
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

El 19 de noviembre de 2009 en el Colegio Oficial de Médicos de Madrid, se hizo 

entrega del Premio Alberto Rábano 2008 a la Doctora por la Universidad de 

Castilla-La Mancha Dña. Palma Pró Sistiaga, Licenciada en Ciencias Biológicas 

por la Universidad del País Vasco.  La Tesis Doctoral premiada en esta edición 

lleva por título: “Eferencias de la corteza temporal a núcleos subcorticales: 

Estudio de las conexiones entre estructuras implicadas en la consolidación de la 

memoria y efecto de la lesión isquémica en las mismas”. 

 
 
 
RESUMEN DEL CONTENIDO DE LA TESIS 
 

Dentro de los núcleos del tálamo, el pulvinar está dividido en cuatro núcleos (oral, 

inferior, lateral y medial) y mientras que las tres primeras subdivisiones estarían 

conectadas principalmente con los lóbulos parietal y occipital, el pulvinar medial 

parece que tiene conexiones recíprocas con distintas estructuras del lóbulo temporal. 

El pulvinar, junto con otros núcleos anteriores del tálamo como el dorso-lateral, forma 

parte del circuito hipocampo-diencefálico. Se ha sugerido además que este circuito no 

tiene una función en un tipo específico de memoria, sino que estaría relacionado en el 

análisis topográfico en la percepción del entorno en la memoria declarativa. Se 

desconoce hasta el momento la función que el pulvinar y el núcleo dorso-lateral del 

tálamo pueden tener en la formación y consolidación de la memoria declarativa, por lo 

que se ha propuesto en este trabajo profundizar en el conocimiento de las conexiones 



que mantienen la formación del hipocampo, el lóbulo temporal medial y el resto del 

lóbulo temporal con estas estructuras en animales sanos (Macaca fascicularis). 

 Gracias a los resultados obtenidos en este trabajo de tesis doctoral se confirma 

la implicación de los núcleos pulvinar y dorso-lateral del tálamo en los circuitos que 

intervienen en la consolidación de la memoria declarativa mediada por el lóbulo 

temporal medial. Además, se verificaría su implicación en la integración de 

informaciones unimodales auditivas y visuales y polimodales. 

 Las conexiones de la corteza del lóbulo temporal al estriado han sido 

estudiadas, además de para comprobar hasta qué punto está implicado en adquisición 

de habilidades cognitivas, para comprobar la implicación del estriado en otras tareas 

de memoria. Se ha mostrado su implicación en la memoria de trabajo, en la memoria 

de discriminación, en el desarrollo de estrategias cognitivas, en el aprendizaje 

mediante estímulo-respuesta o para realizar clasificaciones. Sin embargo, no hay en 

nuestro conocimiento, estudios anatómicos en los que se investigue la extensión y 

origen laminar de conexiones entre la corteza del lóbulo temporal medial y el estriado. 

Por este motivo se ha planteado en este estudio profundizar sobre las conexiones 

entre el lóbulo temporal y el estriado mediante técnicas de trazado de conexiones en 

Macaca fascicularis. 

 Se confirmarían en este trabajo conexiones entre el lóbulo temporal y la cabeza 

del núcleo caudado, así como la porción medial de la cabeza del núcleo caudado y la 

porción medial del putamen, putamen y accumbens. Estas regiones estarían 

implicadas en la consolidación de la memoria declarativa. 

La isquemia cerebral es una de las causas más frecuentes de mortalidad en 

España, y es la primera causa de morbilidad en los países industrializados. Dentro de 

las isquemias cerebrales focales, la oclusión de la arteria cerebral media es la más 

frecuente. La extensión de la región infartada aumenta con la duración de la misma, y 

en el caso de la oclusión proximal de la arteria cerebral media, se ven afectadas a la 

vez estructuras como el estriado y regiones neocorticales. Se conoce que después de 



una isquemia cerebral focal, existen desconexiones anatómicas y perturbaciones 

funcionales en regiones a distancia de la zona afectada inicialmente por la isquemia 

pero que mantiene con la misma contactos anatómicos o fisiológicos directos o 

indirectos: es el fenómeno de diasquisis que se atribuye a una desconexión. Ni la 

significación de los efectos de lesiones a distancia en la recuperación funcional 

después de un accidente cerebrovascular, ni las desconexiones entre el lóbulo 

temporal y regiones afectadas por la isquemia se conocen. El objetivo de este estudio 

es por lo tanto abordar este aspecto utilizando el modelo de isquemia cerebral en el 

primate de la especie Callithrix jacchus, así como exámenes de resonancia magnética 

a distintos tiempos que serán correlacionados a tareas de comportamiento y a 

estudios neuroanatómicos e inmunohistoquímicos. La inyección de trazadores 

neuronales para estudiar los circuitos neuronales agrupados a los estudios 

neuroanatómicos permitirá refinar el análisis de este fenómeno de diaschisis en 

relación con los déficits neurológicos de cada caso y comparar los datos 

neuroanatómicos de conexiones cortico-estriatales desde la corteza del lóbulo 

temporal en cada grupo tratado y con el otro modelo en Macaca fascicularis. Para ello 

se utilizaron 12 casos de la especie Macaca fascicularis y 12 casos de la especie 

Callithrix jacchus. 

 Se comprobó que las conexiones entre la corteza del lóbulo temporal medial y 

el estriado resisten las lesiones en la isquemia cerebral. La posible participación en los 

circuitos de consolidación de la memoria declarativa se preserva. Sin embargo, las 

conexiones de regiones de asociación visuales u olfativas serían las primeras 

afectadas tras la isquemia cerebral. Además, el análisis de resonancia magnética y 

neuroanatómico ha permitido comprobar regiones lesionadas dentro del estriado, en la 

corteza que forma el surco lateral, así como regiones a distancia del foco principal de 

la isquemia como la sustancia negra. 

 Una de las perspectivas futuras es la realización de un análisis detallado de la 

desconexión del estriado con otras regiones a distancia como la sustancia negra en la 



isquemia cerebral focal, así como el completar el estudio sobre las funciones que se 

preservan entre el estriado y la corteza del lóbulo temporal medial, profundizando así 

el estudio sobre las lesiones en la isquemia cerebral. 

 La originalidad e importancia de este estudio se basa en la aportación de 

nuevos datos en la comprensión de los mecanismos que subyacen a la isquemia 

cerebral. Se trata de una enfermedad que causa graves déficits neurológicos siendo la 

causante de la tercera parte de las muertes al año en España y la primera causa de 

morbilidad en los países industrializados, por lo que es considerada la afección clínica 

más incapacitante. Entre los casos recurrentes que necesitan ingreso hospitalario y los 

nuevos casos, se llega a una media de un millón trescientas mil estancias hospitalarias 

anuales, indicando el gran impacto que supone para el sistema sanitario. Nuestro 

sistema social debe asegurar la calidad de vida a numerosos nuevos pacientes al año, 

por lo que se trata de una enfermedad con gran carga social ya no solo para las 

familias de los pacientes sino de la comunidad. 

 Estudios como esta tesis doctoral permiten avanzar en la investigación básica, 

aportando nuevos datos sobre los que apoyar resultados aplicables a la clínica. 
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Moderador
Notas de la presentación
Se me ha pedido realice una presentación resumen de mi tesis doctoral, por lo que paso a exponerles brevemente una parte de mi trabajo de tesis doctoral titulado “ Eferencias de la corteza del lóbulo temporal a núcleos subcorticales: estudio de las conexiones entre estructuras implicadas en la consolidación de la memoria y efecto de la lesión isquémica en las mismas ” realizado, bajo la dirección del doctor Insausti en el laboratorio de Neuroanatomía Humana, del departamento de Ciencias Médicas y Centro regional de Investigaciones Biomédicas de la facultad de Medicina de Albacete.
Obtuve la ACREDITACIÓN DE DOCTOR EUROPEO gracias al trabajo realizado durante alrededor de un año, en colaboración con el grupo de investigación Cervoxy de Caen en Francia.




PROYECTO tesis doctoral …

ESTUDIO DE LA 
ISQUEMIA CEREBRAL:

tisular y desconexion

VIAS NEUROANATOMICAS
CONSOLIDACION
DE LA MEMORIA:

Laboratorio de Neuroanatomía Humana
ALBACETE

Dr. Ricardo Insausti

CERVOxy, CI-NAPS UMR-6232
CAEN

Dr. Omar Touzani

11 meses de estancia entre 2006-2008

Modelo I
ANIMAL SANO

Modelo II
ANIMAL ISQUEMICO

Moderador
Notas de la presentación
Se me brindo la oportuniondad de poder realizar mi trabajo de tesis doctoral asociando el estudio de las vias neuroanatomicas implicadas en la consolidacion de la memoria declarativa al estudio de la isquemia cerebral, analizando los daños que esta provoca a nivel tisular y la disconexion de estructuras relacionadas.

Se utilizaron para ello dos modelos experimentales diferentes, cada uno formando parte de dos protocolos de experimentación realizados en dos laboratorios distintos.

	- En primer lugar se utilizaron animales sanos, para profundizar en las conexiones que pueden existir entre estructuras del lóbulo temporal medial y regiones subcorticales relevantes en el procesamiento de la memoria declarativa, en condiciones normales. 
	- En segundo lugar se utilizaron animales a los que se les había provocado una isquemia cerebral focal para examinar la afectación de las proyecciones en estos casos.

Los laboratorios de Neuroanatomía Humana de la Facultad de Medicina de la Universidad de Castilla-La Mancha y el equipo de Investigación CERVOxy del centro de investigación en neurociencias Cyceron de Caen mantuvieron una estrecha colaboración para realizar respectivamente ambas partes de los proyectos y fueron necesarios aproximadamente 11 meses de estancia en Cyceron para ello. 

El laboratorio de Neuroanatomía Humana posee amplia experiencia en el estudio de las conexiones del lóbulo temporal relacionadas con la memoria en Macaca fascicularis y el equipo CERVOxy está especializado en el estudio de la isquemia cerebral focal y ha desarrollado recientemente un modelo de isquemia cerebral en Callithrix jacchus. 

Por ello, en este trabajo de tesis doctoral se han utilizado como especies de experimentación estas dos especies diferentes de primates. Se trata de Macaca fascicularis o mono cangrejero y Callithrix jacchus o tití común.
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INTRODUCCIÓN: 2 lineas investigacion
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CONCLUSIONES ALCANZADAS

METODOLOGIA

Sustratos anatómicos de la memoria

Estudio de conexiones animal sano

Estudio de la isquemia cerebral

Afectación por la isquemia

RAZONES DEL ESTUDIO…

Moderador
Notas de la presentación
Ahora bien, ? por qué razones este estudio resulta interesante ?

Describiré brevemente las dos grandes líneas de investigación de este trabajo de tesis doctoral:

	- en primer lugar los sustratos anatómicos de la memoria explicando 
	- en segundo lugar algunos aspectos relevantes del estudio de la isquemia cerebral.



MEMORIA

DECLARATIVA:

CONOCIMIENTOS

explícita

NO DECLARATIVA:

PROCEDIMIENTOS

implícita

Hechos biográficos:
EPISÓDICA

Acontecimientos:
SEMÁNTICA

INTRODUCCION
Definición de la memoria

FORMACIÓN DEL HIPOCAMPO: fn limitada

LTM + otras estructuras …
neocorteza
subcorticales:

ESTRIADO
N.TÁLAMO

Squire y Zola-Morgan (1991)

Tulving (1972)

APRENDIZAJE

Doyon y cols. (2003)

Albouy y cols. (2008)

CONSOLIDACIÓN MEMORIA

Frankland y Bontempi (2005)

Hipocampo

Tálamo

Bear y cols, 1998

Sustratos anatómicos de memoria

Moderador
Notas de la presentación
Aunque han surgido numerosas definiciones de memoria, en terminología científica se reconoce que
	el APRENDIZAJE es el proceso por el cual se adquiere nueva información, mientras que 
	la MEMORIA se refiere al proceso por el cual lo que se ha aprendido persiste en el tiempo;
por ello los conceptos de aprendizaje y memoria están íntimamente relacionados.

Dentro de la memoria, se puede dividir en memoria DECLARATIVA, explícita o de los conocimientos y memoria NO DECLARATIVA, implícita o de procedimientos, según Squire y Zola-Morgan.
La memoria EXPLÍCITA, que se recuerda conscientemente, propia al hombre, puede a su vez dividirse siguiendo la clasificación de Tulving en 
	MEMORIA EPISÓDICA o de los hechos biográficos y 
	MEMORIA SEMÁNTICA o de los acontecimientos
La CONSOLIDACIÓN DE LA MEMORIA se refiere al proceso gradual de reorganización por el que las memorias nuevas se convierten en memorias remotas.
	La INFORMACIÓN SENSORIAL puede conservarse temporalmente en la memoria a corto plazo y el almacenamiento a largo plazo requiere de la consolidación de la memoria.

La CONSOLIDACIÓN DE LA MEMORIA DECLARATIVA A LARGO PLAZO ha formado parte de un cuerpo de investigación en el que se ha subrayado la importancia de la FORMACION DEL HIPOCAMPO.
Actualmente,  se acepta que la REGION MEDIAL DEL LÓBULO TEMPORAL TIENE UNA FUNCIÓN LIMITADA EN EL TIEMPO, en la que la consolidación de la memoria pasa a depender de otras estructuras dependientes de esta región como son diferentes regiones de la neocorteza o diferentes áreas subcorticales, como el estriado o diferentes núcleos del tálamo.
LAS CONEXIONES DEL LTM tanto AL ESTRIADO COMO A VARIOS NUCLEOS DEL TALAMO forman parte del estudio de este trabajo de tesis doctoral.
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Sustratos anatómicos de la memoria declarativa

Estructuras que lo forman LÓBULO TEMPORAL MEDIAL

Parietal Frontal
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Macaca fascicularis

Moderador
Notas de la presentación
Paso a describir a continuación el LOBULO TEMPORAL MEDIAL COMO SUSTRATO ANATÓMICO DE LA MEMORIA DECLARATIVA
En esta FOTOGRAFÍA de un cerebro de Macaca fascicularis en una vista lateral se delimitan los cuatro lóbulos que lo forman DESTACÁNDOSE EL LÓBULO TEMPORAL ANATÓMICAMENTE DIFIERENCIADO EN LOS PRIMATES.

SON VARIAS LAS ESTRUCTURAS QUE FORMAN EL LÓBULO TEMPORAL MEDIAL, las presentaré de forma breve:

se muestra en esta fotografía una vista medial del hemisferio izquierdo de un cerebro de Macaca fascicularis. Se delimitan MACROSCÓPICAMENTE los campos que forman la corteza entorrinal, así como las áreas 35 y 36 de la corteza perirrinal, la corteza piriforme y periamigdalina y el hipocampo.

Este esquema permite la exposición del lóbulo temporal medial. Tendríamos así el hipocampo, formado por la circunvolución dentada y los campos amónicos CA3, CA2 y CA1; subículo, presubículo y parasubículo, así como la corteza entorrinal y perirrinal.




Conexiones

INTRODUCCION
Sustratos anatómicos de la memoria: lóbulo temporal medial

Modificado de Kobayashi y Amaral (2001)

INTRINSECAS

Moderador
Notas de la presentación
RESPECTO A LAS CONEXIONES DEL LÓBULO TEMPORAL MEDIAL, se han descrito tanto las aferencias al lobulo temporal medial, como sus eferencias y conexiones intrinsecas.

Se destacan las conexiones del lobulo temporal medial hacia estructuras subcorticales como diferentes nucleos del talamo, y nucleos del estriado como caudado, putamen y acumbens ya que en este estudio quisimos comprobar estas proyecciones.



NÚCLEOS DORSALES DEL TÁLAMO

GRUPO ANTERIOR
N. ANTERO-DORSAL
N. ANTERO-VENTRAL
N. ANTERO-MEDIAL
N. DORSO-LATERAL

GRUPO LATERAL-POSTERIOR/PULVINAR
N. PULVINAR ANTERIOR (ORAL)
N. PULVINAR LATERAL
N. PULVINAR INFERIOR
N. PULVINAR MEDIAL
N. LATERAL POSTERIOR

Jones (1985)

INTRODUCCION
Sustratos anatómicos de la memoria: núcleos del tálamo y estriado

ESTRIADO

relacionado memoria e isquemia cerebral

CAUDADO
PUTAMEN
ACUMBENS

+ GLOBO PALIDO GANGLIOS BASALES

Moderador
Notas de la presentación
COMO YA HA QUEDADO APUNTADO CON ANTERIORIDAD, se han relacionado núcleos dorsales del tálamo con la memoria.

Aunque hay varias clasificaciones sobre la forma de agrupar los núcleos talámicos, dentro de los núcleos dorsales,
	se acepta que los diferentes núcleos anteriores y dorso-lateral forman el grupo anterior
	y que el pulvinar junto con el lateral posterior formarían otro grupo.

EL ESTRIADO SE COMPONE DE los núcleos caudado y putamen y accumbens, y forman el conjunto de ganglios basales junto con el globo pálido. 
Estas ESTRUCTURAS SE PUEDEN LOCALIZAR en este esquema de un corte coronal de un cerebro de Macaca fascicularis.
Aunque la sustancia negra no forma parte de este conjunto de estructuras, están íntimamente vinculados por sus conexiones.

Respecto a las conexiones del estriado, recibe proyecciones de numerosas regiones tanto corticales como subcorticales y a través de sus conexiones con diferentes núcleos talámicos, se cierra el bucle cortico-estriatal-cortical.
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A CONTINUACIÓN INTRODUCIRÉ BREVEMENTE ASPECTOS RELATIVOS AL ESTUDIO DE LA ISQUEMIA CEREBRAL



INTRODUCCION
Isquemia cerebral

ACCIDENTE CEREBRAL VASCULAR (ACV)

3ª causa mortalidad España:

1ª causa morbilidad países industrializados

70000 casos nuevos al año:
30% mortalidad
40% minusvalías permanentes
30% recuperación total

1.300.000 estancias hospitalarias anuales

32%

18%

34%

9%

6%

Modificado de Danaei y cols. (2006)

García y cols. (2003)

Moderador
Notas de la presentación
LOS ACCIDENTES CEREBRALES VASCULARES, o ACV, son la 1ª causa de morbilidad de los países industrializados,

Siendo en España la 3ª causa de mortalidad
	De los 70000 casos nuevos al año,
		el 30% tiene una mortalidad inmediata,
		40% poseen minusvalías permanentes
		y únicamente el 30% se recupera con normalidad.

Los accidentes cerebro-vasculares provocan 1.300.000 estancias hospitalarias anuales, suponiendo un gasto presupuestario y personal enorme para la sanidad.

Los ACCIDENTES CEREBRO-VASCULARES ISQUÉMICOS REPRESENTAN un 85% del total de ACV, mientras que los de origen hemorrágico suponen un 15%. 
Las embolias y trombosis cerebrales DEBIDAS A LA OCLUSION DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA son las más frecuentes en la clínica.



HUMANO
Modificado de Martin (1996)

INTRODUCCION
Vascularizacion cerebral

Macaca fascicularis

Callithrix jacchus

Arteria cerebral media

Moderador
Notas de la presentación
GRACIAS A ESTE ESQUEMA DE UNA VISTA VENTRAL DE UN CEREBRO HUMANO, les ilustro en rojo la vascularización principal ventral cerebral. En él se sitúan desde las arterias vertebrales  a la cerebral anterior, destacándose la arteria cerebral media.

EN EL ESQUEMA DE LA DERECHA se muestra una visión coronal de un cerebro de macaco, en el que se sitúan las estructuras subcorticales que forman los ganglios basales, y se DESTACA EN ROJO la vascularización que irriga, desde la arteria carótida interna gracias a la arteria cerebral media, los segmentos corticales y mediales.

CUANDO SE PRODUCE UNA OCLUSIÓN DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA, tanto los segmentos corticales como medial estarán a falta de irrigación pero la región afectada en primer lugar es la porción irrigada por las arterias lentículo-estriadas que no reciben flujo sanguíneo. 

EN ESTE ESQUEMA DE UN CEREBRO DE CALLITHRIX JACCHUS se ilustra el territorio irrigado por la arteria cerebral media que queda sin riego tras su oclusión.
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Daños celulares y estructurales

DIFUSIÓN

T2
Modificado de Dirnagl y cols. (1999)

DIFUSIÓN D8

T2 D8

Modificado de Dirnagl y cols. (1999)

Lesión Primaria

Lesión Secundaria
Finger y cols. (2004)

Moderador
Notas de la presentación
EN LAS REGIONES QUE RECIBEN APORTE SANGUÍNEO DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA, TRAS SU OCLUSIÓN, se desencadenan una serie de reacciones, siendo los daños celulares los primeros tras la falta de aporte sanguíneo.
LA PRIMERA REACCIÓN CELULAR, es una despolarización y un aumento de la excitotoxicidad celular.
DE FORMA MÁS TARDÍA, se produciría una inflamación celular que conllevará a una muerte celular.
ESTOS DAÑOS CELULARES DARÁN PASO A DAÑOS ESTRUCTURALES, como se puede estudiar mediante el uso de TECNICAS DE RESONANCIA MAGNÉTICA.
	Se ilustran aquí imágenes de resonancia magnética potenciadas en DIFUSIÓN Y EN T2 DE UN CEREBRO DE CALLITHRIX JACCHUS en las que se aprecian hiperintensas, es decir lesionadas, estructuras del estriado afectadas así como de la corteza que forma el surco lateral.
Las imágenes potenciadas en DIFUSIÓN PERMITEN COMPROBAR DAÑOS PRECOCES tras la oclusión de la arteria cerebral media mientras que las imágenes potenciadas EN T2 OFRECEN UNA INFORMACIÓN MÁS TARDÍA.
Aunque la lesión INICIAL TRAS LA OCLUSIÓN de la arteria cerebral media AFECTA la región cortical irrigada por la misma y estructuras estriatales, OTRAS ESTRUCTURAS CONECTADAS CON ESTA PUEDEN DEGENERAR DE FORMA SECUNDARIA.
	SE HAN DESCRITO EN LA LITERATURA DAÑOS CEREBRALES A DISTANCIA DEL FOCO ORIGINAL, QUE ESTARÍAN CAUSADOS POR UNA DESCONEXIÓN ENTRE ESTAS ESTRUCTURAS.
	ES POR ELLO QUE SE QUISO COMPROBAR EN ESTE ESTUDIO LA DESCONEXIÓN ENTRE ESTRUCTURAS DEL LÓBULO TEMPORAL Y EL ESTRIADO TRAS LA ISQUEMIA CEREBRAL. 
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A CONTINUACION LES PRESENTO LOS OBJETIVOS DE ESTE ESTUDIO DE TESIS DOCTORAL
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nucleos talamo dorsal y estriado asociados a consolidacion memoria … 

Moderador
Notas de la presentación
COMO YA HA QUEDADO ANUNCIADO BREVEMENTE, núcleos del tálamo dorsal asi como del estriado se asocian a la consolidación de la memoria. 
Se conocen aferencias desde regiones del lóbulo temporal relacionadas igualmente con la consolidación de la memoria a diferentes regiones del tálamo AUNQUE NO HACIA TODOS LOS NÚCLEOS ESTUDIADOS…
	hemos querido comprobar LAS PROYECCIONES del LT al diferentes regiones del pulvinar en nuestro propio material.
	Y EN RELACIÓN A LAS PROYECCIONES DESDE EL LÓBULO TEMPORAL A CAUDADO, PUTAMEN Y NÚCLEO ACCUMBENS, hemos querido revisar las aferencias y distribución laminar de las mismas, DESDE EL LÓBULO TEMPORAL
	Y POR ÚLTIMO, HEMOS QUERIDO COMPROBAR en un modelo de isquemia cerebral focal en Callithrix jacchus, qué es lo que ocurre con las conexiones y los daños estructurales del lóbulo temporal tras la isquemia permanente y transitoria. 
Para ello, DIVIDIMOS EL ESTUDIO EN DOS PARTES,
	en LA PRIMERA PARTE, EN MACACA FASCICULARIS, se estudiaron las eferencias de la corteza temporal al pulvinar y al estriado en el animal sano
	y en LA SEGUNDA PARTE, EN CALLITHRIX JACCHUS, se estudiaron las eferencias de la corteza temporal al estriado y 
	LA AFECTACIÓN DE LAS CONEXIONES Y DAÑOS ESTRUCTURALES DEL LÓBULO TEMPORAL TRAS LA ISQUEMIA CEREBRAL FOCAL.



ÍNDICE

INTRODUCCIÓN

OBJETIVOS

CONCLUSIONES ALCANZADAS

METODOLOGIA

Sustratos anatómicos de la memoria

Estudio de conexiones animal sano

Estudio de la isquemia cerebral

Afectación por la isquemia
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Notas de la presentación
SEGUIDAMENTE voy a presentar la METODOLOGIA EMPLEADA PARA LLEVAR A CABO EL ESTUDIO …



MATERIALES Y METODOS

ISQUEMIA

RM

TRAZADORES
D30

PERFUSIÓN
D45

APRENDIZAJE

Funciones motoras
Funciones sensoriales

Tarea escalera colina y valle

Tarea retirada adhesivo

Tarea estimulación táctil

Seguimiento neurológico

T2 / Difusión

TRAZADORES
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Modelos experimentales
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n = 12
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n = 12

D-8 D0 D8

Rec. Vascular
RM

T2 / Difusión
Rec. Vascular

RM

T2 / Difusión

Comportamiento:

T1 / T2

Moderador
Notas de la presentación
SE SIGUIERON DOS PROTOCOLOS EXPERIMENTALES PARA LAS DOS ESPECIES,
	En MACACA FASCICULARIS,
	con un mínimo de dos semanas previas a la inyección de los trazadores, se realizó la adquisición de las imágenes de resonancia magnética,
	el día 0 de inyectaron los trazadores de conexiones neuronales y tras quince días de supervivencia se sacrificaron, para posterior corte y análisis del cerebro.
	EN CALLITHRIX JACCHUS,
	con un mínimo de 8 días antes de la isquemia se realizó el aprendizaje para la habituación a las tareas de comportamiento y para la toma de datos control, previos a la isquemia,
	el día 0 se indujo la isquemia cerebral focal y se realizaron adquisiciones de imágenes de resonancia magnética el día 0, 8 y 45 post-isquemia,
	la inyección de los trazadores neuronales se realizó a 30 días post-isquemia y se sacrificaron a 45 días post-isquemia, 
COINCIDIENDO CON EL FIN DEL SEGUIMIENTO DEL COMPORTAMIENTO, en el que se comprobaron las funciones sensoriales y motoras de la escalera, retirada de adhesivo, estimulación táctil y seguimiento neurológico a lo largo de todo el protocolo. 
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Macaca fascicularis

Callithrix jacchus
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transitoria (3h)
permanente

Inmunohistoquímica
NeuN
GFAP

Cartografía: MDPlot

Callithrix jacchus

Tinción Nissl (Tionina)

MATERIALES Y METODOS
Modelos experimentales

Moderador
Notas de la presentación
Tras la adquisición de las IMÁGENES DE RESONANCIA MAGNÉTICA se realizó el CALCULO DE LAS COORDENADAS estereotáxicas de inyección de los trazadores retrógrados utilizados. 
Para permitir obtener el plano coronal correcto, se realizó la geometría, verificando con imágenes mediales la exposición de la línea imaginaria de la Comisura Anterior y Posterior, como se puede apreciar en esta imagen y se lanzaron las secuencias coronales en el plano perpendicular a esta línea.
	En los macacos, la utilización de barras interauriculares rellenas de un agente de contraste en resonancia permitía obtener el cero estereotáxico para calcular la coordenada antero-posterior. Se calculó la coordenada lateral respecto a la línea media y se calculó la coordenada ventral respecto a la superficie cortical.
	El procedimiento seguido en los Callithrix fue similar.
En este estudio, se comprobaron LAS CONEXIONES MEDIANTE EL USO DE TRAZADORES RETRÓGRADOS, que son captados por el axón neuronal y se transportan hasta el soma celular donde se visualizan tras un tiempo de supervivencia que permite su transporte. 
	En los Macacos se utilizaron los trazadores Fast Blue, Diamidino Yellow y Toxina Colérica subunidad B,
	y en los Callithrix se utilizó el Diamidino Yellow
Se realizó el ANÁLISIS DE LAS CONEXIONES NEURONALES MEDIANTE UN SISTEMA DE CARTOGRAFÍA MDPLOT
Y EN EL CASO DEL CALLITHRIX JACCHUS SE RELIZÓ LA OCLUSIÓN DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA, de forma transitoria durante tres horas o permanente
Se realizaron PRUEBAS INMUNOHISTOQUÍMICAS frente a NeuN y GFAP
EL ANÁLISIS DE LAS PREPARACIONES HISTOQUÍMICAS de tionina se realizo en todas las secciones a estudio, 
		ya sea para el análisis citoarquitectónico o para el análisis de la lesión isquémica.



Callithrix jacchus

Modificado de Bihel (2007)

oclusión ACM

COMPORTAMIENTO + ESTUDIO NEUROANATÓMICO

Funciones somato-sensoriales

Funciones motoras

MATERIALES Y METODOS
Modelos experimentales

Lesiones tisulares y estructurales

Moderador
Notas de la presentación
PARA LA REALIZACIÓN DE LA OCLUSIÓN DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA ya sea transitoria o permanente, SE UTILIZÓ UN EMBOLO DE OCLUSÓN DE PROPILENO, introduciéndolo por la arteria carótida interna hasta ocluir el fragmento proximal de la arteria cerebral media, COMO SE ILUSTRA EN ESTE ESQUEMA.
	
	En este modelo de estudio SE COMPLEMENTA EL ESTUDIO NEUROANATÓMICO CEREBRAL CON EL EMPLEO de TAREAS DE COMPORTAMIENTO PARA EL SEGUIMIENTO DE LA EVOLUCIÓN SINTOMÁTICA DE LA ISQUEMIA CEREBRAL, al igual que se realiza con pacientes en la clínica.
	
	Los EXAMENES UTILIZADOS VAN DESDE EL SEGUIMIENTO NEUROLÓGICO similar al realizado en la clínica, A LA TAREA DE LA ESCALERA, LA TAREA DE LA ESTIMULACIÓN TÁCTIL Y LA TAREA DE LA RETIRADA DE ADHESIVO. CON ESTAS TAREAS SE COMPRUEBAN POSIBLES DÉFICITS SOMATO-SENSORIALES Y MOTORES.
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Moderador
Notas de la presentación
Les presento de forma breve y muy resumida las conclusiones alcanzadas en lo referente al estudio de conexiones entre el LTM y estructuras subcorticales en condiciones normales, en el animal sano, 

para posteriormente presentar las conclusiones de la afectacion tras la isquemia cerebral.



EFERENCIAS DE LA 
CORTEZA DEL LOBULO TEMPORAL A LOS N. TALAMICOS

PULVINAR MEDIAL

PULVINAR LATERAL

PULVINAR ORAL

DORSO-LATERAL

RESULTADOS Macaca fascicularis

I parte estudio

Moderador
Notas de la presentación
EN LA PRIMERA PARTE DE ESTE ESTUDIO, se comprobaron las eferencias del lóbulo temporal al pulvinar medial, lateral, oral y dorso-lateral, gracias a la inyección de los trazadores retrógrados en dichos núcleos.



CABEZA DEL N. CAUDADO

CAUDADO Y PUTAMEN MEDIAL

PUTAMEN

N. ACCUMBENS

EFERENCIAS DE LA 
CORTEZA DEL LOBULO TEMPORAL AL ESTRIADO
RESULTADOS Macaca fascicularis

II parte estudio

Moderador
Notas de la presentación
EN EL ESTUDIO AN MACACA FASCICULARIS se comprobaron ADEMÁS las eferencias del lóbulo temporal la cabeza del núcleo caudado, caudado y putamen medial, putamen y accumbens, gracias a la inyección de los trazadores retrógrados en dichos núcleos. 
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Friedman y cols. (2002)

RESUMEN EFERENCIAS DEL 
LOBULO TEMPORAL

RESULTADOS Macaca fascicularis

Moderador
Notas de la presentación
Se PRESENTAN EN FORMA DE RESUMEN EN ESTA DIAPOSITIVA, los resultados de la primera parte de esta tesis doctoral sobre las eferencias de la corteza del lóbulo temporal al tálamo y al estriado EN EL ANIMAL SANO.
Las TABLAS PRESENTAN LAS EFERENCIAS DESDE la formación del hipocampo, región parahipocámpica, así como de la corteza de asociación unimodal visual y auditiva y polimodal, en los cuatro grupos de inyecciones del tálamo y del estriado estudiados.
	Las PROYECCIONES MAS SIGNIFICATIVAS del PULVINAR MEDIAL se originaron en la formación del hipocampo y región parahipocámpica,
	las más significativas del PULVINAR LATERAL se originaron en las mismas regiones.
	Y MIENTRAS EL PULVINAR ORAL no recibe apenas proyecciones desde la corteza del lóbulo temporal,
	el NÚCLEO DORSO-LATERAL RECIBE FUERTES PROYECCIONES de la formación del hipocampo.

TANTO LA CABEZA DEL CAUDADO COMO EL PUTAMEN reciben proyecciones aunque moderadas de todas las regiones de la corteza del lóbulo temporal,
SIN EMBARGO, SU REGIÓN MEDIAL recibe proyecciones más significativas desde la formación del hipocampo, así como de la región parahipocámpica.
POR ÚLTIMO, EL NÚCLEO ACCUMBENS recibe densas proyecciones de la formación del hipocampo y también de la región parahipocámpica.

AUNQUE ESTAS PROYECCIONES DEL LÓBULO TEMPORAL AL PULVINAR MEDIAL Y AL NÚCLEO DORSO-LATERAL DEL TÁLAMO YA HAN SIDO parcialmente DESCRITAS por otros autores, nuestros resultados confirman estos datos, AMPLIÁNDOLOS ADEMÁS, a la región parahipocámpica

ADEMÁS, AUNQUE HAY ESTUDIOS de conexión neuronal entre el lóbulo temporal y diferentes estructuras del estriado, QUE DESCRIBEN EN DIFERENTES TRABAJOS PROYECCIÓN desde el lóbulo temporal en macacos, este estudio NOS PERMITIO IGUALMENTE REALIZAR UN ESTUDIO COMPARATIVO de las proyecciones del lóbulo temporal a las regiones de interés EN NUESTRO PROPIO MATERIAL ampliando los resultados de otros autores a otras regiones del lóbulo temporal.
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Moderador
Notas de la presentación
¿QUÉ OCURRE CON LAS CONEXIONES entre el lóbulo temporal y el estriado en la isquemia cerebral?
	
	SEGUIDAMENTE SE PRESENTARÁN los resultados referentes al estudio de los daños causados por la isquemia cerebral focal en el Callithrix jacchus y de la afectación en las conexiones entre el lóbulo temporal y el estriado



ISQUEMIA: 
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TÉCNICAS COMUNES, PERO ...

lesiones PRIMARIAS en Caudado / Putamen / Globo pálido / C. Surco lateral

lesiones SECUNDARIAS en SN

lesiones en Caudado / Putamen / C. Surco lateral

estudio a largo plazo

NeuN     GFAP:

modelo menos invasivo

ESTUDIO NEUROANATOMICO:

ANALISIS DAÑOS ESTRUCTURALES

Moderador
Notas de la presentación
Se realizo el análisis de los daños estructurales tras la isquemia cerebral, tanto con imágenes de resonancia magnética como con el estudio neuroanatómico.

En el ANALISIS DE LOS DAÑOS ESTRUCTURALES gracias a las IMÁGENES DE RESONANCIA MAGNETICA se comprueban LESIONES PRIMARIAS en CD, Put, GB C surco lateral y LESIONES SECUNDARIAS en la SN tanto en imágenes de resonancia magnética potenciadas en T2 como en DIFUSION confirmando datos presentados por otros autores.

LA METODOLOGÍA PARA EL ANÁLISIS NEUROANATÓMICO ha sido utilizada por Freret y colaboradores recientemente, aunque en este trabajo de tesis doctoral se realiza el seguimiento de la evolución a largo plazo tras la oclusión de la arteria cerebral media.

SE COMPRUEBAN SIN EMBARGO, los mismos síntomas, con un descenso de la población NeuN positiva y un aumento de la población GFAP positiva en las mismas regiones. Asi como lesiones en las preparaciones de TIONINA CD, Put y la C del surco lateral

	En este trabajo se han utilizado técnicas comunes a otros trabajos pero se ha utilizado un modelo de estudio menos invasivo en un estudio a largo plazo.
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Moderador
Notas de la presentación
En el análisis de comportamiento se comprobaron las condiciones sensoriales y motoras gracias al seguimiento neurológico o la tarea de la estimulación táctil entre otros.

ESTAS TAREAS DE COMPORTAMIENTO UTILIZADAS HAN SIDO RECONOCIDAS ÚTILES para el seguimiento de la evolución de los síntomas somato-sensoriales y motores DE LA ISQUEMIA CEREBRAL como ha sido descrito por Marshall y Ridley en 1996 en el Callithrix jacchus en un modelo de isquemia permanente con oclusión intracraneal o por Freret y cols. en 2008 en un modelo de isquemia transitoria intraluminal a corto plazo.

CON NUESTROS RESULTADOS, complementamos los datos a más largo plazo, al haber realizado el seguimiento hasta seis semanas tras la isquemia cerebral. 

Se PRESENTA a continuación EL RESUMEN DE LAS AFERENCIAS del lóbulo temporal al núcleo caudado en el Callithrix jacchus.

Se compara el marcaje obtenido en cada uno de los grupos estudiados tanto en la corteza del lóbulo temporal medial como en la corteza de asociación unimodal visual.
	en el grupo sham, con acercamiento quirúrgico pero sin oclusión de la arteria cerebral media, se apreció marcaje en la corteza visual así como en la corteza del lóbulo temporal medial,
	en el grupo con isquemia transitoria se mantuvo el marcaje de la corteza visual y apreció marcaje en el lóbulo temporal medial, aunque menos denso,
	sin embargo, en el grupo con isquemia permanente, mientras que el marcaje en el lóbulo temporal medial se mantiene, el marcaje de la corteza visual no aparece
ES LA PRIMERA VEZ A NUESTRO CONOCIMIENTO, QUE SE REALIZA un estudio comparativo de las conexiones del lóbulo temporal con estructuras subcorticales para comparar la afectación post-isquemia. 



PROYECCIÓN LTM cabeza n. CAUDADO
se mantiene en isquemia cerebral focal

RESUMEN EFERENCIAS 
DE LA CORTEZA DEL LOBULO TEMPORAL AL CAUDADO
RESULTADOS Callithrix jacchus

Ejemplo Sham

Ejemplo Transitorio

Ejemplo Permanente

ROBUSTEZ DE PROYECCIONES …

C. LÓBULO TEMPORAL

ESTRIADO

Moderador
Notas de la presentación
Una vez analizada la robustez de las proyecciones del LT a la cabeza del núcleo caudado en un ejemplo del grupo sham, otro del grupo con isquemia transitoria y otro del grupo con isquemia permanente, se comprobó que
En el grupo con isquemia transitoria las proyecciones se mantienen similares al grupo sham, mientras que hay una perdida masiva de proyecciones en el grupo con isquemia permanente. Sin embargo, son las proyecciones de la porción medial del lóbulo temporal relacionado con la consolidación de la memoria declarativa que se mantienen.



CONCLUSIONES …
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SHAM

TRANSITORIO
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resumen

Moderador
Notas de la presentación
Voy a nombrar de forma resumida las conclusiones mas relevantes de este trabajo de tesis doctoral

EN AL ANIMAL SANO se confirmarían conexiones entre la corteza del lóbulo temporal así como del LTM al P. medial, lateral y núcleo DL del tálamo pero no al P. oral, y también a la cabeza del núcleo caudado, así como la porción medial de la cabeza del núcleo caudado y del putamen asi como putamen y accumbens. 
	Estas regiones estarían implicadas en la consolidación de la memoria declarativa.

EN EL ANIMAL ISQUEMICO se comprobaron las conexiones entre la corteza del lóbulo temporal y el estriado en los grupos sham, transitorio y permanente, viendo que regiones de asociación visuales u olfativas serían las primeras afectadas tras la isquemia cerebral. Las conexiones entre el LTM y el estriado resisten las lesiones en la isquemia cerebral. La posible participación en los circuitos de consolidación de la memoria declarativa se preserva. 

Además, el análisis neuroanatómico y de resonancia magnética ha permitido comprobar regiones lesionadas dentro del estriado en CD, Put y en la corteza que forma el surco lateral, así como regiones a distancia del foco principal de la isquemia como la sustancia negra. 




PERSPECTIVAS futuras …

COMPLETAR funciones preservadas ST-LTM, profundizando así el estudio sobre las 
lesiones en la isquemia cerebral

ANALISIS DESCONEXION ESTRIADO a distancia: SN …, 

PUBLICACIONES
- revisión sobre las conexiones de núcleos subcorticales relacionados
con la memoria

- revisión sobre las de bases anatómicas memoria

Moderador
Notas de la presentación
Una de las PERSPECTIVAS FUTURAS de este trabajo seria la 
	realización de un análisis detallado de la desconexión del estriado con otras regiones a distancia como la sustancia negra en la isquemia cerebral focal, así como el 	completar el estudio sobre las funciones que se preservan entre el estriado y la corteza del lóbulo temporal medial,
profundizando así el estudio sobre las lesiones en la isquemia cerebral.

ADEMAS, quedaría pendiente la publicación de los resultados en forma de revisión sobre las conexiones de núcleos subcorticales relacionados con la memoria
Así como un trabajo sobre las bases anatómicas de la memoria.
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Moderador
Notas de la presentación
No quisiera finalizar la exposicion SIN AGRADECER  todo el trabajo hecho en el laboratorio de Neuroanatomia Humana, 
	sin vosotros no hubiera podido realizar mi tesis,
Ademas quisiera agradecer al equipo Cervoxy de Caen todo el apoyo y la ayuda  que me han brindado

En especial a los doctores Insausti y Touzani…

Y por supuesto, en el plano economico quisiera agradecer la FINANCIACION QUE HA HECHO POSIBLE EL ESTUDIO, YA SEA por parte del Ministerio ………

Querria agradecer a los distinguidos miembros de la Fundacion Romanillos y a los miembros del tribunal calificador del premio el haberme honrado con este premio.
Me siento profundamente agradecida por recibir el premio Alberto Rabano 2008...
Es un enorme reconocimiento al trabajo realizado. 
Aunque con mucho esfuerzo y dedicacion por mi parte, no hubiera sido posible sin el apoyo incondicional del doctor Alino Martinez, Isabel Ubeda y la Doctora Alicia Mohedano, con los que he compartido todo.
Agradezco nuevamente esta distincion que es para todos los que habeis estado conmigo en estos 4 años de tesis doctoral y os agradezco a todos el haberos desplazado aqui hoy para compartir conmigo esta feliz ocasion, mis familiares, amigos y colegas.
Muchas gracias Ama, por estar siempre ahi...
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