Tienen un papel fundamental en la plasticidad
sinaptica, cuya aparicion y pérdida reflejan la formacion y eliminacion de sinapsis, por lo
que se relacionan con los procesos de memoria y aprendizaje, asi como el desarrollo
sinaptico, mantenimiento y plasticidad en condiciones fisioldgicas y patoldgicas, ya que se
consideran como sitios de formacion y almacenamiento de memoria a través de mecanismos
de potenciacion y depresion de la actividad sinaptica (Chidambaram et al., 2019; Kandel et
al., 2013; Pchitskaya & Bezprozvanny, 2020).

Las espinas son estructuras dinamicas, su morfologia esta dada fundamentalmente por su
citoesqueleto de actina, sin embargo, su forma y densidad puede ser modificada por diversos
factores, como concentraciones hormonales, uso de drogas, aprendizaje y actividad sinéptica
(Glausier & Lewis, 2013; Pchitskaya & Bezprozvanny, 2020). Las espinas pueden
clasificarse como tipo hongo a aquellas que poseen un cuello delgado y una cabeza grande,
estas son capaces de formar conexiones sinapticas fuertes, poseen mayor tiempo de vida y
son supuestas como el lugar de almacenamiento de memoria a largo plazo; las espinas
delgadas, con un cuello delgado y una cabeza pequefia, son pensadas como espinas de
aprendizaje, mientras que las espinas gruesas se cree que su formacion es a partir de la
desaparicion de las espinas tipo hongo, convirtiéndose en estructuras poco funcionales;
ademas, se pueden presentar otras con bifurcacién, incluso, con multiples cabezas

(Pchitskaya & Bezprozvanny, 2020; Tendilla-Beltran, Antonio Vazquez-Roque, et al., 2019).

1.6.1 Cambios en las dendritas en la esquizofrenia

Modificaciones en la morfologia de las neuronas puede alterar la arborizacion de las

dendriticas y cambiar la densidad y/o longitud de las dendritas, por lo que el analisis de estos
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cambios es esencial para entender los mecanismos que subyacen el trastorno y se observan

como cambios conductuales en los modelos animales (O’Neill et al., 2015).

Se han reportado reducciones en la complejidad de los arboles dendriticos basales en
neuronas piramidales de la capa Il en el area 11 de Brodmann en sujetos esquizofrénicos,
mientras que los apicales no mostraron alteraciones, teniéndose una disminucién del 29.7%
en la longitud dendritica basilar total y una reduccion del 28.3% en la longitud por dendrita,
también se han reportado reducciones en la longitud total de las dendritas en la capa Il
profunda del area 46 de Brodmann (corteza prefrontal dorsolateral) (Glantz & Lewis, 2000;
Kalus et al., 2000; Konopaske et al., 2014).

1.7 Cambios de las espinas dendriticas en la esquizofrenia

El balance entre la aparicion de las espinas, su maduracién, eliminacion, y plasticidad es
critico para un funcionamiento cerebral apropiado (Pchitskaya & Bezprozvanny, 2020). El
punto donde surge la disminucion de la densidad de espinas dendriticas no es claro, sin
embargo, se ha hipotetizado que nimero de espinas dendriticas puede sufrir cambios
significativos durante el desarrollo, se cree que las anormalidades en este periodo pueden
contribuir a la patologia de la esquizofrenia, ya que esto llega a generar alteracion en la

conectividad de diversas regiones cerebrales (Glausier & Lewis, 2013).

La reduccién de la densidad de las espinas dendriticas es una de las alteraciones
neuropatoldgicas halladas con mas frecuencia en tejidos cerebrales post mortem en sujetos
esquizofrénicos, asi como en diversos modelos animales para esta enfermedad, donde esta
disminucion se ha ligado a disfuncionalidad en la memoria de trabajo, atencion,
procesamiento sensomotor y sociabilidad (Flores et al., 2016; Glausier & Lewis, 2013). Se
ha reportado una menor densidad de espinas dendriticas en diversas areas de la neocorteza,
particularmente, en las neuronas piramidales de la capa 1l en regiones corticales en sujetos
con esquizofrenia, en algunas areas, la densidad se ha encontrado disminuida hasta un 60%

(McKinney et al., 2019; Moyer et al., 2015). En la corteza auditiva primaria, por medio de
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inmunohistoquimica, se ha reportado una disminucion en la densidad de espinas dendriticas
cercana al 27% (Sweet et al., 2009). Por otro lado, se han reportado también alteraciones en
los niveles de las proteinas necesarias para la estabilizacion del citoesqueleto en espinas
dendriticas en la corteza, incluyendo a la proteina asociada a microtubulos 2 (MAP2) en la
corteza auditiva primaria, lo que conlleva a la malformacion de las espinas, lo que a su vez,

genera sinapsis defectuosas (Glausier & Lewis, 2013; McKinney et al., 2019).

1.8 Lesidn neonatal del hipocampo ventral

Los modelos animales desarrollados para trastornos psiquiatricos permiten el estudio de las
bases neurobioldgicas de los mismos, la identificacion de posibles blancos terapéuticos, asi
como el andlisis de los cambios estructurales y moleculares que ocurren en la enfermedad.
Para la investigacion en esquizofrenia existen diversos modelos animales, los cuales pueden

agruparse como farmacoldgicos, genéticos y del desarrollo (Winship et al., 2019).

La lesién neonatal del hipocampo ventral (LNHV), expuesto por Lipska y cols. (1993), es un
modelo del desarrollo basado en la evidencia que relaciona a la esquizofrenia con eventos
perinatales, como complicaciones obstétricas o infecciones durante el segundo al tercer
trimestre de embarazo, asi como los estudios de imagen que muestras cambios en el
hipocampo y un agrandamiento de los ventriculos laterales en pacientes esquizofrénicos
(Tseng et al., 2009; Winship et al., 2019).

La realizacion de la lesion se lleva a cabo al dia postnatal (DP) 7, equivalente al tercer
trimestre de embarazo en humanos por medio de la inyeccién local de &cido iboténico, lo
cual desencadena anormalidades consistentes con la esquizofrenia, las cuales suelen aparecer
posterior a la pubertad, coincidiendo con la etapa comun de inicio de la enfermedad

(adolescencia tardia a adultez temprana) (Tseng et al., 2009).
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Fig 5 Linea del tiempo sobre la aparicién de los cambios conductuales en ratas posterior a la lesion neonatal
del hipocampo ventral, en comparacion con la manifestacién de los sintomas en humanos (imagen tomada de
Tseng, et al, 2009).

Este modelo es capaz de reproducir la mayoria de las caracteristicas conductuales, del
desarrollo, neurobiol6gicas y farmacologicas de la esquizofrenia, incluyendo
hiperreactividad hacia estimulos novedosos o estresantes, estimulacion del receptor
dopaminérgico y disfuncion de la sincronizacidén sensomotora, donde se evalUa la actividad
locomotora o la respuesta a la inhibicion del prepulso, dichos cambios se relacionan con la
sintomatologia positiva; retraccion social y flexibilidad conductual, relacionada a los
sintomas negativos y cognitivos, presentdndose en los animales como cambios en los tiempos
que permanecen proximos o manteniendo contacto directo con animales que no son
familiares para ellos; disfuncién de la memoria y perturbacién de la memoria de trabajo, lo
cual se logra ver mediante pruebas que evalten la memoria de trabajo, declarativa, asi como
de reconocimiento visual, espacial y/o olfatorio, lo que se enlaza a sintomas cognitivos, asi
como alteraciones en diversas areas cerebrales y circuitos neuronales que estan implicados
en la esquizofrenia, como una sobre activacion de dopamina y glutamato en el sistema
limbico, mayores niveles de oxido nitrico (NO) y de la sintasa de 6xido nitrico, alteraciones
en la densidad de espinas o en los arboles dendriticos, los cuales se relacionan con pérdidas

0 aumentos en la conectividad (Brady, 2016; Chambers & Sentir, 2020; Flores, 2016; Tseng
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et al., 2009), asi mismo, en este modelo también se ha reportado una reduccién del
componente N40 en la corteza temporal, empleado para evaluar la compuerta sensorial, en
ratas con LNHV, correlaciondndolo con una reduccién en la densidad celular la corteza

temporal (Romero-Pimentel et al., 2014).

Sham-Vehicle nVHL-Vehicle

w
L sl

Fig. 4. Comparacion del arbol dendritico en neuronas piramidales de la CPF en ratas asi como de las
dendritas. Se observa una mayor arborizacién asi como una menor densidad de espinas dendriticas en los
animales con LNHYV respecto a los animales con lesidn falsa (sham) (Imagen modificada de Flores &
Morales-medina, 2016)
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2. JUSTIFICACION

Los mecanismos neurobiologicos subyacentes de las alucinaciones auditivas, uno de los
principales sintomas de la esquizofrenia, ain no se encuentran completamente dilucidados,

al igual que gran parte de los mecanismos fisiopatologicos de este padecimiento.

Existe poca informacion sobre las alteraciones de neuroplasticidad del 16bulo temporal en la
esquizofrenia, a pesar de se ha demostrado claramente la disfuncion de esta region en la
enfermedad. Algunos reportes previos han demostrado una disminucion en la densidad de las
espinas dendriticas de las neuronas piramidales de la capa Ill de la corteza auditiva primaria
en sujetos esquizofrénicos. Esto sugiere que la afeccién del neurodesarrollo del I6bulo

temporal en la esquizofrenia.

La LNHV, es un modelo de neurodesarrollo relevante para el estudio de la esquizofrenia en
el cual se han demostrado cambios en la neuroplasticidad de distintas regiones corticales y
limbicas, por lo que seria relevante analizar si estos cambios también se presentan en la

corteza auditiva primaria.

El analisis de esta region por medio de la tincion de Golgi-Cox podria proveer informacion
sobre los cambios en las dendritas y poder ser asociados a los hallazgos previos sobre
alteraciones la corteza auditiva primaria. Por otro lado, de encontrarse cambios en esta
regiéon, permitiria abrir una ventana de estudio sobre los mecanismos moleculares
subyacentes a dichos cambios, asi como la evaluacion del efecto de la farmacoterapia,

empleando el modelo de LNHV.
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3. HIPOTESIS

La lesion neonatal del hipocampo ventral en ratas genera cambios en las dendritas, ya sea en
su longitud por orden dendritico, arborizacion y longitud dendritica total, asi como en la
densidad de espinas dendriticas por la disminucion del namero de espinas a lo largo de las

dendritas de la corteza auditiva primaria.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

e Evaluar los cambios en las dendritas y en las espinas dendriticas de la corteza auditiva

primaria en ratas con lesion neonatal del hipocampo ventral

4.2 Objetivos especificos

e Evaluar los cambios en la longitud por orden dendritico, arborizacién y longitud
dendritica total de las neuronas piramidales de la capa Il en la corteza auditiva
primaria en ratas con lesion neonatal del hipocampo ventral contra un grupo con

lesion falsa.

e Comparar los cambios sobre el nimero de espinas dendriticas en neuronas
piramidales de la capa Il de la corteza auditiva primaria en ratas con lesion neonatal

del hipocampo ventral contra un grupo de lesion falsa.
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5. METODOLOGIA

Se utilizaron ratas macho de la cepa Sprague-Dawley, obtenidos del bioterio Claude Bernard
(BUAP), en condiciones de humedad y temperatura controladas, ciclo luz-oscuridad 12-12,

con acceso libre a comida y agua.

Los experimentos fueron aprobados por el Comité para el Cuidado y Uso de Animales de la
BUAP (FLAG-VIEP-17-1) y se llevaron a cabo de acuerdo con lo establecido en la Norma
Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999, Especificaciones técnicas para la produccion,
cuidado y uso de los animales de laboratorio; las pautas establecidas en la Guia para el
Cuidado y Uso de animales de laboratorios de los Institutos Nacionales de Salud (EE.UU.);
y la Directiva 86/609/CEE del Consejo de 24 de noviembre de 1986 del consejo de las

comunidades europeas.
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5.2 Lesion neonatal del hipocampo ventral

La lesion se realizo al DP 7, en ratas macho (N=23) con un peso entre 15-18 g. Siendo
asignados de forma aleatoria al grupo intacto (N=5), sham (N=10) (lesion falsa) y grupo
lesionado (N=8). La anestesia se llevo a cabo mediante hipotermia, tras la colocacién de los
animales en una camara fria por alrededor de 10 min. Se comprobd que la anestesia esta

completa cuando el animal no presente reflejos.

Posteriormente, las ratas fueron fijadas en un aparato estereotaxico, se realiz6 una incision
longitudinal para exponer el craneo, seguido, y se ubicaron las coordenadas anteroposterior
-3.0 mm, medio-lateral + 3.5 respecto a bregma y ventro-dorsal -4.9 respecto a la
duramadre, donde serealiz6 una trepanacion y mediante una canula de calibre 26 conectada
a una bomba de infusion se administré de forma bilateral 0.3 pL de acido iboténico (10
ug/ul) en 0.15 M de buffer de fosfatos ajustado a pH 7.4, a una velocidad de flujo de 0.15
uL/min. Para el grupo de lesion falsa se realizaron los mismos pasos, administrando en esta
ocasion solamente el vehiculo utilizado para el grupo lesionado. Terminada la
administracion, se dejo la canula por 1 min para permitir una mejor difusion tanto del
neurotéxico como del vehiculo, después de este tiempo, se retird. Una vez finalizada la
lesion, se suturd la incision y se hizo un marcaje del grupo con la lesion, colocando tinta
china de forma intradérmica en las patas traseras. Ambos grupos se mantuvieron en una
cama térmica hasta su recuperacion, momento en el que fueron devueltos con sus madres,

siguiendo lo reportado por Romero-Pimentel et al., (2014) y Tendilla-Beltran et al.(2019).

5.3 Analisis morfoldgicos

Al DP 60 (edad adulto joven), se realizd una anestesia profunda a los animales con
pentobarbital sodico (75 mg/kg) via intraperitoneal, y se perfundieron a través del
ventriculo izquierdo del corazon con solucion salina isotonica, con la finalidad de eliminar

los eritrocitos de los vasos sanguineos del cerebro y se realiz6 la extraccion de cerebros.
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5.3.1 Verificacién de la lesidon

Se obtuvieron secciones coronales de 50 um de grosor de todos los animales para verificar
lalesion, dichas secciones fueron montadas en laminillas gelatinizadas y tefiidas con violeta
de cresilo al 0.5% para su andlisis. Los cerebros fueron examinados bajo microscopia Optica

para la localizacion de la lesion con &cido iboténico.

5.3.2 Técnica de Golgi-Cox

Se aplico una variante de la tincion de Golgi desarrollada en 1998 por Gibb y Kolb. Esta
consistio en colocar, en recipientes oscuros, los tejidos en una solucién de Golgi-Cox
(KCr207170 mM; HgCl> 200 mM, K2CrO4 200mM) por un periodo de 30 dias. Posterior a
este tiempo, se mantuvieron en una solucion de sacarosa al 30% por 5 dias. Después de los 5
dias, se obtuvieron cortes coronales de los cerebros, de un grosor de 200 um, mediante el

uso de un vibratomo. Los cortes fueron colocados en laminillas gelatinizadas.

El revelado se llevo a cabo en un cuarto oscuro, donde se sumergieron las laminillas en
hidroxido de amonio por un tiempo de 30 min, seguido de un lavado con agua destilada. Se
sumergieron las laminillas en un fijador rapido de Kodak, para detener la reaccidon generada
por el hidroxido de amonio. Se prosiguié con la deshidratacién de los tejidos, utilizando
concentraciones crecientes de etanol (50%, 75%, 90%, 100%), después se aclardy deshidrato6
el tejido con xileno por 15 min. Terminado esto, se hizo el montaje de las laminillas con

resina sintética.

5.4 Andlisis de Sholl

El andlisis de Sholl permite apreciar cambios en el arbol dendritico, ya que permite
cuantificar el namero de intersecciones que genera una dendrita a distancias definidas del

soma mediante circulos concéntricos de radios crecientes, permite evaluar la longitud por
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orden dendritico, la complejidad dendritica respecto al soma y la longitud dendritica total
(O’Neill et al., 2015; von Bohlen und Halbach, 2013).

Para el analisis se realizo el trazado de 10 neuronas por cada animal (5 por hemisferio), las
cuales debian cumplir con caracteristicas tales como que estén bien impregnadas con la
tincion Golgi-Cox, se encuentren completas, aisladas y que permitan visualizar de forma
completa el arbol dendritico basal. El trazado se realiz6 empleando un microscopio Leica
DSM100 acoplado a una camara ldcida, utilizando una magnificacion de 40%.
Posteriormente se llevo a cabo la diferenciacion de las dendritas de acuerdo con su orden,
designandose como dendritas de primer orden a aquellas cuyo origen es el soma, las de
segundo orden son las que bifurcan a partir de las de primer orden, las de tercer orden las que
bifurcan a partir de las de segundo orden, las subsecuentes se denominan siguiendo este
patron. Una vez clasificadas, se colocé una plantilla transparente, la cual contiene dibujados
circulos concéntricos con una distancia de 5 mm entre cada uno (equivalente a 10 pum), el
circulo central se colocd sobre el somay se contd el nimero de intersecciones de cada orden
dendritico genera con cada circulo, lo que permitié obtener la longitud por orden dendritico,

asi como la longitud dendritica total.

5.5 Densidad de espinas dendriticas

La densidad de espinas dendriticas se realiz6 localizando la dendrita mas distal al soma y
de mayor orden, en neuronas piramidales (completamente tefiidas y lo mas intactas posibles)
de la capa Il de la corteza auditiva primaria. La localizacion de la region de interés
previamente mencionada se realiz6 con ayuda del atlas Paxinos y Watson (1998).
Utilizando un microscopio éptico Leica, del mismo modelo mencionado previamente con
una camara licida adaptada, empleando el objetivo de inmersion, se realizé el dibujo de
segmentos de aproximadamente 5.4 cm y que fueron dividos en 3 porciones, cada una
siendo equivalentes a 10 um. Posteriormente se contaron las espinas en cada segmento y se
obtuvo el promedio de las 3 porciones para obtener el nimero de espinas/10 um (Penagos-
Corzo et al., 2015).
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5.6 Andlisis estadistico

En las graficas se muestran los resultados como la media + el error estandar de la media
(EEM). Los datos de longitud por orden dendritico y arborizacion se analizaron mediante un
ANOVA de 2 vias tomando como variables independientes la lesion y el orden dendritico o
la distancia al soma respectivamente, y si existe interaccion entre las variables se realizo
una prueba de Bonferroni para comparaciones multiples. El resto de los datos se analizaron
mediante un ANOVA de 1 via con una prueba de Bonferroni para comparaciones multiples.
Para ello se empled el software GraphPad Prism 8.0. Se tomdé p<0.05 como

estadisticamente significativo.
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6. RESULTADOS

6.1 Verificacion de la lesion

Por medio de microscopia optica se realizo la verificacion de la lesion con la finalidad de
determinar que ésta fuera llevada a cabo correctamente. En los animales con LNHV se
observo una peérdida en la estructura del hipocampo ventral, lo que se refleja en el

ensanchamiento de los ventriculos. Dicho cambio no fue observado en los animales sham.

Esto permite confirmar que tanto la lesion falsa como la lesion con &cido iboténico se

realizaron adecuadamente.

Sham

Fig 6. Verificacion de la lesién. Se observa un aumento en el tamafio de los ventriculos laterales (flechas) en
los animales sometidos a LNHV, mientras que esta caracteristica no se generd en los animales sham (Tendilla-
Beltran, Antonio VVazquez-Roque, et al., 2019).

6.2 Analisis de Sholl

6.2.1 Longitud dendritica por orden

Se analizo la longitud de las dendritas de neuronas piramidales de la capa I11 en la Aul, donde
se observd un aumento de la longitud de las dendritas en funcidn de su orden, hasta las de
tercer orden, siendo estas, en los tres grupos analizados, las de mayor longitud, y

disminuyendo en las dendritas de mayor orden.
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Se aprecio una disminucion en la longitud dendritica, en los animales lesionados, siendo un
decremento significativo en las dendritas de tercer, cuarto y quinto orden respecto al grupo

intacto y de lesion falsa.

800
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Fig. 7. Longitud dendritica por orden. Se tomo la longitud tomando en cuenta la distancia del soma a la parte
mas distal de la dendrita. Los animales lesionados muestran una disminucién en la longitud en las dendritas de
tercer, cuarto y quinto orden comparado al grupo intacto (*p< 0.01, p< 0.01 y p< 0.001, respectivamente) y de
lesion falsa (fp<0.001, p<0.001 y p< 0.05, respectivamente). El andlisis estadistico fue un ANOVA de dos vias,
prueba de Bonferroni post hoc.

6.2.2 Longitud dendritica total

La longitud dendritica total se obtuvo mediante la suma de la longitud de todas las dendritas
de las neuronas analizadas en el resultado previo. Se encontré una marcada disminucion en
este parametro en los animales lesionados en relacion a los otros dos grupos (p<0.001),
mientras que entre el grupo intacto y de lesion falsa no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas
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Fig. 8. Longitud dendritica total. Se tomo en cuenta el promedio de la longitud total de todas las neuronas
analizadas por grupo. El grupo de LNHYV presenta una disminucidn estadisticamente significativa en la longitud

*kk

(""p<0.001). El analisis realizado fue un ANOVA de una via, prueba de Bonferoni post hoc.

6.2.3 Arborizacion

Se analiz6 el grado de complejidad del arbol dendritico respecto al soma, se observo una
disminucion en la arborizacion en la Aul en los animales con LNHV, puesto que se tuvo una
reduccion en la longitud del &rbol dendritico a distancias de 40-100, 140 y 150 um del soma,
dicho decremento es estadisticamente significativamente respecto a los grupos intacto y de
lesion falsa. Por otro lado, también se encontrd una disminucién en la arborizacion a 130 pm
de distancia del soma en el grupo lesionado respecto al grupo de lesién falsa, mientras que a
los 160 um también se tuvo una reduccion en la longitud del &rbol dendritico en los animales

con LNHV respecto al grupo intacto.
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Fig 9. Arborizacion. Se evalu6 la arborizacién de las neuronas por cada grupo. Se evalud la longitud del arbol
dendritico, conforme se aleja del soma. EI grupo LNHV presenta una disminucién en la arborizacion respecto
al intacto y de lesion falsa a 40 (¥p<0.001 y p<0.05, respectivamente), 50, 60, 70, 80, 90 (*p<0.001), 100
(*p<0.05 y p<0.001, respectivamente), 140 (p<0.05 y p<0.001, respectivamente), 150 (p<0.01 y p<0.001
respectivamente), 130 (p<0.01, respecto al grupo sham) y 160 um (p<0.05, respecto al grupo intacto)

6.3 Densidad de espinas dendriticas en la Aul

La densidad de espinas dendriticas de las neuronas piramidales de la capa Ill en la Aul se
encuentra reducida en los animales que fueron sometidos a la LNHV, respecto a aquellos que
sufrieron solamente la lesién falsa 0 no tuvieron ningun tipo de intervencion, mientras que

entre estos dos grupos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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Fig. 10. Analisis de la densidad de espinas dendriticas de la capa Il en la Aul. La LNHV es capaz de
generar disminuciones en la densidad de espinas dendriticas respecto a animales intactos o con lesidn falsa. El

analisis estadistico fue un ANOVA de una via, prueba Bonferroni post hoc. *p < 0.05

7. DISCUSION

Los modelos animales del neurodesarrollo empleados para el estudio de la esquizofrenia se
encuentran bien establecidos, puesto que las lesiones generadas en etapas post natales son
capaces de desencadenar cambios conductuales y en la morfologia cerebral, los cuales se

correlacionan con las alteraciones mostradas por pacientes esquizofrénicos.

El analisis cualitativo y cuantitativo de las dendritas y sus espinas empleando la técnica de
Golgi-Cox es un método usado cominmente para evaluar los cambios neuronales posterior
a la observacion de cambios conductuales. Se encontro que las espinas del tipo delgado son
las mas comunes dentro de la Aul, coincidiendo con lo reportado para las areas corticales
(Humeau et al., 2005), la presencia de una mayor cantidad de espinas tipo delgada sugiere
que es una region que sufre procesos de plasticidad sinaptica, puesto que este tipo de

estructuras, denominadas en algunas ocasiones como “espinas de aprendizaje” son
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responsables de formar los nuevos contactos sinapticos y una posterior transformacion hacia

espinas maduras (Pchitskaya & Bezprozvanny, 2020).

La longitud dendritica y el numero de espinas se encuentran relacionados al grado de
conectividad y de actividad aferente (McAllister, 2000), por lo que, es posible establecer
relaciones sobre la conectividad cerebral a través de los pardmetros evaluados en este trabajo
como la longitud dendritica, total, longitud dendritica por orden, arborizacion y densidad

dendriticas.

Estudios empleando otros modelos del desarrollo para la esquizofrenia, como la lesion
neonatal de la amigdala basolateral, han encontrado reduccion en la densidad de espinas
dendriticas en neuronas piramidales de la CPF y de la region CAL Del hipocampo ventral

(Vazquez-Roque et al., 2012), en animales de la misma edad a los evaluados aqui (DP60).

Sweet et al. (2009) mostraron una reduccion en la densidad de espinas dendriticas en
neuronas piramidales de la capa Il en la Aul en tejidos post-mortem de pacientes
esquizofrénicos, sin embargo, la técnica empleada no permitia asegurar que la reduccién se
debia a una disminucién en el nimero de espinas per sé o0 a una reduccién en la deteccion del
marcador empleado, el resultado obtenido aqui, usando la técnica de Golgi-Cox permite
relacionar que el decremento en la densidad de las espinas dendriticas si se debe como tal a
un menor numero de ellas, sin embargo, la técnica de Golgi-Cox también presenta algunas
problematicas como lo son la tincion aleatoria de las neuronas, lo que puede ocasionar que
no se tenga una buena reproducibilidad de los resultados (Ranjan et al., 2010), sin embargo,
también se ha considerado esta aleatoriedad en la tincion de las neuronas una ventaja, puesto
que permite evaluar segmentos de mayor grosor, proveyendo facilidad en el estudio de la

distribucion espacial de las dendritas(Smit & Colon, 1969).

La forma del arbol dendritico es un proceso regulado que ocurre en la etapa del desarrollo,
cuando existen afecciones en este proceso, tales como enfermedades o traumatismos, se
generan cambios en la forma del arbol dendritico que desencadena anormalidades dentro de

los circuitos neuronales (O’Neill et al., 2015). Las alteraciones observadas, tanto en la
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arborizacion, longitud dendritica total y por orden, asi como la densidad de espinas muestran
que la LNHYV es capaz de generar cambios en la Aul de forma similar a lo observado en
cerebros de pacientes con enfermedades mentales y en otras regiones analizadas como la

CPF empleandoel mismo modelo animal (Flores et al., 2005).

La presencia de alteraciones en las redes frontotemporales, como lo puede ser una mala
conectividad entre los circuitos en sujetos esquizofrénicos se ha relacionado con la aparicion
de sintomas positivos. Regiones pertenecientes al sistema limbico, tales como la amigdala y
el hipocampo, también se encuentran involucradas en el procesamiento auditivo, puesto que
reciben entradas directas e indirectas provenientes del sistema auditivo central, asi mismo,
también se ha mostrado que las eferencias del sistema limbico hacia la corteza auditiva es
capaz de modificar su actividad neuronal, incluso modular su plasticidad, puesto que
estimulos acusticos que resultan estresantes para el individuo, pueden desencadenar la
liberacion de hormonas de estrés, teniendo un impacto negativo en la salud (Kraus & Canlon,
2012). Por otro lado, la CPF recibe inputs de la Aul de forma indirecta, al ser una corteza
asociativa, participa en la integracién de la informacion sensorial, seleccionando la
informacion relevante y suprimiendo los estimulos irrelevantes (Medalla & Barbas, 2014;
Plakke & Romanski, 2014). Se ha reportado que la LNHV es capaz de generar, ademas,
cambios en la densidad de espinas dendriticas en las neuronas piramidales de la corteza
prefrontal dorsolateral, la amigdala basolateral y el nucleo accumbens (Glantz & Lewis,
2000; Tendilla-Beltran, Antonio Vazquez-Roque, et al., 2019). Dado que el sistema
corticolimbico se encuentra involucrado con la percepcién de la realidad y la modulacion del
comportamiento, se considera que la conexion anémala dentro de él se encuentra envuelto
en el desarrollo de la sintomatologia de la esquizofrenia (Tendilla-Beltran et al., 2021).
Ademas, estudios de imagenologia en pacientes esquizofrénicos han mostrado también que
existe activacion, en grados variables en la corteza frontal, amigdala e hipocampo durante las
alucinaciones auditivas (Dierks et al., 1999). Por lo que, se ha considerado que las
alucinaciones auditivas, no se generan a partir de la alteracion en una sola regién, sino que
podrian emerger a partir de cambios principalmente dentro de la Aul, asociado con la
existencia de déficits en la CPF, causando un fallo en la interaccion frontotemporal (Gaser et
al., 2004).

35



La pérdida de las espinas es de suma importancia, dado que las dendritas y sus espinas son
los sitios donde se encuentran la mayoria de los contactos sinapticos, la disminucién de la
densidad de las espinas asi como los cambios tanto en la longitud de las mismas y en la
arborizacion de las neuronas piramidales de la capa 111 de la corteza auditiva primaria sugiere
que los animales con la LNHV podrian tener alteraciones en los inputs sinapticos, ya que de
forma fisioldgica, las espinas funcionan como sitios terminales de aferencias intracorticales
locales, asi como también segregan las entradas de frecuencia auditiva, por otro lado, las
alteraciones encontradas mediante el andlisis de Sholl, sugieren también perturbaciones en
los circuitos neuronales, puesto que se tendrian disfunciones en el recibimiento y
procesamiento de los inputs, y por lo tanto, outputs perturbados (Flores et al., 2005;
McKinney et al., 2019), por lo que dichos hallazgos, podria encontrarse relacionados con
fallos en la discriminacion de frecuencias y déficits en la plasticidad, puesto que se ha
vinculado a las alteraciones presentes en el 16bulo temporal de animales con la LNHV con
una disminucion en la inhibicion del prepulso y en la onda N40 del potencial auditivo
evocado, en la Aul, dicha disminucion se ha relacionado de forma paralela a la caida en la
onda N100 registrada en pacientes esquizofrénicos (Romero-Pimentel et al., 2014), asi
mismo, en pacientes que presentan aumentos en la actividad de la banda gamma en la Aul

tienen una mayor propension a desarrollar alucinaciones auditivas(Spencer et al., 2009).

En conjunto, las alteraciones encontradas en la Aul, junto con las reportadas previamente,
podrian relacionarse con alteraciones en el procesamiento de la informacion auditiva desde
y hacia la Aul, asi mismo, dada la naturaleza y funciones de las regiones corticolimbicas, el
fallo en el procesamiento auditivo podria estar asociado con la connotacion emocional
negativa y el estrés generado por la vivencia de alucinaciones auditivas en pacientes con

esquizofrenia.

El principal tratamiento empleado para pacientes esquizofrénicos es el uso de antipsicéticos,
se ha observado que los antipsicoticos son capaces de disminuir de forma rapida la severidad
de las alucinaciones y después de un afio de tratamiento, s6lo un 8% de los pacientes aun

sufren alucinaciones. Los antipsicGticos atipicos han mostrado una mayor efectividad en la
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disminucion de estos sintomas respecto a aquellos denominados antipsicéticos tipicos, como

lo es el haloperidol (Sinkeviciute et al., 2021; Sommer et al., 2012).

Estudios evaluando cambios en la densidad de espinas dendriticas, morfologia dendritica y
arborizacion han mostrado que existe una recuperacion de estos parametros cuando se somete
a tratamiento con antipsicoéticos, sin embargo, existen pacientes que presentan resistencia
farmacologica, puesto que incluso bajo tratamiento con clozapina aun presentan

alucinaciones auditivas (Ropohl et al., 2004).

En animales con LNHV se ha observado que el tratamiento con antipsicoticos atipicos como
la risperidona y olanzapina son capaces de mejorar las dinamicas de las espinas. El
tratamiento con risperidona genera un aumento en la longitud dendritica total, recuperé la
longitud del arbol dendritico por orden, asi como un aumentd la densidad de espinas
dendriticas, ademas, aument6 el nimero de espinas tipo hongo y redujo las espinas tipo
gruesas en la CPF (Tendilla-Beltran, Meneses-Prado, et al., 2019). Por otro lado, se ha
observado, que el tratamiento con clozapina, en animales con LNHV, se genera una
recuperacion en la longitud dendritica total en el ndcleo accumbens y la amigdala
basolateral, asi mismo también redujo los cambios observados en la arborizacion debidos a
la lesion (Bringas et al., 2012). Cultivos de neuronas hipocampales han mostrado que la
clozapina genera un aumento en la densidad de espinas dendriticas y en las espinas tipo
hongo, mientras que el haloperidol no(Critchlow et al., 2006). Se ha reportado que el
tratamiento con haloperidol, en monos, sinningun tipo de lesion, empleando dosis similares
a las efectivas en humanos, no se generan cambios en la densidad de espinas dendriticas

respecto a controles (Sweet et al., 2009).

También se ha reportado que el tratamiento con olanzapina genera un aumento en la onda
N40, en ratones, mientras que el tratamiento con haloperidol no muestra este efecto, por lo
que se considera que la olanzapina podria ayudar a mejorar los defectos en la onda N100

observados en pacientes esquizofrénicos (Maxwell et al., 2004).

Debido a la efectividad de los antipsicoticos atipicos en la disminucion de las alucinaciones

auditivas, mejora en las alteraciones neurofisiologicas, asi como mejoras en la morfologia
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neuronal de otras regiones posiblemente involucradas en el desarrollo de este sintoma, es

factible que también exista un restablecimiento en la morfologia de las neuronas de la Aul.

8. CONCLUSION

En el presente trabajo se encontraron diversas alteraciones a nivel de morfologia neuronal,
empleando el modelo de LNHYV, tales como la disminucién en la densidad de espinas
dendriticas, en la longitud dendritica y arborizacion. Estos hallazgos son consistentes tanto
con las alteraciones reportadas previamente por otros trabajos que han evaluado la Aul
empleando el modelo de LNHV, asi como las alteraciones presentadas en pacientes

esquizofrénicos.

Anteriormente, se han observado una serie de perturbaciones en el modelo de LNHV en
regiones corticales y limbicas, asi como conductuales y modificaciones en la recepcion de

estimulos a nivel tanto sensorial como perceptivo.

Se ha descrito que sujetos con esquizofrenia exhiben déficits en el procesamiento de la
informacion, de estimulos a nivel sensorial y perceptivo, asi como alteraciones en la
morfologia neuronal y dendritica, los cuales han sido correlacionados con las disfunciones
presentadas en el modelo de LNHV, en regiones corticales y limbicas, de acuerdo con la

literatura.

De acuerdo con los resultados mostrados aqui, el modelo de LNHV puede proveer un modelo
adecuado para el estudio de la Aul en la esquizofrenia, evaluar cambios a lo largo de la
enfermedad, su influencia en la sintomatologia presentada que pudiera ser generada por
defectos auditivos, tal como las alucinaciones auditivas, asi como la funcionalidad de los

tratamientos actuales sobre esta region.
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9. PERSPECTIVAS

1. Realizar una clasificacién de la morfologia de espinas dendriticas en la Aul tanto en
animales intactos, sham como con LNHV.

De forma preliminar, se realizd la tipificacion de las espinas dendriticas de neuronas
piramidales de la capa 11l de la Aul solamente en el grupo intacto.

Para ello, se llevo a cabo el conteo y clasificacion de 100 espinas consecutivas en dendritas
que cumplan las caracteristicas para la obtencién de la densidad, mencionados previamente.
Se realizd la visualizacién empleando un lente 2X, adicional al objetivo de inmersién. De
acuerdo con su forma, se clasificaran en 6 grupos: hongo (cabeza bien definida y con cuello
distinguible), gruesa (anchas, no se distingue el cuello de la cabeza ), delgada (alargadas,
cabeza de grosor similar al cuello), bifurcada (el cuello presenta dos cabezas) , multicabeza
(cuello presenta més de dos cabezas), y sin clasificacion (aquellas que no presente ninguna
de las caracteristicas previas), de acuerdo con los criterios establecidos previamente por
(Tendilla-Beltran, Antonio VVazquez-Roque, et al., 2019).

LAl

Hongo Delgada Gruesa Bifurcada Multicabeza Sin clasificar

Fig. 11. Clasificacién morfoldgica de las espinas dendriticas. Imagen representativa de los tipos de

morfologia presentadas por las espinas dendriticas (Modificado de Tendilla-Beltran et al., 2019)

Se encontrd a las espinas del tipo delgado como las predominantes, seguido de las tipo hongo.
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Fig. 12. Morfologia de espinas dendriticas en la Aul en el grupo intacto. Se tomd en cuenta el promedio de
cada tipo de espinas. Se encontrd una mayor poblacion de espinas delgadas respecto a los otros cuatro tipos
(p<0.0001). El andlisis estadistico fue un ANOVA de una via y prueba de Bonferroni post hoc. ** p<0.001

2. Evaluar los cambios tanto estereoldgicos como en la densidad y morfologia de las espinas
dendriticas dentro de la Aul empleando antipsicoticos, que son los farmacos utilizados para

el tratamiento de pacientes esquizofrénicos

3. Evaluar otras regiones implicadas en la audicion y buscar relaciones entre ellas en la

esquizofrenia, tales como el nacleo geniculado medial y la corteza auditiva secundaria.
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