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R E 8 U M E N.

i.as células no piramidales de la corteza cerebral,
tienen un patrdn de diferenciacidn y desarrollo posnatal. En
el periodo de maduracidén pueden ser seriamente alteradas por
la desnutricién, en sus patrones dendriticoé y sinapticos,
representados por las densidades de dendriéas y espinas, 1o
que puede producir efectos a largo plazo en las funciones de
esta regién cerebral. En nuestro estudio se emplearon dos
dietas isocaléricas e hipoproteinicas de B% y &% de caseina en
los estados prenatal, posnatal y fueron mantenidas a lo largo
de la vida del animal. Se estudiaron los efectos sobre un
tipo de células no piramidales clasificadas como
birramificadas, en la corteza visual de ratas macho, a los 30,
90 y 220 dias de edad. Fara el estudio fueron procesados 5
cerebros con la técnica de Golgi rapido y de éstos se
estudiaron 20 neuronas en cada dieta y se compararon con las
de los animales control nutridos con una dieta de 25/ de
caseina. El estudio morfométrico se realizé en: el tamado
del soma, en la extensién lineal de las ramas dendriticas y en
el numero de espinas en un  segmento de 90 micras en cada
célula. Los resultados revelaron que el eje mayor se redujo
de manera significativa en los animales de 30 dias alimentados
con la dieta de &% de caseina y a los 220 dias con la dieta de
8%, La extensién lineal y el numero de espinas se redujeron
de manera similar a los 30 y 220 dias en los animales con
dieta de &% al igual que el nuamero de espinas a logs 90 y 220

dias.



Con relacidén a los cambios producidos por la edad, los
animales control mostraron aumento significativo en el tamaRo
del soma de los 30 hasta los 220 dias de edad y un aumento del
nimero de espinas entre 30 y 90 dias. Los animales nutridos
con 8%, mostraron un aumento significativo en el nuamero de
espinas entre 30 y 70 dias, 1las gue disminuyeron entre 90 y
220 dias. Los animales alimentados con 1la dieta &%,
aumentaron su tamafo celular y la extension lineal dendritica
entre 30 y 90 dias, y redujeron de manera significativa el eje
menor entre lus 90 y 220 dias. Estos estudios ponen de
manifiesto que las células no piramidales birramificadas, son
afectadas morfolégicamente por la desnutricidén pre y
postnatal, y que estas alteracionss probablemente se
manifiesten a largo plazb en las funciones visuales y motoras

integrativas de naturaleza conductual.



I M T R OD UCECTIT OCOMNM

El conocimiento actual de la organizacion anatémica de
la corteza cerebral de los mamiferos se basa en parte, en los
- estudios pioneros de Francesco Gennari en 1776, (citado por

Kulenbeck, 1970) quién identificé en la corteza visual
primaria en el hombre, una linea de fibras que actualmente
lleva su‘nombre. Después, Camilo Golgi, en 1886 (citado por
Beritoff, 1965) describié el método para el estudio de la
citoarquitectura cerebral, vy Ramén y Cajal en 1911 analizé de
una manera mas fina las distintas poblaciones celulares que
‘constituyen el Sisfema Nervioso Central (SNC) del hombre y los
vertebrados e hizo ademas, estudios anatémicos comparativos de
la histogénesis celular. La escuela alémana representada por
Brodmann (190%), Voght y Voght (1919) y Lorente dé Né (1938,
se interesé en el plan dek estratificacion cortical. Fue
Brodmann en 1909 quien propuso que el concepto morfolégico
estd basado en el desarrollo embriolégico del SNC, por lo que
las diStiﬁtas capas gque forman a la corteza son heferogeneas.
Voght (1919).denomino allocortex e isocortex al arquipallium y
neopallium respectivamente y Lorente de N& (1938) estudié al
isocortex y 1lo dividié en lamina externa e interna. Krieg
(1946) identificé en el cerebro de 1la rata (Fig. 1), a 1la
corteza. piriforme, que corresponde a la corteza visual
primaria descrita por Campbell en 1905 y al area 17 segun la

nomenclatura propuesta por Brodmann en 1909 en el cerebro del



Fig. 1a, Corte +rontal del cerebro de rata, indicando con el area
sombreada, la corteza visual primaria (area 17, A y B son los
limites del corte; 1b, indica el 4rea del blaoque de 0.0464 cec, de la
corteza piriforme tomada en sentido rostro caudal, a 1 mm del cuerpo
pineal (P) a 2 mm de la linea sagital v 4 mm de profundidad por
encima de la porcidn ventral del hipocampo (h).




hombre. Posteriormente, la metodologia del estudio de 1la
corteza pasd de cualitativa a cqantitativa, con los estudios
morfométricos propuestos por Mitra (1955), Sholl (1956) y Bok
(1956)3 guienes describieron la arquitectura de los elementos
neuronales en cuanto a la organizacidén de las dendritas
(dendroarquitectura) y de las fibras (mieloarquitectura) en
diferentes mamiferos (SzentAgothai 1974) y en el honmbre

(Poliakov 1974).

A pesar de 1lo basto e importante de los estudios
mencionados, el criterio para la clasificacidn celular ha sido
discutido ampliamente, los estudios se basan desde la

vorganizaciﬁn del axén y las dendritas, hasta el tipo de
espinas y sinapsis que se establecen en cada neurona. Por
ejemplo Sholl en 1922 (citado por Beritoff, 1965), propuso
cerca de 40 tipos celulares diferentes en la corteza visual de
la rata y en 1936 redujo.su clasificacién a séle 5 tipos.
Desde 1886 Golgi ya habia distinguido 2 poblaciones celulares,
con base en la organizacién del axén en células piramidales =]
de proyeccién, conocidas como Golgi tipo I (Figs. 2, 3¢, Q %)
y otras que forman circuitos locales o Golgi tipo 11 (Figs.
3a, by, ©, dy e, h); cuyos axones permanecen en la corteza.
Esta nomenclatura, con algdnas variantes, se ha adoptado en
distintos estudios anatémicos. En el conejo, Blobus vy
Scheibel (19467) localizaron dos clases de neurcnas con base en
sus patrones estructurales: "1a clase 1 incluye a las

piradmides de cualquier tipo: grandes, pequeias y medianas las
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Fig. 2 Representacién esquemdtica de las conexiones de la via visual en el
Area 17 y en la de asociacién (19). Los numeros romanos indican las capas y
las lineas punteadas de la corteza los limites entre cada capa. Enmedio se
muestran las estructuras subcorticales: ndcleo geniculado lateral (MGL) y las
capas que lo forman (1-6), ndcleo pulvinar (PULV), hipotalamo (H), ntcleo
pretectal (PT), coliculos superiores (C8), tracto éptico (T), quiasma éptico
(RD) y retina (R). LLas flechas indican las conexiones aferentes en las
distintas capas corticales y las eferentes de las células piramidales de
proyeccién, marcadas con un asterisco (esquema modificado de Beritoff, 1965).
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Fig. 3 Fotomontaje de las células birramificadas (BR) localizadas en 1la
carteza visuwal de la rata, en material teXido con Golgi; 3Ja: se indica una
célula en candelero y las ramificaciones del axén (flechaly 3b: una célula BR
de la capa IIIy 3c: células no piramidales pegquefias en grupos de tres, la
flecha indica una célula BRy 3d: son células no piramidales espinosas de 1la
rapa IVy 3Je: indica el axén de una célula bipolar de la capa 1V; 3f: A4rea 17
con las distintas células piramidales (X) de la capa II/II1 y V, la flecha
jndica una célula BR de la Via capaj 3g: células piramidales de la Va capa y
1a flecta indica una célula BR de la capa 1V; 3h: ceélula BR adosada a un vaso
sanguined, 1a flecha indica el axén. Las fotomicrografias de la derecha se
towaron a 128X, 3f, y 3h a 200X, la barra representa 100 pm.




cuales pueden estar invertidas, con una dendrita apical,
abundantes espinas y cuyo axén es largo; la clase 11 formada
por células estrelladas, fusiformes y células atipicas con
dendritas radiales, pocas espinas y cuyo axén permanece en la
corteza. Poliakov en 1974 hizo énfasis en las caracteristicas
estructurales principales que hacen diferentes a las células
piramidales de las estrelladas, tanto en la organizacién
celular como del establecimiento de conexiones topograficas
aferentes y eferentes, y en especial a la poblacidén celular

que constituye la via visual (Beritoff, 1965). Figura 2.

CARACTERISTICAS ANATOMICAS DE LAS CELULAS PIRAMIDALES.

Las células piramidales se localizan en la "lamina
interna y en la externa del isocortex en todas 1las capas
cglularés, a excepcién de la primera, su soma es triangular de
donde parten numerosas dendritas basales y una dendrita apical
que se bifurca en su terminacién hacia la superficie de la pia
y presenta dendritas oblicuas, ademds, en toda la superficie
de las dendritas, se localizan multiples espinas que éun los
sitios de wupidén con los axones (sinapsis axoespinales o
axodendriticas), las que son mas abundantes emn las células
piramidales localizadas en las capas II/I1I de la corteza
visual. Algunas células piramidales estdn orientadas en forma
invertida, es decir, la dendrita apical se localiza en 1la

lamina interna, mientras gue el axdén se curva para alcanzar la



substancia blanca, otras se orientan de manera tangencial en
la lamina externa (Mitra 1955, Parnavelas y tols. 1977, Braak
1980). La distinta orientacidn quizd se debe a 1los factores
tréficos que intervienen en el crecimientb‘de la dendrita vy

que son diferentes para cada parte de la neurona.

Funcionalmente a las. neuronas piramidales se les ha
identificado como los principales sitios de entrada: talémicas
especificas e inespecificas que hacen contacto con las espinas
de otras células piramidales. Las piramides pequeﬁas de las
capas 1 y 1I, han sido estudiadas con mi;ruscopia electrénica
por Peters Y -Kaisermanﬁ—ﬁbramnf (1970}, quienes han
identificado en el soma un gran nicleo y poco citoplasma denso
en donde la substancia de Nissl no estd bien desarrollada, sin
embargo se localiza una porcién de la misma, en la base de la
dendrita apicaly  las dendritas poseen microtibulos bien
desarrollados y las espinas son de 3 tipos, largas, cortas y
en forma de haongo. Las espinas .represeﬁtan los sitios
sindpticos de lag vias tdlamo corticales y se les encuentra
tanto en lag Golgi: tipo I como-en las Golgi tipo II. Lund
(1973) en su estudio de la organizacién neuronal de la corteza
visual (4rea 17) en el mono, 'ha demostrado que la proyeccién
geniculo cortical se efectda también en las neuronas

estrelladas con espinas localizadas en la capa IV.

El criterio de clasificacién neurcnal propuesto por

Mitra (1955) incluye a tres tipos de células corticales en



donde las piramidales son las mAs abundantes seguidas de las
estrelladas y las fusiformes. Esta clasificacién se basa en
la forma del soma y el origen y curso de las dendritas, sin

considerar el origen y trayectoria de los axones.
CARACTERISTICAS ANATOMICAS DE LAS CELULAS BIPOLARES

Recientemente las células bipolares o fusiformes, se han
estudiado con especial interés, por Feldman y Feters (1978)
quienes las identificaron entre las capas II y V de la corteza
visual de la rata y las describen con un soma alargado y
orientado perpendicularmente a la superficie de la pia, son
bipolares porque se origina una dendrita de cada lado del soma
celular, lazs que a su vez se ramifican en dendritas
ascendentes y descendentes formando un campo dendritico muy
elongado., .Se ha discutido ampliamente el contenido de
neurotransmisores que presentan, asi, Fuxe y col., (1977);
Morrison vy col,, (1984) y Connor y Peters (1984), han
encontrado que entre el 854 y 90%4 de estas células son
reactivas al pplipéptido intestinal vasoactivo (PIV), ademds
Peters y Harriman (1988) observaron 2 tipos de células cuyas
sinapsis son siandtricas y asimétricas; los axones de las
primeras llegan a los somas de Yas células piramidales, vy las
gue presentan sinapsis asimétricas tienen sus plexos axonales
mas extensos y cerca del soma. Este tipo de células bipolares
se han encontrado también en la corteza visual del gato

(Fairén Y col., 1984) cuyos axones forman sinapsis



asimétricas, mientras que en la rata el tipo mds comin es el
de las células que contienen PIV y cuyos axones son simdtricos
(Peters, 1984). Ademas, se han encontrado otros péptidos como
la colicistocinina (CCK) (Emson y col., 1979, McDonala y col.,
,19923’ Peters y col., 1983), la somatostatina (McDonald y
col., 1982a, (Morrison y col., 1983), y el neuropéptido Y, (Mc
Donald y cel. 1982b), sin embargo, estos péptidos'también se
localizan en las células multipolares, en donde <son
caracteristicos. Las células bipolares se encuentran
repartidas a 1o largo de la corteza (Fig. 4b, d), como las
células piramidales y como éstas, forman penachos de
dendritas, en la capa I. La longitud de 1los arboles
dendriticos de las células piramidales permiten la entra&a
maltiple de aferencias talamicas (Peters y Kara, 1985). La
excitacién de las células bipolares es a través de las
sinapsis asimétricas de sus axones que corren a lo largo de
las dendritas apicales de piranides, refortaleciendo 1la
excitacién a las mismas y sincronizando asi, las descérgas dé
las células piramidales. El. papel dé las células bipolares
que presentan sinapsis simétricas puede ser opuesto al de los
grupos inhibidores de neuronas no pir;midales y piramidales.
Asi, las funciones de las células bipolares pueden ser las de
producir una zona de excitacién o inhibicidén en mpnsaiceo
orientado verticalmente a través de la corteza cerebral

(Peters y Harrimann 1988).
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Fig. 4 Fotomontaje de las células birramificadas (BR) y bipolares (BP) de la
corteza visual de la rataj 4a, 4c y 4er células BR de la IVa capa con espinas
espaciadas en sus dendritas; 4bi BP sin espinas; 4d: BP con espinas; 4f: BR
en donde se muestra que la distribucidén de los penachos no son iguales. v
vagos sanguineos; 4a a 4d 128X, 4e 200X y 4f 120X cada barra rapresenta 100 pm.



CARACTERISTICAS ANATOMICAS DE LAS CELULAS NO PIRAMIDALES.

Las células no piramidales se localizan en todas las
capas de la corteza pero son mas abundantes en la capa IV o
capa granular (Fig. 4f), sus somas son esféricos, alargados
o poligonales (Figs. 4a, c©, e; Sy &), las dendritas se
originan de toda la superficie del soma y se ramifican hacia
la superficie pial y estratos inferiores (Fig. 4&4a, c, e, f)
FPaters y Kaiserman- Abramof 1970, Jones 1975, vy Farnavelas y
col., 1983, han descrito que son estructuras de reciente
aparicidén filogenéticas se@ considera que en especies de
primates su numero aumenta, aunque no su tamafo y en la rata
ocurre el fendmeno contrario, es decir, son menos abundantes
pero de mayor tamafo. Ontogenéticamente son células cuyo
desarrolle y diferenciaridn puede prolongarse a los estadios
posnatales. Por otra parte se ha encontrado un mayor namero
de células en 1los primeros dias de vida en la rata y sus
espinas dendriticas se desarrollan después del dia 14
posparto. El conocimiento de la distribucidn laminar y de la
organizacién espacial de sus 4rboles dendriticos ayudan a
entender la organizacidén intrinseca de la porcidn sensorial de
la neocorteza incluyendo el area 17 (Miller y col., 1984).
Anatdmicamente se 1les incluye dentro de una poblacién
heteromorfa de neuronas cuyos campos dendriticos son
estrellados, asimétricos, con dendritas radiales que pueden o
né, presentar espinas y su avxén se ramifica en la misma capa o

en la siguiente (Figs. 3a, vy &d, e, f). Los estudios de




microscopia electrénica, de estas células en las capas IIl vy
IV de 1la corteza visual de 1los roedores, han mostrado que
reciben axones terminales talamocorticales y sus axones forman
sinapsis simétricas con los cuerpos neuronales y las dendritas
de neuronas adyacentes Parnavelas y col. (1977), estudiando
la morfologia v funcionalidad de las células no piramidales en
el 4rea visual de la rata, mediante registros unitarios y
siguiendo la técnica de la peroxidasa de rabano, reconocieron
que el 27% del total de la poblacién neuronal, en las capas
corticales estudiadas, corresponde a las células no

piramidal es.

Be ha descrito también (Peters, 1971), que las células
no piramidales poseen dendritas que en forma peculiar se
proyectan a través de la corteza sin tener el caricter de las
dendritas apicales (Fig. 3c; d). El resto de sus dendritas
usualmente son delgadas y ultraestructuralmente :aﬁtienen un
mayor ordenamiento de microtabulos. Eatas células poseen
pocas espinas en comparacidn'con.lés células piramidales, vy
tienen pequefos penachos o conjuntos de dendritas horizontales
(Figs. 4a, #; 3d, e, f y q). La microscopia electrénica, ha
revelado que el soma presenta cisternas de superficie rugosa y
en un arreglo paralelo a la envoltura nuclear. La superficie
es irregular en el soma de las cédlulas estrelladas grandes no
piramidales, sitio en el cual se llevan a cabo las uniones

sindpticas simétricas con los axones aferentes.



Fig. 95 Fotomontaje de las células BRE en la
corteza visual primaria de ratas a 1los 30
dias de edadj Sas 1a flecha indica las
espinas perisomaticas; Sb y ct célula BR de
ia capa 1V, 8OX vy 128X resp ctivamente; 5Sb a
tig: ramificaciones tangenciales del soma de
las BR a 12BX. Egcala 100pm.




Fig. & Células no piramidales del area 17 de la ratay &a: cé4lula BR con
espinas espaciadas; &bz  célula multipolary é6c:  célula bipolar sin espinasy &4

Y e: BP con espinas espaciadas a 200X y 320X respectivamente y 6%t célula BR
sin espinas a 320X, cada barra representa 100 pm.




Por su parte Feldman y Peters (1978), clasificaron a las
células no piramidales en la corteza visual de la rata, con
base en la disposicién de sus dendritas en: wmultipolares,
bipolares y birramificadas; y en cuanto a la presencia de

espinas en: espinosas, espaciadas Yy sin espinas (Fig. 6).

Los estudios con la técnica de 'Golgi, se basan en la
distribucién de los patrones dendriticos de las espinas y de
los axones, sin embargo la combinacién con los estudios de
microscopia electrénica han sido de gran ayuda para la
correcta iﬁterpretacién funcional de los mismos (Fairémn y
col., 1977). En 1985 Peters y Kara estudiaron las células no
piramidales de la corteza visual de 1a rata entre las capas 11
y IV y localizaron diversos tipos celulares; bipolares, con
cuerpos aiargados y axones dirigidos en Angulos rectos hacia
la pia (Fig. 3a), con somas entre ? y 12 pm en su eje menor y
de 18 a 25 ym de eje mayor, ellorigen del axén se observéd en
el segmento inicial de una dendrita primaria. Neuronas
pequefas de forma multipolar (Fig. 3d, y h) y birramificadas
(Figa. 3b, c, 4, 5 y &) son frecuentes en las capas 1I, III
y 1V, cuyo didmetro es de 10 a 14 pm; neuronas grandes
multipolares y birramificadas entre 8 a 12 pm de eje menor vy
de 15 a 25 pm de eje mayor, con un mayor ndmero de sinapsis
axosomidticas (de 8 a 14), Células en candelero o en candil
son de forma multipolar o biramificada cuyo Gnico caracter
distintivo es el de tener un plexo gque termina en numerosos

bastones orientados verticalmente (Somogyi, 1977, 1982; vy
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Peters vy col., 1982). Desde el punto de vista
ultraestructural no hay diferencias entre las células
multipolares hirramificadas y en candil. Sin embargo Peters vy
Regidor (1981) habian definido que las células en candil se
refieren a las ramificaciones del ax6n y gque san frecuentes en
las capas 11, 111 y IV cuyo drbol dendritico es vertical y

corresponde a lags células birramificadas con espinas.

fParnavelas y col. (L977), en un estudio de la
organizacién de la corteza visual (4rea 173 en la rata,
encontraron cuatre tipos de células de acuerdo al origen del
axén: 1) células con axones descendentes hasta la sustancia
blanca continuando por las fibras de proyeccién (Geolgi tipo
1), 2) células con axén corto y ramificado (cerca del cuerpo
celular), se localizan entre las capas III a VI (Golgi tipo
11}, 3) células cuyo axén asciende y se ramifica en una 0
distintas capas (células en candil) y 4) células con axones

horizontales {(células amacrinas).

ORIBEN DE LAS CELULAS NO PIRAMIDALES EN LA NEOQCORTEZAR DE LA

RATA

Las células no piramidales muestran’ patrones de
desarrello y neurogénesis diferentes a los que presentan las
piramides. Asi, se sabe gque en la primitiva capa plexiforme
de la placa cortical, su crecimiento puede continuarse hasta

la vida adulta.  Angevine y Sidman en 1961, encontraron que



las neuronaé jévenes marcadas in dtero en el dia 11 desde la
zona Qentricular germinal de la capa profunda de la corteza
occipital, migran hacia los niveles superficiales de la
corteza. Esta secuencia de ‘“"dentro hacia afuera® en la
llegada de las neuronas al isocortex ce ha observado en fetos
de rata, cuya neuronas se generan en el dia 14 intrauterino,
migran a los niveles de la pia y se diferencian. Las neuronas
formadas en los dias 17 a 22, migran entre las células de las
capas diferenciadas previamente, para formar las nuevas capas
superficialeé. Asi, las células de las capas profundas del
igsocortex (capa IV) se originan en el dia 14, y las de la capa
11 se originan m&s tarde, en el dia 21 de gestacién. Las
neuronas jévenes se generan continuamente por mitosis de las
células germinales cerca del. ventriculo vy se mueven hacia
afuera. Las neuronas que llegan a la corteza son desplazadds
primero a las capas profundas, por las que llegan después, a
exﬁepcién de las células de Cajal~Re£zius en la capa I qué son
célﬁlas cuya maduracién ocurre primero en la corteza motora
(Marin—Padilia, 1970). Parnavelas y col., (1983), han
encontrado que durante la prime?a semana posnatal, las células
de Cajal-Retzius cambian sus caracteristicas morfolégicas a
células no piramidales. Las células piramidales en las capas
IV y ¥ pueden observarse en el quinto nes de gestacién e; el
humano vy son seguidas por 1las interneuronas de la capa IV
cerca del séptimo mes de gestacién, luego las piramides de la
capa 111 y <finalmente las de la capa Il a los 7.5 meses de

gestacion. Ademds, diversos tipos no piramidales o Bolgi tipo
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11, aparecen en todas las capas corticales en el desarrollo

prenatal tardio.

Por otra parte, se han estudiado las caracteristicas de
maduracién de las células piramidales de la neocorteza en las
arbofizaciones dendriticas basales de las piréﬁides de la
corteza somatosensorial (Eayrs y Goodhead, 1957), y en la
corteza visual de la rata (Juraska y Fifkova, 1979), donde han
encontradoe que las dendritas basales mas arborizadas se
localizan en la capé V. Ademds, el volumen del soma ctambia
entre los 30 y 40 dias (Angulo-Colmenares y col., 1979), por
lo que se demuestra que el desarrollo de las células
piramidales do 12 capa 131/111 eé diferente al de la capa V
(Hicks y D’Amato, 1968; Juraska y Fifkova, 1979). Existen 3
dias de diferencia en la maduracién de las células piramidales
de la capa II/11I con respecto a.la maduracién de las células
piramidales de la capa V (Miller, 19681). Las células no
piramidales en 1la primera semana posnatal, tienen somas
pequeios y dendritas indiferenciadas, que durante la siguiente
semana de vida posnatal, adquieren la proporcién del adul to.
La estructura basica de los cuerpos dendriticos, se alcanza en
la mitad de la tercera semana posnatal, el Gnico evento que
continda después de esta etapa del desarrollo y hasta 1los 90
dias, es la elongacién de las dendritas terminales (Parnavelas

y Uylings, 1980).
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Por los estudios de West y Kemper (1%976) y de Farnavelas
y tol., (1977, 1983), se sabe que es raro encontrar a las
células no piramidales, al nacimiento y durante la primera
semana posnatal en la corteza visual, ya que estan
distribuidas en las capas carticales profundas. El
crecimienio neuronal en general es mayor‘entre la primera vy
sequnda semanas paosnatales, vy al final de la tercera semana
obtienen el mayor ndmero de espinas. Felten y col., en 1982
sugirieron que el desarrollo posnatal de las células no
piramidales corticales, en las capa IV y V obedece a un efecto
neurotréfico de las terminales noradrenérgicas que provienen
del tallo cerebral. En ciertas &rpas de la corteza, los
campos terminales moncaminérgicos estdn restringidos a capas
especificas vy éstas pueden terminar en un patrén laminar
complementario, por ejemplo, se identifican dos_prnyeccicnes
aminérgicas de la corteza: 1) noradrenalina y dopamina en la
corteza anterior del cingulo de la rata y 2) noradrenalina vy
serotonina en la corteza visual del mono (Morrison vy
Magistretti, 1983, Niveles altos ﬁer péptido intestinal
vaspactivoe (PIV) se han encontradec en la neocorteza y en la
corteza occipital de la rata. Del total de estas neuronas,
del 1 al 5% son neuronas PIV inmunoactivas, vy de é4stas el 80%
de las neuronas corticales ademas del PIV  contienen

acetilcolina,

El desarrollo posnatal de las neuraonas positivas al PIV,

ocurre en el cuarto o quinto dia gestacionales Y su
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distribucidn se establece durante la segunda semana posnatal.
En el conejo. adulto, ‘ la mayoria de ‘las neuronas
inmunoreactivas al PIV estéan localizadas en la capa II/III de
la corteza visual. También, se les ha observado en dos o tres
bandas paralelas de la capa VI y son menos abundantes en las
capas IV, V vy I de la corteza visual dekla rata (Cajal—Agieras

y col., 1986).
DESARROLLDO NEURONAL Y DESNUTRICION

El desarruilo adecuado de todos 1los organismos vivos
depende en gran éarte, de la interrelacién de éste con su
medio externo e intefno. Asi, el SNC durante su desarrollo,
depende tanto de factores internos  regulados por un patrén
genético, como de factores externos entre los que se cuenta a
la desnutricioén, de la que se sabe afecta a las estructuras y

por consiguiente a las funciones cerebrales.

- Para la interpretacion de diversos trastornos en el
desarrollo intelectual del hnmbre{‘ se emplean difergntes
modelos de desnutricién en roedores, tratando de igualar las
condiciones tan complejas de desnutricién a las cuales esta
sometida un gran porcentajé de la poblacidn humana. D;chos
experimentos en ratas, han permitido 1la determinacion de
ciertas alteracionee en el desarrollo cerebral provocados por
la desnutricién, sin embargo, la secuencia y el momento en que

se suceden las fases del desarrollo cerebral, varian de una



15

especie a otra y adn mas, entre las distintas estructuras
cerebrales.  Por lo que el extrapolar los efectos provocados
por la desnutricidn sobre el SNC, entre distintas especies,
serd dnicamente valido para animales atriciales cuyas etapas

de desarrollo sean equivalentes (Shea, 1987).

Se sabe gue en el desarrollo neuronal del SNC, existe
una fase de rapido crecimiento, que en el hombre ocurre entre
el fimal del segundo trimestre de la gestacién y el segundo
aio de vida (Dobbing y Sands, 1973), en tanto que, en la rata
se presenta posparto, durante las tres primeras semanas de
vida, durante el cual ell SNEC es mﬁy susceptible a las
influencias ambientales, a este periode se le ha llamado
"periodo critico” por Dobbing y col.  (1971), Yy que el nuimero
total de células nerviosas se completa antes o durante este
"periodo critico" incluyendo los procesos de diferenciacién vy

maduracién neuronales (Dobbing, 1974).

Es evidente que la restriccién nutricional impuesta
durante la fase de "rapido. crecimiento cerebral" puede afectar
el establecimiento de las canexiones sinapticas, la
multiplicaciéon de 1las células gliales .y la mielinizacioén

neuraonal (Cuadro 1).

Desde el trabajo clasico de Sugita (1918), muchos
aspectos de los efectos de 1 . desnutricién sobre el desarrollo

de la corteza cerebral de 1los roedores se han estudiado,
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utilizando diversos modelos de desnutricidn en los que se

incluye la desnutricién prenatal o posnatal o ambas,

reduciendo el contenido de 1lps caomponentes proteinicos y

caléricos en la dieta de las crias. En todos estos estudias,v
de una manera general, se ha encontrado que la desnutricidn

reduce el volumen de la corteza cerebral, (Thomas y col.,

1979, sin pérdida aparente del ndmero de células (Leuba Yy
Rabinowicz, 19793, b), resultado de un mayor empaquetamignto
celular (Calfison y'Spancer,' 1949, Cragg, 1972, Siassi y
Siassi, 1973, Cordero y col., 19765 Bedi y col., 1980, Warren
y Bedi 1981, 1982). Por el contrario, el namero total de las
células gliales se reduce por la desnutricién (Leuba vy
Rabinowicz, 197%a). Los. estudios de Golgi demuestran que
virtualmente todos los parametios de las células piramidales
son afectados por la desnutricién neonatal asi, la densidad de
las espinas dendriticas se reduce (Salas y col., 1974, wesfby
Kemper, 19743 Angulo-Colmenares y col.; 1979), como también la
red dendritica (Shénheit, 1982), y la mielinizacion ée retarda -

(Kriegman y Hogan, 1976).

En los estudios realizados en cada una de las estructﬁqu
cerebrales, se ha encontrado un efecto distinto de 1la
desnutricidén, por ejemplo, en el cerebelo se afectan las
células cuya diferenciacién y migracidn ocurren durante el
periodo critico, manifestdndose como una reduccién en el
namero de células de la capa granular germinal externa e

interna (Barnes y Altman, 1973), que se relaciona con el
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animales desnutridos. Por otra parte, Belmar y Lara (198%),
en estudios fisiolégicos encontraron una menor amplitud en los

potenciales provocados, asociados a niveles elevados de

noradrenalina.

Asi pues, las distintas +formas de desnutricién, al
parecer, a*e:taﬁr de diferente manera los niveleg de
neurotrasmisores cerebrales, y podrian estar involucrados
diversos factores que regulan la transmision sinaptica (Belmar
y tara, 1985), por lo que se ha postulado, que el desarrollo
de los neurotrasmisores varia en las distintas 4dreas del
cerebro, vy por lo tanto, a 'la vez que ocurren cambios
estructurales, bioquimicos y electrofisioldgicos, se prasentan

tambieén, cambios Funcionales en las estructuraz de

-

8N
pcnvucados por la desnutricidén pre vy posnatal (Morgane vy
cols., 19;35 ﬁamanamurthy 1977).

Es.impresidnante el interés, suscitado. racienteménte,'
pok'el estudioc en humanos, de ylas interacciones entre 1la
deSnutrician, los cambios ambientales y las respuestas
‘conductuales del . individuo. Sobre ésfﬁ, Barnes (1976)
publicd, que en los paises subdesarrollados donde la pobreza
se traduce'én desnutricién, se observan individuos cbn bajo
desarrollo intelectual. Por ;i fuera poco, el problema de la
desnutricion no se presenta de manera aislada, sino junto con
la falta de estimulos sociales, sensoriales y ambientales, que

afectan al sujeto dejando secuelas, que se manifiestan hasta
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retardo en @1 desarrollo de las enzimas observado en ratas
desnutridas pre y posnatalmente (Sima y Pérsson, 1975). Clos
y col. en 1977, y Bedi y col. en 1980, demostraron que’ por
efecto de la desnuéri#ibn, se ohgerva una reduccién en la
proporcioén numérica dé células granulares, en cesta y células
gliales con relacién a las de Purkinje. Conradi y Muntzing
(1985), encuntra}on también un retraso en el proceso de

foliqcién cerebelar . en las fetos de ratas desnutridas.

Desde el punto de'visté ‘bioquimico, los efectos de la
desnutricion soﬁre la- concentracién de algunos
negrotfasmisures ‘én las éréas cerebrales, se han descritd
niveles bajos de ﬁoradrenalina iNA) y de dopamina (DOPA),
(Shoemaker y Wutman, 1971), Sin embargo, Sobotka y col.,
(1974), enchtrarpnrupa eievadd ﬁuncentracién de S-HT, vy dg1
dcido 5- hidroxi-indolacético (SfHIIh), en el tallo cerebral
de ratas desnutridaé_pre Yy posnatalmente, no obsiante, la
qctiYidad de: 1a acetilcoliﬁesterasa se enéuentra diaminqida,
afectando asi, las’sinapsis dél sistema colinérgicb;, lo 'que
aniblemente: ,sifva para  explicar el estado de intensa

emotividad observado en ratas desnutridas.

Morgane y col., (1978), estudiaron el efectp de una
dieta baja en proteina (BY de caseina), instalada de manera
pre vy posnatélmente en  la rata, sobre los niveles de S-HT
S5-HIIA vy NA en divérsas dreas del cerebro, hasta la edad de

300 dias, encontrando de todos ellos, niveles eievadus en los
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el estado adulto.

Estudios conductuales realizados en animales desnutridos
han demostrado una mayor respuesta con raspecto 2 estimulos
negativos, lo cuwal indica que 1la desnutricién instalada
tempranamente, (durante el pariodo critico), provoca cambios
en la conducta del animal, que 5é mantienen a lo largo de la
vida de éste (Levitsky y Barnes, 1972). En otrnsv estudios
sobre los efectos conductuales provocados por la desnutricién
experimentada en etapas tempranas de la vida, se vieron
acentuados por el aislamento ambiental en el adulto, por lo
que resulta de gran interés, el estudio de los efectos de 1la
estimulacion sensorial temprana con el propésito de atenuar
los efectos a largo plazo ncasianados por la desputricidén. Se
sabe que una adecuada interaccién entre la nutricién - temprana
yl los estimulos sensorialeskdurante el desarrollo, favorecen
el establecimiento de los circuitos neuronales necesarios para

laye*presidn conductual normal de los individuos.

Estructuralmente, el retardo en la maduracidén de los
sistemas sensoriales y en la mielinizacién neuronal en la rata
por efecto de 1a desnutritién, pru;oca capbios  en la
percepcidon durante la fase temprana del desarrollo, por lo
tﬁnto, se encuentra fisioldégicamente menos capacitada para
integrar la informacién proveniente del ambiente circundante.
Este retardo se ohserva en los mecanismos de adquisicidén de

los patrones locomotores de los animales desnutridos, de la



conducta exploratoria y en consecuencia, hay una reduccién de
la exposicién del individuo a los estimulos ambientales
{Levitsky y Barnes 1972). En estudios de campo abierto en las
crias de hembras desnutridas ée ha encontrado que éstas

presentan una mayor actividad que los controles (Smart y Bedi,

1982).

Con relacién a los cambios ocurridos en las células de
la neocorteza, Schonheit en 1984, hizo un ‘estudia del
crecimiento y maduracién de las neuronas piramidales (Golgi
tipo I} y las estrelladas (Bolgi tipo II) en la corteza del
cingulo de ratas desnutridas posnatalmente; 1las observaciones
cuantitativas las efectud a distintas edades del desarrollo
(i, 20, 35 y &0 dias de edad). Loz animales desnutridos
mostraron retraso en la maduracién de las neuronas piramidales
de la capa V en fase temprana y para las estrelladas en 1la
fase tardia, 1o que revela una heterocronicidad en. la
maduracién neuronal por efecto de la desnutricion, es decir,
tiene mayor répercusiﬂn en las células cuyo patrén de
maduracién es tardio como las células estrelladas, eﬁ las que

.el ndmero de espinas se reduce en una proporcién del 40% a los
20 dias de edad y en un 60% a los &0 dias. Resultando asi,
una lesién a largo plazo del sustrato anatémice base de la

funcionalidad neuronal.



OBJET IVOS

Como se ha descrito, la desnutricién instalada pre vy
posnatalmente en la rata puede ocasionar tréstornos
estructurales en el 8NC, asi como en la secuenciﬁ de los
procesos de migracién, de diferenciacién y de maduracién de
los ' elementos neuronales como en las dendritas y las espinas.
Ppr 16 Que, 1las neuronas cuyo desarrolloc y diferenciacién
ocurren durante el término de 1la gestacién y en la vida
neonatal s2 verdn mds afectadas por la desnutricién, como es
el caso de las células no piramidales y en particular de sus
dendritas y espinas. El objetivo del presente estudio fué
instalar la desnutricidén isocalérica e hipoproteinica en
madres gestantes y mantenida durante la lactancia y 1la vida
del animal (30, 90 y 220 dias),- con el objeto de provocar
cambios en las células no piramidales de la corteza visual
_primaria cuyo desafrollo es tardio y valorar estos cambios en
términos de plasticidad neurcnal como respuesté a la

desnutricién,

HIFPOTESIS

Si la desnutricién hipoproteinica crénica es capaz . de
producir deficiencias estructurales en las células cuyo
desarrollo y diferenciacién ocurre durante el periodo critico,
(posnatal en la rata), las células no piramidales y en
particular las birramificadas, se@ verdn afectadas por 1la

desnutricidn instalada pre y posnatalmente.



M a T E R I A L Y
M E T O D O S

1.~ Manejo de animales y distas.

Para implementar el presente estudio se emplearon 15
ratas virgenes dé la variedad Sprague Dawley cuyo peso
corporal fue entre 175-200 gramos y entre 40 y 70 dias de
edad y luego se dividieron en tres grupos de 5 ratas cada uno
con el fin de obtener un grupo control y dos expérimehtales a
los que durante 4 semanas se les suministraron antes del
apareamiento, la gestacién y la lactancia, dietas de 25%
caseina (testigo) y de 8% y 6% caseina (desnutridos). Estas
ultimas dietas son hipoproteinicas & isocaléricas y contienan
cada unda 4.3 Kcal/gr vy son :ﬁmplementadés con l-metionina .
para prevenir la deficiencia de este amihoacido esencial  en
ambas dietas. En la tabla ! se muestra la composicién de

estas dietas.

l.os machos empleados en el apareamiento pesaron entré
325-350 gramos, Yy fueron sometidos a sus respectivas dietas,
s6lo una semana antes. Una vez comprobada la prefez de las
hembras, por medio de la presencia del tapén vaginal, se
separaron égtas de los machos, los cuales fueron
rehabilitados nutricionalmeniz para estudios posteriores. Al

parto, las crias obtenidas en cada condicidn experimental vy



TAREL A p:

COMPASICION NUTRICIONAL DE LAS DIETAS

'COMPONENTES _ : D I E T A S¢&%

Normal Hipoproteinicas

25% Caseina 8% Caseina 6% Caseina
PROTEINAS , 21.8 7.0 5.3
GRASAS 15.4 ‘ 15,0 15.0
CARBOHIDRATOS 50.9 o 67.9 68.9
SALES MINERALESSS 4,7 4.7 ' 4.0
VITAMINAS 1.0 k 1.0 - ' 1.0
AGUA : ‘ 2.2 1.0 1.2
COMPONENTES NO NUTRITIVOS 4.2 4.2 ' 4.2
Keasg » 4.3 4,3 4.3

¥ Las dietas se suplementaron con l-metionina (0.4%) debido a la ausencia de
este aminodcido esencial en la caseina.

¥XSe les adicioné fosfato de calcio monobasico y zinc.
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que nacieron el mismo dia fueron sexadas y mezcladas al azar
en cada uno de los grupos y redistribuidas en namero de 8
crias por madre lactante con el objeto de reducir las
variaciones individﬁales de cada camada e incrementar 1la
homogeneidad genética de la poblacién ademds, de igualar las
condiciones nutricionales. Al término de 21 dias del
nacimiento, se procedid a destetar a las crias, a las que se
les empezd a suministrar la misma dieta que a sus madres.
Durante el crecimiento individual, se hicieron grupos de S
sujetos machos cada uno, 1los gue se sacrificaron al_ cumplir

30, 90 y 220 dias de edad, (Cuadro Il).
2. Maneijo histolégico de ios cerebras.
=) Fidacidn.

La siguiénte etapa de la metodologia comprendié la parte
histolégica de preparacién del tejido cerebral utilizado para
el estudio morfométrico en el que se emplearon 45 ratas
macho, 15 de los cuales pertenecieron al grupo testigo, y una
cantidad igual para cada uno de los grupos desnutridos (84 y
6% de caseina). Una vez cumplida 1la edad, los animales
fueron pesados y anestesiados con pentobarbital sédico SO
mg/kg de peso, 10 minutos antes de la perfusién, la que se
realizé via intracardiaca con formalina amortiguada al 10 %
con sales de fosfato de sodio monobasico y dibdsico (Mol

0.02 aprox.). Con la solucién se perfundié cada animal
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durante 3 a 8 minutos dependiendo del peso corpeoral de éste,
hasta due los ojos, extremidades, orejas y nariz presentaron
un color blanquecino (aproximadamente 200 ml de fijador).
Posteriormente se dejaron en bolsas de pldstico durante 24
horas para lograr una mayor fijacién de 1los tejidos, al
término de éstas se procedid a extraer los cerebros de los
cranens y. a 1a localizacién del 4rea 17, segin el atlas

estereotdxico para rata de Paxinos y Watson (1982).
| =3 Téocnica de Golgi .

Todos los cerebros fueron procesados con la técnica de
Golgi rdpido, modificada por Diaz-Cintra y cols., (1981}, la
que se describe a continuacién: Se tomé de cada cerebro un
blogque de tejido de 0.064cc, que incluia a la corteza visual,
a § mm anterior al cuerpo pineal y 4 mm de profundidad por
arriba de la porcidn ventral del hipocampo, (Fig. 1b). Se
colocd en una solucién de dicruhatn de potasio al 4.5% con
4cido ésmico al 1% en una proporcidn de B:1 y se dejaron en
esta salucién de 7 a 11 dias dependiendo de la edad del
animél, posteriormente los blogques fueren diferenciados en
una solucién de nitrato de plata al 0.75% durante 24 horas, a
continuacidén se procedié a la deshidratacién del tejido en
alcoholes graduales desde 50% hasta alcohol etilico absoluto
y eter, (volumen: volumen) permaneciendo 30 minutos en cada
unao de los cambios, luego se colocaron en nitrocelulosa de

haja viscosidad la cual se prepard a diferentes
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concentraciones, empezando con 2%, aumentando al 5%, 10%, 1S5%
y 30% cada 24 horas. Finalmente los blogques se incluyeron en
nitrocelulosa a2l 30% en moldes de plastico ye Bmm X B@m
durante 12 horas en un desecador que contenia vapores de
cloroformo, el cual se conecté al vacio. Ya endurecidos los
bloques se fijaron en una platina de metal la que a su vez se
colocé dentro del desecador por espacio de 15 min., luego el
blogue se colocé en un microtomo de deslizamiento (Leitz
Wetzlar 47140) y se obtuvieron secciones frontales de 120
micras de grosor, cada una de las cuales se deshidraté en
alcoholes graduales y luego se aclaré en terpineol y dos
cambios de zileno para luego ser montada en portacbjetos c;n

resina sintética en una estricta. seriacién.

) Seleccidrmn del

Area de estudio.

Una vez dque se setaron las preparaciones, se
seleccionaron aquellas que contenian la corteza visual (el
Adrea de  estudio se ubicéd de acuerdo a las descripcioneé de
Krieg, 19446 vy de Feldman vy Peters 1978). A los cortes
seriados se les asignd un numero al azar, de tal modo que el
observador no conocia ni la edad ni condicién experimental a
la que pertenecian éstas, con el propésito de disminuir las
probabilidades de prediccién por el obhservador, para efectuar

el estudio a ciegas.
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ci? Obtencion de datos.

El estudio morfométrico se efectué en un microscopio
foténico marca Zeiss con 6ptica planapocromdtica y objetivos
de 10X, 16X y 490X; oculares de 10X, cdmara lucida y de
fotografia automitica con exposimetro integrado. Todas las
mediciones se tomaron en micras con una reticula ocular
previamente calibrada y con objetivo planapocromadtico 40X de
aceite de inmersiéon cuya apertura numérica fué de 0.28 y

poder de resolucidén de 0.25 pm.

A continuacién se identificaron en la corteza visual las
células birramificadas gue se encontraron desde la capa I1 a
la capa V, y a cada célula seleccionada se le midieron los
siguientes pardmetros: a) eje mayor y menor del somag b)
extensidn lineal de una dendrita primaria y otré zsecundaria
considerando como primaria aguella mds larga originada del
soma y como secundaria la primera ramificacién de la
primaria), cnn‘el método de triangulacién descrito por Bok,
(1959) tomando en cuenta la siguiente férmula: ‘(ﬁrw;"hi en
donde A corresponde a las micras lineales tomadas con la
reglilla ocular y B & las pm de profundidad medidas en el
tornillo micrométrico v c) el nimero de espinas de las

dendritas primaria y secundaria en segmentos de 50 po,

(Fig. 7).



Fig. 7 Dibujo con la cédmara luacida a 400 aumzntos mostrando
el métndo de medicién empleado en las células BR de la corteza
visual., Extensioén lineal (EL) de las dendritas primarias (DP)

de la secundaria (DB), (considerada como primaria las
originadas del soma, y como secundarias las primeras
ramificaciones de 1las primarias), el asterisco muestra el
segmento de 50 micras en las cuales se contd el namero de las
espinas en ambas dendritas y el eje mayor (MA) y menor del scma
(ME)

Prosh



En total se seleccionaron 20 células en cada edad vy
condicién experimental, haciendo un total de 180 célulgs

medidas en las tres edades.

Los datos obtenidos f{fueron procesados con pruebas
estadisticas, la prueba de "t" de Student al eje mayor Y
menor del soma y a la extensién lineal de las dendritas
primarias y secundarias y la prueba "U" de Mann Whitney a 1la
cuantificacién del ndamero de espinas de las dendritas
primaria y secundaria, en segmentos de S0 pm. También se
hicieron comparaciones en porcentajes de cambio (incremento y
decremento) entre condiciones experimentales y entre las

edades estudiadas (30 ve 0 y 20 vs 220 dias).

Se hitieron de 2 a 3 dibujos utilizando la cdmara ldcida
de acercamientos del soma y de la distribucidén de las espinas
y ramas dendriticas a 40X en cada edad ¥ condicién
experimentales, con el objeto de apreciar mejo} los cambios
que se operan en las células. Por dltimo se tomaron
fotografias con el microscopio foténico a 10X 16X y 30X del
drea 17 y de las células birramificadas encontradas en las
distintas capas de 1la corteza visual en cada una de las
edades y condiciones experimentales. El1 tamafio real de las
mismas se consideré tomando en cuenta los aumentos del ocular
{10X) y de 1lps objetivos (10X, 16X y 40X) asi como la distan-
cia del fototubo (1,25X%), de esta forma las fotografias toma-

dag a 40X tuvieron un aumento real de 320X (10X 40X / 1.29).
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Los resultados del presente estudio morfométrico de 1las
células birramificadas se dividieron en aspectos cualitativos
y cuantitativos, éstos dltimos divididos a su vez, en cambios

vproducidus par la dieta y cambios ocurridos por la edad.
1. ASPECTOS CUALITATIVDS DE LAS CELULAS BIRRAMIFICADAS.

Las células no piramidales de la variedad biramificadas,

se localizaron'en los cerebros de ratas macho, a los 30, 90 y

‘220 dias de edad, en el area 17 de la corteza visual primaria,
siguiendo el criterio de clasificacidn de Feldman y Peters,

(1978). Las células birramificadas se estudiaron en las capas

11-I11 y IV, vy anatémicamente se les identificé como aquellas

células cuyo cuerpo celular se orientd en un plano
perpendicular a la superficie de la pia (Fig. 3f y g). Se

identificaron células no piramidales pequefas en grupos de

tres (Fig. 3cl. En el estuﬁio morfométrico se observé que
el tamafo del eje mayor de las células birramificadas
estudiadas en las tres edades de los animales control, en
promedio se encontré de 20.64 pm (% 3.07) y el eje menor de
12.66 pm (x 2.19). Las dendritas se originaron de ambas

regiones polares del soma en promedio de 3 (+ 1.21) y también
se distribuyeron en un plano verticalj en ocasiones se
localizaron de 1 a 2 dendritas saliendo del sema en un plano

tangencial, 1o que fué frecuente a la edad de 30 dias (Figs.
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Ba, 9a, d vy g). El axén se originé del soma o de una dendrita
principal siguiendo uma organizacién hacia la capa inmediata
superior (¢ Fig. Pa, i ). El campo dendritico se orienté
siguiendo el mismo plano vertical y se distribuyé de manera
similar en ambos polos de la célula, sin embargo el campo
dendritico no se observé simétrico, siendo un penacho mas
ramificado que el otro, caracteristica obéervada mas
frecuentemente a las edades de 90 y 220 dias en los animales
control (Figs. 8 y 9e, h, i) La extensién lineal de las
dendritas se midié en una dendrita primaria y una secundaria,
’ considerada como primaria, aquella m&s larga originada del
sgoma y cuya extensién lineal en promedio se encontré de 284.01
pm (X 74) y una dendrita secundaria, definida como la primera
ramificacidn de la primaria, vy cuya extensién lineal total se
encontré de 194,58 pm (t 67.32). En lasg figuras 8y 9, se

pueden apreciar los cambios en el tamafo del soma, eﬁ el campo
dendritico Y en el namero de espinas de las células
birramificadas de los animales control, comparadas con las
células de 1los desnutridos en las 3 edades del presente
estudio. En el dibujo efectuado con la cdmara lucida de las
células birramificadas se observé en general, que las raﬁas ¥y
las espinas dendriticas  se encontraron reducidas en las
células de los animales alimentados con la dieta 6% de
caseina, sin embargo los que consumieron dieta con 8% de
caseina, mostrarpon aumentos del numero de espinas en todas sus
ramas y en las tres edades estudiadas. Por otra parte la edad

muestra que las dendritas se incrementan en ramificaciones vy
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Fig. B8 Dibujos de las células BR localizadas en la corteza visual de la rata
a las edades de 30, 90 y 220 dias, en las tres condiciones experimentales.
Nétese la ramificacién dendritica y la longitud de las ramas en los animales de
8% y &% de caseina, asi como el efecto de la edad. La flecha, indica el soma
redondo, por efecto de la dieta a los 30 dias y por la edad a los 220 dias.
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de las células BR en las tres dietas y en las tres

Fig. % Fotomontaje
la reduccién en el eje menor en

condiciones experimentales, en donde se observa
las células de los animales alimentados con &% de caseina a las edades de 90 vy
220 dias y el aumento de las ramas Yy espinas en los animales con dieta de 8% de
caseina (9e) y la reduccién de las espinas en los nutridos con &% de caseina a
jos 220 dias de edad (9i). Aumentos 320X, la barra representa 100 pm.
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longitud a los 220 dias de edad, pero el soma se ve reducido
en su eje mayor, por lo que las células adquieren una forma

redonda en las tres condicianes experimentales (Fig. 9.

-11. ASPECTOS CUANTITATIVOS PRODUCIDOS POR LA DESNUTRICION DE

8% Y 6% DE CASEIMA EN LAS CELULAS BIRRAHIFICADAS.

En la figura 10, se indican 1las medias y desviaciones
estandar (¥ DE), de los efectos de la dieta normal (25%) e
hipoproteinicas (84 y 6é%Z de caseina) en el tamaRo del eije
mayor y menor del cuerpo celular en un total de 180 neuronas
birramificadas, medidas en 3 edades (30, 90 y 220 dias). A la
edad de 30 dias se observéd un decremento del eje mayor que fue
significativo (p < 0.02) en los animales alimentados con 1la
dieta &% de caseina y a los 220 dias el decremento se presenté
con una p < 0.05 en los animales alimentados con dieta 84 de
caseina. Mientras que en el eje menor se observé un  aumento
significativo de p < 0.05 en los alimentados con la de B%, a
los 30 dias, en tanto que a los 90 dias hubo un decremento

significativo de p < 0.05.

La figura 11, nmuestra los efectos de la dieta normal
(25%) y las dietas bajas en proteina (B4 y 6% caseina), en la
extensién lineal total medida en micras (pm) de las dendritas
primarias (DP) y secundarias (DS) en un total de 180 neuronas.
Las DP en los animales alimentados con la de 6% de caseina

presentaron 2 reducciones significativas de p < 0.001 a los 30
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Fig. 10 GrAficasz que muestran los cambios producidos por 1la
desnutricidén en el eje mayor (MA) y menor (ME) del soma, a las
edades de 30, 90 y 220 dias. Obsérvese el decremento
significativo en el eje mayor a 1los 30 dias de edad en los
animales de &% de caseina y a los 220 dias en los de 8% de
caseina. En el ME, se observd un incremento significativo en los
animales de 30 dias con 8% de caseina, pero un decremento a los 90
dias en psta misma condicién. xXp < 0.05, ¥¥p < 0,02,
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Fig. 11 Extensidén lineal de las dendritas primarias (DP) y
secundarias (DS), en los animales control (25%) y desnutridos (8%
y &% de caseina), en las edades de 3¢, 90 y 220 dias de edad.
Nétese los decrementos significativos en la extensidén lineal en la
DP. Los animales con dieta de 6% de caseina a los 30 y 220 dias,
mostraron una reduccidn notable en la extepsién lineal de las DP,
del migmo modo las D5 de los animales de 30 dias en esta misma
condicidn. Xp < 0.08, ¥¥%p < 0.01. Xi%kp ¢ 0.001.



y a los 220 dias respectivamente, en tanto que los animales
alimentados con la de 8%, incrementaron significativamente la
extensidn de sus DP en la edad de 220 dias (p < 0.05). Las DS
mostraron sélo una reduccién significativa de p < 0.01 a la

edad de 30 dias en los animales alimentados con &% de caseina.

En la figura 12, se observan los efectos de la dieta
normal (25%) y las dietas bajas en caseina (8% y &%) en el
numero de espinas medidas en un segmento de 50 micras en las
DP y &n las DS. En ambas se ohserva una tendencia de aumentar
el nimero de espinas en 1los animales nutridos con 8% de
caseina, la cual fue significativa a los 30 dias en las DP y a
los ?0 dias en las DS, ambos de p < 0.05. Por el cnntrario'los
animales que consumeron dieta &%, mostraron disminuciones una
de p < 0.001 a la edad de 70 dias en sus DP, y 2 reducciones
en las DS con una P < 0.01 alaedad de 90 dias y otra de

p < 0.05 a 1a edad de 220 dias.

I111. CAMBIOS CUANTITATIVOS EN LAS CELULAS BIRRAMIFICADAS POR
LA EDAD.

Los cambios de los parametros del eje mayor y menor del
soma, extensién lineal y nimero de espinas ocasionados por el
factor edad, se mugstran en las figuras 13 a la 15, en donde
se graficaron los porcentajes de cambio entre los 30 y los 90
dias y entre los 90 y los 220 dias. En la figura 13, se

indican los cambios entre los 20 y 90 dias en el eje mayor del
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Fig. 12 Cambios en el nimero de espinas, producidos por la
desnutricién en 3 edades estudiadas. A los 30 y 90 dias se
observan aumentos en el nimero de espinas en 1esDP de animales con
dieta de 9%, y en lasDS, se observan disminuciones en el nimero de
espinas a los 90 y 220 dias en animales con dieta de 64 de
case{na. ¥p < 0,05, %Xxxp < 0.01, ¥¥k¥p < 0.001,
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Fig. 13 Porcentajes de cambio producidos por la edad, en el eje mayor vy
genor del  soma. Obsérvese el aumento significativo entre los 30 y 90 dias de
edad de los animales control y de los alimentados con dieta 6% de caseina en el
eje mayor y entre los 90 y 220 dias s6lo en
mostrar reduccién significat
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scra, el que mostréd 2 aumentos significativos uno de p < 0.02
er: 1os animales control y otro de p < 0.01 en los nutridos con
6% de caseina. Entre los 90 y 220 dias se encontré un aumento
significativo de p < 0.01 en los animales de 25 % de caseina.
El eje menor mostrd entre los 30 y los 90 dias, 2 incrementos
significativos, uno de p < 0.01 y otro de p < 0.05 en los de
253% y &% de caseina respectivamente; los animales nutridos con
&% de caseina fueron los Wanicos en mostrar una reduccidén

significativa de p < 0.05 entre las edades de 90 y 220 dias.

-En la figura 14 se muestran los porcentajes de cambio
en la extensidén lineal de las DPF y DS en las 3 condiciones
experimentales. Se encontraron 2 aumentos significativos de
p < 0.02 entre 30 y 90 dias de edad en los animales mantenidos

con dieta &% de caseina en sus DP y DS respectivamente

For Wdltimo en la figura 15 se graficaron los porcentajes

de aumentos o disminuciones entre las tres edades (30, 90 y
220 dias) en el numero de espinas medido en un segmento de
S0 micras. Entre las edades de 30 y 90 dias se observarnn’.2
aumentos significativos de las DP, uno en los animales control
{p 7 0.01) y otro con p < 0.02, en los animales nutridos con
% de caseina. Entre 90 y 220 dias se eﬁcontrb una

disminucién significativa de p < 0.01 en las dendritas prima-
rias de los animales alimentados con 8% de caseina. Las ramas
secundariasg de 1los animales alimentados con la de 8%,

mostraron un aumento del nimero espinas entre 30 y 90 dias vy
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estos miseos animales mastraron una reduccién significativa de
p < 0.05 en su ntmero de espinas, de las ramas secundarias

entre los 90 y 220 dias de edad.
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“Fig. 14 Porcentajes de cambio producidos por la edad en la extensidn lineal
de.las dendritas primarias (DP) y secundarias (DS), en donde se observa gue los.
animales alimentados con dieta 6% de caseina, aumentaron significativamente su

. extensién lineal entre los 30 y 90 dias en las dos tipos de ramas. $%p < 0.01.
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Fig. 15 Porcentajes de cambio registrados en la densidad de espinas de las
dendritas primarias (DP) y secundarias (DS), producidos por la edad. Nétese
que los animales control aumentan el namero de sus espinas entre los 30 y 90
dias en las DP, y los. animales alimentados con dieta de 84, muestran
alteraciones en el numero de espinas dendriticas entre los 30 y 90 dias de edad
y luego reducciones entre los 90 y 220 dias en ambos tipos de dendritas.
¥p < 0.05, xx¥p < 0.02, %*¥%p < 0,01.
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D I 8 C U S I O N.

Nuestros resultados de la localizacién y distribucién de
las células hirramificadas, de la corteza visual de la rata
estan de acuerdo con las descripciones previas de estas
células por Feldman y Peters, (1978) y de Fairén y Valverde,
(1980) y por los estudios de Marin-Padilla (1987) en la
corteza visual humana, en donde las células birramificadas,
prasentan una egtructura, localizacién, distribucidn,
organizacién espacial y tama®o ceiular, tipicas de células no
piramidales clasificadas como célulasA en candil por su’
ramificacidén axonal gque es de tipo idioaxonal, es dacir, el
axén se distribuye en la capa inmediata superior y se divide
en angulos rectos, lo que le da el aspecto de candelero; vy a
la distribucién del campo dendritice se le clasifica como
idiodendritico, que le da un aspecto birramificado en ambos
polos de la célula, ademds el territorio funcional de las
células en candil es pequefo, se distribuye; verticalmente a

//
la superficie pial y en farma tridimensional en la corteza

visual (Fig. 3a).

Las células : birramificadas fueron abundantes en los
limites de las capas 1I-I11 y IV de la corteza visual de 1la
rata, como las describid en su estudio Somagyi (1977), lo que
supane una asociacidén funcional de las células BR con las
fibéas callosas (Feters, 1984), debido a que es en este limite

a donde llegan las fibras de asoclacidn.



En nuestro estudio el tamafo de las células se observd
entre 13 y 21 pm, sin embargo, en el estudio de Feldman vy
Peters (1978) encontraron un tamafo que varié entre 19 y 20
pm, & pesar de que ambos estudios ge realizaron en ratas
Sprague Dawley y de 1 a 3 meses de edad. Esta diferencia se
puede deber en primer lugar a que en el estudio de Feldman vy
Peters no se separaron a los animales por edad y ademds el
/ promedio del tamafo celular #fué de toda la poblacién

encontrada en las capas II-IIX, IV y V.

Por otra parte, en las descripciones del tamafo y 1a
distribucién del campo dendritico de estas células en
distintas especies de mamiferos, la mayoria de los estudios
las ubican como células birramificadas con dendritas que se
extienden y ramifican en ambos polos de la célula. En este
trabajo las células birramificadas presentaron eéte mismo
patrén de desarrolio dendritico, en todas lac edades
estudiadas y en las dos condiciones experimentales. sin
embargo, los cambios s6lo son perceptibles a nivel de las
mediciones realizadas de la extensién lineal y por el nimero

de las espinas dendriticas, medidas en segmentos de S0 pm.

l.a extensién lineal total de las ramas dendriticas se ha
descrito entre 100 y 300 pm, en las células birramificadas de
la corteza visual humana por Marin-Padilla, (1987), de 200 a
600 pm en la corteza del mono (Lund, 19813 Valverde, 1983), vy

en el presente estudio en la rata, 'la extensién lineal total
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se encontrd entre las 180 y 300 pm. Comob se puede ver el
tamafo de las ramas dendriticas es inverso con relacién al
espesor de la corteza del humano, debido a gque el territorio
funcional de estas.células se ve afectado por el aumento de la
corteza cerebral en el curso de la filogenia (Blinkov y
Glezer, 1948). Este efecto estd claramente estudiado por
Valverde (1983), quien al comparar en la misma escala lag
células en candil del puerco espin, del ratén, del conejo, del
gato y del mono, encontré que es ma&s grande el territorio
funcional de 1las células del puerco espin. Esta reduccién
progresiva, deberd ser ohjeto de futuras investigaciones scbhre
todo con relacién a las células piramidales cuyo desarrollo
estd en proporcidén directa a la filogenia. Para una mejor
relacién entre estos aspectos, la variante en este estudio,
fue la de dividir las ramas dendriticas en primarias y
secundarias, lo que resulté més adécuado, ya gue al comparar
la extension lineal total entre las tres edades estudiadas, se
puso de manifiesto que el tamaRo total de las dendritas se
alcanza entre los 30 y 90 dias de edad como lo nmuestra la
figura 11, ademds de que los animales desnutridos siguieron
este mismo patrdén de desarrollo, encontrado también en
trabajos de Parnavelas y Uylings (1980), quienes observaron
gue el 4dltimo evento del desarrollo neural es la elongacién de

las dendritas.

For otra parte, el estudio morfométrico de la densidad de

las espinas dendriticas reveld que se alcanza un mdximo a los



90 dias en ambos tipos de dendritas tanto en los animales
control como en los desnutridos (Fig. 12). El promedio del
ndmero de las espinas en segmentos de S50 pm fue de 18 a 20.
Cuando se hace la relacidén del numero de espinas por micra de
la dendrita (numero de espinas / 50 pm) se obtienen de 0.36 a
0.4 espinas por micra, esta proporcién nos permite
clasificarlas como birramificadas espinosas, las que con pocas
variaciones estructurales se han descrito por Marin-Padilla
(19875 en la corteza visual humana, Jones, (1975 y lLund,
(1981), en la corteza somato sensorial del mono, Somogy,
(1977), Fairén y Valverde (1980) y Lund (1981), en la corteza
‘visual del gato, Tombol (1978), en el conejo y por Peters
(1984) en 1la corteza visual de la rata, sin embargo, en
ninguno de estos estudios se habia realizade el conteo por

segmentos dendriticos, como el realizado en la presente tesis.

Al mismo tiempo, se les podria relacionar con €l namero
dé espinas encontradas en estudios previos (Ortega 1#87).
Asi, en la dendrita apical de las células piramidales de la Va
capa cortical ha sido de 17 a 20 espinas en 50 micras es decir
de 0.34 a 0.4 espiﬁas por micra, esta relacién nos permite
suponer que estas células no piramidales birramificadas tienen
un  papel importante en la integracion de la informacién a la
corteza visual primaria modulando las respuestas de las
células piramidales tanto de las capas II/I1I como los de las

células piramidales de la capa V.
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El modelo de desnutricién empleado en el presente
estudio, nos ha permitido saber que cuando ésta se instala en
los periodos pre y posnatal, durante el desarrollo del SNC,
los efectos son valorados en cambios morfolégicos a largo
plazo en las células cuyos procesos de maduracién vy
diferenciacién ocurren tardiamente como son estas células
birramificadas en 1la corteza visual de la rata. HNuestras
mediciones del eje mayor y menor del soma muestran reducciones
significativas en los animales de &% de caseina a la edad de
30 dias en tanto que a largo plazo son los animales de 8% los
que se afectan mas por la desnutricién, como lo muestran las
reducciones de los ejes mayor a los 220 dias y del.menor a los

90 dias.

Por lo que respecta al tamaRo de las ramas primarias y el
nimero de espinas, ambas muestran una tendencia a aumentar en
los . animales alimentados caﬁ dieta 8%, en tanto que las
dendritas secundarias tienden a disminuir y sélo a los 90 dias
hay un aumento del! ndmero de .espinas, este encugntro se
relaciona con. los trabajos de Warren y Bedi (1982) y Bedi
(1987) en el sentido de que los animales desnutridos durante
el periodo critico del desarrollo y luego rehabilitados
nutricionalmente después de los 100 dias de edad, presentan un
aumento del ndmero de sinapsis. En nuestro modelo la
desnutricién con 8% de caseina pudiera ocasionar este admento
pero sélo en las dendritas de mas reciente diferenciacién como

son las de los animales de 30 y 90 dias de edad. Sin embargo,



la dieta del &% provocé efectos de reduccién tanto de la
extensién de las dendritas como del ndimero de espinas en las
dendritas primarias, estos efectos se presentaron a los 30 y a
los 220 dias de edad y el namero de espinas se redujo
impurta;temente a los 90 dias. Por el contrario en las
dendritas secundarias, el efecto de la dieta del &% se
presentdé a los 30 dias y el ndmeroc de espinas se redujo en los
90 vy 220 dias de edad, persistiendo a largo plazo la reduccién
en aquellas estructuras de mAds reciente diferenciacién como
son las ramas primarias. Estos resultados explican de una
manera interesante, lo propuesto por Resnick y col., (1985) en
el séntido de gue estas dietas producen efectos ocultos (8%4) vy
evidentes (&%) en 1las células del SNC. En este estudio se
evidencian estos efectos en las células no piramidales cuyos
patrones de desarrollo son posnatales, particularmente en los
parametvos de densidad cindptica representada por el campo

dendritico y el ndamero de espinas.

Los efectos producidos pof 1a =dad muestran que el tamaRo
ael soma se incrementa con la edad en ambos ejes entre 30 y 90
dias, sin embargo el eje mayor aumenta poco entre 90 y 220
dias vy luego el eje menor tiende a disminuir ﬁnf efecto de la
edad, aunque este cambio no fue significativo en los animales
control.  Los animales desnutridos siquen este mismo patrén el
cual fue significativo entre 30 y 90 dias y entre 90 y 220
dias en ambos ejes (Fig. 14). En cambio la extensién

lineal se incrementd solo en los animales desnutridos entre 30
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y 90 dias, indicando un retraso en el patrén de crecimiento de
las dendritas primerias vy secundarias y luego un incremento
entre 90 y 220 dias, en amhos casos el incremento  fue
significativo con p < 0.01, Estas observaciones ponen en
evidencia la capacidad plastica de aumentos y disminuciones
del crecimiento dendritico en animales desnutridos
créonicamente. El ndmero de las esplinas se aumentd entre las
edades de 30 y 90 dias en 1los animales contrpl en las
dendritas primarias y luego se disminuyd entre los 90 y 220
dias, aunque no fue estadisticamente significativo. Las
dendritas secundarias mostraron esta misma tendencia sin
llegar a ser significativos. Este efecto de aumentoc vy
disminucién en el ndmero de las espinas, ha sido encontrado
también en las células del nucleo rafe dorsal en estas mismas
edades por Diaz-Cintra y vol., (i981) lc qus pudiera sxplicar
de alguna manera el papel neuromodulaﬁor de estas células en

la corteza visual de la rata.

Los animales:aliméntadus con 8% mostraron un patrén
similar al de los controles, es decir, entre 30 y 90 dias,
hubo un aumento de ‘espinas y entre 90 vy 220 dias, un
decremento significativo en ambas dendritas, demostrando una
vez mds los efectos producidos por una dieta no tan drastica
comn el &%, es decir, de algin modo la dieta 8%, provoca el
aumento de espinas entre 30 y 90 dias, que representa una
ganancia en la entrada sindptica, como lo demostraron Bedi vy

col., (1980), en la corteza frontal y cerebelar de ratas



desnutridas a los 30 dias y el efecto de reduccién a largo
plazo, pondria en peligro 1la capacidad competitiva de los
animales alimentados con la dieta de 8%. Por el contrario los
animales que consumieron la dieta del 62 no mostraron cambios

por la edad en este parametro.

FPor 1o que respecta a las diferencias entre las dietas,
practicamente no se observaron cambios en tamafo celular en
ninguno de 1los grupos, en cambio la extensién lineal de las
dendritas primarias se vié reducida con ambas dietas (8% y &%
de caseina) y del mismo modo el numero de espinas se vié redu-
cido importantemente a los 90 y 220 dias en las dendritas

secundarias, debido | por una parte a la edad en los animales

alimentados con 8% y por otra parte a la dieta del &%Z.
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CONCL USIONES.

1. La desnutricién crénica instalada pre y posnatalmente en
la rata, por medio de dietas isocaléricas e
hipoproteinicas (BY% y 4% de caseina) afecta de manera
estructural a las células birramificadas de la corteza
visual primaria (4rea 17), en cuanto al tama®o celular,
el cual se redujo en su eje menor, provocando que los

somas, adquirieran una forma ovoide.

2. Los animales alimentados con la dieta del 8% mostraron una .
tendencia a aumentar la extensidén lineal tanto de sus
dendritas primarias como secundarias, mismas que
se redujeron de manera significativa en los animales
alimentados con la dieta de &% de caseina, por lo que
resulta evidente que esta dieta produce efectos més

drdsticos en las células birramificadas.

3. Del mismo modo, el ndmero de espinas se vié aumentado en
ambos tipos de dendritas en los animales alimentados :;n
la dieta de 8%. Estos aumentos, tanto en la extensién
lineal como en el nimero de espinas revelan fendémenos de
plasticidad adaptativos provocados por esta dieta, en

las células estudiadas.

ESTA TESIS MO DEBE
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4. La dieta del &% do caseina instalada pre y posnatalmente
en la rata, produjo efectns mads severos en la extensién
lineal, en el tama¥o celular y en el ndamero de las
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de las células no piramidales del SNC.
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