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I INTRODUCCION
CONBIDERACIONES GENERALES DEL S8IBTEMA NERVIOBO

La estructura celular basica de la corteza cerebral ae halla
organizada en seis capas de espesor varjable. Existen algunas
difarencias an los tipos de células de las distintas Areas,
espacialmente en la corteza motora del l&bulo frontal. En efacto
an esta Aarea se ancuentran las células piramidales gigantes o
c8dlulas de Betz, cuyos axanes se dirigen hacia las viaa corti-
cospinalas para hacer sindpsis diractamente con las células
motoras del asta anterior de la madula espinal (Btand, 1985).

En genaral sagln la forma de las neuronas corticales, la
organizacidn dendritica (dendroarquitectura y la del! axtn (mielo—
arquitactura), se :lAslftca a las naurcnas @n piramidales y no
piramidalea (Mitra, 1955).

Las cé&lulas piramidales son aquellas qus posean un soma o©
paricarion triangular, aunque algunas presentan un cuerpo ovoida,
dendritas apicales y basales, la dendrita mids larga es la deandri-
ta apical que asciende dirigiendose a la suparficie da la pla
madra. Ramdn y Cajal (1891) describld por primara vez, en prepa~
raciones i{mpregnadas con al m&todo da Golgi, la presancia ds
paquehos abultamientos en las dendritas de varias nauronas pilra-
midales en la corteza cerebral de los mamiferos, a las qua llamd
espinas dendriticas, proponiendo que la principal Ffuncibn da

&stas era aumentar la superficie receptora de la dendrita, para



facilitar los contactos con los axones y formar de sesta manera

sinapsis axadandriticas, Marin-Padilla (1967).

Actualmente las espinas dendriticas son reconocidas como
estructuras eaespecificas en las que se eaestablecen los contac-—
tos axoespinodendriticos. Las espinas son cracimiantos apendicu-
lares formados de una parta-distal globosa o cabeza de la espina
y de un tallo gue conecta la cabeza con el orlgen de la dendrita,
presantan ademds un aparato espinal localizado en el citoplasma
de las espinas. 8e ha obaervado que lam espinas dendriticas
tianan una organizacidn muy espacial de filamentos de actina, no

encontrandose en el resto de la neurona (Peters y col., 1970).

En las neuraonas con gran cantidad de espinas, el tipo da
sinapsis qua pradomina @s el axoaspinodendritico o también llama-—
do axcespinoso por 1o que funcionalmente se lea relaciona can un
tipo de Impulso eferante importante. La porcibdbn inicial de la
dandrita apical estd libre de espinas, pero a madida que aumanta
la distanclia daesda el cuerpo nesuronal &sta adquiere un mayor

ntmero de aspinas dendriticas (Marin-Padilla, 1948).

La maduracidn de neuronas piramidales es al resultado de una
gran cantidad de cambios masivos, que gacurren durante @l
desarrollo en la corteza, esta maduracidn no s un avanto aislado
sino que suceds en forma concomitanta con el desarrollo de los
demlds elemantos dal neurdpilo, es por esto que cuando e
interviena de algun modo con esta serie de evontos, las nauronas

88 ven alteradas, particularmente la densidad de sus ramifica-



ciaones vy de las espinas dendrlticas as] como de! cracimiento del

axdbn (Miller y col.,1981).

El estrato profundo de la placa cortical contiana un tipo de
neuronas que evantualmente se situara en la V capa de la corteza
madura. En rata en el dla seis postnatal asta migracién ha sido
completada y todas las capas presantes an la corteza madura son
evidentas. E1 tipo de ramificaciones de la dendrita mse fija onto-
gandbticamente muy temprano y se determina con toda probabilidad
gaensticamente, pero al espasor y la longitud de las ramas da las
dandritas de muchas cé&lulas todavia son muy bajas en las fases

prenatales al igual que el ndmero de conexiones sinaApticas(Bchon-

hait, 1982).

La maduracién de neuronas corticales ocurre an difarentes
tiempos, asl al dasarrollo de las células piramidales es mas
temprano comparado con al desarrollo de las no piramidales. La
aparicidn madura da las nsuronas as alcanzada el dia 21 postna-
tal, 1o cual estd {ndicado por la presencia da las dendritas
basales axtensas y la ultraestructura del cuarpo neuronal. E1
volumen promedio de las neuronas piramidales se duplica antre el
dla & y 12 y al dla 15, este cracimiento aes virtualmesnte comple-
tado. Estos cambios en la morfologla neuranal gruesa van acompa-—
tados de cambios ultraestructurales duranta las tres semanas
postnatales como el aumanto del valumen nuclear, al dia 15 existe
un plegamiento de la membrana nuclear @l cual ast3d inducido

probablemante por la apertura de los ojos, ademas ae ohsarva un



aumento del retliculo endopladsmico rugoso y las dendritas forman
sindpseis asimétricas el tercer dla y simétricas el dia nueve

(Miller y col., 1981).

DESBARROLLO EMBRIONARIO

Con excepcidn del ap}telia aensorial y las cé&lulas ganglio-
nares asaociadas & ciertos nervios cransales, todos 1os demas
wlementas dal 8tgtema Nervioso Cantral vy Pariférico [-T)
dasarollan a partir del engrosamiento dal ectodermo (placa neu-
ral), qua durante el proceso de desarrollo del embrién al encor-
varge, &858 convierte en el surco neural .y postaeriormante se
cierra dando lugar al tubo neural aislado del sctodermo cuta-~

nao, Weiss (1977).

En el orligen y crecimiento dasl sistema nerviose en la etapa
ontogenética participan de manara fundamental los 3 procaesos
aiguientes: 1) fnduccidn neuralj el cual se debes a la transfor-
macién del precursor de las c8lulas ectodérmicas y su ralacidn
con el mesodermo, 2) determinacidn celular, en esta eatapa se
restringe 1la habilidad de transfaormacidn del precursor de las
cblulas que dardn origen a las nauronss y las células gliales vy
3) diferenciacisn celular, la cual es concomitante con al
astablecimiento do  las conexiones axonales especificas de las
neuronas, mismas en que se doefinirad la funcidn que cada neurona

tendra dentro dal cerebro (Dlaz y col. 1991).



HISTOGENESIS

Al principlo, la placa neural estd formada de células spi-
taliales prismaticas en una sola capa, prontoc va a aparecer an la
parte interna de la placa nesural un nuevo tipo de células, las
células gorminalas de His, genaralmente en mitosis, la divisiotn
da estas células origina células hijas gque pusden permanscer an
una misma posicion y volver a dividirse o dejar de multiplicarse
y emigrar hacia la superficie empujadas por celulas mas Jjovenas,
esto hace que se distinga pronto una estratificacién, fendmanao
qua coincide con la transformacidn de la placa nesural en surco vy

de &ste en tubo neural ( Weiss, 1977).

CORTEZA MOTORA
ANTECEDENTE® HIBTORICODS

Desda los eatudios clAsicos de Cajal (19i1), se sabe que la
corteza cerebral posees diversas Areas dentro de las cuales as
posible reconocar caracteristicas morfolbgicas del suatrato
neuronal. Una do esas dreas en la corteza cerebral es al  Area

motora.

€1 concepto de corteza motora ha sido primero prapusesto por
Campbell (1905) quien la llamd "corteza precentral intarmedia®,
Campbell enlaza la "corteza pracentral” con la medial de Jackuons

{1900} quian da tres niveles de arganizacion motora, y postula



que la regitn adyacente rostral, la corteza precentral intermedia
puede wer un aitio de alto nivel motor, Brodmann y Campbell
(1905-190%9) eanfatizan la idea de juntar la cu?tsza pracentral
(dr@a 4) y el area adyacenta rostral (Area &) 10 que constituye
el areas motora. Una gran parte del 1bbulo frontal de los pri-
mates ®e piensa que juega un importante papel en al control
cerabral de movimientos, asta reglidn comunmente designada como
arsa motora tiene una capa granular interna muy poco definida
(capa IV) y por aste motivo a menudo es definida como 1la corteza
frontal agranular, cuando es usado este t&rmino se excluya no
solamente la corteza prefrontal granular sino también la reglbn
orbital y madial de la corteza frontal. Se ha dividido a 1la
cortaza motora en dos partes: corteza motora primaria 0o precen—
tral (MI) y corteza motora suplemantaria (MII). Una propussta de
la funcibdbn de 1a corteza motora primaria, es la astabilidad de
miembros anteriores via musculatura axial y proximal. Cambios
vasomotores son reportados an humanos y monos despuds que ha sido
datada la cortaza motora primaria. Reclentes estudios en monos
reportan que 1la corteza maotora primaria @n monos es8 necesaria
para la atencién selectiva, especialmente para estimulos cercanos

al animal, Wige (1985,

El gran sistema motor relacionado con el control muscular
voluntario tiene su origen primario en el giro precentral da la
corteza cerebral. La cantidad de corteza destinada al control de
porctones del cuerpo estd en relacidn de que tan fino wsea el

cantrol que se necesita, Moyer (1983).



CORTEZA MOTORA

Figura i.

a) Locallizacitn de la corteza motora primaria (FL) o AGL

o Area 4, dentroc de la corteze carabrat de la rata

de acusrdo a Hall (1974), D) vista dorsal de la corteza

aotora primsaria (AGl) rodeada de la corteza -.morlll
[

(BI) y &rea agranuler msadial (AGe) acuerdo
Donoghue (1982), c) lecalizaciétn del Area & de um-rn
al atlas de Paxinos y Matson (19682).



El area motora se localiza por dalante del surco central vy
forma al &rea de Brodman en el humano. La estimulacién de esta
parte de la corteza produce un patrén de movimientos que depen-—
dard de la porcifin particular estimulada. Inmadiatamante por
debajo de la cisura da Rolando an el ldbulo frontal, existe un
area cuya estimulacidin causa movimientos de musculos especificos
an el otro lado del cuarpo, se trata del &rea motora primaria
(Ar@sa 4 de Brodman). La estimulacidn aléctrica de la parte supa-
rior de esta regidn, induce movimientos de los musculos de las
extramidades infarioreas, ta estimulaciédn en su regién media movi-
liza el tronco y los brazos, misntras que la parte inferior de
esta Area controla los misculos de cuello y cara. La dsatruccidn
de asta adrea motora praoduce parilisis de los musculos voluntarias
en el lado opuesto del cuerpoc al area lesionada. La actividad del
area motora pueds sear suprimida por otras Areas corticales, ila
estimulacidn eléctrica ds tales Areads suprasoras causa ralajacién
da la contraccidn muscular. Han aido descritas otras zonas de la
corteza como Arsas motoras suplementarias que inducen movimientos
bilaterales, mientras que la astimutaciédn del a&rea matora pri-
maria produce movimientos de un lado del cuerpo solamente

(Fulton, 1955).

Las neuronas deo la corteza motora estln dispuastas en seis
estratos, los cuales se caracterizan por el praedominio de un sdlo
tipo celular. Da fuara hacia dentro los astratos se acuentran

ordanados da la siguiente manera: 1} capa molecular o plexiforme,



a8 localiza inmadiatamente por yebajo da la pia madre, 2) capa
granulosa axterna, presenta neu;cnas piramidales pequehas,
3) capa piramidal, presenta grandes neuronas piramidales, 4) capa
granuloaa interna, constitulda por psquehas neuronas pilramidales
y @astrelladas, 5) capa ganglionar o de neurcnas pilramidales
gigantes, &) capa da neuronas polimorfas. Las distintas Areas de
la corteza cerasbral se caracterizan por el desarrolle preferen—
cial de alguno da los estratos o laminas anteriormente menciona-
dos. Asl, an los centros motores da la corteza cerebral, por
ajemplo, en el giro cantral anterior estin muy desarrollados, los
estratos, 3, 5 y 6, en cambio los estratos 2 y 4 no lo aestan

este s el tipo agranular de la corteza (Eliséiesv, 1785).

La corteza motora primaria (MI), en la rata (que en humanos
se identifica como Area 4 de Brodman), as la regidn de la carteza
donde la estimulacidn intracortical produce movimientos con un
bajo umbral de estimulacian. Ocupa dos Areas clitoarquitectdnicas:
1) @l Area agranular frontal llamada tambien area agranular
lataral {AGl) qua controla el movimiente de cabaeza, tranco vy
axtramidadas superiores, Yy 2) el Area agranular medial que se
localiza @n la parte rostral de la corteza parietal granular,
esta parte de la (MI) ge traslapa con la corteza sensorial somd-
tica (8I) y controla las extremidades inferiores y parte de
axtramidades superiores, las neuronas vn esta area asl como en al
resto de la corteza granular, puedan sar activadas con estlmulos

tactiles muy ligaros, esta regidn, tiane aferencias directamante



dal talamo, proveniantes del complajo centrobasal (VB) y del

complejo ventrolateral (VL}.

Estudios realizados en ratas muestran que al AGl reciba
aferencias de las Areas saensorial-somatica y frontal y por lo
menos de cuatro nlicleos taldmicos, cerebro anterior y grupos
celulares del tallo cerebral. La combinaci&n defibras aferantea
de las cartezas sensorial y motora que contralan centros maotores,
suglere que la AGl, tiens un importante papel en la gensracitn vy
gula de maovimientos en la rata. Las principales areas citoarqui-
taectbnicas de la corteza sensorimotora, son las &reas agranular
lataral (AGl) y medial (AGm) de la corteza frontal y las Areas

granular y agranuler de la corteza pariestal.

E1 Aarea agranular lateral de la corteza motora de la rata
ractbe una variedad de aferencias de las BAramas corticales, ipai-
lateral y contralateral, varios ntcleos talamicos, la regidn
basal da carebro medio y tallo carebral. La AGl es una A&rea
cortical distinta a Ml pero coincide en todos los aspactos con
anta dltima, excepto por la regidn donde se traslapa con el Aarea
81. Lae aferencias suglieren que esta area cortical tiens un
importante papel en el control sensorimotor en la rata., La mayor
cantidad de afaerencias corticales ipsilaterales provienen _del
Adreoa somdtica-sensorial (8I), somltica sensorial secundaria (8II)
y del &rea agranular madial (AGm). Dentro del area 8I, la mayo-
ria de c&lulas que praoyactan hacia M! estadn establecidas en dis—

tintas areas citoarquitectonicas. £stas proyeccionaes provienasn de



capas supragranulares y de parte de las capas V y VI. El Area
agranular parece ser una subdivisidn saparada de la corteza ST,
porqua cuando se anestesia al animal, las cdlulas en esta area
responden muy poco a estimulos cutdneos mientras que en la zona
granular hay una busna respuesta. Esta diferencia en la respues-
ta, es propia de estas dos parte del arga S1 que estd relacionada
can una difrencia en las coneccioneos talamicas. La corteza agran-
ular aparentemente no reclbe aferencias de VB, ya qua sus princi-
pales aferencias provienen del nticleo posterior medlial (POm) ,
Trabajos realizados en ratas muestran gue hay proyeccionss direc-
tamente da la region da las células granulares hacia la corteza
agranular, la corteza agranular parece formar un enlace antre ia
cortoza granular y AGl. Hay tambi&n proyeccionass directamente dal
area granular do §1 hacia AGl que provienen casl totalmente de la
capa Va y la parte profunda de la capa VI, el principal blanca
cortical da las calulas da la capa VI profunda en 61, es la AGt.
Un gran nimero dae células de la capa Va mandan proyecciones hacla
el astriado, Yy la capa VI es fuente principal de proyscciones
corticotalamicas, ya qQue la proyecciones celulares hacia AG1
se establecen en ambas capas de la corteza motora, que pueden
racibir proyecclonas de las mismas efarencias dol Area Sl asi
como el neoastriado y el talamo. Otras aferencias corticales
hacia AGl provianen da SIl, ya que esta area es un blanco de VB y
las neuronas de 81! son raesponsables da aferencias cutdneas.
Esta Area as potencialmente otra ruta cortical de aferencias
somatico-sengariales hacia AG!. Una tercera fuente de aferencian

corticales hacia AG! es la corteza agranular madial, que se

10



considera separada de AGl y no as parte da MI porque tiena
diferente citoarquitectura y las proyeccionas dal niclec meadio
dorsal (MD) son hacia AGm y no hacia AGl, sin embargo tiene una
funcidn motora. AGm recibe aferencias de neurcnas corticospinalas
cantenidas en el VL y proyecctiones hacila la corteza MI, por lo
cual se pueda concluir que la corteza AGm es parte de la corteza
sensorimotora pero tambi&n es distinta a AGl. La posicién similar
de las conacciones y citoarquitectura de la corteza motora suple-
mantaria MIl de primates con AGm suglere que hay una MII en la
rata que ocupa parts o tal vez toda al area de AGm. 8in ambargo
as posible qua AGM sea una Gnica &rva especlalizada de un grupa
de Areas de la corteza sensorimotora de la rata. Las arcas orbi-
tales de la corteza frontal, corteza perirhinal y corteza parie-
tal postarior mandan proyeccionaes a AGm pero no a AGl, lo ante-
rior se basa en dos observaciones: primaro {nyeccionas de peraox-—
idasa do radbano para mapeo de &reas carabrales en ratas involu—-
cran a AGm pero no a AGl. AGm parece sar la mayor ruta cortical
antra las areas corticalas limbica y frontal y la corteza Ml. La
ramarcada densidad de conecciones de AGLl sugiere que hay un
intercambio masiva de informacion de la cortemza wmotora de un
hemisferio hacia al otro. Un patron similar se ha visto también
an la corteza motora de monos. El patrdn de canecciones (ntra-
corticales dal drea saensorimotora da la rata es muy similar al de
la ardilla y el macaco. En la rata, la regién del Area 81 qua ae
activa por estimulos cutaneos os 6! &rea 3b que proyacta hacia

otras subdivisiones de §1 (area 2) y tiene proyecciconaes dansac

11



hacia MI. A este respescto al &rea agranular de 81 es semajante al
4rea 2 en los monos. Lae paquahas proyaccioneas del Aarea
granular hacia AG]l puedaen provear una ruta paralela des informa-
cibn cutanea para Mi. La principal fuente talAmica de informacitn
sansorial somatica es V8 que no manda proyecciones hacia AGl. Sin
embargo aferancias sencoriales periféricas pueden alcanzar a AGl
directamente de VL © dal nticleo lateral central (Cl), gque parsece
sar blanco de vias espinotalimicas ascendentes, o bien directa-
mente dal nGcleo posterior medial (POm) que en la rata racibe

algunag aferencias de médula espinal.

En adicién a aferencias somatico saensortales, AGl as
tambié&n blanco de Areas que probablamante eaten involucradas en
la generacion y ejecucibn de programas motores. Eferencias doel
pars reaticularis de la substancia negra caon otra aestructura
wubcortical hacta Ml juega un papel importanta en el control
motor. Los ntclecs taldmicos proyectan densamente hacia la capa ]
fuera de la parte rostral de la caorteza. Estas proyaccionas
puadsn proveer de otras aferencias que afecten el nivel general
de actividad cortical. Otras caracterlsticas de la MI de la
rata sugiers que tiene un impartante papel aen el control motor,
parti{cularmente de extremidades antaeriores. Trabajos realizados
en ratas raportan qué nauronas corticospinales puedsn tenér
influancia monosinAptica en neuronas motoras da extremidades
anteriores, pero no en extramidades posterioras. S8e ha visto qua
lasiones corélcales que involucran AG1 ﬁuadsn alterar la fuerza

y distorcionar los movimientos de extremidades anteriores en la



rata, é&sto sugiere un papel da M! en la rata, que es diferents al
del macaco (Oonoghue y col.,1983). .

Las vias motoras de la cortaza cerebral estan dentro de dos
grupos t 1) Las proyecciones corticospinales (tracto piramidal},
que surgen de las circunvoluciones: precentral, poscaentral vy
temporal vy 2) El si{staema motor extrapiramidal que surge de 1los
l6bulas: temporal, parietal, y frontal y también de ciertas
partes del area occipital. 5e sabe que las proyeccionas corti-
cales son escenciales para la-actividad motora, originandose
dentro de la corteza cerebral con raespacto al movimiento fasico y

ajuste postural (Fulton, 1955).

FUNCION MOTORA

La cortaza cerebral estd inteyrada a motoneuronas del tallo
carebral y cordbdn espinal por medio da un sistema de proyec-
ciones, que se clasifican an dos categorias: 1) por las proyec—
ciones piramidales que pasan directamente por la corteza y 20
proyaccionas motoras que pasan por la corteza cerebral, en varios
nivales suprasaegmentalas de tntegracidn : cuerpo estriado, t3la-
ma, hipotalamo y formacidn reticular. Las nsuronas del &rea
motora, vy las de otras regiones de la corteza eestan sujatas a

fluctuacionas an su exitabilidad (Miller y col., 1984).

Existen ademas dal area 4 (&rea motora) otras 8reas motaras
suplemaentarias que tambi&n intervienan en ol inicio de los
movimientos, tales como el area B y el area &, esta waltima

establece coneccionas eferantes, con sl putamen, nticleos cauda-



dos, claustro, nacleo reticular taladmico, nGcleo subtalamico,
formacién reticular del cerebro medio, y :nnacc&ones aferantas
con, 1nsula y sulcus. En humanos las lesiones en el Araa motora
suplementaria (drea &) ocasionan oclusidn de la arteria cerebral
anteariar que sa raporta como causa de mutismo o 8n case de le~
siones maencres saveras, causa raduccidn en el comportamiento
aspontAnso. El area motora suplementaria no solamente participa
an la iniciacitn de programas maotores globales, sino también en
subrutinas motoras, posiblemante en la modulacidn de reflejos
aspinales. Una caracteristica de las aterencias dal &rea motora
suplementaria es &u complicado papel en el control motor, por

madio de circuitos cerebrales (Sakail, 1990).

Recientas estudios reportan que ol area motaora suplemantaria
estA relacionada en la planeacidn & iniciacitn de movimientos

valuntartios (Jurgens, 1984).

Estudios neurcanatébmicos sobre el origen del tracto cortico-
spinal en la rata, reportan dos regiones distintas en al area
dorsal da la corteza frontal. Estas investigacion®es mencionan una
ssgunda Area rostral que controla extremidadaes anteriores, iden—
tificada como la pegueha regidn rostral. Aunque los movimientos
tales como flexidn del codo o extensién de la muheca puedan ser
producidos por ambas Areas, &l aroa que controla el movimiento de
las patas delantaras (FL) y que produce movimiantos da flexidbn o
extension de los dedos solamante son controlados por esta Aarea.

Recientes estudios reportan dos regiones en la corteza motaora de



monos y gatos que controlan movimientos de axtromidadas
anteriores, trabajos realizados en ratas reportan dos Areas para
el control de extremidades anteriores, paro solamante el Area
rostral parece estar involucrada an ol control de ta musculatura
digital. Ademds &stas dos &reas an la rata no son contiguas como
suceda an @l mono y el gato sino que estan separadas por una zona
estrecha qua produce movimientos de las vibrisas. Se sugiere que
al area rostral (FL) en la rata pueda sar contraparte de un Aarea
motora auplementaria establecida en otras especies. 8in embargo
una caractaristica del area motora suplementaria es que al umbral
para producir movimisntos es mas alto que en la corteza motora

primaria (Neafsay y col., 1982).

Es posible que la regidn rostral que controla el movimiento
de patas delanteras es parte del &rea motora primaria, que por
alguna razén ha sido separada da la ragitn caudal FL. La posicidn
yuxtasomatotépica da la parte uénsurial recibea eferencias da
diferantes estructuras, (tal como patas y cabeza) que puesden
provasr un sustrato de movimientos coordinadaos invalucrados en
las diferantes partes del cusrpo. Una "fractura somatotdpica" ean
l1a corteza motora primaria de la rata tiens un importante papel

en la coordinacién de la manc y la cabeza (Neafsey y col., 1982).

Estudios realizados en ratas muestran que hay una convergan-
cia de las proyecciones de los ntcleos VB y VL dentro de la zona
de amalgamiento de las dreas sensorimotora somatica. En contraste
lag dreas corticales 51 y Ml que controlan la cara reciban sola-

mente proyecciones da uno de los dos nicleos. Es avidente que



muchas, s8ina es qua todas las Areas de la neocorteza reclben
aferencias de mds de una regidn del tilamo. Las existencias de
mbltiples proyecciones taldmicas hacla la corteza sensori-motora
han 8ido encontradas en muchos mamlferos. Una fuente importante
de afarancias de la corteza sensori-motora de la rata provienan
de POm. Esta regiétn talamica en la rata es un sitioc terminal de
miltiples vias ascendantes del nplcleo de la columna dorsal vy
cordén espinal y dal nicleo cerabelar profundo. El  Area que
contrala las patas delanteras (HL) puede sar clasificada como
arsa motora suplementaria, porque la estimulacidn en esta Aarea
produce activacidn ds la musculatura centrolateral con un bajo
umbral. Estudios en otros mamlferos sugieren que el traslapa de
las J4reas corticales 81 y Ml see presenta en el equidna, arma—
dillo, puercoespin, y perezozo ya que una caracterlstica comin
entre ostos mamifreos da diferentes subclasaes y.ordenas, a8 que
tienan una parte o todo el cerebro anterior indifsrenciado. El
traslape de las areas 8I y MI sugiere la existencia de una alta
diferenclacibn de estructuras corticales, en la corteza de
carnivoros y primates. La corteza sensori-motora de la rata
caontiene tambiédn la zona de traslape de &stas &reas, paro no
tiene un plano de organizacién en 4sta zona. Esto puede represen-
tar un sistema nervioso que esta en "proceso da" diferenciacibn
de las Areas corticales 8I y MI. En la rata las 8reas corticales
espacializadas en el control de las vibrisas reciben ;#arsnclaa
de VB pero no de VL. B8e puasde conclulr gque el 4rea motora-senso-

rial gue en la rata controla las patas delantaras es una Aarea



espeacializada relacionada con al requerimianto funcional de las

patas delanteras, Danoghue y col. (1979).
TRABAJOS REALIZADOS EN CORTEZA MOTORA

Estudios realizados en ratas gque convinan luz-oscuridad,
movilidad y restriccibn para ver la pdsible influencia que tienen
sobre el Area visual y motora da la carteza cerebra raportan
digminuci&n del namero de espinas dendriticas en la corteza
motora an los animales con sspacio restringidoc indepandientemente
de la condiciéen de luz-gscuridad, a diferencia de la corteza
visual que puede ser afectada por las dos condiciones experimen—

tales ( Ruiz-Marcos y col.n, 1979).

Trabajos realizados en monos, los cuales fueron somatidos a
dos condiciones eoxparimantales, 1) condicionas de privacién de
contacto tactil y atslamianto social parcial, 2) condiciones de
aiglamiento social pero con un ambiente enriquecido con escalaras
y diversos Jjusgos, 3) el reste de la colonia que no fue tratado
sa tomo como grupo control. Los rasultados reportan que la densi-
dad de espinas dandriticas de células piramidales da la capa
I11IB, son significativamente roducidas en las cortezas 8l y MI en
12 cendictdn 1, comparada con el grupo control. La densisdad da
espinae dendrlticas, an la condicidn 2 son esignificativamente
altas comparadas con la condicidbn i , pero no mon difarentes al
contral, esto implica que el enriquecimiento ambiental de 1la
condicidn 2 compensa el efecto dal aislamiento social. El compor-

tamienta anormal que resulta dal aislamiento social en los monos
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presumiblemente tiene una relacidbn neurcanatémica en otras neuro—
nas corticales y/o otras regiones dal carabro. Un decremento ean
@l Area dendritica pusde estar reflejando una disminucidn an la
oportunidad de contactos sinApticos y probablemente un decremento
an las ramificaciones dendriticas, estudios realizados en ratas,
reportan que la raduccitn en la complejiadad de ramificaciones
dandriticas producida por la privacion contacto social es tambisn

asociado a una disminucidn en la sindpsis (Bryan y col., 1989)

Exparimentos realizadoa en ratas aemplean astimulos
mlectricos de 1-kHz para produ:lr'mavimlantoa que van deada 15
hasta 3500 microamperes, con la finalidad de mapear las A&reas
motoras do la corteza carabral. €1 Area motora delineada con esta
ostimulaciébn ocupa solamente la regidn dorsal de la corteza
anterior. 8in embargo con una aestimulacién de 3I00-Hz w®e han
datectado otras &reas motoras como el area 4,6, 8 y 10 (Hall vy

col., 1974).

Varios estudios realizados en ratas muestran que al madio
ambiente pueds influir en el grosor de la corteza ceraebral te-
niendo mayor repercusiétn an regiones occipitales que en fron-—
tales. Trabajos realizados en la cortwza motora de gatos manteni-
dos en ambiantes enriquecidos muestran que esta Area de la corte-
za cCarasbral es muy rassistente a los cambios ambientales ya que se
ancoantrd un 2% de aumento sn sl grosor cortical vy esto no es
astadisticamenta singificativo. Esto muestra que las regiones del
cerabro son afectadas da distinta manera, por las condiciones

ambisntales (Beaulieu y col., 198%9).
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Par otro lado s;tqqlol realizados en corteza visual de
romdores indican que esta drea tiens conaxiones aferentes con la
corteza motora primaria, an esta regién tambisn astd contenida la
cortaza motora suplementaria (MII) y el area frontal de loe
ojos, la asociacidbn y pﬁllbl. traslape de &stas dus.ﬁlttmaa no
ocurre en los monos ni an el humano ya que la corteza preargueada
O .Area 8 da Walker contians al Area frontal de los cjos y las
dreas & y B contianen parta del &rea (MII). Dae manera similar las
conaccionas del area frontal da los ojos en monos, que an ratae
ha s®sido demignada como area 8, incluye aferancias talamicas dn;
niclec medio dorsal y proyecciones del cordbn espinal (Miller vy

col.,19684).

ABPEQTOM QENERALE® DEL EBTRES (BTREEB)

El wstrés se ha definido desde varios puntos da vista, deeda
al punto. de vista biolbgico el eatrbs se raefiera a varias reac—
ciones emprendidas por al organismo, para restaurar su intagridad
Glliolbulca. SBaelye (195%5) define el estrés bioldgico como 1la
respuesta no espacifica del organismo a cualquier exigencia del
madio, da una definici®n de estrés que daspubs es usada por los
fieidlogos: el estras denota, la magnitud de fuerzas externas
sobre el sistema corporal, al cual tiands a desplazar al gictema

' de su estado de reposn, bamal o de homeostasis. E! estrés pueda
sar indirectamente medido, a traviés de la respussts del animal.
Los fisiblogos consideran dos conceptos bAsicos de mecanismos de

raspusata al estrés: 1) El sindrome da aemergencia de Cannon
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(1930}, que involucra el sistema simpato-adrenal vy enfatiza dos
tipos de estimulos: a) la condici6n de peligro y b} las condi-
ciones medicambientales extremosas, el dosaflo animal por un
mediocambiente hostil o de poligro tiens una respuesta rapida y
total la cual as referida como sindrome de amergencia.

2) El slndrome genaral da adaptacién de Selye (1955), que ocurra
cuando hay una exposiciéon gradual o prolongada al medio o para
otras agentes estresantes 8 involucra el eje-hipotslamo-

hipofiasis—adrenal.

£1 sindrome s8s el mismo para todos los cambios no especlfi~-
cos incluidos en un sistema bioldgicpn. De acuerdo con Belye
(1955), e@! wostrés es la raspuesta no especifica del cuarpo a
cualquiar demanda del medio, y los agentes estresantes son al
conjunto da fuerzas amblentales que inducen la raspuesta na
aspecifica, o estrés. La homeostasis o estado bamal, esta con—
stantemente amenazado por cambios an @l ambients, para lo cual sl
organismo da una respuesta o ajuste, que es tomada como uwna
adaptacidn, el estrés y la adaptacitn se da constantemente como
parta dol proceso da vida. Los mecanismos de respuesta propuestos
por Cannon y Selya, enfatizan la funcidn de Organos endbcrinos

ralacionadas con el estrés (Stott, 1981),

Par otro lado el cuerpo responde a damandas fisicas y psico-
lbgicas, mediante la liberacién de adranocorticotropina (ACTH) de
la hipbfisis anterior, glucocorticoides de la corteza adrenal,

adrenallina de la m&dula adrenal y noradrenalina de nervios simpa-
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ticos. Estas hormonas sirven para adaptar al organismo a rangos
de estréas flsico y psicoldgico, que puaden afactar antre otros a
los sistamas cardiovascular e inmune. Cannon (citado par Sarlye
1985) raconoce la importancia del sistema - simpato-adrenal en
raaccitéin a aventos estraesantes, producidos por estréas fisico vy
psicolégico. Trabajos de laboratario reportan que diversos
agentes nocivos, causan un cracimiento da la corteza adrenal,

como consacuencia del sindroms de astrés (8elye, 1985).

Duranta las siguientes tres décadas varios investigadores
observaron que una variedad de agentes estresantes causan libara-
citn da adranocorticotropina (ACTH) de la hip&dfisis antericr. La
sgcrecidn dea ACTH, sstimula la sintesis de corticosteroides en la
corteza adrenal, a su vez la elavacidn en los niveles de corti-
castercides inhiben la secrecidn de ACTH de la hipdfisis, en un
proceso denaominado rutroal!mangacibn negativa (estimulo-respues-
ta)., La liberacidn de ACTH de la hip&fisie es regulada por al
factor liberador de corticotropina (CRF) proveniente del hipaota-—
lamo. El1 CRF llaga a la hipdbfisis por via sangulnea. Estudios
racientes indican que la ACTH puaeds tambien wsr 1liberada Y
regulada por catecolamlnas y otras hormonas (Axalrod y col.,

1984) .

.Una variadad de agentes estresantes causan incremento en la
actividad de)l sistema nervioso simpatico y en la mbAdula adrenal.
Esta actividad produce una descarga de adrenallna y de noradrena-—
1ina en a8l torrente sanguineo, adamas do cambios en la actividad

enzimdtica para la sintesis de catecolamlnas y concentracidn de
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adrenalina y noradrenalina an al cerebro. Varias condiclones
ambientales pueden inducir una raspuesta no espacifica en los
organismo, tales como, altas o bajas temperaturas, privacién de
alimento o agua, raduccibn del espacioc vital, inmovilizacion,
aislamiento, psicolégico, social, Selye (1980).

Diversas técnicas para producir aestrés en ratas han sido
dasarrolladas an los altimos ahos, una de las mas efactivas
parace sar, la inmovilizacidn (Darlington, 1981).

La inmovilizacién ha sido un método muy utilizado para
producir eatrés en ratas de laboratorio, para sstudios de regula-
cidtn anddberina, esta modelo cambina dos elementos: 1) al estrés
emociaonal {(condicién de escapa) y 2) al estrds filsico (traba-
Jo muscular), los cuales activan los sistemas simpatoadrenal vy
adranccortical y la glandula hipdbfisis. Tambi&n pueds causar,
incremente en la concentraci&én de adrenallna y noradrenalina en
ratas sometidas a un periddo de astrds prolongado, asl como
cambios compensatorios en la actividad eanzimdtica para la sinte-
8is da catecolaminas, enzima tiroslna hidroxilasa, y dopamina 8-
hidroxilasa. Estos cambios en la actividad anzimaAtica son regu-
lados por ACTH, glucocorticoides y actividad neuronal. La concen-
tracién da catacolamlnas en plasma e8s gensralmente considerada
como una madida precisa de la actividad del sistema simpato-
medular provocada por el estréas. En general los nivelas de
noradrnalina en plasma son un reflejo de la actividad de los
nervios simpaticos, y 1los nivales de adrenalina reflejan 1la

actividad de la médula adranal ( Axelrod y col., 1984).
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Incrementos significativos en los nivelaes séricos y en cara-
zbn, de tiraosina hidroxilasa (TH), par actividad dea la m&dula
adranal y una alevacibtn marcada en la sintesis da catecolaminas
despuds de un periddo de estrés por inmovilizacién son reportados

por Kventnanky y col. (1984)

Trabajoa realizados en animales de laboratorio reportan el
afecta de un peribdo de rastriccidn de 45 minutos sobrs los
niveles de dopamina y el a&cideo dihldroxifanil-acético (DOPAC) en
la corteza frontal dal ndcleo acumbens, y la cuantificacién da la
corticosterona plasmatica. Los resultados obsarvados fusron una
elavacian del 30% en la concentracitn de DOPAC en la corteza

frontal, no hubieron cambios en la dopamina ( Antelman, 1988).

B8a ha clasificado al estrés, en cuatro tipos, de acuerdo a
la duracion e intensidad del estimulo: en agudo, secusncial,
intermitente y crénico. En trabajos realizados en a;imalas de
laboratorio, se observd gue el estrés crbnico tienda a elevar los
nivelaes basales da catecolaminas en plasma y produce aumento ean
la capacidad para sintetizar y almacenar catecolaminas en tejidos
periféricos especialmente en médula adrenal. Experimentos reali-
zados on conejos, somatidos a estrés por inmovilizaclidn reportan,
por lo menos tres mecanismos involucrados @en al control del
sistema hipdfisis-adranal, 8l primero controla la variacion
diurna de la produccitin de corticostercna, @l segundo estd invo-
lucrado en la induccidn de eatrés poar liberacién de adrenocorti-
cotrapina (ACTH), y el tercero controla la secracian da (ACTH) a

través de la regenaracidn de estercidas ( McCarthy y col., 1964).
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Trabajos realizados, en ratas en condiciones normales,
muestran un ritmo diurno en la actividad biosintatica de adreno-

carticoides en un ciclo de 24 horas (Bhapiro y col., t970).

Por otro lado conejos expuestos a & horas de inmavilizacion
muestran un incremento en la actividad biosintética de adreno-
corticoidas, 80% despuds do 3 horas y 40% a las & horas. También
sa ha obsarvado que después da repetidas exposiclones a estrés
por inmovilizacian, la glandula adrenal muestra marcado incre-—
mento en la sanstbilidad a la ACTH ex&égena. Esto sugliere que 1la
primara aplicacién del estrés puedse datar el clcleo circadiano an
la actividad del sistema hip&fisis-adrenal, sin embargo daspués
de repetidas exposiciones al estrés, la ritmicidad no es afactada
grandamante debido a un proceso de adaptacién al estrés (Kawaka-

mi y col., 1972).

Trabajos realtzados en al area de Locus coeruleus (LC) de
ratas repartan que éste es la principal fuente de células nora-
dranéirgicas en el cerabro. Las nauronas da! Locus cosruleus €on
espontaneaamante activadas y la estimulacidbn de receptores alfa
adrendrgicos, log cuales se ancuentran en alta densidad en éasta
area, inhlben la actividad de esstas cé&lulas. Una funcién {mpor-—
tante de las nouronas dal LC, en ciertos comportamientos estan
particularmente asociadas con ansiedad vy estrds (Pavcovich vy

cal.,1990).
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EBTRES DURANTE LA GESTACION

Diversos tipos de estrds aplicados durante 1a gestacisdn
tales como, desnutricitn, ansiedad, inmovilizacién, _tamperaturaa
axtremas, sobrepoblacidn etc., praducen reduccidn del peso
materno y alargamisnto del peri&ddo de gestacidn, ademds de al-
teraciones ean la conducta materna. Cabe destacar que a nivael de
los fetos pueden también detectarse altaraciones producidas _por
el estrés, tales como hendiduras palatales y un aumento da mor-
tandad fetal. En este caso mueren mas machos que hembras , siendo
ya conocido el hacho de qua las hembras resisten mejor cualquier

situacidn da estres (Rojo_Farnandez, 1985).

Invagtigaciones realizadas en animales de laboratorio repor-
tan que el estrés puede interrumpir el proceso de gestacian a
diferentes niveles y suglieren que ol mecanismo de acciétn pueds
inclulr alteraciones en la secracidn de gonadotraopina coribdnica,
aa:ragibn placentaria o 1lGtea y sangrado uterino (Eukera vy

col.,1973) .,

Inyecciones de cortisol a ovejas dae 120 a 130 dlas de gaesta-—
cién, aumentan los nivales de cortisol materno-fetal, en virtud
de que éste atraviesa la barrera placentaria, provacanda dacre-
manto de la adenocarticotroplna (ACTH) materna reparcutiends en
una baja respussta de la ACTH fetal al astréds, cuando fueron
tratados con nitroprusiato de sodio como agenta hipotensor.

Diferantas agentes estresantes producen alteracionas en 8l com-
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portamiento sexual de machos y hembras. Esto enfatiza la influen—
cia del medio para situaciones da estrés. Varios estudios indican
quas el aestrés materno produce alteracionss en @l desarrollo da
los descendientes, esto incluye, decremento an el tamaho y viabi-
lidad de la camada, retraso o modificaci&n en el peso corporal,
cambios en protelnas cerebrales, 3cidos nuclelcos y actividad
anzimAtica, as! como incramento en catecolaminas cerebrales,
anormalidad en la actividad adranocaortical y cambios sn @l com-—
portamiaento. Con respecto al comportamiento sexual las crias de
ratas expuestas a estrés periddico, muestran modelos anormales an
@l comportamiento sexual, talas como falta de interés en el apa-
reamiento, agresividad hacia la hembra y escasas erecciones (Wood

y cal.,19B4).

Por otro lado se han observado trastornos en la diferencia-
cidn de Areas cerehrales, responmables del tomportamisnto sexual
an el adulto. Descandientes masculinos de hembras sometidas a
estrog durante la gestaciétn muastran bajos niveles de testostero-
na en los dlas 18 y 19 de gestacitn. De igual manara se analiza-
rbn los efectos dal aestrés por inmovilizacidn prenatal, en
descandiantss femeninos, de hambras estrasadas durante la gasta-
cibn y sa observd decremento en el ciclo estral, apertura vagi-
nal temprana, aumento en tamaho de las glandulas adrenales vy
disminucién de hormonas gonadales durante el pariddo de diferen—
cliacidn sexual que pueden alterar la reproduccidn en estas hem-—
bras modificando su receptividad o secrecidn ovArica (Mencndez-

Patterson, 1982).
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Estudios realizados en ratas reportan un decramanto en la
A:tkvidad de la 3B hidroxissterojide deshidrogenasa (3B-HSD), ean
testiculos faetales a lom 16 y 20 dias de gestacién, de machos
dacendientes de hembras astrsnaaas. Sin ambargo sste decremento
persistea @n machos adultos de 90 dlas de edad (Pollar y col.,

1985).

Trabajos realizados en ratas, demuastran que &l estrés por
inmovilizacian aplicado a hambras gestantes pueds influlr de
manera {ndirecta en los fatos por cambios fisiologicos -]
conductuales de la madre. El estrés administrado durante la
gestacién, retarda el desarrollo motor de los descendlientes.
Tambian se han encontrado cambios en los niveles de neurotransmi-
sores an @l cerebro tanto de la madre como de sus descendientes

de estos «ltimos medido en edad adulta (Weller y col., 1988).

Estudios realizados en ratas demusstran que descendiantas da
madres estrasadas durante la gestacidn presentan cambios neura-
quimicos, como dacremanto an el DNA, asl como en la concentracidn
da protelnas en la corteza cerabral, hipotdlamo y ceraebtelo (Pe-
troupoulus y col., 1972).

El estrés aplicado durante la gestacidn, altera el compor-
tamiento sexual de sus deascandientes, asl como los niveles de
aminas biogbnicas tales como la sarotonina 3- hydroxytriptamina
(5-TH) vy Bu principal metabolito @l acido 5 hydroxyindolacatico

5-HIAA (Dm Souza vy col., 1986).

También se observ® hiperactividad motriz, de las 23 a los
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&0 dlas de vida postnatal, y cambios an la distribucién de recep-
tores sarotaoninérgicos en el 8NC, afectando procesos conductuales
y fisiolGgicos observables en paribddos postnatales aun cuandes el

estimulo estresante ha dejado de persistir (Petars, 198&).

11 JUBTIFICACION DEL TRABAJO

Loa estudio de Wellar (1987), realizados en ratas scmetidas
a inmovilizacidn, indican retardo en el desarrollo motar. Por
otro lado Ruliz-Marcos (1979), reporta disminucidn de ramifica-
ciones dendriticas en crlas de ratas sometidas a condicionas de
inmovilizacién, astos trabajos constituyen una aportacidn al
canocimiaento de la alteracidn provocada por aestrég, en sustratos
morfolégicos y conductuales. 88 conocen numarosos trabajos sobrs
los efectos que tiene el estrés en otras 8reas da la corteza
cerabral, tales como el Area visual, sin embargn se tiene poco
conocimiento de los efectos del estrés sobre el area motara.

Es por esto que 21 prasente trabajo, trata de conocaer, los
afectos que tiene ol estrés por immoviljizaciédn aplicado a ratas
gestantes en el dasarrollo nesuronal del &rea motora de la corte-

za cerebral de sus descendiantes.
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I11 OBJETIVOS

Determinar, por medio de un anilisis morfométrico, el efacto
dal estrés por inmovilizacidn prenatal sobre el n&mero de ramifi-
cacionaes y espinas dendriticas, asl como en al didmetro del soma
da neaurcnas piramidales de la V capa dél corteza motora, en
descendientes de 14 y 21 dlas de edad de ratas Wistar somatidas a
estrés por tnmovilizacitn durante la etapa de gestacibn, asl como

caontribulr al conocimiento da algunos efactos noclvaos dal estrés.
v HIPOTESIS

Ya qua @al estr&és materno aplicado durante la gestaciaén
produce alteracibnes a diferentes niveles, tales coma conduct-
uales y fisildgicos, la hipotesis de trabajo es que el estrd&s por
inmovilizacién aplicado a ratas Wistar en la etapa de gestacitn

disminuird el grado de complejidad neuronal an sus decendinetas.

V MATERIAL Y METODO

8a utilizaron ratas de la cepa Wistar, nullparas, activas
reproductivamente, 10 hembras de 200-250 g. y 3 machos da 300~350
g+s los cuales se mantuvieron en condiciones normales de bicte-—
rio, can libra acceso a la comida y bebida. A todos los animales
se les mantuvo en cajas individuales hasta el dla dal apareamien—

to en que se coleocaron 3 hembras con un macho en cajas familiares
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de acrilico, con agua y comida comercial para roedores a libre
acceso. 8a hici{eron muestras vaginales, para verificar la presen-
cia de esparmatozoides y poder determinar el primer dla de gesta-
cibn, Las hembrags prahadas se distribuyeron al azar en dos gru-
pos: grupo control y grupo experimental con 3 hembras cada uno.

Las hembras dasl grupo control fueron trasladadas a cajas
individuales donde w=a mantuviaeron con alimento y agua a libre
acceso durante todo el axperimento, mientras que al otro grupo
fue sometido a periodos de estrés por {nmovilizacién durante la
gestacidn., Para lo cual se colocd a cada hembra, en un dispositi-
vo Qapaclal. que consistid, en una caja de aluminio de 20 x 8 x 7
em. vy un; lamina del mismo material, que corrla libremente vy

permitia adaptarsa al cuerpo del animal.

El estraés se aplicd durante toda la gestacidbn, en periodos
que variaron en un rango de 3 a 9 horas diarias, asignado ean
bace a una tabla de nameros alocatorios, para evitar una adapta-
cion al estros. Se registrd el peso corporal de las crias a los
o, 14 yv 21 dias de vida postnatal en estas mismas edades Fueron
gsacrificados los animales. Se emplearon 43 crias dael grupo con-
tral y 52 dsl grupo exparimental, 12 animales controles fueraon
sacrificados a los O dlas, 146 a los 14 dlas y 15 a los 21 dias,
e&n el grupo experimental se sacrificaran, 20 crias a los 0 dlas,
17 a los 14 dlas y 15 a los 21 dias. Los animales fueron anesta-
siados con pentobarbital sbdico (S5 mg/kg de peso) y se perfun-

dieron por via intracardidca con formol-fosfatos al 104 0,1 M vy
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pH 7.2.

El encéfalo fub aextraldo r!pldam.nt; y s hiciesron bloquas
da 2 mm de espesor del Area motora, estos bloques se mantuvieron
an una solucidn da formol-fosfatos durante 3 dlas, para
posteriormente sar procesados con la t&cnica de Golgi rapido, swse
trasladaron a una solucidn da dicromato de potasioc al 2.8% vy
tetroxido de osmio al 0.2 % durante 7 dlias, después se pasaron a
una soluctdn de nitrato de plata al 0.75% durante 24 horas,
postaeriormante se pasaron a una mezcla de alcohol etilico y ater
i1:1, an saguida se colocaron en nitrocelulosa ds porcentajes
graduales S5, 10, 15 y 30%, y se incluyeron en nitrocelulosa 3I0%
polimerizandose con vapores de claoroformo durante 24 horas. Los
blogques obtenidos se cortaron, con un microtomo de deslizamianto,
obtenifindosa cortes frontales de %0 micras de grosor las cuales
fuaron dashidratados en alcoholas graduales de 70, 80 y 904, se
pasaron a propanol-etanol absoluto, 2 cambios de propanol, terpi-
nlol y xilol, fueron montados con resina sint8tica obtanisndose
laminillas con & cortes cada una. Se sealeccicnaron los ca?tan que
tenlan células impregnadas y fueron observados al microscopio
sstareoscbpico para marcar el Araea motora, apoyadndose on el
atlas neuroanatdmico de Paxinos y Watson (1982).

A cada preparacién, se la asignd un numero al azar, y ain
tener conocimiento del grupo a analizar se determinaron los
sigulentes paradmetros: l)profundidad da la naurona, la cual s
determino madiante la distancia de la superficie de la corteza a

la basea neuronal, 2) el eje mayor y menor del soma, 3} &l ntmero
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de intersecciones dendriticas con 8 clrculos concéﬁtricos separa-—
dos uno da otro por 25 micras, de acuerdo al método de Sholl
(1953), Vvar Ffigura 2 y 4) el numero de aspinas dendriticas en
sagmantos de SO micrag.

Todas las maediciones se hicierén utilizando una reglilla
acular, previamente calibrada 8n un microscopio 6ptico marca
Zeiss. Para los parametros 1 y 2, se usd un objetivo de 10x, vy
uno de 40x plancapocromdtico para intersecciones dendriticas, vy
wno de 100X para la cuantificacidn da espinas. La cuantificacién
da ramificaciones se realizé enfocando la neurona y con ayuda de
una céamara lacida, se hizo coincidir la neurona con un esquema
transparente que contenla 8 clrculos concéntricos separados 25
micras uno del otro, ver flg. 2. Una vez terminadas las medi-
ciones, se identifict cada praparaciaﬁ para conocar la edad vy
condicidn a que carrespondla cada corte. Los datos fusron anali-
zados con al paquete estadlstico 8P88 (Paguete da estadistica
para las clencias sociales varsitn 3.0). Primeramente se aplicd
un anAliais de varifanza de dos vias y postaeriormente se aplicd la

prusbha de Tukey para ancontrar lae diferancias antre cada grupa.

Vi RESULTADOS

Las tablas y graficas qua se presantan a continuacibn mues~
tran los resultados de los paradmetros analizados en el presenta
astudio. Cahe aclarar que lag neuronas de crlas de O dlas no sa
impregnaraon por lo gque no s8 analizaron las egstructuras

neurcnales propuestas anteriormante.
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—425micras

Figura 2.

Dibujo realizado con chmara lucida & 40x da una
neurona piramidal de la V capa de la corteza motora
de rata, superpuesta con ocho clrculos concéntricos
saparadas 25 micras uno de otro, para la cuantificacidn
del nlmaro da intarescciones dandriticas.



PESO CORPORAL.

El cuadro 1 y grafica 1, muestran los valores, del tamato da la
muastra (n), el promadio (x), desviacidn estandar (d.s.), porcan-
taje de cambio, y la significancia al nivel de 0.05 dal valor de
p de acusrdo a la prueba de Tukey, de crias de O, 14 y 21 dlas de

adad.

Para O dlas, existe un porcantaje dae cambio de -&%, lo que
raprasenta un leve decremento en el peso corporal- de las crias el
grupoe control con respecto dal experimantal sin embargo esta
diferencia no es estadisticamante significativa con la prueba de
Tukey. Para 14, diaa al porcantaje de cambio es de -13.09%,
p < 0.05 estus valores son eostadisticamente significativos vy
reprasantan una disminucién en el pasa corporal del grupo aexpari-
mental con respecto al grupo control para esta edad. Para 21 dias
el porcentaje da cambio es de -;.02, P > 0.05 entos valores no
son estadisticamente significativos, por lo gue no rapresantan
disminuci®dn en @l peso corporal. Tambi&n se puede apreciar en loe
resultados difarencias estadisticamante significativas entre las

edades.
PROFUNDIDAD NEURONAL.

E1 cuadro 2 y grafica 2 ilustran los dstos encontrados de la
profundidad neuropal, la cual nos indica la ubicaci&n que tiasnen

Tanto a los 14 dias como a las 21, las diferenciass obtaenidas

para este paramatro no son estadisticamente significativase,
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PROMEDIO DEL PESO CORPORAL DE CRIAS A
LOS 0, 14 Y 21 DIAS DE VIDA POSTNATAL.

PROMEDIO DE PEBO CORPORAL (g)
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Valores promedio del peso corporal de crias experisenta—

1:: Y sus controles de ratas estresadas durante la qesta-
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PROFUNDIDAD DE NEURONAS PIRAMIDALES DE LA V CAPA DE LA
CORTEZA MOTORA EN RATAS DE 14 Y 21 DIAS,

LONQITUD (micras)
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Grafica 2

Valoras promedico de la profundidad de neuronas
piramidales de la V capa de la cortez amotora de
crfas experimentales y sus controles de ratas
estrasadas durante la gestacibn.



obteni&éndose un porcantaje de cambio da -6.6%, p > 0.0S para 14

dlas y -0.99%, p > 0.05 para 21 dlas.
EJE MENOR.

El cuadro 3 y grafica 3, muestran los valores del eje menor
del cuarpo neuronal, en neuronas de la V capa dal &rea motora, de
crlas dea 14 y 21 dlas,

El anilisis de astos resultados muestra, que tanto para 1t4
como para 21 dias no hay diferencias asstadlsticamente significa-
tivas an:ont;&nduae para 14 dias un porcentaje da cambio de 3.4%

y para 21 dlas @l porcentaje da cambio es de 1.6%.

EJE MAYOR.

€l cuadro 4 y grafics 4 muestran la digtribucidn da los
valores del eje mayor del soma de neuronag de la V capa del aArea
motara, on los grupos control y experimental a los 14 y 21 dias.
Los resultados analizados para asste pardmetro tanto para 14 como
para 21 dlas de edad no muestran diferencias westadisticamente
significativas eancontrindose para 14 dlas un porcentaje de

cambio de -2.3% y para 21 dias un paorcantaje de cambio da ~5,.5%.
ESPINAS DENDRITICAS.

Los cuadros 5, & y la grafica 5, muestran los valores

obtenidos del promadio, desviacidn estandar, porcentaje de

34



TCION 5o 5o 4
(dias) COoND! n x ds e.s % R
canbio
14 c 37 174 2.22 @7
3.4 WS
N 35 18,0 2.87 8.48 3 ns
a1 [ 2 18.3 3.1 0.67
+1.6 N.S.
L 21 18.6 3.1 0.60
H.S. = No significative
& i les de 1a U '
g:t:a ntnu‘en“cr i's“ﬁ:o llll ”Bmgu 5: vidi‘ns‘l::::al“ 1a

maD
{dias) CONDICION n  x  dus. o5, % P
canbio
[4 31 257 3.9 0.65
-2.3 WS
14 E 3 25.1 3.82 664 *
[ 2 253 4.4 897
-5.5 N.5.
21 4 21 26,7 3.7 e
H.5. = Mo significativo
dales de 1a ¥
gn?ﬂ"&‘x’ﬁk’??‘u 1;"3:“3‘ Pé“:!as ig v:dl.pos :a:ag' 1a




EJE MENOR DEL 80OMA DE NEURONAS PIRAMIDALES DE LA V CAPA
DE LA CORTEZA MOTORA EN RATAS DE 14 Y 21 DIAS.
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Grafica 3

Valores promedic del eje menor del soma de neuronas
piramidales de la V capa de la corteza motora, de
crias de ratas estresadasdurante la gestacidn,
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EJE MAYOR DEL 80OMA DE NEURONAS PIRAMIDALES
DE LA V CAPA DE LA CORTEZA MOTORA.
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Graficafica 4

Valores promedio del eje mayor del soma de neuronas
piramidales de la V capa de la corteza motora, de
crias experimentalos y sus controles de ratas estresa-
das durante la gestacidn.
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NUMERO DE ESPINAS DE LA DENDRITA
PRINCIPAL DE NEURONAS PIRAMIDALES
DE LA V CAPA DE LA CORTEZA MOTORA.
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de animales control como de exparimentales.



cambio, del grupo control caon respecto al experimental y valor de
p, de acuerdo a la prueba de Tukay a los 14 y 21 dlas de edad.
Para 14 dilas, en el primer segmanto de 0-50 micras el por-
centaje de cambio es de -31.1%, p> 0.05 estas difarencias no son
estadisticamente significativas por 1o que no se ancuentran
variaciones an 8l ndmero de sspinas dal grupo exparimental con
respecto al grupo control. En el sagundo segmento da S0-100
micras el parcentaje de cambio es de -35.1%, p < 0.05, astas
diferencias son estadlisticamente significativas lo que representa
una disminucidn de espinas dendriticas. Para al tercear sagmento
de 100-150 micras el porcentaje de cambio es de -37.5%, p < 0.05
astos datng muestran diferenciass estadisticamante significati-
vas, lo que representa disminucldn es espinas dendriticas en aste
sogmento. En el cuarto y gquinto segmento las diferencias no son
eastadlaticamente significativas presentando porcentajes de cambio
de ~1b.6%, ¥ —25.7% respectivamente. Para 21 dlas an todos 1las
sagmentas analizados con la pruaba de Tukey, las diferencias no
son estadlsticamente awignificativas por lo que se pueds interpre-
tar como que no hay disminucibn do aspinas, en &l grupo expari-

mental con respecto del control.

INTERSECCIONES DENDRITICAS.

Los cuadros 7,8 vy la grafica 6 ilustran los valores del
promedio, desviacidn estandar, porcentaje de cambioc y p, de
acuerdo a la prueba de Tukay obtaenidos para el namero de inter-

sacciones dendrlticas c¢on ocho clrculos concéntricos da los
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INTERSECCIONES DENDRITICAS DE NEURONAS
DE LA V CAPA DE LA CORTEZA MOTORA.
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ANOVA TUKEY
VALORES DE F ESTRES EDAD
(C vs.E) (14 vs 21E)
PARAMETRO ESTRES EDAD INTER. 14 21 [ E
SOMA
EJE MENOR
0.836 2.047 0.094 N.S N.S N.S N.S
N.S N.S N.S
EJE MAYOR
0.000 0.818 3.757 N.S N.S N.S N.S
N.S N.S N.S
PROFUNDIDAD
0,963 0.127 0.911 N.§ N.S N.S N.S
N.S N.S N.S
INTERSECCIONES DENDRITICAS
CIRCULO 1
3.506 04186 L0000 N.S N.S N.S N.S
N.S N.S N.S
CIRCULO 2
3.506 0.1466 0,000 X X N.S N.S
N.S N. & N.S
CIRCULO 3
?.502 5.55 G.051 * * N.S N.S
*¥ X N.8
CIRCULD 4
2.584 4.593 0.342 3 * N.S N. &
X% x N.S
CIRCULO S
7.815 0.286 2.330 ¥ * N.S N.S
XX N.S {. S
CIRCULD &
13.716 0.214 1.1467 * X N.S N.S
kX% N.S N.S
CIRCULO 7
11.048 0,055 0. 002 * * N.S N.S
Xkx N.S N.&
CIRCULO 8
1.087 3.6894 1.521 * N.S N.S N.S
XXX * N.S
¥ p < 0.05
xx p < 0.01
¥k p < 0.001
CUADRD 9 Cambios debidos al estrés,

ambos factores.

edad e interaccidn de



ANDVA TUKEY
VALORES DE F ESTRES EDAD
(C va.E) (14 vs 21E)
PARAMETRO ESTRES EDAD INTER. 14 21 c E
ESPINAS DENDRITICAS
50 MICRAS
7.150 1.687 &. 947 N.S N.S N.S N.S
X . *
100 MICRAS
8.854 1.298 0.881 * N.S N.S *
*x N.S N.S
150 MICRAS
12,353 &1.0460 C.113 % N.S N.S 1 3
k% XKk N.S
200 MICRAS
0.019 74.721 0.1%Q N. S N.S N.S ]
N.S XX% N.S
250 MICRAS
0.006 50.835 2,307 N.S N.S N.S %
N.S ¥+ N.S
¥ p < 0.05

% p < 0.01
X% p < 0.001

CUADRO 10 Cambias debidos

ambos factores.

al estreés,

edad e interaccidén de



ANOVA TUREY
VALORES DE F ESTRES EDAD
(C vs.E) O vs 14 vs
14 21 21

PARAMETRO ESTRES EDAD INTER O 14 21 C E C E CE
PESO CORPORAL.

- 009 15.15 0.002 N.S ¥ N.S ¥ X ¥ x x X
¥ p < 0.05

% p < 0.04
3% p < 0,001
CUADRO 11
ambos factores.

Cambios debidos al estreés,

edad e interaccidn de



grupos control y exparimental a los 14 y 21 dias de vida postna-
tal.

Para 14 dias an el primer clrculo el porcentaje da cambio
s de ~-10.8, astas diferencias no son estadisticamente eignifi-
cativas. En todos los demas clrculos mse sncontraron difarenclias
entadisticamente significativas, con porcentajes de cambio que
van en ordan dascendente desde -23.1 para @] clrculo 2§ -25.3 an
al tercer circuloj -29.4 para el cuarto clrculoj -30.6 para el
quinto; -30,0 % an al sexto}; -33 ¥% en el séptimo clrculo y de
~37.8 % para el circulo ocha.

Para 21 dlas en todos los clrculos se encuantan diferencias
estadisticamente significativas, los porcentajes da cambio encon-
trados wmon, en al clrcul& 1 de -17.3X, para el cilrculo 23 -368.0%;
para el tercoro-26.4%; para el cuarto -40.3%; para el quinto
~42.2%; para al sexto ~44.2%; para el s&ptimo - 3I3.9%; y para el
octavo  -25.0% estos valoras representan disminucidn en el

namerc de ramificaciones dendriticas.

VII DISCUBION.

Los rasultados del prasente trabajo muestran el daho
ocasionado por sl satrés, scbre el desarrcllo de neuronas pira-
midales, da la V capa del &raa motora, en crlas de ratas aestre-
sadas durante la gestacibn. En este estudio a nivel de microsco-
pla de luz el tamaho dal cuerpo neuronal no se vid alterado, vya

que nO se encontraron diferencias estadisticamente significativas
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an el eje mayor y menar del sama, de neuronas piramidales de la V
capa de la corteza motora, lo cual indica que 8l cuerpo neuranal
o8 mie refractario a cambios ambientales. Las diferencias en la
profundidad deal cuerpo neuronal madida desde la pia hasta la base
dosl soma obtenidas con la prueba de Tukey no son estadisticamente
significativas, lo que indica que las nauronas medidas se locali-
zan en la misma zona. En cuanto al peso corporal de las neonataos,
no se ancontraron diferencias atignificativas para O y 21 dlas,
e@stos datos estan de acusrdao con los datos raportados por, Rojo-
Fernandez (1985) quien no encontr6 diferencias significativas en
@l peso corporal de crlas de ratas gestantes sometias a estraés
por inmovillizacidn., Sin embargo a los 14 dias los datos obtenidos
reportan una diaminucidn del pesc corporal del grupa experimental
con respecto del control, esto puede ser atribuldo a que los
arganismos respondan da manara diferente a los cambios que
ocurren en su entorno, pudiendo ser mas afectados a los 14 dias,
edad an la que ocurren cambios importantes en sl animal tales
como apertura de los ojos.

Las principales estructuras calulares ceraebrales de
las crias afectadas por el astrés a que estuvo sametida la madre,
fuaeron: 1) Las ramificaciones deal Arbol dendritico y 2) El ndmero
da easpinas a lo largo de la dendrita apicgal, en menaor grado.

A loe 14 dlas sa obsarvd decramento significativo de las
intersecciones dendriticas en todos los clrculos con excepclan
del primero, asl como disminucibn significativa del numero de
espinas dendriticas en segmantos mediales de 50~100 y 100-150

micras.
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Para 21 dias, en todos los clrculos sa encusntra disminucién
en las ramificaciones dal arbol dendritict, excepto en el ualtimo
clirculo y no se ancantraron diferencias significativas en el
nimero de espinas an-ntnqan sagmanto. Estos resultados damuastran
qua el eastrés materno aplicade durante la gestacidn afecta el
desarrollov neuronal de sus daescendientes, la dendroarquitectura
(desarrollo dendritico), y.el desarrollo de contactos sinspticaos

{desarrollo de esplnas).

Trabajos realizados en animales de laboratorio, reportan

diamtnucion de ramificaciones y aspinas dendriticas, en neuronas

de la corteza visual, de crlas de ratas desnutridas en etapa
gestacional. Varios estudios confirman, gue el sistema narvioso
central integra procesos, en raspuesta a estimulos afarentes,

que ocurren en a4reas interconactadas neuronalmente, tales como
las sstrdcturas neocorticales (Balas y col., (1974). Una signifi-
cativa disminucién, en la densidad da ramificaciones y agpinas
dendriticas puede disminuir la capaciad da nuasvas intarco-
neccionas y la posibilidad de lnteracciones neauronales potenc-—
iales. La reducci®dn en la complejidad de estructuras neocorti-
cales, puada ser responsable de la disminucitn en la capacidad
das aprendizaje vy raduccion del éampurtamianto adaptativo, en
animales adultos gque fueron deanutridos en etapas tempranas da la

vida, B8alas y col. (1974),

Para ramificaciones dendriticas, a los 14 dias la curva para

el grupo experimental esta muy por abajo de la curva del grupo
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control lo que denota una marcada disminucitn en el numero de dal

controtl.

Para 21 dlas, la curva qua describen los datos, puede

interpretarge como un retardo o desfasamiento, en al dasarvrollo
dal arbol dendritico, vya que los datas dal grupo experimental, se
encuantran aun mas abajo que el grupo control de 14 dlas, incluso

68 Obeerva un comportamiento muy similar a éste Gltimo.

West vy col. (1976), reportan una marcada disminucién en la
densidad de ramificaciones dendriticas, de células en cesta dal
carebelo, asl como disminucidn de 16% y 19% en ramificaciaones de
cblulas granulares, on crias de ratas sometidas a desnutricién
gestacional.

Shapiro (1970), reporta aumento en la complejidad del A&rbol
dendritico, ast como un incremento en el ntmero do easpinas en
cersbelo de crias de ratas axpusstas a ﬁadiu ambientes anriqueci-
dos.

Por otro lado, 8e gabe que las dandritas, adquiesren su
patrén de maduracibn, durante las primeras tres semanas de vida
postnatal y praesentan modificaciones, a través de la vida del
animal o por alteracionmss en ol medio, qua puaden afactar estruc-
turas corticales, tales como, neuronas de desarrollo temprano
como 1as de la V capa de la corteza motora, El ratardo an la
maduracidn, da los sistemas aferentes especlficos, gue llegan a
la corteza, influyen en la maduracidn, de las astructuras postsi-
ndpticas, par ausencia da una influencia inductora. Estos datos
a8 puaden relacionar con la disminucittn an al namero de aspinas

dendriticas observade a 1los 14 dias. La disminucien en las
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ramificaciones dendriticas, disminuye la superficies deo contacto
neuronal, que aunado al decremanto de espinas, se traduce en una
radu:b!bn, del potencial de interacciédn nsuronal, cuyo rasultado
funcional es diflcil de predecir. Con lo gque respecta a espinas
dandriticas, a los 14 dias la curva descrita por los datos,
muestra decremento significativoc al comparar los datos del grupo
experimental con los del grupo control, s6lo an los esagmentos
maedialas de 5$50-100 y da 100-150 micras. A los 21 no hubiaron
diferencias significativas en ningn segmento, lo que puade atri-

bulrse a una recuperacién de loe animales.

Cordera, (1974) reporta que la desnutricidn en etapas tam-—
pranas del desarrollo, causa reduccidn en las dendritas de nauro-
nas piramidales, tanto en la disposicidn coma en el nAmeroc de

ramificacines.

fFaelten (1982), Parnavelas (19835) raportan que al suministro
monocamindrgico es una ds las afaerencias tempranas que inervan la
neocorteza durante la embriogénesis y estas tienan una organiza-
cidn pionera neural ademas de gue puedan ajarcer influencias
neurotroficas sobra el desarrolla neural, esto puede relacionarse
con una disminucién de aferencias monoamindrgicas en genaral.
Con 1o que rsapacta,.al patrédn de densidad, de las espinas den-—
driticas, sobre la dendrita apical, da las neuronas astudiadas
en animales controles a los i4 y 21 dlas de vida postnatal,
siguen el patrdn descrito por. previos autores Peters 1970,
Valvarde (1968), quienes reportan que aen las porciones proximalas

al cuerpo neuronal, el numaro da espinas dendriticas, es minimo
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y aumanta conforme se avanza bhacia la porcitn terminal de la
dendrita apical, alcanzando un pico en la porcién media de 1la
dendrita, y paulatinamente constante en porcionss distalas.
También, ee obmervd un compartamiento ascendente con respacto a
la edad, que eatd ds acuerdo con lo que reporta Marin-Paditla
(19467), quien demostrd que al nmaro de espinas sobra la dendrita
apical se incrementa con la edad, y su distribucidn sigue un
patron caractertstico. E1 incramento en ei nmarc de espinas
dendriticas no afacta la distribucitn caracteristica a lo largo
de la dendrita apical. Sin embargo la corteza motora, la somes-—
tasica y la auditiva siguen un patréon similar. Bryan y
col.(1969), reportan que al aislamiento prolongado produce,
raduccidn de ramificaciones dandriticas, as! como disminuciéan del
macacos ean aislamiente sensomotor, as! como retrasa, en ol

desarrollo general del animal.

Par otro lado, Rulz-Marcos (1979), observd, que la
rastriccidn, produce un dacremento significativo, en el numero de
espinas dendriticas, en al area motora, ag! como en el Area
visual de ratas somatidas a estlmulos de luz-cscuridad y
ragstriccitn. Eetos resultados concuerdan con las observacionss
hechas por Weller (1987), quien reporta deterioro de la conducta
motriz  en animales sometidos a astréds. Cuando una rata ve mas
abjetas, los toca y se mueve alredador de ellos, aumentan las
sinapsis y la interconeccidn neuronal. S1 por al contrario la
rata se mantiene aislada y sin estimulacien, diaminuyen las

dandritas y las interconecciones (Manckeberg, 198S).
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Granados (en praensa, 1991) reporta disminucidn de ramifica-
ciones y espinas dendriticas en naurcnas piramidales de la corte-
za visual de neonatos de ratas Wistar estresadas durante la

gestacion,

VIII CONCLUSIONES.

1.~ El astrés por inmovilizacidn ea un agente nocivao, qua
aplicado, a ratas Wistar durante la gestacitin, causa un ratardo,
en el patrén de dessarrollo, de ramificaciones y espinas dendriti-
cas.

2.- La dansidad de ramificaciones dendriticas +Ffud al
parAmetro mas afectado tanto a los 14 como a los 21 dlas de vida
postnatal. .

3.~ El nimero de espinas de vié mas afectado a los 14 que a
los 21 dias de vida postnatal.

4.,- El eje mayor y menor del soma de neuwronas piramidales
agl como la profundidad nauronal no se vieron alterados en ningu-
na de las dos edades estudiadas.

S.~ Por otro lado se observd, que la raspussta encontrada
no es especlfica, ya que se han encontrado altaraciones simi-
lares, en ratas sometidas a diferentes agéntes nocivos, tales
coma, dasnutricibn, aislamiento, inhalacién de solventes orgini-
cos (Martlinez, en pranua). No obstante, los resultados encontra-
doa, en este estudia, de tipo morfométrico, pueden ser comple-

mentados con estudios, fisiolégicos, bioqulmico y conductualas.
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Figura 1.
Vista panordmica de la corteza motora donde se
aprecian neuronas piramidales de la V capa a 2.35x.



Figura 2 .

En a y b se aprecian neuronas piramidales de la V capa de
la corteza actora a 16x donde se van las ramificaciones
dendriticas (rd) y el cuerpo neuronal (cn).



Figura 3.
En #l inciso a y b se ohservan neuronas piramidales

donde se puede apreciar la tipica forma piramidal en a y la
forma ovoide en b.

a AOx.



Figura 4.

En el inciso ay b se muastran dendritas apicales (da) de
piramidales de la V capa donde se aprecian las spinas dendriticas
{ed) a lo largo de la dendrita apical.
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