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RESUMEN 

Los cort.icoides son ut.ilizados f"recuent.ement.e en el 

t.rat.amient.o de diversas enf'ermedades. La experiencia en la 

clínica sugiere 

result.ado de la 

que se 

t.erapia 

present.an secuelas neurológicas como 

con est.eroides. Est.udios realizados en 

cerebelo de rat.a, demuest.ran que la acción prenat.al de 

cort.icost.erona produce disminución t.emprana de la capa granulosa 

ext.erna, paralela al aument.o de la capa molecular. En est.e 

t.rabajo se llevó a cabo la valoración est.ruct.ural, numérica y de 

localización de las doce Cases de desarrollo de los granos 

cerebelosos, con objet.o de conocer si el t.rat.amient.o prenat.al con 

cort.icost.erona inf'luye en la dif"erenciación posnat.al de est.as 

células. Se est.udiaron cerebelos de rat.a cepa Wist.ar de O, 6 y 12 

días de edad t.rat.ados con cort.icost.erona a los 17, 1tl y 19 días de 

gest.ación C2 µg de cort.icost.erona por gramo de peso de la madre), 

debido a que est.e período es t.rascendent.al en el desarrollo del 

Sist.ema Nervioso Cent.ral. Se eCect.uó el mismo est.udio en un lot.e 

cont.rol al que se aplicó el diluyent.e de la hormona y en un lot.e 

t.est.igo, sin t.rat.amient.o. Para ident.i:f"icación de las células se 

ut.ilizó la t.écnica de Golgi-Kopsch, realizando el cont.eo de las 

mismas en t. oda el área del cort.e, La cual se det.erminó por 

digit.alización. 

En el análisis est.adíst.ico se encont.raron dif"erencias 

signif"icat.lv- en las Cases 1, 5, 9, 10 y 11 da desarrollo, a los 

6 días cilj,;_.,edad en los animales experiment.ales. Sin encont.rarse 
~.~~'-j,j\ 

diCere~;:~icat.ivas a los O y 12 días de edad. 

La :CO'lrt.lcost.erona aplicada prenat.alment.e no produce cambios 

morf"ológicos, ni de diCerenciación en los cranos cerebelosos. 

Provoca desf"asamient.o en lo• t.iempos de dif"e:renciación, 

nwné:ricament.e signif"icat.ivo a los 6 días de edad y est.a acción se 

observa p:rincipalrnent.e en las et.apas: p:rolif"e:rat.iva <Fase 1), 

premicrat.oria <Fase 5) y de dif"erenciación <Fases 9, 10 y 11>. 
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EMBRIOGENESIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

NEURULACION 

Exist.e un pat.l'ón común pal'a el desal'rollo de los vel't.ebl'ados. 

Tl'es hojas blas:t.odérmicas dan lugal' a órganos di:f"erent.es: El 

Endodermo, el Mesodermo y el Ect.odermo, de las cuales, est.a últ.ima 

es la que da lugar al Sist.ema Nervioso. 

En los vert.ebrados la gast.rulactón origina un embl'ión que 

posee una hoja endodérmica int.erna, una hoja mesodérmica 

int.ermedia y un ect.odel'mo ext.erno. Además, un col'dón de células 

mesodél'micas, la not.ocorda; queda direct.ament.e por debajo de la 

pol'ción más dorsal del ect.odermo. La int.eracción ent.re la 

not.ocol'da y su ect.odermo superiol' es una de las int.eracciones más 

tmport.ant.es de t.odo el desal'rollo, ya que la not.ocorda dirige al 

oct.odermo a la Cormación de un ~ neural hueco, que se 

dif"erencial'á en el encéf"alo y la médula espinal. La acción pal' la 

que la not.ocol'da inst.ruye al ect.odermo pal'a que se conviert.a en 

t.ubo neural, se denomina INDUCCION EMBRIONARIA PRIMARIA, y La 

respuest.a celular por que una capa plana 

ect.odérmlbas se t.rans:f"orma en un t.ubo 
1-J~.',, 

NEURULA~'(Gill>art., 1988> 
,,_4 ,.:-- ' 

1 

hueco 

de células 

se denomina 



EVENTOS DE LA NEURULA.CION: 

PUa¡ue 
N~ 

o MESOOS<MO -~ 
G--NoTOCORDA 

RltPRICSli:NTACION DIAORAMATICA DE LA FORMACXON DEL TUBO NEURAL. LAS 

CJCLULAS ECTODERMXCAS SE REPRESENTAN COMO PRECURSORAS DE LA CRESTA 

NEURAL <NEORO> O PRECURSORAS DE LA EPIDERMIS <GRIS>. EL ECTODERMO 

SE INVAOINA EN EL PUNTO MAS DORSAL. FORM,,NDO UNA EPIDERll.IS EXTERNA 

Y UN TU80 NEURAL INTERXOa CONECTADOS POR LAS CELULAS DE LA CRIC51TA 

NEURAL. <Oi.lberl. S.088) 

El act.odermo original se divida en 3 conjunt.os do células: 

a> El t.ubo naural colocado en el int.erior; b) La epidermis de la 

piel; y c> L- células de la crest.a neural, que migran desde la 

región .~; 

epidérndg:>: 
•,,_:,.-

había conact.ado el t.ubo 

Ea clecir, el ect.odermo se 

neural con los t.ejidos 

invagina en el punt.o más 

dorsal, f"ormando una epidermis ext.erna y un t.ubo naural en el 

int.erior conact.ados por las células de la crest.a nauraL Un 

embrión qua est.á suf"riendo est.os cambios se denomina NEURULA. 

La primera indicación de que Wl8 ración del ect.odermo est.á 

dest.inada a convert.irse en un t.ubo neural es un cambio en la f"orma 

celular. Las células ect.odérmicas medias se alarcan, mient.ras que 
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células dest.inadas a f"ormar la epidernús se hacen 

aplanadas. El alargamient.o de las células ect.odérnúcas dorsales 

hace que est.a región neural prospect.iva se eleve por encima del 

ect.odermo que la rodea, originando así la PLACA NEURAL. Poco 

después, los bordes de la placa neural se engrosan y se mueven 

hacia arriba para f"ormar los PLIEGUES NEURALES, mient.ras aparece 

un SURCO NEURAL en f"orma de "U" en el cent.ro de la placa, 

dividiendo al embrión en los Cut.uros cost.ados rlerecho e izquierdo. 

Los pliegues: neurales migran hacia la linea media del embrión, 

f"usionándose a la larga para f"ormar el t.ubo neural por debajo del 

ect.odermo superior. Las células de la unión ent.re el ect.odermo 

ext.erno y el t.ubo neural se conviert.en en células de la CRESTA 

NEURAL. Est.as células de la crest.a núgran por t.odo el embrión y 

dan lugar a varias poblaciones celulares, ent.re ellas las células 

del Sist.ema Nervioso Perif"érico. 

MECANISMO DE FORMACION DEL TUBO NEURAL Y EL ORIGEN DEL SISTEMA 

NERVIOSO CENTRAL 

La Cormación del t.ubo neural no t.iene lugar simult.áneament.e 

por t.odo el eat.oderrno. Est.o se observa mejor en marníf""eros, en los 

que ~;~~~. corporales 

neurulaalón en la reción cef"álica avanza de manera más rápida que 

se alargan ant.es de la neurulación. La 

en la región caudal que se encuent.ra aún en la et.apa de 

cast.rulación. La racionalización del t.ubo neural t.iene lugar 

t.arnbién como result.ado de cambios en la f""orma del t.ubo: 

En el ext.remo cef"álico (donde se f"ormará el encéf"alo> el t.ubo es 

ancho, y aparecen una serie de ensanchamient.os y const.ricciones 
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que def"inen los dif"erent.es compart.iment.os del encéf"alo. Sin 

embargo, post.erior a La región cef"álica se f"orma un t.ubo sencillo 

que va disminuyendo hacia La cola. Los dos ext.remos abiert.os del 

t.ubo neural se denominan NEUROPORO ANTERIOR y NEUROPORO POSTERIOR. 

En los manúf"eros, est.os poros permit.en que el líquido amniót.ico 

f"luya a t.ravés del t.ubo neural durant.e ciert.o t.iempo. 

La t"ormación del t.ubo neural est.á ínt.imament.e ligada a los 

cambios en 

microt.úbulos 

La f"orma 

como los 

celular, y est.án implicados 

microCiLament.os. Las células 

t.ant.o los 

ect.odérmicas 

se alargan a medida que los microt.úbulos dispuest.os al azar se 

alinean paralelament.e al eje principal que se alarga. Un segundo 

cambio en la f"orma de las células implica La const.ricción apical 

de ést.as para t"ormar un cilindro; est.e cambio se debe a un anillo 

de microf"ilament.os cont.ráct.iles que rodea el margen apical de las 

células, const.riñendo de est.e modo el ext.:t'emo apical de cada 

célula. 

FORMACION DE LAS REGIONES DEL ENCEFALO. La dif"erenciación del 

t.ubo neural en las dif"erent.es regiones del sist.ema nervioso 

cent.ral t.iene lugar simult.áneament.e a t.res niveles dit"erent.es. A 

nivel co, en el t.ubo neural se f"orman const.ricciones que 

van a a las vesículas primordiales y a las cámaras del 

encát"alo. A nivel t.isular, la pared del t.ubo neural se 

redist.ribuye da dit"erent.e manel'a pal'a t"ol'mal' las dist.int.as 

regiones t"uncionales del encáf"alo y la médula eapinal. 

Finalment.e, a nivel celular, las mismas células neuroepit.eliales 

se dif"erencian en los numerosos t.ipos dit"erent.es de neuronas que 

hay en el cuerpo. 
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El t.ubo neural t.emprano de los manúferos es una est.ruct.ura 

rect.a. Sin embargo, incluso ant.es de que se haya formado la 

porción post.erior del t.ubo, la porción más: ant.erior de est.e est.á 

sufriendo cambios drást.icos. En est.a región, ant.erior, el t.ubo 

neural f"orma t.res vesículas primarias: 

Encéf"alo Ant.erior CPROSENCEFALO) 

Encéf"alo Medio CMESENCEF ALO> y 

Encéf"alo Post.erior CROMBENCEFALO>. 

Hacia el moment.o en que se cierra el ext.remo post.erior del 

t.ubo neural, se han ext.endido unas prot.uberancias secundarias 

las VESICULAS OPTICAS a cada lado del encéfalo ant.erior en 

desarrollo. Además, el f"ut.uro encéfalo se ha curvado de manera 

que los pliegues demarcan las front.eras de las cavidades del 

encéfalo. Los pliegues principales son la Flexión Cef"állca y la 

Flexión Cervical. 

El Encéfalo Ant.erior queda subdividido en el TELENCEFALO 

ant.erior y el DIENCEFALO más caudal. El Telencéf"alo da lugar a 

los Hemisf"erios Cerebrales, y el Diencéf"alo formará las regiones 

del Tálamo e Hipot.álamo del cerebro así como la región que recibe 

los impulsos nerviosos de los ojos. El Rombencéf"alo queda 

subdividido·' en un MIELENCEFALO post.erior y un METENCEFALO más 

ant.erio~~~~tai::.. Mielencéfalo se conviert.e a la larga en la MEDULA 

OBLONGA, ~s nervios reg~ los movimient.os respirat.orios, 

r;ast.roint.est.inales y cardiovasculares; el Met.encéfalo da lugar al 

CEREBELO, la part.e del encéf"alo responsable de la coordinación de 

los movimient.os, post.ura y equilibrio. El Mesencéf"alo no se 

subdivide, y su lúmen se conviert.e a la larga en el Acueduct.o 

Cerebral. <Gilbert., 1988> 
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LAS PROTRUSXONES DEL TUBO NEURAL. 

(A) 
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DE UN ENCICFALO HUMANO DE d· .SEMANAS 

SICCUNDA.R1A8 DEL TU80 N1CUllAL. ca'-1.berl,. ·-· 
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ESQUEMA EN TERMINOS DE ESPECIALIZACION REGIONAL 

.------.. a• EPITALAMO 

---• · (.r t 

(.. • D••nc __ °'_º ____ ._ TA.LAMO 

- 11 HIPOTALAMO 

(
;-----<1<~Paleopa.li.o 

cotlo.ci.ón> 1 ~:::EElF:~A~:TERIOR) ( 
,.._ -----..... RINENCEFALO 

-----•Arqui.pali.o 
chi.poca.mpo> 

...__ ____ ""'"~ Telencéf alo 

TUBO NEURAL ~ l, _____ ..... NEOPALJO 

Anl•r.or ¡ 

L::::.::~A~OED~ TUBERCULOS CUADRIOENINOS 

-------•Ni.eleneéfa.lo--.....NEDULA OBLONOA 

ROMDENCEFALO 
CENCEFALO POSTERIOR> 

l ,,------PUENTE 

, _____ ..,.,~M•l•ncéfa.Lo r:' 
------rEREBELOI 

ARQUITECTURA TISULAR DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

El t.ubo neural original se compone de un neuroepit.ello 

germinal• el cual const.a de Wla sola capa de células. Est.a es wia 

población celulaJr en rápida división. Saue:r- Ct935> y ot.ros han 

demost.:r-ado que t.odas est.aa células son cont.inuas del lumen del 

t.ubo neu:r-al a sus bordes pero que los núcleos de est.as células 

est.án a dif'e:r-ent.es niveles, dando así la f'alsa imp:r-eaión de que el 

t.ubo neu:r-al t.iene numerosas cap- da células. La posición de un 

núcleo ent.:re el !<unen y el borde del t.ubo neu:r-al depende del 
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est.adio del ciclo celula%-. La sínt.esis de ADN <Fase S) t.iene 

lugar mient.ras el núcleo est.á en el borde del t.ubo, y el núcleo 

migra hacia el lúmen a medida que prosigue la mit.osis. Durant.e el 

desarrollo t.emprano, el 100% de las células del t.ubo neural 

incorporan Timidina radioact.iva al ADN <Fujit.a 1964). Poco 

después, algunas células dejan de incorporarla, indicando así que 

ya no est.án part.icipando en la sínt.esis de ADN ni en la mit.osis. 

Est.as son las jóvenes células neuronales y de la glia que migran a 

la perif"eria del t.ubo neural para dif"erenciarse <Fujit.a 1966; 

Jacobson 1968). La dif"erenciación neural subsiguient.e depende de 

la posición que ocupen est.os neuroblast.os una vez f"uera de la 

región en que se dividen las células <Jacobson 1978; Let.orneau 

1977>. 

A medida que las células adyacent.es al lumen cont.inúan 

dividiéndose, las células que migran f"orman una segunda capa 

alrededor del t.ubo neural original. Est.a capa se hace 

progresiva1m~nt.e más gruesa a medida que se añaden más células a 

ella desde el epit.elio germinal. Est.a nueva capa se denomina ZONA 

DEL MANTO, y el epit.elio germinal se denomina ahora EPENDIMO. Las 

células CS. .e la ZONA DEL MANTO se dif"erencian t.ant.o en neuronas como 

en clia. 

axones 

células. 

neuronas est.ablecen conecciones ent.re ellas y envían 

.8llá CS.l lwnen, creando así una ZONA MAROINAL pobre en 
;~¡~: ' 
11. la larca, células de la clía cubren cada uno de est.os 

axones dando una vaina de mielina, la cual proporclona un -pect.o 

blanquecino. Por lo t.ant.o, la zona del mant.o, que cont.iene los 

cuerpos celulares dará origen a la MATERIA GRIS; y la capa 

marginal, axonal, a la MATERIA BLAl!ICA. 

En la médula espinal y el bulbo raquídeo, est.e pat.rón básico 

8 



t.ripart.it.o de capas ependimal, del mant.o y marginal se ret.iene 

durant.e t.odo el desarrollo. La mat.eria gris Cmant.o> se conviert.e 

gradualment.e en una. est.ruct.ura en f'orma de H rodeada por mat.eria 

blanca; y ambas quedan encerradas por las meninges. Durant.e 

su maduración un surco longit.udinal - el SULCUS LIMITANS divide 

el t.ubo en las mi t.ades dorsal y vent.ral. La mit.ad dorsal recibe 

neuronas sensit.ivas y la mit.ad vent.ral est.á implicada en la 

emisión de f'unciones mot.oras. 

Sin embargo, en el encéf'alo, la migración celular, el 

crecimient.o dif'ex-encial y la muert.e celular select.iva px-oducen 

modif'icaciones en est.e pat.rón t.ripart.it.o, especialment.e en el 

cerebx-o y CEREBELO. En el int.erior de la mat.eria gris del 

cerebelo, algunos neuroblast.os se reunen en grupos denonúnados 

núcleos. Cada núcleo repx-esent.a una unidad f'uncional. Ot.ros 

neuroblast.os de la mat.eria gris migran ª- t.ravés de la mat.eria 

blanca, y después de varios movimient.os const.it.uyen la cort.eza 

cerebelosa, invix-t.ienclose la relación de subst.ancia gris y 

subst.ancia blanca del t.ubo neural. En la cort.eza cerebalosa 

dast.aca uno de los más complejos de t.odos los t.ipos neuronales: 

la célula da Purldnje. Cada neurona de Purldnje posee un enorme 

aparat.o 4';tndl:'ít.ico, qua se expande como un abanico por encima de 
.• ... ·--:-; 

una zo Una célula de Purldnje t.ípica puede f'ormar 

hast.a 100~o0o sinápsis con et.ras neuronas, mucho más qua cualquiex-

ot.ra neurona est.udl.ada. Cada neurona da PurldñJa amit.e un dalcado 

AXON, qua conact.a con Wla célula da un núcleo call'&belar da la 

mat.eria gris en la mat.eria blanca. 

El desarrollo de la organización espacial as, pues, crít.ico 

para el f'uncionamient.o correct.o del call'&belo. Todo.. los impulslo .. 
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regulan a la la%-ga la act.ividad de .las células de Purldnje, que 

son las únicas neuronas de salida de la cort.e:z:a del cerebelo. 

Para que est.o ocurra, se han de diferenciar las células correct.as 

en el lug.u- y t.iempo apropiados. 

PAREDES DEL TUBO NEURAL. <A> TU80 

MOSTRANDO LA ESTRUCTURA TRJ.PARTITA: 

Y MAROXNA.L. CD> SECCXON DE LA 
TRES MESES MOSTRANDO LA DIVXSl.ON 

LA ESTRUCTURA TR:IPART:ITA. 

D'IFERENCIA.CJ:ON DE LAS 

NEURA.L HUMA.NO DE CXNCO SEMANAS 

CAPAS DEL EPENDXMO., DEL MANTO 

MEDULA ESPINAL Y OBLONGA DE 
TRXPARTITA. WODIFICACJ'.ON DE 

CEaltBELO <C> Y CEaEBRO <D> DE a MESES, ORXOINA.DA. POR LA 

EN UN 

MIORACION 

MAROXNA.L. DE Nl:URO•LASTOS A RICOXONES 

<Oi.lb9rt.., lP88> 

JCSPECXFXCASI DE LA ZONA 

C:.mal 
ccnu;il 

Lona t.kl 7.on:. del manto 
cpfodimo (m:ucna gris) 

Zona del 
cplndlmo 
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DESARROLLO DEL CEREBELO 

El cerebelo adult.o t.iene 3 capas cort.icales, las cuales 

nombradas en orden desde la superf"icie ext.erna son: 

LA CAPA MOLECULAR 

LA CAPA DE CELULAS DE PURKINJE 

LA CAPA GRANULOSA 

Las relaciones que exlst.en en t. re las células de es t. as capas 

se muest.ran en el cort.e de cerebelo ilust.rado por cajal. Las 

conexiones del cerebelo y las f"unciones de los 6 t.ipos de neuronas 

que exist.en en el cerebelo se conocen act.ualment.e en considerable 

det.alle. 

coaTJC T•ANSVICRSAL 8IEIUESQUEMATJ:CO DIC UNA CUCUNVOLUCJ:ON CElllC•ICLOSA 

DIC NAM%F1Cao. -A,.ZONA MOLa:CULAJI; •,ZONA DIC LOS OllANOS; C,.ZONA DE LA 

pla.no; b/cé\.ulaa 
cl/arborlsoci.onee 

au••TANC:rA •LAHCA; cv'CéluLa. de PUrktnje vtala. de 
E•lreLLa.da.8 pequeRa.a de lclL Zona. Molecular; 
rtnal•• de•cendent.•• que rodea.n Laa célula.. de Purki.nje; e/cé\.ulaa 
IC•t.reltada.a Superflc\.olea; g/Oranoa con .u.• ci.llndroejea 
CU1cendenl•• bi.rurcadoe en i.; h/Fi.braa 
n.u.r6g\.i.ca. 
ta. zona. 
loe granoa. 

pena.cho; lrepadoraa: 
de loa gra.noa; f/c:é\ulaa •at.r.U.a.daai 

<Jla.món y ca.jol. ~ 
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nv'Célula. neurógltca. de 
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El cerebelo deriva del labio rómbico que se Corma en la 

part.e dorsal de la placa alar a nivel del met.encéf"alo. Hacia el 

est.adio de 16 somit.as se produce un engrosamient.o en el labio 

rómbico a cada lado de la línea media, que const.it.uye el primordio 

de los hemisf"erios cerebelosos, la cual avanza hacia el cuart.o 

vent.rículo. Poco después se acumulan células en la part.e media y 

rost.ral del t.ect.um mesencef"állco, que darán origen al vermis. En 

et.apa post.erior se f"usionan los brot.es cerebelosos y se produce la 

ext.roversión del cerebelo en desarrollo, el cual abandona la 

cavidad vent.ricular y se expande dorsolat.eralrnent.e ocupando las 

Cut.uras Cosas cerebelosas del craneo. <López, 1979). 

El desarrollo de la· cort.eza cerebelosa se lleva a cabo en un 

orden similar pero a dif"erent.es velocidades en los dist.int.os 

vert.ebrados. <Nieuwenhuys, 1964; Larsell, 1967). Un 

extremoso es la cat.esbeiana, durant.e los 

ejemplo 

est.adios 

premet.amórf"icos que duran aproximadament.e 2 años, el cerebelo 

permanece en la f"orma de una lámina cerebelar cont.eniendo células 

de Purldnje indif"erenciadas y no exist.e una capa granulosa 

ext.erna. Sólo hast.a que se realiza la met.amorf"osis se f"orma la 

capa granulosa ext.erna y las dendrit.as de las células de Purldnje 

crecen y . - ramif"ican. 

El ":;~ de desarrollo del cerebelo al nacimient.o est.á 

correlacionado con las capacidades de locomoción y coordinación 

mot.ora del animal recién nacido. En animales precoces que son 

capaces de caminar pront.o después del nacimient.o Ct.ales corno el 

pollo, conejillo de indias y wiculados) el cerebelo est.á bien 

desarrollado al nacer, mient.ras que en animales Ct.ales como el 

rat.ón, la rat.a y el hombre) que son indef"ensos al nacer, al 

12 



cerebelo se encuent.ra en un est.ado correspondient.e de inmadUJ:'ez, y 

su hist.ogénesis y morf"ogénesis principalrnent.e ocUJ:'re después del 

nacimient.o. Exist.en dat.os, sin emb&J:'go, de que los event.os 

post.nat.ales de neUJ:'ogénesis y morf"ogénesis cerebelosa no son 

disp&J:'ados por el nacimient.o. En f"et.os de rat.a en los cuales la 

gest.ación f"ué prolongada por 3 días después de su dUJ:'ación normal, 

dichos event.os ocUJ:'rieron al t.iempo normal y ant.icipados al 

nacimient.o <Zagon, 1975). 

HISTOGENESIS DE LA CORTEZA CEREBELOSA 

El moment.o y la ubicación del origen de los 5 t.ipos de 

neUJ:'onas del circuit.o cerebelar local, así como sus rut.as de 

migración a posiciones específ"icas de la co1•t.eza, sus pat.rones 

dist.int.ivos de dif"erenciación y crecimient.o y su sinapt.ogénesis 

han sido descrit.os en muchas especies. Est.as observaciones 

muest.ran que el ensamble de t.an complejo sist.ema no es en ninguna 

f"orma azarosa, sino sigue un hora:l:'io inva:l:'iant.e y p:l:'&Ciso. 

local. zonas germinales bien def"inidas pueden ser 

demarcadas, las cuales dan origen a dif"erent.es t.ipos , de neUJ:'Onas a 

un t.iempo est.ablecido f"ijo. El pat.J:'Ón de hist.ogénesis de las 

neUJ:'onas cort.icales cerebelares es complicado por el hecho de que 

las células se originan de dos zonas germinales sep&J:'adas. Una 

zona en el t.echo del 4° vent.rículo da origen a las células de 
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Purldnje y a las Golgi II así como a algunas células gliales; 

t.odas ellas migran, hacia af"uera, para f"ormar la capa del mant.o 

de la lámina cerebelosa. Algo después ot.ra zona germinal, 

denominada CAPA GRANULOSA EXTERNA, es f"ormada inmediat.ament.e bajo 

la Pía que cubre la lámina cerebelosa, la cual da origen a las 

CELULAS GRANULOSAS, Est.:relladas, en Canast.a y a algunas células 

gliales, t.odas las cuales migran después hacia adent.ro de la 

cort.eza cerebelosa. 

La migración de los neuroblast.os hacia af"uera de la zona 

vent.ricular germinal para f"orma:r la zona del Mant.o en la lámina 

cerebelosa ocurre ant.es del día 17 de gest.ación en el f"et.o de rat.a 

albina CAddison, 1911) y de los días 60 a 80 de cest.ación en el 

f"et.o humano. Aproxbnadament.e por el día 17 de gest.ación en la 

rat.a, la lámina cerebelar est.á compuest.a de una capa int.erna, 

germinal vent.rlcula:r, un mant.o int.ermedio o capa int.ermedia y por 

una capa marginal ext.erna. La capa del mant.o de Ja lámina 

cerebelar est.á compuest.a de 2 est.rat.os. El est.rat.o más prof"undo. 

de neuronas inmadu:ras más grandes se dif"e:rencia para f"orma:r las 

grandes neuronas del t.echo de los núcleos. Las neuronas jóvenes 

de el est.rat.o más superf"icial del mant.o se dif"erencian para f"orma:r 

las célW- de Purldnje. 
·r'· 

i...(,~i:Mflulas de Purldnje, en t.odos los vert.ebrados, se derivan 
·:•?, .... ~ ... -

de la zona vent.riculax- cerminal y micran hacia af"ue:ra a las capas 

superf"iciales de la lámina cerebelar del mant.o; son ellas 

inicialment.e pequeñas y est.án arreciadas en n.J.as i:r:recula:res que 

t.ienen hast.a 12 células de c:rosor, las cuales poat.erio:rment.e se 

adelgazan a 1 sóla fila o hilera du:rant.e el c:recimient.o 

S1ubsecuent.e del cerebelo. La1'I célula& da Pu:rld.nje S1e o:riclnan de 



los días 14 al 17 de gest.ación en el f"et.o de rat.a, en t.odos los 

casos comenzando y cesando su producción ant.es que cualquier ot.ro 

t.ipo de célula en la cort.eza cerebelosa; así mismo• crecen muy 

lent.ament.e hast.a que ocurre la prolif"eración de las células de la 

capa GRANULOSA EXTERNA. Las células de Purldnje se comienzan a 

dif"erenciar rápidament.e después de que los GRANOS CEREBELOSOS 

migran pasando por su capa de la CAPA GRANULOSA EXTERNA a la CAPA 

GRANULOSA INTERNA. Est.e event.o ocurre de 4 a 20 días después del 

nacimient.o t.ant.o en el rat.ón como en Ja rat.a albina, y del 4° mes 

f"et.al al 11° mes post.nat.al en humanos. Las células de Purldnje 

f"orman una sola f"ila aproximadament.e a los 4 días post.nat.ales en 

la rat.a CAddison, 1911; Alt.man y Winf"ree, 1977), y su núcleo 

cont.inúa aument.ando en t.amaño hast.a el día post.nat.al 14. 

En la rat.a, el axón de la célula de Purldnje puede ser vist.o 

al moment.o del nacimient.o, y las ramif"icaciones colat.erales que se 

ext.ienden t.ransversalment.e de una célula de Purldnje a los cuerpos 

celulares de las células de Purldnje vecinas se desarrollan poco 

después del nacimient.o. 

En los primeros 21 días post.nat.ales en Ja rat.a, las células 

de Purkinje oxperiment.an los cambios bellament.e ilust.rados por 

Ramón Y .. J,,éJÍt,Jal <1909 - 1911>. El crecimient.o de las dendrit.as en 

la célubl.~~~ Purldnje y el increment.o en su ramif"icac:ión ha sido ... 
descrit.o en det.alle en la rat.'1\ por Addison C191t> y por Alt.man 

(1972). En Ja :rat.a recién nacida las células de Pu:rldnje t.ienen 

un proceso apical dend:rít.ico, el cual puede o no t.e.-r \U\8S pocas 

ramif"icac:iones. Los primeros brot.es de su polo apical llecan a 

ser reabsorbidos y el crecimient.o de sus dendrit.as es ret.rasado, 

hast.a después del nacimient.o, por un período prolongado durant.e el 
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cual la capa GRANULOSA EXTERNA dá origen a los GRANOS CEREBELOSOS. 

Las punt.as de las dendrit.as de las células de Purldnje llegan sólo 

hast.a la part.e int.erna de la capa GRANULOSA EXTERNA y así como la 

capa GRANULOSA EXTERNA se reduce, t.ambién la ramif"icación de las 

dendrit.as de las células de Purldnje. En la rat.a, las punt.as de 

las dendrit.as alcanzan la Pía a los 20 ó 25 días después del 

nacimient.o, al t.iempo de la desaparición de la capa GRANULOSA 

EXTERNA. De acuerdo con Addison C1911>, el número de 

ramif"icaciones t.erminales de las dendrit.as de las células de 

Purldnje cont.inúa aument.ando durant.e 110 días después del 

nacimient.o en la rat.a. 

La relación ent.re la migración de los GRANOS CEREBELOSOS, el 

crecimient.o de las dendrit.as de las células de Purldnje y las 

sinapsis ent.re los axones de los granos cerebelosos CFIBRAS 

PARALELAS), y las espinas dendrít.icas de las células de Purldnje 

ha sido t.rat.ado por Ramón y Caja! (1929). El propuso la 

"hipót.esis t.ent.at.iva", en la que señala que "el crecimient.o de 

las dendrit.as de las células de Purldnje es ast.imulado por la 

aparición de las f"ibras paralelas y la micración de los granos 

cerebelosos. H Est.o es quizá similar a la noción de Sidman (1968) 

de que uná int.eracción puede ocurrir ent.re las células de Purldnjo 
·~~, 

y las ~ cranulosas que migran, result.ando la f"ormación de 

conexiones aspecíf"icas ent.l"e ellas. Est.e hecho no es t.an simple 

como lo sugiere la hipót.esis y est.o se demuest.ra debido a que en 

al f"et.o humano el crecimient.o de las dendrit.aa de las células de 

Purldnje comienza ant.es da Ja 1" migración de las 

gl"anulosas, así que est.o damuest.ra un aapect.o de la aut.onomía de 

las células de Purldnje (Raldc y Sidman, 1970>. Por ot.ro lado, 
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las dendrit.as de la célula de Purldnje no se desarrollan 

normalment.e, sino que permanecen sin crecer si los granos 

cerebelosos de la capa granulosa ext.erna son dest.ruidos por Rayos 

X (Purpura et. al., 1964), o por virus CKllham y Margolls, 

1964,1966,1966). Est.o no demuest.ra la causa de la rnal1"ormación 

dendrít.ica, la cual puede deberse a la acción direct.a de la 

radiación o del virus en las dendrit.as o puede ser indirect.ament.e 

debida a la dest.rucción de los granos cerebelosos. Est.os últ.imos 

pueden ser requeridos para est.imular el crecimient.o y la 

rami:f"icación de las dendrit.as de las células de Purldnje, ya sea 

cuando las células granulosas migran pasando por la capa de 

células de Purldnje o ya que sus :f"ibras paralelas :f"orman sinapsis 

con las dendrit.as de las células de Purldnje. 

Los granos cerebelosos, las células est.relladas, las células 

en canast.a y probablement.e de las células gliales 

cerebelosas, se derivan de la CAPA GRANULOSA EXTERNA. Los granos 

cerebelosos son generados en Ja capa granulosa ext.erna y migran a 

t.ravés de la capa Molecular y de la capa de células de Purkinje 

para :f"ormar la capa GRANULOSA INTERNA COberst.einer, 1883; Ramón y 

Caja!, 1890; Schaper, 1894>. Las células de la granulosa ext.erna 

migran .Ob1re la superf"icie del cerebelo desde la part.e rost.ral del 
... ; . ~ 

rombenc4;'~. una zona germinal en la placa alar que :f"orma la 

pared del 4° vant.rículo CSchape:l', 1894, 1895; Ramón y Caja! 

1909-1911; Addison, 1911; Raaf" y Ka:l'nohan, 1944>. Las células que 

migran desde al rombencé:f"alo, :f"orman una lámina cont.inua que se 

ext.iende ro111t.ralment.a sobre la placa ca:l'ebelosa y medialmant.a en 

el t.allo cerebral. La zona prminal que dá lugar a Ja capa 

g:l'anulosa axt.arna es la part.e más rost.:l'al del rombencá:f"alo, y es 
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así mismo da las part.es más caudales que dan lucar a las células 

que migran para :f"ormar el Núcleo Olivar In:f"erior, Núcleo Coclear y 

Núcleo Pont.ino. 

La sínt.esis de DNA y la mit.osis en la zona vent.ricular 

germinal disminuyen du:rant.e el período :f"et.al que va del día 13 al 

15 en el rat.ón, mient.ras que al mismo t.iempo el número de células 

se i~rement.a en la capa granulosa ext.erna CMiale y Sidman, 1961). 

La hist.ogénesis de los GRANOS CEREBELOSOS en la capa 

granulosa ext.erna ha sido descrit.a en el pollo <Ramón y Cajal, 

1890; Saet.ersdal, 1956,1959; Forst.rlinen, 1963; Hanaway, 1967; 

Mugnaini y Forst.rlinen, 1967), el rat.ón (L.L. Uzman, 1960; Miale y 

Sidman, 1961; S. Fujit.a, et.al., 1966; S. Fujit.a, 1967; Mares, et. 

al., 1970>, LA RATA CAddison, 1911; Alt.man y Das, 1966; Alt.man, 

1972), el perro <Ramón y Cajal, 1929; Phemist.er y Young, 1968), el 

gat.o <Púrpura, et.al., 1964), el mono <Korngut.h, et.al., 

1967 ,1968), y al humano CEllis, 1920; Raa:f" y Karnohan, 1944; J.S. 

'Wooda:rd, 1960, Rakic y Sidman, 1970). 

La CAPA GRANULOSA EXTERNA aparece primero sobra la pa:rt.e 

post.erolat.eral del cerebelo y se ext.iende ant.eromedialment.e para 

cubrir la placa cerebela:r ent.era. 

capa e~ axt.erna aumant.a en 

célW- -~~_:';;_ capa de seis a ocho 

~ 
result.ado de la p:roli:f"eración da 

En t.odos los vert.ebrados la 

crosor de una sóla hilara de 

células da p:rof"undidad como un 

la& células da la cranulosa 

ext.erna. Aspect.os mit.ót.icos est.án esparcidos por t.oda la capa 

granulosa ext.erna du:rant.e el período del aument.o en cromor. A 

est.e :raspect.o la capa granulosa ext.erna no - parece a la zona 

vent.ricula:r cerminal en la cual las células se ret.ract.an hacia el 

vent.rículo du:rant.e la mit.osis. Por lo t.ant.o, parece no 
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caract.az-íst.ico que Ja migz-ación nuclear int.ez-quinét.ica ocuz-z-a en 

las células de la gz-anulosa ext.az-na. La capa gz-anulosa ext.az-na 

persist.e por un período que varía de acuerdo con la especia, pero 

event.ualment.e se llaga a reducir en gz-osor a una sóla capa de 

células para Cinalment.e desaparecer. La capa granulosa ext.erna 

desaparece aproximadament.e al moment.o del nacimient.o o muy pront.o 

después del nacimient.o. Por ejemplo, Ja capa granulosa ext.erna 

desaparece desde los días 20 a 26 después del nacimient.o en al 

rat.ón albino y en la rat.a; aproximadament.e a los 60 días: 

post.nat.ales en el gat.o, aproximadament.e a los 76 días post.nat.ales 

en al perro y aproxirnadament.e a los 600 días post.nat.ales en 

humanos. 

Duz-ant.e el periodo inicial de increment.o en grosor de Ja capa 

granulosa axt.erna, un marcaje acumulat.ivo con Timidina Trit.iada 

result.a en un maI>caje del 1°'"' de las células de Ja granulosa 

ext.erna <S. Fujit.a, et.al., 1966>. Est.o 1nuest.z-a que t.odas las 

células est.án compromet.idas en sínt.es:is de DNA y mit.osis. Sin 

embargo, en la 2° mit.ad del período de des8%':i-ollo de la capa 

granulosa ext.erna, una zona de células sin represent.aciones 

mi t.ót.icam yace ent.re las células act.ivament.e prolif"erat.ivas de 

la cz-AlllUlama axt.erna 
'~~::~_:·;..:.· 

1909-1911,i "''~son, 1911>. . ·'·" ': -· '~. 

y la 

Las 

capa molecular. (Ramón y Cajal, 

células en est.a zona no incorporan 

Timidina hit.lada, de ast.a manez-a most.rando que han cesado la 

mit.01111111 <S. Fujit.a, 1967>. 

La micz-actón de los cranos cez-ebelosos, plant.ea un dif"ícil 

pz-oblema debido a que ellos 111uz-cen t.arde en el del!larz-ollo; además 

t.lenen que micrar a lo largo de 111&nderos aparent.ement.e bloqueados 

por obst.áculo111 celulares que 111e han deaarz-oll.ado en una et.apa más 
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t.emprana, y aún así, como Ramón y Caja! most.ró, siguen un pat.rón 

radial rect.o. Est.e problema ha sido ahora resuelt.o con el 

descubrimient.o de que la glia de Bergmann act.úa como guía para los 

granos cerebelosos migrat.orios <Mugnaini y Forst.ronen, 1967; 

Raldc, 1971>. En preparaciones, con la Técnica de GoJci, Ramón y 

Caja! reconoció los cambios en Corma y posición de los granos 

cerebelosos conCorme van migrando desde la capa granulosa ext.erna. 

Las células en la mit.ad superCicial de la capa granulosa ext.erna, 

las cuales se encuent.ran en varias f"ases del ciclo de generación, 

Cueron denominadas FASE EMBRIONARIA O INDIFERENCIADA por Ramón y 

Cajal (1909-1911>. En la part.e más prof"unda de la capa granulosa 

ext.erna (zona premigrat.oria> las células son bipolares, con dos 

procesos orient.ados paralelament.e a la superCicie en la dirección 

del f"olio, similares a Las f"ibras paralelas de la cort.eza madura 

CFASE DE LA BIPOLARIDAD HORIZONTAL>. Ramón y Cajal reconoció que 

ést.as eran células granulosas post.mit.ót.icas al comienzo de su 

migración hacia el int.erior. Por medio del uso de 

aut.orradiograCía con Timid:lna Trit.iada, ha sido demost.rado que 

ést.as células granulosas han cesado la sínt.esis de DNA, ya que 

permanecen sin marcaje después del período de exposición a la 

Timidina• .;~n embarco t.odas las células en la zona superf"icial de 

la capa ·c.p.~ ext.erna sí result.aron marcadas CS. Fujit.a, et. 

al., 1.966; S. Fujit.a, 1967>. 
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Fa.e- •n la. mi.graci.ón y dUeren 
ci.aclón de Loa ara.no• C•r•b•Lo­
•o• ca-j> de La. zona. aup•rfi.­
ci.al de la. ca.pa. gra.nulo•a. exter 
na <EG•>,. a. La zona. profunda. 
de lo. capa. granul09a ext.erna. 
<EGd>,. paeando por la. CGpa. 
mol•CULCll" <llol> y LG capa de 
célula. de PurJci.nj• CPur> a. La. 
capa. granulo•a tnt•rno <J:g> del 
cerebelo de ma.m(fero. 

Modi.fi.ca.d.o de a. aamón y Ca.ja.t 
CtPOP...t.P.U.>. C.lacobaon,. tO'?tl> 

Un t.ercer proceso cit.op.Lásmico Cp:rolongaclón guía> crece de 

los cranos cerebelosos ve:r't.icalment.e hacia abajo, dent.:ro de la 

capa molecular. Las células asumen una f'"orma de "T" CFASE DE LA 

BIPOLARIDAD VERTICAL>, mient.ras el núcleo micra dent.r-o del pi-ocaso 

cit.oplásmico vert.ical y a t.ravés de la capa molecular y la capa de 

células de Purldnje. Cuando el crano alcanza su posición en la 

capa cranulosa int.er-na, su micración t.ermtna, y 

t.elodendrit.as cor-t.as con f'"orma de "carra" brot.an del cuerpo 

celular. Est.o f'"ué denominado la FA.SE DEL ORAN<> PROFUNDO O JOVEN 

por Ramón y Cajal <1909-1911>. La t.elodendl'ia de loe cranos y de 

las célul8m de Oolci, junt.as con las t.er-minales de las f'"ibras 

~~ ... 
muscos-t t'~rman el GLOMERULO CEREBELOSO. Laa f'"ibras musgosas son 

vist.as en un principio en la capa nuclear int.erior a los días 

12-14 después del nacimient.o en la rat.a CAddison, 1911>. Conf'"or.-

las células cranulosas cont.1núan su f'"ormación hacia la 3a. •emana, 

y con un t.iempo adicional t.omado por su micración y el crecimient.o 

de sus dendl'it.as, la f'"ormación del clomér-ulo cont.1núa por más de 

30 días post.nat.ales CAlt.man, 1972c>. 
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Al parecer, del arreglo de las células granulosas int.ernas, 

se puede def"lnir su orden de migración ya que los granos 

cerebelosos más prof"undos son generados primero y la capa 

granulosa int.erna se f"orma en un orden "de adent.ro hacia afuera". 

Conforme migran los granos cerebelosos, dejan at.rás sus f"ibras 

paralelas, en la part.e superior de la capa Molecular. De est.a 

manera mant.eniéndose un gradient.e por t.oda la capa Molecular con 

f"ibras paralelas maduras en la part.e int.erna y f"ibras 

paralelas inmaduras en la part.e superior. (C.A. Fox, et.al., 1967; 

Alt.man, 1972>. 

Mugnaini y Forst.ronen (1967) est.udiaron los cambios 

ult.raest.ruct.urales que · ocurren en la cort.eza cerebelosa del 

embrión de pollo a los días 17-20 de desarrollo y encont.raron 

cont.ínuament.e series de f"ormas t.ransicionales de granos 

cerebelosos ent.re las capas granulosas ext.ernas e int.ernas. Así 

mismo, un det.allado análisis con microscopía elect.rónica most.ró 

la relación ent.re los granos cerebelosos y las prolongaciones de 

la glía de Bercmann en el cerebelo de Macacus rhesus; Raldc 

<1971b) sugiere que los granos cerebelosos mig:t:'an a t.J:'avés de t.oda 

la capa Molecular junt.o a Las p:t:'olongaciones de la clía de 

Be:t:'cmann S- cuales se ext.ienden desde sus cue:t:'pos celulares en la 

capa Purldnje la pial de•de 

et.apas t.empJ:'anas del desarJ:'ollo cerebeloso. Raid.e arcument.a que 

sin la permanencia de una senda p:t:'ef"oZ'mada que guíe a los CJ:'anos 

cerebelosos seJ:'ía dif"ícil concebiJ:' el cómo pueden migrar ent.re las 

f"ibras paralelas densament.e acomodad.as, part.iculaJ:'ment.e en los 

est.adios t.ardíos de clesarJ:'Ollo del ceJ:'ebelo. En el cerebelo 

adult.o se han encont.rado axones de e ranos ce:t:'tlbelosos que 
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cont.inúan asociados con las prolongaciones: de la glía de Bergmann. 

La microscopía elect.rónica de es:t.a manera ha conf"irmado la 

descripción de la migración de los: granos cerebelosos ilust.rada 

por Ramón y Cajal C1890, 1909-1911> y ha most.rado que la glía de 

Bergmann radialment.e orient.ada es usada como guía por los granos 

cerebelosos conf"orme ellos núgran desde la capa granulosa ext.erna 

a la int.erna. La microscopía elect.rónica de barrido recient.ement.e 

ha most.rado en cerebelo de rat.ón en desarrollo, que los: granos 

pueden est.ar ligados: a las prolongaciones de la glía de Bergmann a 

t.ravés de component.es de la mat.ríz ext.racelula.r. (revisado por 

Sldman y Rakic, 1973). 

En la rat.a, la mayoría de los granos cerebelosos se generan 

pos:t.anat.alment.e por medio de la división celular de la CAPA 

GRANULOSA EXTERNA CCGE>. La CGE pers:lst.e en la rat.a has:t.a 

aproximadament.e el día 21 post.nat.al CP21). La C0E conslst.e de dos 

zonas la ™ superf"lcial prollf"erat.lva y la ™ subyacent.e 

prenúgrat.oria. En las rat.as inyect.adas con t.imidina t.rlt.iada en 

el P6 se encont.ró que los granos cerebalosos se t.ranslocaron hacia 

la zona premigrat.oria a las 6 Hrs después de su división celular 

f"inal. De&pués de 24 H:rs:., los granos cerebelosos aparecen en la 

capa Mo~ y a los 3 días ya han alcanzado la capa Granulosa 

granos cerebelosos inmaduros por lo t.ant.o, ntlcran 

alguna dist.ancia desde su lugar de origen a su lugar f"inalment.e 

def"lnit.ivo en la capa Granulo- lnt.erna. proceao de 

prolif"eraoión y núcraclón de los granos cer•belosos ocurre t.odo el 

t.iempo durant.e 1- primeras t.res semanas post.nat.ales en el 

cerebelo de rat.a. 

Los granos comienzan a t.ransport.a:r vesículas sinápt.icas por 



sus f"ibras paralelas y f"orman varicosidades desde ant.es de que el 

cont.act.o sinápt.ico con células blanco es iniciado. Las 

varicosidades son escasas en la zona premicrat.oria de la CGE. Sin 

embargo, un ant.íceno a vesículas sinápt.icas puede ser det.ect.ado en 

los axones que yacen ent.re las células granulosas premicrat.orias 

del cerebelo P6 y P9 de rat.a. Con la t.inción inmunocit.oquímica 

para est.e ant.ígeno se observa una dist.ribución por t.oda la capa 

Molecular, sin graduación ent.re las f"ibras paralelas maduras e 

inmaduras, desde el P6 en adelant.e y las varicosidades llenas de 

vesículas pueden ya ser ident.if"icadas con microscopía elact.rónica. 

CAlt.man, 1972; Cambray, 1987). A pesar del desarrollo t.emprano 

de eran número de especializaciones presinápt.icas, las 

especializaciones post.sinápt.icas en las espinas dendrít.icas de las 

células de Purldnje no son f"recuant.es y durant.e la primera semana 

post.nat.al la mayoría de las sinapsis de las f"ibras paralelas que 

se f"orman es en las prot.uberancias de las dendrit.as de las células 

da Purldnja. Un aspect.o int.eresant.e de la f"ormación de la 

sinapsis de las f"ibras: paralelas "'n las dendrit.as de las células 

de Purldnja es la aparición de vesículas cubiert.as en las 

dendrit.as que aparent.an est.ar endocit.ando la membrana de la fibra 

paralela. Ahora es ya una clara evidencia de que los component.es 

clucoproWl~ del axolema de la f"ibra paralela •• endoclt.ado y 

degradado por las células de Purldnje. El signif"icado de est.os 

hallazgos y la pregunt.a de si la endoc:it.osis es un event.o clave en 

l.a sinapt.ogénesis no es claro aún. 

La af"erencia de las f"ibra&i musgosas hace su primera aparición 

en la capa Granulosa de la rat.a en aproximadament.e el P5. En 

ast.e moment.o unas pocas dendrit.as de los granos cerabelosos pueden 
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sei- encont.i-adas con microscopía elect.rónica. En el P12 es 

det.ect.able la pi-lmera indicación clara de la Coi-mación slnápt.lca 

de las t.ei-rninales de las f"ibi-as musgosas en las dendrit.as de los 

gi-anos cerebelosos. En est.e moment.o las células de Golgl 

comienzan 

dendrit.as 

a 

de 

hacei- sus 

los gi-anos: 

conexiones: 

cerebelosos: 

inhibit.oi-ias sinápt.icas en 

en el gloméi-ulo. Durant.e 

las 

la 

3a. semana post.nat.al el r;lomérulo aument.a en complejidad y la 

t.inción inmunocit.oquímica para el ant.ígeno 

sinápt.icas revela un marcado inci-ement.o en las 

a las vesículas 

t.ei-minales de las 

Cibras musgosas hast.a el PtB. CCambi-ay, 1987; Alt.man, 1972b>. 

La :f'oi-mación de los cont.act.os sinápt.icos en las células de 

Purldnje puede sei- necesario para la cont.inua supei-vivencia de los 

gi-anos cei-ebelosos. En el rat.ón mut.ant.e denominado "st.aggei-ei-" 

los gi-anos corebelot>os migran y f"oi-man Cibi-as pai-alelas pei-o las 

células de Purldnje 

y ausencia de las 

muest.i-an un i-est.i-ingido 

espinas dendl'ít.icas. Ha 

ci-ecimient.o dendrít.ico 

sido sugei-ido que la 

Calla de los granos cel'&belosos pai-a i-ealizaJ.' sus cont.act.os 

sinápt.icos noi-males debido a la ausencia de est.i-uct.uras 

post.sinápt.lcas puede ser la causa de la gran mort.alidad de los 

ci-anos que ocur1'8 en est.e mut.ant.e. 

pai-ale1- han 

Las cél~ 

hecho cont.act.o sinápt.ico, 

Purldnje no pai-ece 

Una vez que las Cibi-as 

la pl'esencia cont.inua 

ser esencial para 

de 

la 

supei-vivencia del crano cei-ebelo~o. La mut.ación "Ne:rvous" :result.a 

en la muei-t.e de las células de Pu:rldnje pero sólo después del P23 

cuando la mayoi- pa:rt.e de loa cont.act.os sinápt.icos han sido 

i-eallzados. En est.e mut.ant.e muchos de los c:ranos cel'ebelosos 

cont.inúan sobi-eviviendo poi- muchos meses después de la mue:rt.e de 

Las células de Pu:rldnje. 



CARACTERISTICAS HISTOFISIOLOGICAS DEL CEREBELO 

La región del encéf"alo en donde la relación de est.ruct.ura y 

f"unción ha sido det.erminada con el mayor éxit.o es la cort.eza del 

cerebelo. Las células de est.a est.ruct.ura han sido clasif"icadas de 

acuerdo a su f"orma, a su posición y orient.ación en el t.ejido. 

El cerebelo est.á sit.uado en la part.e post.erior del cráneo 

det.rás de la base del cerebro y por at.rás de los grandes 

hemisf"erios del cerebro. Como en el cerebro, las más import.ant.es 

f"unciones en el cerebelo est.án conf"inadas a la delgada capa de 

mat.eria gris que conf"orma 1a cort.eza, la cual est.á elabor-adament.e 

plegada con el objet.o de aument.ar el área. Los f"olios así 

f"or-mados, son prof"undos y cer-canos. Si el cerebelo es dividido 

just.o a la mit.ad, los f"olios f"or-man un pat.rón que recuer-da al de 

un árbol, por lo cual los anat.omist.as medievales lo denominaron 

arbor ~ o árbol de la vida. 

Los f"undament.os de anat.omía del cerebelo f"ueron est.ablecidos 

en 1888 por Sant.iago Ramón y eajai en España. El empleó una 

t.écnica de impregnación que :f"ué creada en 1873 por Camilo Golci, 

en la cual el t.ejido es impregnado con sales de plat.a. Por medio 

del est.udlo de muchos cort.es de t.ejido imp:regnado, Ramón y cajal 

ident.if"icó a las principales neuronas de la cort.eza cer-ebelosa y 

describió su arreglo en dicho espacio. Así mismo, det.erminó la 

nat.uraleza de las conexiones ent.re las neuronas y reconoció en 

ellas un 

cor-t.eza. 

pat.rón est.ereot.ipado, 

La esencial exact.it.ud 

:repet.ido 

de sus 

26 

a t.ravés de 

observaciones 

t.oda la 

ha sido 



repet.idament.e conf"irmada, y el circuit.o neuronal que describió ha 

sido encont.rado como Wl3 caract.eríst.ica universal del cerebelo 

desde en los vert.ebrados más primit.ivos hast.a en los más avanzados 

o superiores:. 

Una razón por la que el cerebelo sea t.an bien comprendido hoy 

día, es: la de que s:u organización es: mucho más: simple que la mayor 

part.e del cerebro. El circuit.o básico de la cort.eza involucra 

sólo siet.e element.os: nerviosos. Dos: de ellos: conducen impulsos 

nerviosos hacia adent.ro de la cort.eza <vía af"erent.e): Las Fibras: 

Trepadoras, originadas: en la OLIVA INFERIOR y las: Fibras Musgosas, 

las cuales son en su mayor part.e las t.erminales de las f"ibras 

espinocerebelares y pont.ocerebelares:. Ot.ro sirve como la única 

vía ef"erent.e del sist.ema: El Axón de la célula de Purldnje. Los 

cuat.ro element.os nerviosos rest.ant.es son neuronas de asociación 

<GRANOS CEREBELOSOS, células de GoJci, células en Canas:t.a ·y 

células Est.relladas). 
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Cada célula de Purkinje est.á asociada con wia sóla Fibra 

Trepadora. Dicha f"ibra t.ermina en las espinas de la eran rama 

dendrít.ica de la célula de Purkinje y f"orma muchas uniones 

sinápt.icas con ella. La Fibra Trepadora t.ambién se ramif"ica hacia 

las células en Canast.a y células de Golci. Las Fibras Musgosas 

hacen cont.act.o con las "garrit.as" t.erminales de las dendrit.as de 

los Granos Cerebelosos y con los axones de las células Golgi t.ipo 

II en una est.ruct.ura llamada GLOMERULO CEREBELOSO. Los axones de 

los Granos se ponen en cont.act.o con muchas células de Purkinje 

pero ceneralment.e f"orrna wia sóla sinapsis con cada célula. Las 

células Est.relladas conect.an con las Fibras Paralelas y con las 

dendrit.as de las células de Purkinje, las células en Canast.a se 

ponen en cont.act.o con las de Purkinje principalment.e en el soma o 

cuerpo. La mayoría de las dendrit.as de la célula de Golci f"orma 

uniones con las Fibras Paralelas pero a!cunas se unen a las Fibras 

Musgosas. 

Las células de Purldnje son el element.o eje en la red 

neuronal de la cort.eza cerebelosa. Se les encuent.ra en t.oda la 

cort.eza, sus cuerpos const.it.uyen wia cubiert.a cont.inua denominada 

capa de 1- células de Purldnje. Sus dendrit.as se ext.ienden 

densamen,~ ·· por 
••;¡f : 

encima de est.a capa, hacia el límit.e de la cort.eza; 

est.a ~~.n. :- denomina Capa Molecular. Los axones se ext.ienden 

en la dirección opuest.a, hacia la porción prof"unda de la cort.eza 

denominada Capa Granulosa, y post.eriorment.e salen de la cort.eza 

por complet.o, pasando por la sust.ancia blanca en el cent.ro del 

cerebelo y event.ualment.e alcanzan bulbos aislados de ...-t.ancia 

cris denominados núcleos cerebelosos. 
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El az-reglo aplanado y ordenado de las dendrit.as de las 

células de Purldnje det.ermina la nat.uraleza y el número de 

cont.act.os realizados con et.ros t.ipos céluLares. Como ha sido 

punt.ualizado por Clement. A. Fox (1967), dendrit.as est.án 

organizadas como una red para "recibir" t.ant.as señales arribant.es 

como les sea posible. Las fibras orient.adas de est.e modo de hecho 

const.it.uyen uno de los sist.emas a:f"erent.es en la cort.eza. 

Así como la Fibra Trepadora genera muchas conexiones a una 

sóla célula de Purlcinje, la Fibra Musgosa excit.a a muchas células 

de Purldnje, pero a t.ravés de unos pocos cont.act.os con cada una de 

ellas. De t.odo el sist.ema nervioso cent.ral, Las Fibras Musgosas 

est.imulan al mayor número de células que son act.ivadas por una 

sóla fibra a:f"erent.e. 

Las Fibras Musgosas no t.erminan direct.ament.e en las células 

de Purlcinje, t.al como lo hacen las Fibras Trepadoras, sino en 

int.erneuronas, denominadas GR.ANOS CEREBELOSOS, los cuales se 

localizan inmediat.ament.e por debajo de la capa de las células de 

Purldnje. b2!!. Granos Cerebelosos sirven SQ!!!!! int.ermediarios, los 

cuales awnent.an en una gran proporción el número de células de 

Purldnje e•t.imuladas por una sóla fibra a:f"erent.e. Una razón de 

que lo& . Granos Carebelosos pueden int.ersect.ar t.ant.as células de 

Purldnje, · .,. que son por ellos mismos nwnerosísimos. Valent.ino 

Brit.enberc <En: Lllnás, 1975> ha calculado que el número de 

Granos Cerebelosos en la cort.eza cerebelosa humana puede ser 10 

veces mayor que el número de células que, se creía, 

conf"ormaban al cerebro ent.ero. 

El axón del grano se proyect.a hacia arriba, pasa la capa de 
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células de Purkinje hacia la capa molecular. Ahí se divide en 

dos, y las dos ramas t.oman direcciones opuest.as diamet.ralment.e, de 

modo que el axón asume la f"orma de una T mayúscula. Las f"ibras 

que represent.an la porción horizont.al de la "T" son paralelas y 

ocupan t.odos los niveles de la capa Molecular. 

El blanco sinápt.ico mayor del grano cerebeloso son las 

dendrit.as 

dendrit.as 

de 

de 

las células de 

las células 

Purkinje; sus ot.ros 

de 0olgi, las de 

blancos 

Canast.a 

son 

y 

las 

las 

Est.relladas. El neurot.ransmisor liberado por las f'ibras paralelas 

es de caract.er EXCITATORIO: El aminoácido glut.amat.o. 

Las Fibras Paralelas se ponen en cont.act.o con las células de 

Purlcinje a t.ravés de numerosas espinas que eme:i:-gen de la regiones 

t.erminales de dendrit.as de células de Purldnje, 

denominadas espinas dendrít.icas. La unión es f'o:i:-mada ent.re la 

punt.a de una espina y una expansión globular de la Fib:i:-a Paralela. 

Eccles, Sasald y Llinás CEn: Llinás, 1975) det.erminaron que 

t.ant.o la Fibra Trepadora como la Musgosa son excit.at.orias. 

También el Grano Cerebeloso es considerado como est.imulador. 

Las células en Canast.a y las células Est.relladas son 

consideradas int.erneuronas inhibido:i:-as. Ambas reciben impulsos de 

las Fibr- Pa:i:-alelas y act.Uari, a t.ravés de sus axones sobre las 

células d9 ,'Pu:i:-ldnje. Las p:i:-imeras act.Uari a nivel de las dendrit.as 

bajas y en el soma y las secundas más bien est.án conf'inadas a las 

dendrit.as supe:i:-io:i:-es. 

Paralelas. 

Sus axones son perpendicula:i:-es a las Fibras 

El ce:i:-ebelo de rat.a cont.iene ap:i:-oximadament.e 1.1 x 10• cranos 

cerebelosos cuyos cuerpos celulares miden de 5 a 6 µm. de 
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diámet.ro. Las cort.as dendrit.as de los granos residen en la capa 

granulosa, donde reciben af'erencia de las Cibras musgosas; uno de 

los dos caminos: af'erent.es al cerebelo, como se mencionó 

ant.eriorment.e. 

El cit.oes:quelet.o del grano cerebeloso ha llamado especial 

at.ención debido a las diversas: Cases mor:f"ológicas: caract.erís:t.icas, 

que s:uf"re durant.e s:u migración. Los component.es cit.oesquelét.icos 

son est.ruct.uras: import.ant.es en la división celular, la migración 

celular y en la Cormación de la compleja morf'"ología neuronal. La 

biología celular del grano cerebeloso y su morf'"ología 

caract.eríst.ica cuando maduro involucra una compleja regulación de 

la composición y las int.eracciones ent.re los component.es que 

:f"orman su cit.oesquelet.o. La dif'"erenciación de las prolongaciones 

del grano 

aparición 

en sus axones o dendrit.as caract.eríst.icas requiere de la 

de dos ensamblajes cit.oesquelét.icos dif"erent.es 

dest.inados para los axones o para las dendrit.as:. 

La idea de que los axones y las dendrit.as del grano 

cerebeloso t.iene dif'"erent.es agll"egados cit.oesquelét.icos comenzó con 

el hallazgo de Mat.us (1981>: ciert.as prot.eínas asociadas a los 

microt.úbulos CMAP> de alt.o peso molecular est.án pE-esent.es en los 

microt.úbulos del cuerpo y 

los microt.lll>ulos de las f'"ibras 

han permlt.ido est.ablecer que 

las dendrit.as del crano pero no en 

paralelas. Trabajos post.eriores 

ast.as prot.eínas asociadas CMAP> 

muest.ran una localización pre:f"arencial. 
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DJSTRIBUCION DIFERENCIAL DE LAS PROTEINAS CITOESQUELETICAS 

EN LOS GRANOS CEREBELOSOS 

REGION CELULAR PROTEINA CITOESQUELETICA 

FIBRA PARALELA 

CUERPO CELULAR 

DENDRITA 

En cont.I'ast.e un grupo de MAP 

Gt - TUBULXNA ACETILADA 

Ol - TUBULINA DET.IROSINADA 

ESPECTRINA 240/295 

POLIPEPTIDOS 

Cll. - TUBULXNA ACETILADA 

ot - TUBULINA TlaOSXNADA 
Ol - TUBUL:INA DETIROSXNADA 

lilAP i.A 

MAP 2 

ESPECTRINA 240/295 

ESPECTRXNA 240/Z9!S E 

POLIPl:PTJ:DOS 

.OC - TUBULINA TIROSINADA 

MAP tA 

MIAP 2 

ESPECTRINA 2'60/211!5 E 

de bajo peso molecular 

Cpolipépt.idos) son muy abundant.es en las Cibras paralelas y 

aparent.ement.e est.án ausent.es en las dendrit.as y present.es en bajos 

niveles en los cuerpos de los granos cerebelosos. 

Dichas modiCicaciones parece que est.án relacionadas de aJ.cuna 

manera en la especiCicación de las z'Gdes de microt.úbulos est.ables 

y es posible que los microt.úbulos de los axones de los granos sean 

mucho -'- est.ables que los microt.úbulos de las dendrit.as. 
:~ ./ ... 

También,,?:lí" paZoeC&I', las dif'erencias en la composición de los 
/{~·~;~~ -

.xonales dendrít.icos est.án relacionadas microt.úbuJOa y con los 

component.es t.ransport.ados, la& int.eracciones ant.re microt.úbulos y 

ot.ros component.es cit.oasquelét.icos o simplemant.e diCerencias en 

los requerimient.os est.ruct.uralas para el mant.enimient.o de las 

largas Cibras paralelas y a su muy pequeño diámet.ro, comparados 

con las dendrit.as cort.as y anchas. 
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LA GLANDULA SUPRARRENAL 

Las glándulas sup:rar:renales son un par de masas aplanadas y 

ama:rillent.as que, como su nomb:re lo señala, est.án en cont.act.o con 

el borde superoint.erno de los riñones. La glándula derecha ocupa 

el espacio ent.re el riñón derecho y la vena Cava inf"erior. La 

glándula izquierda cubre la porción superior del bo:rde int.erno 

del riñón izquierdo. 

En el hombre cada glándula t.iene unos 6 cm de largo, 3 a 4 cm 

de ancho y un poco menos de 1 cm de espesor. Est.án 

const.it.uidas por una part.e cort.ical y una medula:r, cada una con 

ca:ract.eríst.icas est.ruct.u:rales y f'uncionales t.ot.alment.e d1f'erent.es, 

así como un desa:rollo embriológico dist.int.o. 

Se desarrolla la glándula a pa:rt.ir del mesode:rmo. Al 

avanzar el desa:rrollo embriona:rio, la masa original de células que 

comprende la cort.eza queda :rodeada por una segunda masa de células 

de:rivadas: del mismo sit.io que la primera. La masa original que es 

la int.erna, f'orma lo que se conoce como cort.eza provisional o 

f'et.al da Ja glándula, y la segunda masa o ext.erna int.egra la 

cort.eza P.rmanent.e. 
: ':/¡~?~·¡ '"~ J 

i... 1~i&f!l!luJM que f'o:rmarán la médula en cambio t.ie.- un origen 
. ~ ;>;. 

neu:roect.odérmico. 

La cort.eza f'et.al queda dispuest.a en co:rdones separados por 

vasos sanguíneos y su est.ruct.u:ra global alcanza un . alt.o grado de 

desar:rollo en la vida f'et.al, f'ormando sus células Ja mayor pa:rt.e 

del t.ojido cort.ical que exlst.e pa:ra esa et.apa. Las células de la 
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co:l't.eza pe:l'manent.e no muest.:l'an un desa:l'ollo t.an ext.J:'ao:l'dilla:l'io en 

ese moment.o. Sin emhaJ:'go, después del nacimient.o, la co:l't.eza 

p:l'ovisional expe:l'iment.a involución :l'ápida. Al t.ene:l' lugaJ:' ést.a, 

comienzan a dif"e:l'encia:l'se las células de la co:l't.eza pe:l'manent.e. 

El hecho de que la co:l't.eza p:l'ovisional muest.:l'e un desaJ:'ollo 

t.an gl'ande en el f"et.o y después suf":l'a involución en la vida 

ext.:l'aut.el'ina, es indicat.ivo de que, a semejanza de la placent.a, 

t.iene una 1'"unción especial en la vida int.:l'aUt.el'ina. Se sabe que 

la col't.eza sup:l'a:l':l'enal se vuelve muy act.iva en la pl'oducción de 

co:l't.icost.e:l'oides du:l'ant.e la vida 1'"et.al. Aún más, en dicho lapso 

colabol'a 1'"uncionalment.e con la placent.a pa:l'a p:l'oduci:l' est.l'ógeno. 

La col't.eza sup:l'a:l'J:'enal de1'"init.iva queda:l'á compuest.a de 

t.:l'es zonas conocidas como GLOMERULAR, FASCICULADA y RETICULAR, 

t.é:l'minos desc:l'ipt.ivos que señalan la disposición de las células 

epi t.eliales sec:l'et.ol'as. 

En la zona glome:l'ulal', la más ext.e:l'na, las células son 

l'elat.ivament.e pequeñas y dispues:t.as en g:l'upos más: o menos 

esf'"é:l'icos:. En la Fasciculada que es la más ancha y g:l'uesa, las 

células son de mayo!:' t.amaño y vacuoladas:, y est.án dhipuest.as en 

f"o:l'rna de columnas angost.as de ol'ient.ación :l'adial, que en alcunos 

s:it.ios t.ten,-n una célula de espeso!:'. En la zona :l'et.icula:l', la más 

int.e:l'na, -~ -pelllOJ:' aimila:l' a la clome:l'ula:l', loa co:l'dones de 

células un poco mano:l'es: est.án dlspuest.os en f"o:l'rna de una :l'ed 

anast.omót.lca i:l':l'egula:l'. 

Las células epit.eliales s&CJ:'et.o:l'as de las t.J:'es zonas aat.án en 

ínt.ima ce:l'canía con capila:l'es 1"anest.:l'ados. 

est.e:l'oides, t.odas cont.ienen J:'et.ículo endoplásmico liso not.able. 



En la 

got.it.as 

zona 

de 

f"ascicuJada, 

11pido que 

además, hay una g:i-an abundancia de 

cont.ienen ést.eres de colest.erol, 

precu:i-so:i-es de las hormonas est.e:i-oides, lo que le da un aspect.o 

vacuolado. 

Se ha demost.rado que las células en est.a zona cont.ienen 

cant.idades considerables de ácido ascórblco. La cort.icot.ropina, 

si se admlnist.ra en cant.ldades suf"icient.es, hace que en est.as 

células se agot.e en gran medida el colest.erol y el ácido 

ascórbico. 

Las células poseen mit.ocondrlas abundant.es que dif"ieren de 

las f"ormas t.ípicas en que sus crest.as son t.ubutares y no en 

"anaquel" <Ham, 1979>. 
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HORMONAS CORTICOSUPRARRENALES <CORTICOSTEROIDES> 

La cort.eza suprarrenal con f"unción apropiada Co en caso de 

de:ficiencia, la reposición a base de cort.icost.eroides exógenos) es 

esencial para la vida, porque algunas de la hormonas est.eroides 

que produce int.ervienen de manera import.ant.e para regular las 

act.ividades met.abólicas del organismo. 

La cort.eza suprarrenal produce dos clases import.ant.es de 

hormonas est.eroides, llamadas GLUCOCORTICOIDES y 

MINERALOCORTICOIDES. Además t.ambién se producen cant.idades 

pequeñas de hormonas sexuales. 

El principal glucocort.icoide as el CORTISOL t.ambién conocido 

como Hidrocort.isona. En la rat.a el glucocort.icoide más import.ant.e 

es la cort.icost.erona. 

El cort.isol act.úa como una hormona cat.abólica en el 

met.abolismo de prot.eínas; en el túgado est.imula la conversión de 

prot.einas a carbohidrat.os. El cort.isol y la insulina hacen que 

los hepat.ocit.os acumulen glucógeno, llevando cada una a cabo 

mecanismos muy dif"erent.es para ejercer dicho ef"ect.o. La insulina, 

producidá en los lslot.es de Lancerhans del páncreas, hace que los 
":" ~ ' 

hapat.ocit:4:,.¡. almacenen cluco- sanguínea en :forma de clucóceno; por 

lo t.ant.o la act.ividad insulinica disminuye la clucemia. Por ot.ra 

part.e, el cort.isol produce carbohidrat.os a part.ir de prot.eínas o 

SUlll precursores, por lo qua e.t.imuLa la sínt.esis de clucóceno en 

los hepat.ocit.os, sin ut.ilizar la clucosa sancuínea y, de est.e 

modo, no disminuye la clucemia. Su acción en la f"ormación de 
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carbohidrat.os a part.ir de prot.eínas acrecent.a en la sant;re la 

cant.idad de glucosa, con lo que aument.a la glucemia. La insulina 

t.iene así un ef'"ect.o ant.idiabet.ógeno, porque t.iende a aminorar la 

glucemia y el cort.isol t.iene un ef'"ect.o diabet.ógeno al producir 

hiperr;lucemia. Los dos ef'"ect.os est.án equilibrados, pero en caso 

de f'"alt.ar una u ot.ra hormona, se manif'"iest.an los ef'"ect.os de la 

cont.raria. Sin cort.isol, el sujet.o muere por hipoglucemia, es 

decir, disminuye la glucosa en la sanf:re, por la producción 

inadecuada de glucosa en el hígado. 

El ef'"ect.o cat.abólico del cort.isol t.ambién se manif"iest.a por 

su acción en el t.ejido linf"át.ico. La administ.ración de dosis 

f'"armacológicas de la hormona hace que disminuya rápidament.e el 

t.amaño de las poblaciones de linf'"ocit.os de t.imo, bazo y ot.ros 

t.ejidos linf"át.icos. El cort.isol inhibe la sínt.esis de DNA y con 

ello la mit.osis, por lo que el agot.amient.o de los depósit.os de 

linf"ocit.os en gran part.e depende de un docrement.o en el recambio 

rápido de las poblaciones de dichas células en t.ales depósit.os. 

El cort.is:ol ejerce ef"ect.os inhibit.orios en la sínt.esis 

prot.eínica con lo que disminuye la producción de linf"ocit.os T 

cit.ot.óxicos, plasmacit.os y ant.icuerpos. Posee pot.ent.e acción 

inmunosupresora. 
;.,,,. ~ . ~ 

el cort.isol es út.11 porque alivia reacciones: 

inf'"lamat.orlas y suprime respuest.as alérgicas. Sin embargo, act.úa 

en las manif'"est.aciones y no en la causa del t.rast.orno, por lo que 

se ut.iliza para anular la inf'"lamación aguda en sit.~ones en que 

est.e cuadro es esencial para superar una inf'"ecclón. Un ef'"ect.o 

observado de la administ.:raclón de cort.lsol es que hace que los 
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eosinóf'llos salgan de la circulación y penet.ren en el t.ejido 

conect.ivo laxo, produciendo eosinopenia. 

Ot.ros dos ef'ect.os import.ant.es del cort.isol son que <1> alt.era 

la dist.ribución y elinúnación de agua, por diversos mecanismos y 

(2) ret.arda la cicat.rización de heridas, por el ef'ect.o supresor en 

la prolif'e:ración de f'ibroblast.os. 

El cort.isol const.it.uye la principal señal de 

ret.roallment.ación que suprime la secreción de cort.icot.ropina de la 

hipóf'isis. CHam, 1979> 

REGULACION DE LA SECRECION DE CORTISOL 

El cort.isol es sec:::ret.ado por la zona FASCICULADA, haciendo la 

zona RETICULAR una pequeña cont.ribuclón a su sínt.esis. Su 

secreción es regulada por ret.:roaliment.ación negat.iva en que 

part.icipan las células cort.icot.ropas de la adenohipóf'isis. Cuando 

disminuyen los niveles sancuíneos de la hormona, las células 

cort.icot.:ropas reaccionan y secret.an más cort.icot.ropina, lo que 

est.imula una mayor producción da cort.isol por la cort.eza 

suprarrenal. En est.a sit.uación, los niveles crecient.es de 

cort.isol .,'.muprlmen la producción de co:rt.icot.ropina de las células 
'-~~~ .. ·t.·~ 

cort.icot.~. El ciclo de act.ividad secret.ora guarda :relación 
' ~ ·;.~ 

con las ho:r- de sueño y vigilia no correspondiendo obllcadament.e 

con horas del día o de la noche. Dicha variación di.urna es 

regulada además por el f'act.o:r liberador de co:rt.icot.:ropina del 

hipot.á.lamo. 

Los ef'ect.os de la cort.icot.ropina en la cort.eza suprarrenal 
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son de dos clases generales. En primer lugar, es esencial para 

conse:r-var la masa de la co:r-t.eza; de est.e modo, después de una 

hipo:f"isect.ornía, o en respuest.a a la inhibición ret.:r-oaliment.aria 

durade:r-a por 

not.ablement.e 

part.e del 

por depleci6n 

co:r-t.isol, la 

subst.ancial de 

co:r-t.eza se adelcaza 

la zona :f"asciculada, 

principalment.e la administ.:r-aci6n de ACTH rest.aura el espesor 

normal de est.a zona y t.ambién su f"unci6n adecuada, en t.érminos de 

la p:r-oducción de cort.isol. Por lo t.ant.o la co:r-t.tcot.roptna es la 

encargada de conse:r-var la magnit.ud de la población de células 

epit.eliales secret.oras de la cort.eza sup:r-arrenal. 

El 

cort.eza 

segundo e:f"ect.o 

sup:r-arrenal es 

general de 

su ef"ect.o 

la cort.icot.ropina 

est.imulant.e en la 

sob:r-e la 

secreción 

hormonal, p:r-omovtendo un increment.o en la p:r-oducctón de cort.tsol 

por las zonas f"asciculada y ret.icular CHam, 1979>. 

CARACTERES QUIMICOS 

La cort.icost.erona t.iene en su molécula 21 át.omos de 

carbono. Es un derivado del Pregnano. Su nombre sist.emát.ico es 

4-precnano-11-C/J), 21-diol-3,20-diona. Posee 

C4-B; grupo cet.óntco CC•O) en C-3 Cest.o as: 

a,P-insat.ur.do> y un crupo cet.óntco en C20. 
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Sus caract.eríst.icas est.ruct.urales t.ienen una inf'luencia 

not.able en la act.ividad biológica: 

1. Un radical hidroxilo <OH> en C21 aument.a la ret.ención de sodio 

Y es indispensable para la act.ivación en el met.abolismo de los 

carbohidrat.os. 

2. La presencia de Oxígeno en :f"orma de -OH, en el carbono 11 es 

indispensable para su act.ividad con relación a los carbohidrat.os y 

disminuye la ret.ención de sodio. 

Fundándose en est.as relaciones ent.re la est.ruct.ura y la 

act.ividad biológica a la cort.icost.erona t.ant.o como al cort.isol o 

hidrocort.isona se les denoinina y clasif"ica como cort.icost.eroides 

11-oxigenados u 

poseen Oxígeno 

11 oxiest.eroides, debido a que 

en posición C11, con act.ividad 

corno se mencionó 

en el met.abolismo 

de los carbohidrat.os y prot.eínas y e:f"ect.o relat.ivament.e secundario 

en el met.abolismo de elect.rolit.os y agua. 

Se puede present.ar en dos est.ados nsicoquímicos: unida a 

pi.asma es 

A mayores 

prot.eínas y no unida. Si su concent.ración en el 

normal, est.á unida a globullnas a <t.ranscort.inas). 

concent.raciones, 70-80" del increment.o est.á unido a albúmina; el 

rest.o no - combina. 

AdeliUf. de f"acilit.ar el 

medio acuoao, la unión con 

celular al rest.ringir su 

capilares. Por el mismo 

t.ransport.e de est.e 

prot.eínas limit.a su 

dif"usión a t.ravés 

mecanismo se 1-

inact.ivación met.abólica excesivament.e rápida. 

eat.eroide 

act.ividad 

de las 

en un 

a nivel 

paredes 

de la 

Aún así, las hormonas cort.icosuprarrenales experiment.an 
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rápidament.e modiCicaciones en el organismo y pierden por t.ant.o su 

act.ividad biológica. 

Durant.e su excreción la cort.icost.erona experiment.a reducción, 

lo que origina t.rilúdroderivados y t.et.rahidroderivados de C21, que 

carecen de act.ividad biológica por haber perdido el agrupamient.o 

3-cet.ona a,fJ-insat.urado en el anillo A. 

Los est.udios de la sangre de la vena suprarrenal indican que 

los product.os cort.icost.eroides más import.ant.es en los manúCeros 

son cort.isol, cort.icost.erona y aldost.erona. En el ser humano, el 

cort.isol es el glucocorticoide principal Ccort.icosterona en 

roedores), y la aldosterona el mineralocorticoide más important.e 

<Cant.arow, 1964>. 

El interés por los glucocorticoides inicialmente Cue 

neuroCarmacológico, debido a que se observaban Crecuent.emente 

maniCestaciones epilept.if"ormes y desórdenes psiquiátricos en 

humanos, cuando ést.os producían lúper o lúpoCuncionamiento de las 

glándulas suprarrenales Ci.e. EnCermedad de Cuslúnc; EnCermedad de 

Addison>. También se observaron desórdenes o alt.eraciones 

similares en pacientes t.rat.ados con dosis alt.as de 

glucocort.icoides para una diversidad de padecimient.os no 

endocri.-. 

~ alcún t.iempo se :realizaron intensas invest.icaciones 
:·-_· ~.>;~:· 

neuroctsiolócicas relacionadas con Ja acción del cort.isol y los 

clucocort.icoides aint.ét.icos sobra las neuronas hipot.alámic_, con 

el propósit.o de dilucidar el rnecani&mo que recula el cont.rol del 

eje hipot.álamo-hipoCisia:rio-adrenal. En década el 

interés por los eCact.os principales de los clucocort.icoides se 
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renovó, debido esencialment.e al hecho demost.rado del elevado nivel 

de cort.isol Chidrocort.isona) en el plasma de individuos que 

padecen depresión endógena. Unido al hecho de que pueden ocurrir 

desórdenes del área af"ect.iva, como un ef"ect.o colat.eral de una 

int.ensa t.erapla con 

del cort.isol en la 

glucocort.icoides, 

pat.of"isiología 

ha 

de 

sido considerado el papel 

enf"ermedades depresivas, 

realizándose por ello un sinnúmero de est.udios sobre la acción 

neurof"isiológica y neuroquímlca de los glucocort.icoides. 

Una razón adicional para invest.igar los ef"ect.os 

glucocort.icoides sobre la f"unción del Sist.ema Nervioso 

de los 

Cent.ral 

CSNC), concierne a la ext.ensa, aunque aún empírica, t.erapia en la 

que int.erviene el uso de glucocort.icoides, en el t.rauma del SNC y 

en St.roke, así como en el t.rat.amient.o de enf"ermedades que se 

present.an en el período gest.acional de la mujer y en inf"ant.es 

recién nacidos. 

La necesidad de comprender los mecanismos de la probable 

acción t.erapeút.ica es indispensable con el objet.o de que el 

t.rat.amient.o con 

<Hall, 1982>. 

est.eroides sea adecuadamant.e racionalizado 



JUSTIFICACION 

En el desarrollo del Sist.ema Nervioso Cent.ral, la 

cort.icost.erona t.iane un papel muy import.ant.a debido a que se 

requieren niveles apropiados de hormonas cort.icoidas para la 

dif"erenciación y el crecimient.o de las neuronas, la excrecencia 

axonal y dendr>ít.ica y el número adecuado de cont.act.os sinápt.icos. 

El uso f"recuant.a da cort.icoides para el alivio de 

padecimient.os inf"lamat.orios o alérgicos y al requerimient.o de 

ciart.os niveles de ést.os para el desarrollo normal del Sist.ema 

Nervioso Cent.ral <Bohn, 1978, 1980; Gramo, 1984; Laudar y Krebs, 

1984; Oda y Hut.t.enlocher, 1974; Sandquist., 1978; Schappiro, 1968, 

i973; St.ast.ny, 1973, 1986) ha est.imulado al est.udio de sus ef"ect.os 

en el desarrollo de las células nerviosas. 

El cerebelo ha sido elegido por neurobiólogos del desarrollo 

debido a su est.ruct.ura laminada, la presencia de un número 

llmit.ado de t.ipos celulares neuronales y el conocimient.o det.allado 

de las t.ransf"ormar.iones morf"ológicas que ocurren durant.e el 

desarrollo. Est.o lo hace un modelo ideal para el est.udio de los 

mecani•- básicos relacionados con la dif"erenciación neuronal. 

La. :3Cl'.nos cerebelosos han sido un f"oc:o part.icular de est.udio 
-~ < t/~.~~ 

debido a .. t.ianen un acomodo ordenado y ••cuenctal da •us 

axones, las f"ibras paralelas, en la capa Molecular del cerebelo. 

Sus rut.aa de micraclón a posiciones específicas an la cort.aza, •us 

pat.rones dist.int.ivos de dif"erenciación y c:recimient.o -" como su 

sinapt.ogénesis no se llavan a cabo en f"orma azarosa sino siguen un 

horario invariant.e y preciso. Es por ello que en el prasent.e 
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t.rabajo se han elegido como un modelo que permit.e observar 

post.nat.alment.e su grado de dif"erenciaci6n en los animales t.rat.ados 

con cort.icost.erona y cont.roles est.udlados. 

La apllcaci6n prenat.al de coricost.erona en la últ.ima semana 

de gest.aci6n, _ produce en el cerebelo de rat.a en desarrollo, 

modificaciones relacionadas con el pat.r6n de dif"erenciaci6n 

celula%-, ocasionando dlsminuci6n t.emprana del grosor de la capa 

granulosa ext.erna, aument.o en el grosor de la capa Molecular y 

t.ambién aument.o de los niveles t.ot.ales de prot.einas, siendo ést.o 

más aparent.e a los 12 días de edad <Velázquez, 1987). 

El objet.o de est.e est.udlo es conocer por medio de la Técnica 

de Impregnaci6n Argént.ica, la única que proporciona La inf"ormaci6n 

más complet.a sobre la morfología neuronal, si exist.e alguna 

modif"icaci6n t.ant.o numérica como en la dif"erenciaci6n de los 

granos cerebelosos en rat.as t.rat.adas prenat.alment.e con 

cort.icost.erona. 
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OB TETIVO GENERAL 

REALIZAR LA VALORACION ESTRUCTURAL, NUMERICA Y DE 

LOCALIZACION DE LOS GRANOS DE LA CORTEZA CEREBELOSA EN RATAS 

TRATADAS PRENATALMENTE CON CORTICOSTERONA A PARTIR DE CORTES 

IMPREGNADOS CON LA TECNICA DE GOLGI-KOPSCH. 

HIPOTESIS 

Si los glucocort.icoides son capaces 

!'unción celular, ant.onces producirán 

da producir cambios en La 

alt.araciones met.abólicas, 

morf"ológicas y/o numéricas, en la población do Granos Carabelosos, 

algunas de la cuales podrán ser evaluadas con las t.écnicas de 

Impregnación Argént.ica, sabiendo que exist.e relación ent.re el 

met.abolismo celular y la apet.encia por la plat.a. 
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MATERIAL YMETODO 



MATERIAL y METODO 

las 

Se ut.ilizaron 30 :rat.as cepa '\rlist.ar, 20 machos y 10 

cuales :f"ue:ron solicit.adas al Biot.e:rio Cent.:ral de la 

hembras, 

Facult.ad 

de Medicina, UNAM. Las 

machos de 300 g:rs, con 

libre acceso al agua 

ambient.a:ran por una 

hemb:ras con un peso de 250 grs. y los 

una edad ap:roximada de 3 meses; t.uvie:ron 

y al aliment.o. Se peirmit.ió que se 

noche a la est.ación de Biot.e:rio del 

Depart.ament.o de Hist.ología, que :f"ue en donde se :realizó est.a pa:rt.e 

p:ráct.ica del expe:riment.o. Pa:ra asegurar el apareamient.o se 

mant.uvieron 2 hemb:ras y un macho en cada jaula Cst.andard). 

Pa:ra pode:r rec;ist.:ra:r con exact.it.ud el inicio de la gest.ación 

el cont.:rol se llevó a cabo de la sic;uient.e mane:ra: 

Cit.ología Vaf:inal. Se t.omaron muest.:ras diariament.e con 

cánulas Cje:rinc;as para insulina acondicionadas con una punt.a de 

Tubo Médico de Poliet.ileno con un diámet.:ro de 1.40 mm. y un largo 

de 3.6 cm. f'lameadas y redondeadas, desin:f"ect.adas en benzal). La 

cit.oloc;ía se :realizó po:r medio de la inyección de 0.2 mi de 

solución salina isot.ónica a la vagina. La muest.:ra obt.enida se 

colocó en po:rt.aobjet.os y cubreobjet.os desengrasados y limpios. Se 

observaron con la Técnica Microscópica de Cont.rast.e de Fases. 

El · inicio de la c;est.ación se det.erminó cuando las 

observaciones :revelaron una imagen de est.:ro ó p:roest.:ro con la 

p:resencia de espe:rmat.ozoides y post.eriorment.e 

diest.:ro durant.e t.odo el proceso de gest.ación. 
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Cont.:rol de Peso. Se pes:a:ron las: hemb:ras en una balanza 

g:ranat.a:ria en un :recipient.e acondicionado a su t.amaño, comenzando 

en el moment.o en que salle:ron. de el Biot.e:rio Cent.,:ral y dia:riament.e 

hast.a el día 17 de c;est.ación, f"echa en la que se comenzó el 

t.:rat.amient.o a las ex¡le:riment.ales:. El aument.o de peso f"ué c;radual 

durant.e t.oda la c;est.ación y en los últ.imos días t.ambién se podían 

palpar los f"et.os en el vient.re. 

Las condiciones de t.emperat.u:ra, ciclos luz/obscuridad y el 

libre acceso al agua y allment.o, f"ue:ron las mismas pa:ra los grupos 

t.rat.ados con co:rt.icost.erona y para los cont.:roles. 

T:rat.amient.o. 

A las rat.as madre experiment.ales se les aplicó la 

Cort.icost.erona po:r vía int.raperit.oneal (2 pr;./gr. de peso 

corpo:ral) diluida en et.anol-propilenglicol-agua, t.al como se 

desc:ribe en el apéndice 1. A los cont.roles de p:ropilenglicol se 

les inyect.ó la misma cant.idad de solución (vehículo), prepa:rada de 

igual manera y p:roporción, únicament.e sin la adición de la 

hormona. Así mismo a los cont.roles: no:rmales no se les aplicó 

solución alguna. Las inyecciones: en su caso se reallza:ron cada 24 

horas, en la últ.ima semana de gest.ación <días 17, 18 y 19). 

En el moment.o del nacimient.o, se ajust.a:ron las camadas a 6 

animales po:r camada, con la int.ención de que los g:rupos cont.roles 

y t.rat.ados t.engan las mismas: condiciones medioambient.ales y de 

allment.ación. 

Se considera:ron 3 lot.es de rat.as:, uno experiment.al (con la 

aplicación prenat.al de co:rt.icost.erona:> y dos cont.roles <Cont.rol 

con la aplicación prenat.al de PropUenglicol y Cont.rol Normal). 
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Cada lot.e est.á Cormado por 15 rat,as: 

5 Recién Nacidas 

5 de 6 Días de Edad 

5 de 12 Días de Edad 

Se dist.ribuyen las muest.ras de la siguient.e manera: . 

5 Od Ex 5 6d Ex 5 12d Ex 

5 Od CP 5 6d CP 5 12d CP 

5 Od CN 5 6d CN 5 12d CN 

Donde Ex Experiment.al 

CP Cont.rol PropilengUcol 

CN Cont.rol Normal 

Se sacrit"icaron por decapit.ación con el objet.o de que el 

Tejido Nervioso no suCriera alt.eraciones por la acción de ~ún 

agent.e químico que 

Clorof"ormo. 

llegue al Sist.ema Nervioso como Et.er o 

Se disecó el encéf"alo cort.ando la piel de at.rás hacia 

adelant.e hast.a la nariz, se hizo una incisión en el cráneo ent.re 

los ojos cort.ando por la línea media hacia at.rás y post.eriorment.e 

lat.eralment.e hast.a los oídos, lo cual permit.e desart.icUlar est.a 

part.e del craneo. Una vez expuest.o se cort.an los lóbulos ópt.icos 

y se desprende complet.o el encét"alo desde la part.e 

ant.erior a la post.erior. Se colocaron en solución salina 

balanceada. Se dividieron los encéf"alos en dos mit.ades i¡;uales 
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TABLA 1. Número de células impregnadas por unidad de área (mm.2) en cortes sagitales 
de Cerebelo de rata a los O días de edad. 

FAS ES DE 

' GRUPOS 1 2 3 4 5 6 

TESTIGO 21¡;5 5.5 1.8 0.6 2.8 3.0 

1 2 
PROPILENGLICOL 32.7 11.3 2.3 0.6 5.1 2.1 

CORTICOSTERONA 13.2 1.3 0.6 0.3 3.3 6.6 

Los resultados eet&n representados en x/mm2 ; n=5 
1 p s .008 en ANOVA 
2 p = .029 en ANOVA 
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(2 hernisf"erios) con navaja de af"eit.ar; el cort.e pasa por el Vermis 

del cerebelo. 

Después de est.e proceso se sumergieron en Gelat.ina al 10% en 

solución acuosa para evit.ar que el precipit.ado grueso de Cromat.o 

de Plat.a se deposit.ara direct.ament.e s 0 bre el t.ejido, ya que de 

t.odas f"ormas penet.ra bien la solución de plat.a. 

Post.eriorment.e se impregnaron las muest.ras. 

MODIFICACION A LA TECNICA DE GOLGI - KOPSCH 

<Rugerio, C. y Rivas, P., 1989> 

1. Endurecer el t.ejido durant.e 8 días de 21°C a 26°C <Temperat.ura 

ambient.e del Laborat.orio> en la SOLUCION FIJADORA DE GOLGI-KOPSCH 

En 10 ml. de est.a solución se coloca un encéf"alo de O y 6 

días de nacido y para guardar la proporción t.ejido-Cijador, al de 

12 días se le hace un cort.e f"ront.al en la part.e media del cerebro, 

la que se elimina; se Cija la porción que cont.iene al cerebelo. 

2. Lavar en Agua Bidest.ilada. 

eliminar el exceso de f"ijador. 

Dos pasos en caja de Pet.ri, para 

3. Impregnar en 10 ml de Nit.rat.o de Plat.a al 0.75% durant.e 6 días 

a t.emperat.ura ambient.e en la obscuridad. 

con papel aluminio). 
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4. Lavar en Agua Bidest.ilada, 2 pasos. Eliminar con un pincel 

suave el exceso de precipit.ado en el primer paso. 

6. Deshid:rat.ar en 

minut.os en cada 

Hist.oquinet.. 

alcoholes graduales de 60, 60 

uno. . Dejarlo en Alcohol de 

6. Incluir en parafina. 

y 70% 

70% y 

du:rant.e 

pasarlo 

6 

al 

Las muest.ras se cort.aron en microt.omo de deslizamient.o a 

60 µm de grosor. 

Se hicieron 12 cort.es seriados y se eligieron aquellos que 

f'ueran equivalent.es y correspondieran al 

dist.int.as muest.ras. 

mismo nivel en las 

En los cort.es seleccionados se cont.aron las dif'erent.es f'ases 

de desarrollo de los Granos Cerebelosos. 

El cont.eo se realizó en t.oda el área del cort.e, la cual se 

det.erminó por digit.alización en un digit.alizador HP-9874A 

incorporado a una comput.adora Hewlet.t.-Paclc.ard modelo 9826T. 

El est.udio est.adist.ico se realizó por medio del Análisis de 

Varianza CANOVA> para un diseño complet.ament.e 

(Comparaciones Múlt.iples por el Mét.odo de B.onf'erroni). 
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RESULTADOS 

O DIAS DE EDAD 

Fases obse:rvadas <células imp:recnadas): 

Grupos: Test.ico 

} 1 
Vehículo 

8 

Trat.ado } 1 7 

No hubo impregnación de las Fases 9-12 en ninguno de los 3 

grupos. 

En gene:ral hubo un mayor número de células impregnadas en el 

Grupo Test.igo que en el Trat.ado con excepción de las Fases S y 6 

en las que la relación se invirt.ió. 

Se encont.raron di:f"e:rencias sicniCicat.ivas en 2 :f"ases con 

respect.o a la cant.idad de células imp:recnadas: 

Fase 2 donde G:rupo P:ropilengllcol 

G:rupos Test.igo y Co:rt.icost.e:rona Cp < 0.06) 

Fase 3 donde G:rupo P:ropilenglicol .. 
Grupos Test.igo y Co:rt.icost.erona Cp < 0.06) 

En ambas :t"ases hubo una mayo:r imp:regnación en el G:rupo del 

Vehículo. 
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GRANOS CEREBELOSOS. Fases de Maduracion 
ODIAS 

NO. DE CELULAS/mm
2 

100.....--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~----, 

80 -+····-···-·· ........................................................................................... -.................... __ , .......................... _., ......................................................................................................... . 

6 o -1. .......... _ ......................................................................................... ,.,_ •. , ..... - ........... _ ......... _ ...................... - •• ··-·····-······-....... _ .. _,,_ .............................................................. . 

4 o _.,,_,.,,,. ___ , __ ooO--oOOoOoOOOoO_,._O<••--,.--•-•-••O-O--o<<OOOOOOOOO .. HOOOOHOOOOooO-OOHOO-HO-<O<_<_HOOO•OOOO-<O•-•-•-••--O•O--•O-O-•---··•---·-o•<O<OOHOH0<0"'00••ooooo-ooo-oo"""'-"º"ººº0ººº0"ººº 

20 

o 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

FASE 

-TESTIGO ~ PROPILENGLIOOL b::::::J OORTIOOSTERONA 

*P<0.05 

GRAFICA 1 
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6 DIAS DE EDAD 

Fases observadas <células imprec;nadas): 

Grupos: Test.igo 

} 1 11 
Vehículo 

Trat.ado } 1 12 

En est.a edad se encont.raron las dif"erencias sic;niCicat.ivas 

más import.ant.es del est.udio, las cuales se ubicaron en las 

siguient.es fases con respect.o a la cant.idad de células impregnadas 

por unidad de área: 

FASE 1 

FASE 5 

FASE 9 

donde Grupos Test.igo y Propilenglicol 

Grupo Cort.icost.erona Cp < 0.001> 

Se encont.ró un mayor número de células en el Grupo 

1'rat.ado. 

donde Grupo Test.igo Grupos Propilenglicol 

y Cort.icost.erona <p < 0.001) 

Se encont.ró un mayor número de células en el Grupo 

Test.igo. 

donde Grupo Test.igo Grupos Propilengllcol 

y Cort.icost.erona Cp < 0.001) 

Se encont.ró un mayor número de células en el Grupo 

Test.igo. 
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FASE 10 

FASE 11 

donde Grupos Test.ic;o y Propilenglicol 

Grupo. Cort.icost.erona Cp < 0.01> 

Se encont.ró un mayor número de células en el Grupo 

Trat.ado. 

donde Grupos Test.ic;o y Propilenglicol 

Grupo Cort.icost.erona Cp < 0.001> 

Se encont.ró un mayor número de células en el Grupo 

Trat.ado. 

El rest.o de las f"ases no most.ra:ron sic;nif"icancia y el número 

de células imprec;nadas f"ue similar en dichas f"ases ent.re el Grupo 

Trat.ado y Test.igo. Sin emba:rc;o en el Grupo de Propilenglicol se 

observa una mayor impregnación en la Fase 7 de desarrollo. 



TABLA 2. NWnero de células impregnadas por unidad de área (mm2) en cortes sagitales 
de Cerebelo de rata a los 6 días de edad. 

FASES DE MADURACION 

GRUPOS 1 2 3 4 5 6 7 

·2 
TESTIGO 6.2 5.6 3.1 2.1 54.4 3.3 1.3 

PROPILENGLICOL 5.6 5.7 5.4 3.6 11.6 2.7 12.7 

CORTICOSTERONA 
1 

37.6 4.6 2.9 1.6 8.7 4.3 4.0 

. 2 
Los resultados están representados en x/mm ; nc5 
1 p = .0009 en ANOVA 4 p = .003 en ANOVA 
2 p = .9001 en ANOVA 5 p = .0002 en ANOVA 
3 p e .0004 en ANOVA 
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GRANOS CEREBELOSOS. Fases de Maduracion 
6 DIAS 

NO. DE CELULAS/mm
2 

100-¡-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

8 o ..:. .............. _ ........................................ _ .................. - .............................. ,_ ................................. _ ................................................................................................................... , 

60 i""""""""""""'""""'-"""""""""'-""""""""""""""~·~~ ......................................... - ... - ................................................................................................................... . 

4 o -t""'"'"'*'*'*"""'""'"""•""""'"""""'"'"""'"""""'"""'"-"""'-"-·""'"""""""'""""'"""""""""""""""""'"""""""""""""""'"""'""""'""-""""""""""""""'"'""" 

20 *** ::::: ................................................................... . 
** 

*** o ,__,,.. .. , --y'"I _.-('"'1-~"·! --r'"! -1""1 -Y''" ---r'""I -.y'"'~ •f j = j j 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
FASE 

-TESTIGO ~ PROPILENGLIOOL b/:I OORTIOOSTERONA 

* * P<0.01 
* * * P< 0.001 
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12 DIAS DE EDAD 

Fases obsel"vadas (células impx-egnadas): 

Gx-upos: Test.ir;o 

Vehículo 

Tx-at.ado 
} 1 

La signi:flcancia se manifiest.a en la: 

12 

FASE 10 donde Gx-upo P:i-opilenglicol Gl"upos Test.igo y 

Cox-t.icost.ex-ona <p < 0.05) 

Se encont.l"ó un mayox- mÍJnel"o de células en el Gx-upo 

del Vehículo. 

En el x-est.o de las f'ases no se encont.l"a:ron dif'ex-encias 

signif'icat.ivas en est.a edad. Sin embax-go se obsel"vó una mayol" 

impl"egnación en el Gx-upo Test.igo px-incipalment.e en la Fase 1 y de 

la Fase 6 a la 12 con :i-espect.o al G:i-upo Tx-at.ado. 

2 - 5 est.a x-elación se inviex-t.e. 
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TABLA }. Número de c&lulas impregnadas lor unidad de &rea (mm2) en cortes sagitales 
de Cerebelo de rata a los 12 d as de edad. 

FAS ES DE MADURACION 

GRUPOS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ll ).2 

TESTIGO 17.1. 1.6 0.9 0.4 10.1 2.0 1.3 1.7 4.6 4. 7 2.0 47.2 

PROPILENGLICOL 14.4 4.3 o.a 0.1 5.9 1.8 1.2 2.6 9,7 
1 

6,0 1.9 '13,3 

CORTICOSTERONA 0.9 2.5 1.2 1.0 15.6 1.6 1.0 0.9 0,7 1.3 0,6 46.1 

. 2 
Los resultados están representados en x/mm ; nc5 
1 p e .025 en ANOVA 
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GRANOS CEREBELOSOS. Fases de Maduracion 
12 DIAS 

NO. DE CELULAS/mm
2 

100-.-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~----, 

8 Ü ...¡. ... _ ........................................ ·-·-·-············-···········-···························-·-······················-·················································-··········································································! 

60 ...¡. ............................................ ,........................................ .............................................................................................................. ...... . .............. r;;;1 

4 o ...¡. ................................................................................................................................................... - ................... _................................................... . ................... ..:::: 

20 

0 1 "?l= ~ 1 " ·, = Sf'I' 1 97'=1 --yi= !!W(i= ~ ~ ~ 9<:VI 1 

·2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12 
FASE 

-TESTIGO ~ PROPILENGLICOL L/I CORTICOSTERONA 

* P<0.05 

GRAFICA 3 
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GRANOS CEREBELOSOS. Fases de Maduracion 
ODIAS 

'l> CELULAS 
100...,.-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~---. 

8 o -+···--·········· .. -·············~---·- .. -·.-· .. ·······-··············-····························-···························-························-·····-···················"·······-················· .. ··········-··············-····••• ............ ¡ 

6 o -'-·--······-·-··-·······-·-··--··-··-·····-········-···---···········-··-·--····-·······-··-·-··--··················---·····---·-···-·········--·······-·-·-········-·-·-···-···-·-··-······-·········· 

40 

20 

o 
2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12 

FASE 

-TESTIGO ~ PROPILENGLICOL [::::::::::¡ CORTICOSTERONA 

GRAFICA 4 
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GRANOS CEREBELOSOS. Fases de Maduracion 
6 DIAS 

i> CELULAS 
100--.-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~----, 

80 ...¡ .............................................................................................................................................. _, .................................................................................... ··············· 

60 _. .......................................................................................................................................................................................................................................................................... . 

4 o -l ····"·-··1:::::1 ............................................ -....................................... -........................................... -............................................ _ .................. _ ............ - .................. ¡ 

20 

o 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

FASE 

-TESTIGO ~ PROPILENGLICOL l:::::::::J CORTICOSTERONA 

GRAFICA 5 
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GRANOS CEREBELOSOS. Fases de Maduracion 
12 DIAS 

% OELULAS 
100-r-~~~~~~~~--'--~~~~~~~~~~ 

80-·•••••-••-"••••••••••••••••-••oo••oo•ooH•H••H••••••••••oo•H••••oo••••••-•••••••••••••••••••••"•••••-••••••••••oo••••••••••••••••••-•oo••H•••••••••"•••-•••oo• .. ••••••••""00"""""""•••••••••••••••••••••••"""""••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 

6 o -l·······························································-·····················-···································-··········--·······················-············-··-······································-··············-·············1%1· 

40 .............................................................................................................................. -.......................................................................................................................... . 

2 º -j·;;;;;;·································································-··-························m································-··-············-···-····· .. ····-····-···············-··········--·········: .................... . 

o 1 ~ -yi····· -,.= 1 = -=(1····1 --;;'. ·! -..¡-= ....,...., m<?=" P"(V" --t'=' ~-···· 1 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
FASE 

-TESTIGO ~ PROPILENGLJOOL (::::::::::! OORTJOOSTERONA 

GRAFICA 6 
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DISCUSION 

"En embriones de mamif"ero a las células nerviosas se las 

observa con t.ímidos ensayos de creación de expansiones, 

f"recuent.ement.e rect.if"icadas y hast.a reabsorbidas. Post.e:riorment.e 

se observa la organización def"init.iva del axón y dendrit.as. Est.o 

últ.imo aclaró la concepción mono-celular del crecimient.o cont.ínuo 

del axón y demás expansiones neuronales. En :relación con est.o, un 

curioso f"enómeno de emigración y met.amorf"osis, en virt.ud de 

irresist.ibles impulsos y a pesar de los mayores obst.áculos, 

del cerebelo de los of"recen los granos jóvenes o indif"erenciados 

mamíf"eros recién nacidos." CCajal, 1981). 

En el present.e est.udio se pudo observar, en t.odos los casos, 

que se llevó a cabo el f"enómeno de migración de los granos 

cerebelosos. Así mismo, se pudieron ident.if"icar las dist.int.as 

et.apas morf"ológicas desc:rit.as o:riginalment.e por Sant.iago Ramón y 

Cajal (1890). Se localizó al grano joven o indif"erenciado <FASE 

GERMINAL) en la zona superf"icial del cerebelo <CAPA GRANULOSA 

EXTERNA SUPERFICIAL) con f"orma poliédrica irregular 

CFOTOMICROGRAFIA CFM> D), post.eriorment.e el grano sale de est.e 

est.ado · indif"erent.e 

horizont.al, es 

para 

decir 

t.ornarse 

emit.iendo 

primerament.e en bipolar 

dos largas expansiones 

cont.rapuest.as que marchan en dirección de las láminas ce:rebelosas 

CFM G>: después, del lado prof"undo del soma, proyect.a la célula 

una expansión descendent.e, 

prot.oplasma, incluyendo al 

que at.rayendo hacia sí buena 

núcleo, t.ransf"ormó a la 

part.e del 

célula de 

bipolar horizont.al en bipolar radial o vert.ical <FM H K>. 
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Fin.alment.e, con el ar-r-ibo labor-ioso del soma a las r-egiones 

pr-ofundas, coincidió la aparición de las Cinas dendr-it.as CFM L 

N> y el modelamient.o definit.ivo del gr-ano cer-ebeloso madur-o CFM 

O>. 

Todas est.as par-t.iculares evoluciones parecen est.ar- r-egidas 

por- un pr-ot.ocolo basado en t.iempos de ocur-r-encia pr-ecisos que 

demuest.r-an que est.os event.os no se llevan a cabo de nin¡;una maner-a 

en fo:r-ma azar-osa, sino siguen un hor-ar-io definido CJacobson, 

1978:>. Dichas evoluciones 

par-t.es correspondien~es 

par-ecen 

de las 

encaminadas a 

dendr-i t.as de 

fijar, sobr-e 

las células de 

Pur-Jdnje, la posición de las fib:r-as par-ale.Las. Se puede not.ar- que 

bipolar- t.angencial no 

t.e:r-minales del fut.ur-o 

las pr-ime:r-as expansiones del gr-ano 

son ot.r-a cosa que las delicadas 

cilindr-oeje Cfibr-as par-alelas>, de 

en fase 

r-amas 

t.al modo que 

axonal pr-ecede a la de las dendr-it.as CLlinás, 1976). 
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ODIAS 

Se observa en el Grupo Cont.rol un f"enómeno de migración que 

coincide con lo report.ado por Cajal, 1890 y por Burgoyne, 1988. 

Se encont.raron células impregnadas que abarcaron de acuerdo a su 

est.ruct.ura morf"ológica y a su localización de las Fases 1 a la 8, 

ubicándose al mayor número de células impregnadas en la Fase 1, la 

cual se considera que se encuent.ra en et.apa prolif"erat.iva, 

decreciendo en número en las Fases 2, 3 y 4. Después en la Fase 5 

se observó con respect.o a la Fase 4 un nuevo increment.o en número, 

el cual f"ue ascendiendo hast.a la Fase 7 y un menor número de 

células impregnadas en la Fase 9 con relación a la 7 CGRAFICA 1). 

Se piensa de acuerdo con Alt.man, 1972, que las células que 

corresponden a las Fases de la 5 - 7 se encuent.ran en una et.apa de 

expansión de su cilindroeje per-maneciendo por un t.iempo sin migrar 

a et.apas post.er-iores. Por ot.ro lado las células impregnadas 

correspondient.es a la Fase 9 represent.an a las primeras células 

que cont.inúan su rut.a migrat.oria después de haber- llevado a cabo 

dicha expansión. 

En el 

práct.icament.e 

Gr-upo Trat.ado con Cor-t.icost.er-ona 

el mismo fenómeno de migración que 

se 

en 

observa 

el Grupo 

Cont.rol. La relación que guarda la Fase 1 con las Fases 2, 3 y 4 

es la misma que en el Cont.r-ol, una mayor cant.idad de células 

impregnadas en la Fase 

Fases. Después le sigue 

1 y un decrement.o en las 

un aument.o en la Fase 5. 

siguient.es 3 

Sin embargo 

e:idst.e un ret.raso en el Grupo Trat.ado debido a que hay un mayor 
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número de células imprel!;nadas en La Fase 6 similar a La Fase 7 

Cent.rol, y con un menor número de células en La Fase 7, similar a 

La Fase 8 Cent.rol. Est.o se argument.a como ret.raso debido a que no 

se encont.raron células en la Fase 8 ni en las post.eriores que 

hubiesen indicado 

Cent.rol; obsérvese 

Trat.ado muest.ra 

una migración t.emprana con . respect.o al Grupo 

en las Gráficas 1 y 4, que en general el Grupo 

menor número de células impregnadas, siendo 

práct.icament.e un 40% menos con respect.o al Cent.rol CGRAFICA 4). 

Así mismo, analizando el número de células impregnadas en La 

Fase 1 coincidimos con Ve.Lázquez y Romano, 1987, al considerar que 

La diferencia se debe probablement.e a un decrement.o en el 

cont.enido de DNA en el Grupo Trat.ado con Cort.icost.erona al 

compararlo con el Grupo Cont.rol. 
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6DIAS 

En est.a edad encont.ramos el mayor número de di:f'erencias 

significat.ivas ent.re el Grupo Cont.rol y el Trat.ado <GRAFICA 2 / 

TABLA 2). 

De acuerdo con los result.ados obt.enidos con respect.o al Grupo 

Cont.rol, cont.inúa el :f'enómeno de migración, debido a que se pueden 

observar 11 :f'ases impregnadas. Se encont.ró un mayor número de 

células impregnadas en las Fases 5 y 9, las cuales corresponden a 

la primera et.apa 

lleva a cabo la di:f'erenciación 

a la primera et.apa en la que se 

respect.ivament.e <Caja!, 1890>. 

se reprodujeron en edades más Consideramos que las células que 

t.empranas para ahora han migrado y se han di:f'erenciado, lo que 

se demuest.ra con la obsel'vación de células que col'responden a 11 

:f'ases di:f'erent.es impregnadas. 

Debido a que las :f'ases 5 y 9 de desarrollo son consideradas 

de gran act.ividad ya que implican cambios morf'ológicos import.ant.es 

CAlt.man, 1972; Jacobson, 1978¡ Burgoyne, 1988) como una mayor 

cant.idad de prot.eínas cit.oesquelét.icas present.es en la Fase 5 

CHall, 1982), y como la presencia en la Fase 9 de prot.eínas 

especí:f'icas y vesículas sinápt.icas de:t.ect.ables por 

inmunocit.oquímica en las f'ibras 

1987)¡ y sabiendo que exist.e 

paralelas <Alt.man, 1972; Cambray, 

una relación direct.a ent.re las 

subst.ancias present.es y su a:f'inidad 

Tandler, 1954), consideramos que las 

impregnan en mayor número. CGRAFICA 2>. 
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Por ot.i-o lado en el Gi-upo Ti-at.ado, en genei-al, el númei-o de 

células impi-egnadas fue menor, y el fenómeno de dist.ribución de 

dichas células fue significat.ivament.e diferent.e como se puede 

obsel:'Val:' CGRAFICA 2) en las Fases 1 Cp < 0.001>, 5 Cp < 0.001), 9 

Cp < 0.001>, 10 <p < 0.01) y 11 Cp < 0.001>. Al cont.rai-io de lo 

que sucedió en el Gi-upo Cont.i-ol, en el Ti-at.ado se impi-ei:;nai-on en 

la Fase 1, 

10, casi 5 

est.e caso 

6 veces más células, siendo est.o semejant.e en la Fase 

veces más, en la Fase 11, por ai-i-iba del doble y en 

sí encont.ramos en el Grupo Ti-at.ado células 

cori-espondient.es a la Fase 12 impi-egnadas, que aunque pocas nos 

demuest.ran que ya algunas de las células han alcanzado el mayor 

gi-ado de desai-rollo y que han llegado a la zona de la capa 

Granulosa Int.ei-na que coi-responderá al final 

dichas células y a su lugai- definit.ivo como 

CGRAFICA 2). 

de la migración pal:'a 

células diferenciadas 

Consideramos que la coi-t.icost.erona provoca de alguna manera 

que exist.a una mayor act.ividad en la fase proliferat.iva, de alú la 

diferencia t.an grande con respect.o al Grupo Cont.rol; y que pal:'a 

est.a edad hubieran las células del Grupo Trat.ado superado la et.apa 

que se manifiest.a en las Fases 5 y 9 del Grupo Cont.rol. 

Apal:'ent.ement.e Ja migración y diferenciación a est.e nviel ha sido 

acelerada por el t.rat.amient.o, basándonos en el hecho de que se 

encuent.ra un mayor número de células impregnadas, significat.ivo, 

en el Grupo Trat.ado en las Fases 10 y 11 y que mayor demost.ración 

que el hecho de encont.rai- células impregnadas de la Fase 12 de 

desai-rollo, que aunque no es significat.ivo, no se observai-on en el 

Grupo Cont.rol en ninguna de las muest.ras <TABLA 2). 
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Con respect.o al aument.o de células imprer;nadas en la Fase 1 

en el Grupo Trat.ado y considerando las observaciones de Bohn y 

Laudar, 1978, con respect.o a un increment.o en la t.asa de rnuert.e 

celular en la capa Granulosa Ext.erna, podría deberse a una 

respuest.a 

incrernent.o 

del 

en 

orr;anisrno 

la act.ividad 

Cplast.icidad 

mit.ót.ica que 

neuronal>, es decir 

pret.endiese reponer 

células que hubieran rnuert.o por acción de la Cort.icost.erona. 
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12 DIAS 

No se observa ninguna diferencia significat.iva ent.re el Grupo 

Cont.rol y el Grupo Trat.ado con cort.icost.erona. 

Se ident.ificaron en los 3 grupos de t.rat.amient.o células 

impregnadas que correspondieron a t.odas y cada una de las 12 fases 

de desarrollo. 

Por lo que 

proliferación celular, 

respect.a al Grupo 

ya que las células de 

Cont.rol, 

la Fase 1 

cont.inu6 la 

demos:t.raron 

t.ener algún t.ipo de act.ividad debido a que se impregnaron en mayor 

número que en el Grupo Trat.ado, es decir, es en est.a Fase en la 

que hay act.ividad mit.6t.ica y por ende una mayor can-i.idad de ácidos 

nucléicos que 

1955; Tandler, 

Trat.ado. 

Dest.acan 

:f"acilit.a que se impregnen en 

1954). (Gráfica 3 / Tabla 

t.ambién en el Grupo 

mayor número <Pet.ers, 

3) que en el Grupo 

Cont.rol la Fase 5 

CMigrat.oria) y las Fases 9 12, las cuales corresponden a las 

células que est.án en proceso de diferenciación, es decir creando 

sus dendrit.as provisionales <Fases 9 10) o modelando sus 

expansiones definit.ivas <Fase 11) y en el caso de la Fase 12 

realizando un acomodo final con respect.o a su localización 

definit.iva e iniciando el proceso de sinapt.ogénesis CCajal, 1890; 

Alt.man, 1972b; CAmbray, 1987). Así mismo, consideramos el hecho 

de que la plat.a impregna en mayor número a las células nerviosas 

eléct.ricament.e act.ivas <Bert.ram, 1964). En ot.ras palabras, las 

células que en edades más: t.empranas se encont.raban act.ivas en 
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f"ases iniciales de desarrollo han cont.inuado con su propia 

diferenciación, encont.rándose ahora act.ivas en la últ.irna f"ase, es 

decir, a punt.o de complet.ar su dif"erenciación y madurar. 

En el Grupo Trat.ado present.a, como se mencionó 

ant.eriorment.e, poca act.ividad la Fase 1; consideramos que el 

desarrollo se ha acelerado ya que hay una mayor act.ividad en la 

Fase 5 que en las f"as:es iniciales y práct.icament.e más del 60% de 

células que se impregnaron en est.e grupo corresponden a la Fase 12 

de desarrollo <Gráfica 9) lo que_ probablement.e signif"ica que la 

mayor part.e de las células se encuent.ran ya localizadas en la capa 

Granulosa Int.erna a punt.o de complet.ar su diferenciación. 

Coincidimos, por lo t.ant.o, con 

Romano, 1987, a los 12 días: 

lo 

de 

observado por Velázquez 

edad, en lo ref"erent.e a 

y 

la 

disminución de la capa Granulosa EXt.erna, ya que encont.ramos un 

menor- número de células impregnadas en Fases iniciales, 

localizadas en la capa Granulosa Ext.erna <Fases 1 - 4, FM C - F / 

Gráf"ica 3). 
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Con respect.o al Grupo Trat.ado con el Vehículo <Propileni;llcol 

Et.ano! - Agua) en general podemos decir que: 

De acuerdo a lo observado t.iene, ya sea el propilengllcol 

y/o el et.ano!, algún eCect.o sobre la impregnación como se puede 

const.at.ar en los result.ados obt.enidos, que represent.an d.iCerencia 

signiCicat.i va: 

O DIAS .. 

6 DIAS .. 

12 DIAS .. 

Fase 2, en donde el Grupo Vehículo most.ró 

t.ener un mayor número de células impregnadas 

que en los ot.ros 2 grupos (Gráf"ica t>. 

Fases 6 y 9 en donde el Grupo Vehículo muest.ra 

un comport.amient.o similar al Grupo de 

Cort.icost.erona y d.ist.int.o al Grupo Cont.rol 

<Gráfica 2). 

Fase 10, en donde el Grupo Vehículo muest.ra un 

mayor número de células impregnadas que en los 

et.ros 2 grupos <GráCica 3). 

Así mismo, t.ambién a los 12 días de edad, aunque sin ser 

signiCicat.ivo, se observó una gran cant.idad de células impregnadas 

de la Fase 12 que supera a los Grupos Cont.rol y Trat.ado. Dicha 

diferencia, sin embargo cuando Cue analizada por porcent.ajes <el 

porcent.aje que ocupa cada f"ase dent.ro de las 12 est.udiadas, 

GráCica 9), mant.uvo un comport.amient.o similar al Grupo Trat.ado 

con respect.o a la Fase 12, y por el cont.rario un comport.amient.o 

similar al Grupo Cont.rol en la Fase 1 aunque en general el 
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desax-:rollo se inclina, al igual que en los ot.:ros 2 g:rupos a 

p:resent.ax- un mayo:.. núme:ro de células hacia la últ.ima :f"ase de 

desax-:rollo. 

Po:r lo t.ant.o se puede deci:r que el Vehículo t.uvo un 

compo:rt.amient.o que no :f"ue const.ant.e y conside:ramos que ab:re . un 

campo de est.udio que pe:rmit.i:rá obse:rva:r que t.ant.o a:f"ect.an 

individualment.e ya sea el p:ropilenglicol o el et.ano! la :f"unción 

celula:r y po:r lo t.ant.o la imp:regnación celula:r. Así mismo, de 

se:r posible debe int.ent.a:rse apllcax- la cort.icost.e:rona, con un 

vehículo que :result.e inocuo. 
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FOTOMICROGRAFIAS 



Fo~omicrograf"ías de cor~es de cerebelo de ra~as normales, 

impregnados con la Técnica de Golgi-Kopsch y de 60 µm de grosor, 

represent.at.ivos del ma~erial est.udiado. <Aument.o 35.2X> 

A Cerebelo de rat.a de O días de edad. En es~a edad la f"oliación 

y la organización celular se encuent.ran en su et.apa inicial, 

el cerebelo es pequeño. 

marcado por las f"lechas. 

El limit.e con el cerebro est.á 

B Cerebelo de ra~a de 6 días de edad. El número de f"olios es 

mayor y la organización de la cort.eza es más def"inida. 

e Cerebelo de ra~a de 12 días de edad. El t.amaño del cerebelo 

es considerablement.e mayor así como el número de f"olios, las 

~res capas de la cor~eza se observan con c.taz.ldad, en es~a 

edad la capa Granulosa Ext.erna aún no ha desaparecido. 
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Fot.omicrogra:fias de cort.es de cerebelo de rat.a, en las que se 

muest.ran, las di:fe:rent.es :Cases de diferenciación de los granos 

cerebelosos. Escala igual a 10 µm. 

D Grano cerebeloso en Fase 1 CF1>, ubicado en la región subpial 

de la capa 

prolongaciones 

Molecular <CM>. 

de :rat.as de 6 

Granulosa Ext.erna CCGE>, se observan 

de células de Bergmann - Capa 

Capa Granulosa Int.erna CCGI>. En el grupo 

días de edad t.:rat.adas con co:rt.icost.erona, el 

análisis est.adíst.ico most.ró diferencias signif"icat.ivas 

en est.a :Case, p < 0.001 con respect.o al grupo cont.rol. 

E Fase dos <F2>, la célula se ha desprendido de ia: :región 

subpial y se encuer.t.:ra en una zona in:Cerior. En est.a :Case 

p < 0.05, en :rat.as de O días de edad t.:rat.adas con el vehículo 

de la hormona. 

F Aún localizada en la CGE se encuent.ra la Fase Tres <FS>, que 

present.a el inicio de las expansiones - poi.ares 

Diferencias signi:ficat.ivas se present.aron en el grupo de 

:rat.as de O días t.rat.adas con el vehículo. 
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G Célula en la Fase Cuat.ro CF4>, muest.ra polaridad horizont.al 

H 

- dist.int.iva de est.a rase, sit.uada en la CGE. 

Grano cerebeloso en Fase Cinco CF5>, con 

descendent.e, sit.uado en el límit.e 

CM. La direrencia est.adíst.ica most.rada en 

su expansión 

superior de la 

est.a rase 

p < 0.001, se observó en rat.as de 6 días de edad t.rat.adas 

con cort.icost.erona. Fase Seis CF6). 

Fase seis CF6> se señalan sus prolongaciones 

caract.eríst.ica de la bipolaridad vert.ical present.e en est.a 

rase así como la ubicación en la sección medial de la ·cM. 
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J En est.e cort.e un grano cerebeloso en Case siet.e CF7>, t.ambién 

con bipolaridad vert.ical, t.erminando su migración por la CM~ 

K Est.a célula se encuent.ra en la CGI cercana a la CM, en su 

prolongación inf'erior se adviert.e una bifurcación que dará 

origen a las dendrit.as provisionales. Su ubicación y 

morfología nos indican que corresponde a la Fase Ocho <FO> de 

diferenciación. 

L Un grano cerebeloso con prolongaciones en los polos de la 

célula , lo que es caract.eríst.ico de la Fase Nt.ieve CF9>, Case 

de creación de dendrit.as provisionales:. Es:t.a Case en rat.as: 

de 6 días del Grupo Experiment.al mos:t.ró diferencia 

signif'icat.iva p < 0.001. La célula <FT> se encuent.ra en 

et.apa de t.rans:ición de la Fase Ocho a la Nueve. Ambas en la 

CGI. 

M El grano . cerebeloso en Fase Diez CF10> present.a 

prolongaciones alrededor del soma, cont.inúa la creación de 

dendrit.as provisionales. Célula en Fase Doce CF12). Se 

encuent.ran en la CGI. En rat.as de 6 días de edad, t.rat.adas: 

con cort.icost.erona la Fase Diez pres:ent.ó diferencia 

signif'icat.iva p < 0.01. 
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N Se observan células en las Fases Ocho CF8>, Once CF11> y Doce 

<F12) en la CGI, most.rando ést.o que en el cerebelo en 

desarrollo coinciden las fases de diferenciación de los 

Gl'anos Cerebelosos. 

Q El Grano Cerebeloso most.rado, repl'esent.a la Fase Once CF11>, 

p 

se observa menor número de pl'olongaciones y se encuent.ra 

en la et.apa de modelación de dendrit.as def"init.ivas. Est.a 

Case en el Grupo de Rat.as de 6 días, present.ó diferencia 

significat.iva p < 0.0001 cuando fueron .. t.rat.adas con 

col't.icost.erona. 

Granos cerebelosos en la Fase Doce CF12). Est.as células 

muest.ran - las caract.eríst.icas de un grano maduro, t.res o 

cuat.ro dendrit.as con sus t.erminaciones digit.iformes -

y el axón _.. que asciende hacia la CM en donde da 

ol'igen . a las Fibras Paralelas. Est.a fase no se encont.ró en 

las rat.as Cent.rol ni Test.igo de 6 días de edad, si bien el 

l'esult.ado no fue significat.ivo, si se observaron en las rat.as 

t.l'at.adas con cort.icost.el'ona en la misma edad. 
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CONCLUSIONES 

t LA APLICACIÓN PRENATAL DE CORTICOSTERONA NO PRODUCE CAMBIOS 

MORFOLÓGICOS NI DE LOCALIZACIÓN DURANTE LA DIFERENCIACIÓN DE LOS 

GRANOS CEREBELOSOS, LA CUAL SIGUE EL PATRÓN DESCRITO POR SANTIAGO 

RAMÓN V CA.JAL 

2. LA APLICACIÓN PRENATAL DE CORTICOSTERONA PROVOCA UN 

DESF ASAMIENTO EN LOS TIEMPOS DE DIFERENCIACION DE LOS GRANOS 

CEREBELOSOS, NUMÉRICAMENTE SIGNIF"ICATIVO A LOS 6 DIAS DE EDAD. 

3. A LOS 6 DÍAS DE EDAD LA ACCIÓN DE LA CORTICOSTERONA SE 

OBSERVA PRINCIPALMENTE EN LA ETAPA PROLIFERATIVA (FASE 1), EN LA 

ETAPA PREMIGRATORIA (FASE 5) V EN LA ETAPA DE DIFERENCIACIÓN 

(FASES 9, 10 V 11). 
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APENDICE 1 

PREPARACION DE LA CORTICOSTERONA 

Cort.icost.erona 

Et.ano! Absolut.o 

Propileni;licol 

H O Bidest.ilada 
2 

0.001 sr. 

100 pl. 

200 pl. 

3.7 ml. 

Después de dejar ambient.ar la hormona se pes6 y se disolvió 

en el Et.ano! calent.ando ligerament.e el t.ubo de ensayo que los 

cont.enía, t.apado con Parafilrn con el objet.o de que no se evaporara 

el alcohol. Una vez disuelt.a se agres6 el Propilenglicol y 

post.eriorment.e el Agua Bidest.ilada. La es:t.erilizaci6n de Ja 

solución de t.rabajo se llevó a cabo en Campana de Flujo Laminar 

con fiJ.t.ros de Millipore <0.45>, colocándola en frascos est.ériles 

y flameados. 

GELATINA AL 10% EN SOLUCION ACUOSA 

Gelat.ina en Polvo 

H O Bidest.ilada 
2 

10 grs. 

100 ml 

Se coloc6 en un crist.alizador Ja gelat.ina en polvo y s:e va 

agregando el Asua fría con una pipet.a Past.eur hast.a que se 

hidrat.e. Una vez hidrat.ada se agrega el rest.o del Agua 

previament.e calent.ada Ct.ibia:> hast.a Ja dilución t.ot.al de la 
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gelat.ina, agit.ando suavement.e en la plat.ina de calent.amient.o sin 

hacer burbujas. Se conserva en el reCrigerador a 4°0. Tiene una 

duración de aproximadament.e 15 días en muy buen est.ado. Ant.es de 

ut.ilizarla se revisó que no est.uviera cont.aminada y se dejo 

ambient.ar para que pudiera t.omar el est.ado líquido. 

SOLUCION FIJADORA DE GOLGI-KOPSCH: 

Solución de Dicromat.o de Pot.asio al 2.22%1 54 ml. 

Dicromat.o de Pot.asio CK
2
Cr 

2
0

7
) 2.22 ¡¡;rs. 

Agua Bidest.ilada 100 ml. 

De est.a solución se prepararon aproximadament.e 250 ml., 

conservándolo en Crasco ambar bien t.apado, ya que dura por t.iempo 

indeCinido 

Glut.araldehído al 25%2 
6 ml. 

SOLUCION FIJADORA DE GOLGI-KOPSCH• 60 ml 

SE MEZCLAN !S<& mt. DE LA SOLUCXON PREPARADA DE DICROMATO DE 

• 2 
POTASIO AL 2. 22H y es mt.. DE OLUTARALDEHIDO AL 2t5H <PRESENTACION 

• COMERCIAL>. LO QUE NOS DA UN TOTAL DE cSO mt. DE SOLUCION Fl:J'ADORA 

DE OOLOI-KOPSCH. 
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HISTOQUINET: 

Las muest.ras se procesaron de la sic;uient.e manera: 

- Deshidrat.ación en alcoholes c;raduales: 

70%, 80%, 96% y Absolut.o, permanencia de 1 hora en cada 

uno. 

Aclaración en dos cambios de Xilol, 1 hora en cada uno. 

Se pasaron las muest.ras a dos vasos de Paraplast. a 52°C, 1 

hora en cada uno. 

INCLUIDOR: 

Inclusión en casset.t.es de pl.ást.ico hast.a que el bloque 

endureció. 
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