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Para Alejandro Zentel/a 

Two years passed in this manner, 
during which 1 paid no visit to Geneva, but was 
engaged, heart and soul, in the pursuit of 
sorne discoveries which 1 hoped to make. 
None but those who have experienced them 
can conceive of the enticements of science. In 
other studies you go as far as others have 
gone before you, and there is nothing more to 
know; but in a scientific pursuit there is 
continua! food for discovery and wonder." 

Mary Shelly, Frankenstein, capítulo 4 
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Resumen 

En los mamíferos, la pérdida de la visión conduce a una reorganización 

anatómica y funcional de la corteza cerebral conocida con el nombre de plasticidad 

sensoriomodal. Durante esta reorganización, la corteza visual es reactivada por 

estímulos táctiles y la corteza somatosensorial primaria (S1) expande su área 

relativa. Los mecanismos que subyacen a éste tipo de plasticidad aún son poco 

claros. Se ha propuesto, sin embargo, que el aumento del uso de los receptores 

táctiles y de la densidad de inervación periférica promueven la organización y 

plasticidad cerebral. En el presente trabajo encontramos que la expansión cortical en 

ratas albinas y ciegas no se acompaña ni de vibrisas más largas ni de un aumento en 

la actividad relativa de la citocromo oxidasa, ambos parámetros considerados como 

marcadores de actividad neuronal asociada al uso. Por otro lado, evaluar la densidad 

de inervación periférica es importante porque se ha sugerido que los ciegos son 

mejores en tareas de discriminación táctil y auditiva, pero nunca se han 

documentado cambios periféricos que expliquen esta supuesta mejoría. En este 

sentido, encontramos que el contenido de neurotrofina-3 en el cachete de ratas 

ciegas disminuye en los primeros días de vida y permanece alto durante la vida 

adulta. Estas variaciones del contenido de NT-3 correlacionan con un engrosamiento 

de la epidermis del cachete; así como, un menor número de células de Merkel, 

marcador indirecto de la densidad de inervación, durante la primera semana de vida 

y un mayor número de estas células hacia la edad adulta. En general las 

modificaciones de las interacciones tróficas descritas en este trabajo pueden 

constituir la base neurobiológica formal de las diferencias en discriminación táctil que 

tan frecuentemente son referidas. 
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Summary 

In mammals, blindness of early onset induces a reorganization of the primary 

sensory areas of the cerebral cortex that it is called cross-modal plasticity. On one 

hand, the area formerly devoted to process visual information gains the ability to 

respond to tactile and auditory stimuli. On the other, cortical areas processing 

tactile and auditory information expand. A very illustrative example of the later sort 

of changas occurs in the primary somatosensory cortex (S1) of neonatally 

enucleated rats. Previous studies have shown that cortical barreis increase their 

cross-sectonal area following eye removal at birth. The mechanisms by which such 

an expansion occurs are yet to be defined. However it has been proposed that the 

amount of cortical territory a sensory system assumes is highly dependent on the 

use of sensory receptor arrays and peripheral innervation. In this work we found 

that barrel expansion is not accompanied by neither large vibrissae nor increased 

activity levels of cytochrome oxidase, both indexes of neuronal activity. lt has been 

long claimed that blind individuals posses enhanced tactile discrimination. Besides 

modifications in the anatomy and physiology of cortical circuitry, it is unknown if 

enhancement of tactile discrimination abilities in the blind might also result from 

changas in the structure and/or biophysics of the peripheral mechanosensory 

apparatus. In this regard, we found that neurotrophin-3 levels were diminished 

during the first week of life and augmented during adulthood. This changas of NT-3 

correlata with a thickening of epidermis as well as a reduced number of Merkel 

cells in the vibrissae of enucleated rats during the first postnatal week. In contrast, 

an increased number of Merkel cell was found in the vibrissae of adult enucleated 

rats. Overall, the modifications of trophic interactions may take part in the 

enhancement of tactile abilities in blind. 
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Introducción 

En los últimos años se ha mostrado que el sistema nervioso es capaz de 

reorganizarse, a lo largo de la vida, en respuesta a modificaciones del flujo de 

información derivado de los cambios internos del organismo y de su interacción con 

el medio externo. Esta reorganización , también denominada plasticidad, involucra 

desde eventos moleculares hasta modificaciones del estado funcional de las redes 

neuronales. Tal es el caso de la reorganización del cerebro de los mamíferos tras la 

pérdida del sentido de la vista. En los cerebros de individuos ciegos, la corteza visual 

reduce su tamaño relativo y es reactivada por estímulos somestésicos 1..a. Además, 

las áreas cerebrales que procesan información auditiva y somestésica (i.e. táctil) 

abarcan mayor área cortical. 

Si bien no hay duda acerca de la naturaleza dinámica de la estructura y 

función del sistema nervioso, no existe un consenso sobre los factores que 

determinan la reorganización cortical durante los procesos plásticos. Se ha 

propuesto, sin embargo, que: 1) los elementos celulares de la periferia corporal 

proveen de factores moduladores que participan en la organización y promueven la 

reorganización cerebral9•
10

; 2) la densidad de inervación periférica determina el 

tamaño de las representaciones corporales centrales; y 3) estos cambios pudieran 

resultar de un aumento en la actividad neuronal asociada al uso11
-
13

. Para el caso de 

los individuos ciegos aún no se ha esclarecido si estos elementos participan durante 

la reorganización cortical. Por esta razón, en este trabajo evaluamos algunos 

parámetros periféricos, tanto anatómicos como bioquímicos, que podrían ser, por un 

lado, factores inductores de la expansión de la corteza somatosensorial en las ratas 

ciegas; y por otro, el sustrato de las habilidades diferentes en los ciegos. 
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Antecedentes 

Reorganización de la corteza somatosensorial primaria inducida por la pérdida 

temprana de la visión: características y posibles mecanismos 

En los mamíferos, la pérdida de la visión conduce a una reorganización 

anatómica y funcional de la corteza cerebral conocida con el nombre de plasticidad 

sensoriomodal (fig. 1). Durante esta reorganización, la corteza visual es reactivada 

por estímulos táctiles y la corteza somatosensorial primaria (S1) expande su área 

relativa 1-a· 11
-
14

. Entre los factores que se han mencionado como inductores de la 

plasticidad intramodal en S1 están el aumento de la actividad neuronal asociada al 

uso y/o el aumento de la densidad de inervación en la periferia sensorial12
•
13

·
15

. 

Actividad neuronal y reorganización cortical 

Por años, se ha sostenido que la actividad neuronal asociada al uso promueve 

el aumento del número de conexiones neuronales y a la plasticidad cerebral. Con 

base en esta idea y con la noción, mayoritariamente anecdótica, de que los 

individuos ciegos desarrollan obligadamente habilidades táctiles y auditivas 

superiores, se ha propuesto que el incremento del uso relativo del sentido del tacto 

induce el reacomodo anatómico y funcional de S1 en individuos ciegos5-8·11
-
13

·
1
6-

21
. A 

pesar de la aparente congruencia de este argumento, evidencia obtenida en modelos 

de plasticidad intramodal en respuesta a la privación parcial de la vista y de algunos 

mecanorreceptores, sugiere que la participación de la actividad neuronal asociada al 

uso como factor promotor de los procesos de reorganización cortical es limitada (ver 

la compilación editada por Yuste y Sur (1999)22
; además, para consideraciones 

referentes a la plasticidad uso-dependiente en los animales adultos ver23
-
29

). Con el 

objeto de ilustrar este punto, en el sistema somatosensorial de los roedores se ha 

mostrado que la amputación intrauterina de la extremidad anterior en fetos de rata 

conduce a una expansión de la representación cortical de la extremidad posterior, 

sólo si la amputación se realiza antes del dla 17 de 
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a 

A1 

b 

? 
• 

Figura 1. Reorganización de la corteza cerebral en ratas ciegas. Esquemas que ilustran la 
organización de las áreas sensoriales primarias somatosensorial (S 1), auditiva (A 1) y visual (V1) en 
cerebros de ratas control (a) y enceguecidas al nacimiento (b). La pérdida de la visión conduce a una 
expansión de S 1 y A 1, acompal'lada de una reactivación del área "visual" por aferentes neuronales 
asociadas a las vías somatosensorial y auditiva. Los mecanismos celulares y moleculares que son 
responsables de promover y modular estos cambios son aún poco claros. 



gestación30. Esta observación argumenta contra la posibilidad de que la expansión 

de la representación cortical de la extremidad posterior resulte del incremento del 

uso de la misma por los fetos amputados. De manera similar, la cauterización 

selectiva de vibrisas sólo antes del dia 6 posnatal resulta en la expansión de las 

áreas corticales que representan a las vibrisas intactas vecinas de aquellas 

cauterizadas31
. Debido a que esta expansión ocurre durante los primeros días de 

vida, tiempo antes de que se presenten los movimientos voluntarios de la vibrisas32
-

34, y de que S1 sea activada de manera consistente en respuesta a la estimulación 

periférica35
·
36

, es improbable que los cambios en la organización cortical de los 

animales privados sean el resultado del uso incrementado de vibrisas intactas. 

Además, en el caso particular de las ratas enceguecidas al nacimiento se ha 

documentado que el grado de expansión de S1 a los 10 días posnatales (16%) es 

prácticamente idéntico al observado en ratas adultas (18%)37
. Lo anterior sugiere 

que la expansión de S 1 se presenta dentro del periodo de formación del mapa 

corporal en S1 y antes de que el sistema sea activado sensorialmente32
-
36

. 

Adicionalmente, se ha mostrado que tanto la actividad de la enzima citocromo 

oxidasa como la captura de glucosa radioactiva, ambos índices de actividad 

neuronal asociada con el uso de órganos sensoriales, son similares en S1 de las 

ratas control y ciegas, ya sean neonatas o adultas38
. Todos estos resultados 

sugieren que al menos a nivel central la actividad metabólica, y por inferencia la 

actividad eléctrica, de las neuronas no está promoviendo la expansión de la corteza 

somatosensorial primaria de las ratas ciegas. 

A pesar de que las vibrisas son funcionales antes de que la corteza acabe de 

desarrollarse35 y de que existe un gradiente de desarrollo en la vía del trigémino de 

la periferia al centro39
, no se ha evaluado el estado metabólico de las neuronas 

periféricas que inervan directamente a las vibrisas de ratas ciegas. Por eso, para 

saber si la actividad de neuronas periféricas asociada al uso promueve la 

reorganización cortical en ratas ciegas, decidimos evaluar dos parámetros 

periféricos relacionados con el uso de la vía del trigémino. Por un lado, exploramos 

si la longitud o el crecimiento de las vibrisas se alteran en ratas albinas y ciegas, 

puesto que se ha sugerido que el aumento en longitud de las vibrisas refleja que los 
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roedores ciegos las usan más5
·
12

. Por otro lado, estimamos la actividad de las 

neuronas del ganglio del trigémino mediante la técnica histoquímica para revelar la 

actividad de la enzima oxidativa citocromo oxidasa. 

Densidad de inervación periférica y reorganización cortical 

Algunos estudios sobre la organización de S1 han mostrado que existe una 

correlación entre la densidad de inervación de un segmento corporal y el tamaño de 

su correspondiente representación en 5140-43
. En roedores, por ejemplo, las vibrisas 

con mayor densidad de inervación poseen las representaciones corticales más 

grandes42
. En este sentido, dado que la representación cortical en roedores 

enceguecidos al nacimiento es de mayor tamaño que la misma representación en 

roedores contro111
-
14

, cabe la posibilidad que dicha expansión resulte de un 

aumento de la densidad de inervación periférica (fig.2). Por consiguiente, se intentó 

documentar las posibles diferencias en la densidad de inervación en las vibrisas de 

ratas ciegas que pudieran explicar la expansión observada en S1, mediante la 

cuantificación del número de células de Merkel (ver Materiales y Métodos). 

En los últimos veinticinco años, se ha documentado que la reorganización 

del sistema nervioso tanto a nivel central como periférico depende de la presencia 

de distintos factores. Entre estos, cabe destacar a una familia de proteínas 

denominadas neurotrofinas. Estas proteínas constituyen una familia conformada 

por el factor de crecimiento neuronal (NGF), la neurotrofina-3 (NT-3), el factor 

neuronal derivado del cerebro (BDNF) y la neurotrofina-4 (NT-4). Las neurotrofinas 

ejercen su efecto a través de la activación de una familia de receptores, 

denominados tri<, que poseen un dominio intracelular que fosforila residuos de 

tirosina44
-4

6
. En la vía del nervio del trigémino las neurotrofinas, especialmente la 

NT-3, promueven la supervivencia de las neuronas sensoriales y el desarrollo de 

mecanorreceptores, y determinan el fenotipo sensorial de las neuronas 

ganglionares9
·
44

·
47

-
50

. Además, la densidad de inervación en las vibrisas y en la piel 

y el pelaje aledaños disminuye o aumenta, respectivamente, con la ausencia o el 

exceso de expresión de alguna de las neurotrofinas49
·
51

-
58

. Así, evaluamos el 

contenido de NT-3 en el cachete de ratas control y ciegas durante el desarrollo. 
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a 

Rata control 

b 

Rata ciega 

Figura 2. Papel de la densidad de Inervación periférica sobre el tamai\o de las 
representaciones corticales. Por al'\os se ha sostenido que las representaciones corporales en 
la corteza cerebral dependen de la densidad de inervación periférica. Así, las vibrisas faciales de 
roedores de mayor tamal'lo que poseen las representaciones corticales más grandes, muestran 
una densidad de inervación mayor. Por eso, cabe la posibilidad que la expansión de la 
representación cortical de las vibrisas en ratas ciegas resulte de un aumento de la densidad de 
inervación 

Vía somatosensorial del nervio del trigémino 

Con el objeto de identificar los posibles factores y mecanismos que 

subyacen a la plasticidad sensoriomodal, requerimos de un sistema experimental 

donde se puedan ubicar consistentemente, y con relativa facilidad, los diferentes 

elementos neuronales participantes. La vía somatosensorial del nervio del trigémino 

de la rata reúne estas características, pues, a diferencia de otros sistemas 

sensoriales, podemos identificar exactamente la posición de los receptores 

somatosensoriales en las vibrisas de la rata y su correspondiente representación 

11 



como módulos neuronales en el tallo cerebral, el tálamo y la capa IV de la corteza 

somatosensorial (fig. 3). Por eso, la vía del trigémino ha sido utilizada como modelo 

para el estudio del desarrollo, reorganización y regeneración de las vías 

sensoriales59
. 

Tálamo 

Vi brisas Barreletas Barreloides Barriles 

Figura 3. Esquema que ilustra la vía somatosensorial del trigémino. Las vibrisas en el 
cachete de la rata son inervadas por neuronas pseudounipolares localizadas en el ganglio del 
nervio del trigémino. Las vibrisas se representan a lo largo de la vla del trigémino por módulos 
neuronales que conservan la misma distribución anatómica que se observa en el cachete 
(observe a, ¡3, y y 8). Las neuronas del ganglio hacen sinápsis con neuronas en el tallo cerebral 
(barreletas). Las neuronas del tallo contactan a grupos neuronales específicos en el tálamo 
(barreloides). La capa IV de la corteza somatosensorial es inervada por las aferentes tálamo
corticales, dando lugar a los barriles. 

Vibrisas 

Los bigotes o vibrisas son los órganos táctiles más importantes en algunos 

grupos de mamíferos. En el cachete de la rata, las vibrisas están organizadas en 

cinco filas que incrementan su longitud en un gradiente dorso-caudal. El pelo de la 

vibrisa emana de una estructura en forma de huso que ha sido denominada como 

el complejo sinusal del folículo60
. Esta denominación reconoce que las vibrisas se 
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componen por un folículo de origen epidérmico y una cápsula de tejido conjuntivo 

de origen dérmico que da lugar a un seno sanguíneo que rodea al fotrculo (fig. 4). 

El folf culo tiene al centro dos capas concéntricas denominadas: vaina de la 

raíz interna, que está contigua al tallo del pelo; y a su alrededor, la vaina de la raíz 

externa que está rodeada por una membrana basal. A la mitad del follculo, la 

membrana basal es considerablemente gruesa y se le ha denominado la 

membrana vítrea. En el ápice del complejo sinusal del folículo, la epidermis es 

continua con el folículo y da lugar a una parte gruesa de tejido que se denomina 

collar epidérmico. La parte del folículo más distal a la piel constituye una estructura 

en forma de bulbo que contiene tejido dérmico denominada papila dérmica. 

La cápsula alrededor del folículo, que da lugar a un seno venoso, se 

compone de una capa interna y una externa. La capa interna, denominada vaina 

mesenquimal, es de tejido conjuntivo laxo y recubre a la membrana vítrea. La capa 

externa está constituida por colágena de tipo denso y sella al seno tanto en el ápice 

del folículo como en la base de la papila dérmica. En el ápice del seno, la vaina 

mesenquimal se expande y forma el cuerpo cónico interno. 

El seno venoso tiene dos subdivisiones: la mitad superior, conocida como el 

seno anular, tiene un lumen abierto y contiene una estructura anular que cuelga de 

la vaina mesenquimal. La mitad inferior del seno o seno cavernoso presenta un 

entramado de tejido conjuntivo a todo lo largo del lumen entre la cápsula y la vaina 

mesenquimal. 

Tanto el folículo como la cápsula reciben inervación sensorial proveniente de 

la rama infraorbitaria de la división maxilar del nervio del trigémino60-62
. Cada 

folículo tiene dos fuentes principales de inervación denominadas de acuerdo a su 

localización relativa al folículo60
. El nervio superficial provee de axones 

mielinizados de mediano calibre al cuello y la boca del folículo. En el collar 

epidérmico existen terminales nerviosas que inervan a células de Merkel, y en 

disposición transversal al cuerpo cónico se localizan terminales nerviosas libres, de 

Ruffini y lanceoladas60
·
62

-64. Por su parte, el nervio profundo penetra la cápsula del 

folículo al nivel del seno cavernoso y provee de inervación al folículo y al seno. Al 
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Pelo de la vibrisa. - _ ----
Terminal de Merkel... 

Músculo 
papilar 

Terminales 
Reticulares 

Cápsula- - - ' 

Arteriola, .... .... 
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' ' ' ' ' I 
I 

, Collar epidérmico 
I 

terminales nerviosas 
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- -epidermis 
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- - raíz externa 

- - - Vaina de la 
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~ - - -Trabecula 

- -Papila dérmica 

Figura 4. Dibujo esquemático de un corte longitudinal de una vibrisa de rata adulta. En el 
esquema de la vibrisa o complejo sinusal del folículo se indican los diferentes elementos estructurales 
que lo componen. El folículo es de origen epidérmico y consiste de la vaina radicular externa e interna. 
La membrana vítrea separa el folículo de los demás elementos que son de origen dérmico. El nervio 
superficial de la vibrisa inerva el tercio superior del complejo, mientras que el nervio profundo a los dos 
tercios inferiores. 



nivel del seno anular, se localizan algunas terminales lanceoladas en la vaina 

mesenquimal, dispuestas en un arreglo semejante a una palizada; y en la vaina 

radicular externa, algunas terminales de Merkel. Finalmente, al nivel del seno 

cavernoso, se localizan terminales reticulares y espinosas en la membrana vítrea; 

terminales de Ruffini en la vaina mesenquimal; y axones pequeños mielinizados y 

axones delgados desmielinizados en la trabécula y lumen del seno cavernoso60
·
62

-

65 

El pelaje entre las vibrisas y la piel del cachete también recibe inervación 

sensorial de la rama infraorbitaria del nervio del trigémino66
. Por otro lado, cada 

vibrisa esta envuelta por un músculo papilar. Estos músculos son inervados por el 

nervio facial y proveen de movimiento a las vibrisas durante la conducta 

exploratoria32
. 

Ganglio del trigémino 

En la rata el ganglio del nervio del trigémino se localiza en la fosa media de 

la base del cráneo. Este ganglio es un cúmulo de aproximadamente 50,000 

neuronas que inervan a los receptores sensoriales de la cara, a través de las 

divisiones oftálmica, maxilar o mandibular. Las neuronas de este ganglio son 

pseudounipolares y se clasifican con base en sus características ultraestructurales 

e inmucitoquímicas en células grandes tipo A y células pequeñas tipo B, con sus 

respectivas subclases67
•
68

. La rama infraorbitaria de la división maxilar del ganglio 

del trigémino inerva a los receptores táctiles de la vibrisa y de la piel del cachete de 

· la rata. En el tallo cerebral, la rama axónica aferente de las neuronas ganglionares 

hace sinapsis con las neuronas del primer relevo central de la vía del trigémino. 

Relevos centrales de la vía somatosensorial del nervio del trigémino 

La piel de la rata alberga colecciones definidas de receptores táctiles que 

son representados por módulos neuronales en los distintos relevos centrales del 

sistema somatosensorial. Estos módulos se describieron por primera vez en la 

corteza somatosensorial primaria (S1) del ratón y se denominaron "barriles" por su 

peculiar estructura69
• Los módulos forman un mapa corporal en el tallo cerebral 
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(barreletas), tálamo (barreloides) y 81 (barriles) que está organizado en registro con 

la distribución anatómica de los receptores táctiles del cuerpo. En otras palabras, 

se dice que los módulos están organizados somatotópicamente. En el sistema 

somatosensorial de la rata la representación de las vibrisas contiene los módulos 

más prominentes. Cada vibrisa es representada a lo largo de la vía del trigémino 

por un módulo que conserva la posición anatómica relativa a la vibrisa 

correspondiente en la cara de la rata (fig. 3). 

La representación de las vi brisas se localiza en la capa IV de S 1 en la región 

conocida como subcampo de barriles posteromedial69
. En general, los barriles 

consisten de un anillo formado por los cuerpos de neuronas estelares (pared del 

barril) que rodean a las aferentes tálamo-corticales provenientes del núcleo 

ventroposteromedial del tálamo (espacio central del barril). La mayoría de las 

dendritas de las neuronas estelares se orientan hacia el espacio central donde 

hacen sinapsis con las aferentes tálamo-corticales. En este espacio también se 

encuentran, aunque en menor densidad, neuronas estelares, interneuronas, células 

gliales y vasos sanguíneos. 
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Justificación 

En los últimos anos ha quedado claro que sin la plasticidad neuronal no 

podrían ejecutarse la mayoría de las funciones del sistema nervioso. Al respecto, la 

reorganización cerebral en los individuos ciegos es uno de los procesos plásticos 

que más han llamado la atención, quizá porque se trata de entender la base 

neurobiológica de las presuntas mejorías en la discriminación de algunos estímulos 

sensoriales. En los cerebros de estos individuos se ha documentado que la corteza 

cerebral se reorganiza drásticamente, y se ha postulado que la cantidad de corteza 

destinada a un sistema sensorial depende en gran medida de la densidad de 

inervación periférica y del uso de los receptores sensoriales intactos. Sin embargo, 

no existen estudios que evalúen posibles cambios en los elementos celulares de la 

periferia sensorial de individuos ciegos. Por ello, para poder entender la 

reorganización de la corteza cerebral en los individuos ciegos es preciso estudiar 

también a la periferia sensorial. 

Hipótesis 

El incremento del uso de los receptores sensoriales intactos y de la densidad 

de inervación asociada a ellos promueve la reorganización sensoriomodal en ratas 

enceguecidas al nacimiento. 

Objetivos 

Objetivo General 

Documentar los cambios periféricos que pudieran conducir a las 

modificaciones de la reorganización cortical en ratas hembras y machos 

enceguecidos al nacimiento. 
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Ob/etivos Particulares 

a) Determinar si la tasa de crecimiento y/o la longitud de las vibrisas se modifican 

durante el desarrollo posnatal, en ratas albinas enceguecidas al nacimiento. 

b) Evaluar a los 10 y 60 días posnatales la actividad relativa de las neuronas del 

ganglio del trigémino en ratas albinas control y enceguecidas al nacimiento 

mediante el análisis densitométrico de las tinciones histoquímicas para la enzima 

citocromo oxidasa. 

c) Evaluar a los 10, 30 y 60 días posnatales los posibles cambios en la densidad de 

inervación de las vibrisas en ratas albinas control y enceguecidas al nacimiento 

empleando el marcaje con quinacrina de células de Merkel. 

d) Determinar a los 2, 5, 7, 10, 1S, 30 y 60 días posnatales el contenido de NT-3 en 

el cachete de ratas albinas control y enceguecidas al nacimiento por medio del 

análisis densitométrico de las transferencias tipo Western. 

e) Evaluar cualitativamente a los 10 y 60 días posnatales la histología de la piel del 

cachete en ratas albinas control y enceguecidas al nacimiento mediante tinciones 

con hematoxilina y eosina. 
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Materiales y Métodos 

Animales 

Los experimentos se realizaron en ratas Wistar de 2, 5, 7, 10, 15, 30, 60 y 

200 días posnatales (DP). El número de crías se ajustó a 8 crías por camada para 

disminuir los efectos sobre el desarrollo cerebral que traen consigo el tamaño de la 

camada y el cuidado maternal diferencial70
. En cada camada, la mitad de las crías 

fueron hembras y la otra machos. La mitad de las crías se consideró como 

animales control y la otra mitad como animales experimentales .. Se usaron de dos 

a tres camadas por experimento. Todas las ratas tuvieron libre acceso a 

alimentación y agua, y se mantuvieron en cuartos con temperatura e iluminación 

(ciclo de 12/12) controladas. Las ratas que fueron sacrificadas después de 30DP se 

destetaron hacia al 21 DP. 

Enucleación 

La remoción quirúrgica de los ojos se realizó siguiendo los lineamientos de 

protocolos descritos anteriormente 11
·
13

. Brevemente, las ratas recién nacidas (entre 

las ocho y diez horas que siguen al nacimiento) se anestesiaron por hipotermia. Se 

hizo una incisión fina sobre la incisura palpebral y con una pinza fina se removió 

totalmente el tejido ocular. Después de la enucleación bilateral, las ratas se 

colocaron en una cobija termoregulada a 37ºC, y se controló el sangrado producto 

de la cirugía. Una vez recuperada la temperatura, el color y el movimiento, las crías 

fueron devueltas a sus madres. Las ratas control fueron tratadas de la misma 

manera aunque no se realizó la cirugía. Este procedimiento quirúrgico se asocia 

con un porcentaje muy bajo de mortalidad e infecciones. 

Determinación de la longitud de las vibrisas 

Observaciones previas sugieren que ratones y gatos ciegos poseen un 

mayor número de vibrisas largas 12
. Esta característica fenotípica ha sido asociada 

al uso incrementado de los bigotes y como un factor concomitante a la expansión 

de la corteza somatosensorial primaria. Sin embargo, esta característica fenotípica 
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sólo se ha observado en ratones adultos por lo que se desconoce si esta 

característica fenotipica se presenta, al menos para el caso de los roedores, 

cuando la corteza somatosensorial se reorganiza o tiempo después. 

En los roedores adultos enceguecidos desde el nacimiento, los barriles que 

representan a las vibrisas más posteriores son aquellos que se expanden 

consistentemente con mayor magnitud 12
•
13

. En consecuencia, en el presente 

trabajo decidimos evaluar la longitud, y demás parámetros, sólo en las vibrisas más 

largas, a., p, y y<> (fig. 3). Además, estas vibrisas son fácilmente reconocibles y 

disecables tanto en ratas jóvenes como adultas. Las ratas Wistar de 10DP, 30DP y 

60DP se anestesiaron con pentobarbital sódico y sus cachetes fueron removidos, 

fijados en una solución de paraformaldehído (4%) y almacenados en fijador a 4ºC 

hasta su medición. Las vibrisas se disecaron cuidadosamente y fotografiaron 

(vibrisas provenientes de ratas de 1 OPD) en un microscopio estereoscópico 

equipado con una cámara digital o capturadas con un escáner (vibrisas 

provenientes de ratas de 30PD y 60PD). Todas las vibrisas se observaron bajo un 

microscopio y se descartaron aquellas que presentaron la punta rota. Las imágenes 

capturadas se utilizaron para estimar la longitud de las vibrisas desde la base del 

folículo hasta la punta del pelo utilizando el programa Scion lmage (ScionCorp, beta 

4.0.2). En los resultados se presenta el promedio de los valores de la longitud de 

las vibrisas a., p, y y <>, expresada en milímetros. Para el caso de las vibrisas de las 

ratas de 60DP, de cuyo folículo emergen dos pelos, decidimos denominar primario 

al pelo más largo que ya no está en fase de crecimiento y secundario al pelo más 

corto que está en la fase activa de crecimiento71
·
72

. La longitud promedio de estas 

vibrisas fue estimada por grupo de animales y las comparaciones estadísticas entre 

animales control y ciegos fueron hechas utilizando la prueba de t de Student con un 

nivel de significancia de p<0.05. 

Evaluación de la tasa de crecimiento de los bigotes 

Para determinar si la duración y la velocidad del crecimiento de las vibrisas 

faciales se alteran en ratas enceguecidas desde el nacimiento, se midió el 

incremento semanal en la longitud de las vibrisas durante un ciclo de crecimiento72
. 
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Debido a la dificultad técnica para medir las vibrisas en ratas vivas de 10DP, se 

decidió medirlas durante el segundo ciclo de crecimiento que comienza alrededor 

de los 40DP, pues las alteraciones en el ciclo de crecimiento se conservan durante 

varios ciclos 72
. Las vibrisas se cortaron a ras de piel antes de la primera medición 

con el fin de vigilar la emergencia de las nuevas vibrisas. Durante las mediciones, 

las ratas se anestesiaron con halotano para impedir el movimiento de las vibrisas. 

El incremento semanal de la longitud de las vibrisas a., 13, y y 8 se estimó insertando 

cada vibrisa en un capilar de vidrio y haciendo una marca sobre la pared externa 

del capilar en el punto de máxima longitud de la vibrisa. Estas referencias fueron 

registradas en papel milimétrico a lo largo de siete semanas. El valor del 

incremento semanal de la longitud de las vibrisas se obtuvo digitalizando los 

registros que contenían los puntos de referencia del crecimiento de cada semana, y 

la distancia entre dichos puntos se midió en el programa Scion lmage. La tasa de 

crecimiento se calculó en el periodo lineal de crecimiento obteniendo el valor de la 

pendiente de la recta definida entre las primeras cinco mediciones registradas. La 

tasa de crecimiento promedio de las vibrisas fue estimada por grupo de animales y 

las comparaciones estadísticas entre las ratas control y ciegas fueron hechas 

utilizando la prueba de t de Student con un nivel de significancia de P<0.05. 

Estimación de la actividad de la enzima citocromo oxidasa en neuronas del ganglio 

del trigémino 

En el sistema nervioso, la energía requerida para restaurar el potencial de 

membrana después de un evento de despolarización proviene predominantemente 

de la oxidación de glucosa. De esta manera, la captura de glucosa y/o la actividad 

de enzimas oxidativas pueden utilizarse como un f ndice indirecto de los niveles de 

actividad neuronal asociada a la estimulación de las vibrisas73
. Así, con el objeto de 

evaluar la participación de la actividad neuronal dependiente del uso en los 

procesos de plasticidad sensoriomodal en ratas ciegas desde el nacimiento, 

evaluamos densitométricamente la actividad relativa de la de la enzima citocromo 

oxidasa en las neuronas del ganglio del trigémino. Las ratas de 10DP y 60DP, 

controles y ciegas, se anestesiaron con pentobarbital sódico, su cerebro se removió 
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y los ganglios del trigémino se disecaron. Cada ganglio del trigémino se embebió 

en medio de congelación de tejidos (Tissue-Tek, O.C.T: compound) y se 

congelaron en 2-metilbutano. Posteriormente, se obtuvieron rebanadas de ganglio 

de 40 µm y se colocaron sobre portaobjetos recubiertos con gelatina. Las 

rebanadas se incubaron en una solución de amortiguador de fosfatos que contenía 

citocromo C, catalasa y 2,3-diaminobencidina a 37ºC74
. Para asegurar que la 

comparación entre ganglios del animal control y del ciego se hiciera con la tinción 

correspondiente a la fase de ascenso de la reacción histoquímica, se incubaron 

cortes de ganglio a diferentes tiempos. El punto de máxima tinción se alcanzó 

alrededor de las 2 horas de incubación tanto en animales controles como 

enucleados, independientemente de la edad. Por esta razón se detuvo la reacción 

una hora después de iniciada la incubación para realizar las determinaciones 

densitométricas. Los cortes teñidos de ganglio se fotografiaron en un microscopio 

estereoscópico Nikon acoplado a una cámara digital. Los valores de ganancia y 

contraste se mantuvieron fijos durante toda la sesión de captura de imágenes74
. En 

cada imagen se obtuvo el promedio de densidad del producto de la reacción (en 

unidades arbitrarias de transmitancia) en la población de las neuronas ganglionares 

con el programa Scion Imagen. Para corregir por variaciones asociadas a la técnica 

histoquimica también se hicieron determinaciones densitométricas en la parte distal 

del nervio del trigémino. La actividad relativa de la citocromo oxidasa se determinó 

calculando las diferencias porcentuales entre los valores promedio de transmitancia 

de las neuronas ganglionares con relación a los valores del nervio del trigémino74
. 

Estos porcentajes fueron comparados y analizados por grupos de edad 

comparando a los ganglios de ratas controles y enucleadas. Para la comparación 

estadística se empleó la prueba de t de Student de una cola con un nivel de 

significancia p<0.05. 

Cuantificación del número de células de Merkel 

Las terminales de Merkel son mecanorreceptores de adaptación lenta que 

están constituidas por una célula de Merkel y la terminal de un axón mielinizado75
. 

En general, existe una relación 1:1 entre el número de fibras nerviosas y el número 
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células de Merkel asociados a los folículos de las vibrisas faciales en roedores75
• 

Además se ha propuesto que estás células proveen de senales inductivas para 

especificar el patrón de los barriles durante el desarrollo temprano de S1 76
. La 

cuantificación de estas células epiteliales puede, por tanto, ser utilizada como un 

indicador indirecto del número y densidad de fibras nerviosas sobre los folículos de 

las vibrisas. Con esto en mente, ratas control y ciegas de 1 O, 30 y 60 DP se 

inyectaron intraperitonelamente con quinacrina (10-15 mg/kg), un colorante que 

marca específicamente las células de Merkel77-a1
. Transcurridas de 16 a 24 horas 

las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sódico. Posteriormente, los 

cachetes se extirparon y la columna correspondiente a los bigotes a., p, y y o fue 

disecada. Esta muestra se aplanó longitudinalmente entre dos portaobjetos con una 

separación de 1 mm para las vibrisas de ratas de 1 ODP y de 2mm para las vibrisas 

de ratas de 30DP y 60DP. Las muestras aplanadas se congelaron en 2-metilbutano 

y se almacenaron a -70 ºC. Luego, se obtuvieron cortes longitudinales en criostato 

de 20µm para las vibrisas de ratas de 1 ODP y de 40µm para vibrisas de ratas de 

30DP y 60DP. Los cortes se observaron en un microscopio Nikon de 

epifluorescencia equipado con una cámara digital. Se capturaron entre 20 y 40 

imágenes de la región inferior al anillo de tejido del seno anular de las vibrisas, 

debido a que la densidad celular de esta zona, en los cortes longitudinales, es 

moderada y permitió hacer cuantificaciones confiables y sistemáticas. Las células 

de Merkel se contaron manualmente en un área de 0.1 mm2 por imagen utilizando 

el programa Scion lmage. Los datos obtenidos fueron promediados por grupo y 

comparados mediante la prueba estadistica de t de Student de una cola con un 

nivel de significancia de p<0.05. 

Semicuantificación del contenido de neurotrofina-3 

Ratas controles y ciegas de 2, 5, 7, 1 O y 60 DP fueron anestesiadas y sus 

cachetes se disecaron y congelaron en metilbutano. Los cachetes congelados se 

molieron con nitrógeno líquido en un mortero. El cachete pulverizado se sonicó en 

solución de lisis (100mM NaCI, 10mM Tris, 1mM PMSF, 1% Tritón, adicionada con 

1 tableta de inhibidores de proteasas ROCHE por cada 1 Oml de solución). El 
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homogenizado se centrifugó tres veces a 18,300 G a 4ºC durante 15 minutos. El 

sobrenadante se colectó y la proteína se cuantificó mediante el ensayo de Bradford. 

Posteriormente, 40 µg de protef na total se separaron en mini-geles de SDS-PAGE 

Tris!Tricina82 al 16% y se electrotransfirieron a una membrana de nitrocelulosa en 

una cámara de transferencia semiseca. La membrana se bloquéo, al menos cinco 

horas, en TTBS (0.05% Tween 20, 1 OmM Tris, 150mM NaCI) adicionado con 5% de 

leche descremada; y a continuación, se incubó con anticuerpo primario de oveja 

anti-neurotrofina-3 . (1 :5,000) toda la noche a 4ºC. Después de tres lavados con 

TTBS, las membranas se incubaron con anticuerpos secundarios anti-oveja 

biotinilados (1:10,000) por dos horas a temperatura ambiente. La membrana se 

lavó tres veces y se incubó 90 min con el complejo avidina-biotina (ABC; Vector 

Laboratories). Finalmente, las bandas inmunoreactivas se visualizaron en pelfcula 

utilizando la técnica de quimioluminiscencia (Amersham Biosciences). Las 

películas fueron fotografiadas digitalmente con el equipo FS Biorad y el análisis 

densitométrico de las bandas inmunoreactivas para neurotrofina-3 (NT-3) se 

realizó con el programa Quantity One (Bio Rad versión 4.4.1 ). En la gráfica del 

contenido de NT-3, cada punto corresponde a la fracción del valor densitométrico 

obtenido para la banda inmunoreactiva a NT-3 con referencia al valor obtenido del 

homogenizado del cachete control de 2DP. Los datos se compararon con la 

prueba-t de Student, con un valor de significancia p<0.05. 

Evaluación cualitativa de la histologla de la piel 

Durante la realización de los experimentos notamos que los cachetes de 

ratas ciegas, al menos a lo largo de la primera semana de vida, son más aplanados 

que en los controles. Por este motivo, decidimos revisar la histología de la piel del 

cachete. Para ello, se disecó la columna de bigotes a, f3, y y o de ratas controles y 

ciegas de 10DP y 60DP. Estas muestras se fijaron en 4% paraformaldehído y se 

incluyeron en parafina. Posteriormente se obtuvieron cortes longitudinales de 8 µm 

de grosor y se tiñeron con hematoxilina y eosina. 
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Resultados 

No existen diferencias en el peso corporal entre ratas control y ciegas a lo largo del 

desarrollo 

Con el fin de determinar si la enucleación binocular al nacimiento trae 

consigo deficiencias en el desarrollo corporal y cambios en la tasa de desarrollo, se 

determinó el peso corporal de todas las ratas antes de su sacrificio. No se 

encontraron diferencias significativas entre ratas control y ciegas, 

independientemente del sexo (fig. 5 a y b) . Sin embargo, sí se encontraron 

diferencias significativas en el peso corporal entre machos y hembras al 

nacimiento, a los 1 ODP y a partir de los 60DP (fig. 5 c y d). Estas diferencias fueron 

equivalentes en los grupos de ratas control y ciegas de ambos sexos. 

La expansión cortical en ratas albinas enceguecidas al nacimiento no se acompafla 

de cambios en la dinámica de crecimiento del bigote 

Se ha sugerido que el aumento en la longitud de las vibrisas observado en 

gatos y ratones ciegos resulta de un incremento en su uso5
•
12

. Así, para evaluar si 

la expansión anatómica de la corteza somatosensorial ocurre en paralelo con 

cambios en la longitud de las vibrisas faciales, y del uso de las mismas, 

determinamos la longitud promedio de las vibrisas a, f3, y y 8 en ratas control y 

ciegas a los 10DP, 30DP y 60DP. Nuestros resultados muestran que si bien las 

vibrisas de ratas ciegas macho de 10DP tienden a ser más largas (16.05±0.51mm) 

que las correspondientes en ratas macho control (15.63±0.41 mm), esta diferencia 

no es significativa (fig. 6a). Hacia el final del primer mes de vida, la longitud de las 

vibrisas fue muy similar entre ratas ciegas y controles (fig. 6b). Los folículos de 

ratas de 60DP presentan dos vibrisas. La vibrisa larga, a la cual denominamos 

primaria, fue la que creció durante los primeros 40 días de vida de la rata. La vibrisa 

corta, denominada secundaria, es la que estaba en plena fase de crecimiento 

durante el periodo evaluado. Nuestras mediciones en ambos tipos de vibrisa en el 
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Figura 5. Peso corporal de ratas control y ciegas a lo largo del desarrollo. Gráficas que 
ilustran el peso corporal de ratas control y ciegas, machos (a) y hembras (b). En ninguno de los 
dos sexos se encontraron diferencias entre los grupos control y ciegos. En c se muestra la 
comparación del peso corporal entre machos y hembras control. En el panel d se muestra la 
misma comparación entre machos y hembras ciegos. En ambos grupos, se encontraron 
diferencias significativas al nacimiento, 10DP y a partir de los 60DP (los recuadros muestran los 
datos de peso corporal hasta 10DP). t de Student ¡;p<4x10-7

, "'p<1x10·5• xp<0.03, "p<0.0005, 
°'p<9.4x10·5, 111p<7x10"5

, "p<0.001. 
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macho adulto, no detectaron diferencias significativas entre las ratas control y 

ciegas (figura 6c). 
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Figura 6. Longitud y ciclo de crecimiento de las vlbrisas de ratas macho. Gráficas que ilustran 
la longitud promedio de los bigotes posteriores primarios y secundarios en machos control y ciegos 
a los 10DP (a), 30DP (b) y 60DP (c). La tasa de crecimiento promedio de los bigotes a., 13, y y o de 
controles y ciegos se ilustra en d. No se observaron diferencias significativas en ninguno de los 
parámetros evaluados. Los paréntesis arriba de las columnas indican el número de bigotes que se 
midieron. 

De igual manera, en las ratas hembra, no encontramos diferencias significativas 

entre las vibrisas de ratas control y ciegas a las distintas edades analizadas (fig. 7 

a-c). Finalmente, sin llegar a ser una diferencia significativa, las vibrisas 

secundarias de las ratas hembra control (36.02±0.48 mm) fueron ligeramente más 

largas que las correspondientes en las ratas hembra ciegas (34.82±0.5 mm) (fig. 

7c). 
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Figura 7. Longitud y ciclo de crecimiento de las vibrisas de ratas hembra. Gráficas que 
ilustran la longitud promedio de los bigotes posteriores primarios y secundarios en hembras 
control y ciegas a los 10DP (a), 30DP (b) y 60DP (e). La tasa de crecimiento promedio de los 
bigotes a, 13, y y o de controles y ciegos se ilustra en d. No se observaron diferencias significativas 
en ninguno de los parámetros evaluados. 

Durante una gran parte de la vida de los roedores, tanto la longitud total 

como la tasa de crecimiento de las vibrisas permanecen constantes. El ciclo de 

crecimiento de las vibrisas en la rata albina dura aproximadamente 40 días y es un 

fenómeno biológico de gran reproducibilidad cuya duración y velocidad son 

influidos por factores como el sexo y la alimentación72
• Debido a que el aumento de 

longitud reportado en ratones y gatos ciegos 12 pudiera deberse a cambios en la 

velocidad de crecimiento del bigote, más que a un aumento de la longitud total, 

decidimos evaluar si el ciclo de crecimiento en ratas ciegas estaba alterado. En 

nuestras series experimentales no se observaron diferencias significativas ni en 

lavelocidad de crecimiento ni en la duración del ciclo de crecimiento de las vibrisas 

de ratas control y ciegas de ambos sexos. (figura 4d y 5d). La longitud máxima 
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Figura 8. Longitud y ciclo de crecimiento de los bigotes en ratas macho y hembra. 
Gráficas donde se compara la longitud promedio de los bigotes posteriores primarios y 
secundarios entre ratas macho y hembra, control y ciegos a los 10DP (a y b), 30DP (e y d) y 
60DP (e y f). La tasa de crecimiento promedio de los bigotes a, J3, y y<> de ratas control y ciegos, 
de ambos sexos, se ilustra en (g y h). 
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alcanzada al final del segundo ciclo de crecimiento fue de 56.47±1.49 mm en los 

machos control y de 53.96±1.29 mm en los machos ciegos; mientras que, en las 

hembras control fue de 50.52±0.10 mm y en hembras ciegas, de 51 .86±1.14 mm. 

La comparación de la longitud y ciclo de crecimiento de las vibrisas de las 

ratas macho y hembra se muestra en la figura 8. No se encontraron diferencias 

significativas en estos valores entre los grupos experimentales en ambos sexos. En 

concordancia con lo reportado72
, observamos que el ciclo de crecimiento es ligera

pero significativamente más largo en machos que en hembras control. Esta 

diferencia no es tan notoria entre las ratas ciegas de ambos sexos (fig 8 g y h). 

En resumen, nuestros datos indican que la dinámica general de crecimiento 

y la longitud de las vibrisas de las ratas ciegas es semejante a la mostrada por las 

vibrisas de las ratas control, al menos hasta el segundo ciclo de crecimiento. 

La actividad metabólica de las neuronas del ganglio del trigémino fue similar entre 

ratas control v enceguecidas al nacimiento 

El monitoreo histoquf mico de la actividad de las enzimas oxidativas 

citocromo oxidasa y succinato deshidrogenasa se ha utilizado previamente para 

analizar cambios en el metabolismo oxidativo y, por inferencia, de la actividad 

eléctrica en neuronas de ganglios de la raíz dorsal, en motoneuronas y en fibras 

musculares83-s8
. La actividad sináptica se relaciona, en cierto grado, con la 

intensidad de la tinción histoquímica para las enzimas oxidativas en neuronas 

sensoriales y motoras, así como en sus blancos periféricos excitables8
3-8

8. Por ello, 

empleamos esta técnica para evaluar si la actividad relativa de la citocromo oxidasa 

en las neuronas del ganglio del trigémino era mayor en las ratas ciegas que en las 

ratas control. Sin embargo, la actividad relativa de citocromo oxidasa fue muy 

similar entre ratas control y ciegas tanto a los 1 ODP como a los 60DP, 

independientemente del sexo (tablas 1 y 2; fig. 9). No obstante, en ambos sexos se 

observó un incremento significativo en la actividad relativa de citocromo oxidasa de 

1 O DP a 60 DP tanto en los controles como en los ciegos. Este aumento fue de 

aproximadamente 10% en machos y de 15% en hembras, independientemente de 

la condición experimental (tablas 1 y 2). 
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Neuronas del ganglio del trigémino 

CONTROLES CIEGOS 

100-P 

60DP 

Figura 9. Microfotografias que Ilustran histoquimicas para la enzima citocromo oxidasa en 
cortes longitudinales de ganglio del trigémino. Neuronas del ganglio del trigémino de ratas 
control (10DP, a; 60DP, e) y de ratas ciegas (10DP, b; 60DP, d). En ninguno de los casos se 
observaron diferencias en la intensidad de la marca para citocromo oxidasa entre los grupos de la 
misma edad. Sin embargo, hay un aumento significativo de la intensidad de la marca entre DP10 
y DP60 en ambos grupos (ver tablas 1 y 2). Nótese que las neuronas ganglionares de ratas 
enceguecidas a los 1 ODP son de menor tamaño que las neuronas de ratas control de la misma 
edad (compare b con a). Barra de escala= 200µm 

Tabla 1 . Actividad retativa de ta enzima citocromo 
oxidasa en neuronas del ganglio del trigémino de 
ratas macho neonatas y adultas, control y ciegas. 

Grupo 
experimental 

Control 

Ciego 

o/o:t._D.E. 
Neuronas ganlionares/ fibras del nervio 

trigémino 

10 DP 60DP 

75±5 82±3~ 
n= 9 n= 7 

76±4• 83±2' ... ~ 
n= 7 n= 6 

Prueba-t ciego v.s. control de la misma edad *p<0.32, • p<0.40 (ambos valores 
no fueron significativos; 10DP vs . 60DP ~p<0.0016. 
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Tabla 2 . Actividad relativa de la enzima citocromo 
oxidasa en neuronas del ganglio del trigémino de 
ratas hembra neonatas y adultas, control y ciegas. 

Grupo 
experimental 

Control 

Ciego 

%;!:0.E. 
Neuronas ganlionares/ fibras del nervio 

trigémino 

10DP 60DP 

72±4 81±3¡; 
n= 9 n= 7 

70±5 
. 

82±3"'· ¡; 
n= 7 n= 6 

Prueba-! ciego vs. control de la misma edad *p<0.32, " p<0.40v (ambos valores 
no fueron significativos); 10DP vs. 60DP ~<0.0001 . 

La densidad de inervación decrece en ratas ciegas durante la primera semana de 

vida, pero aumenta hacia la edad adulta 

En general, cada célula de Merkel está asociada a una terminal axónica en 

la piel de los roedores75
. La cuantificación de estas células puede, por tanto, ser 

utilizada como un indicador indirecto del número de algunas fibras nerviosas en los 

folículos de las vibrisas. Así, para establecer posibles cambios en la densidad de 

inervación de las vibrisas se cuantificó el número de células de Merkel teñidas con 

quinacrina en ratas control y ciegas de ambos sexos. Para el caso de los machos, 

el número de células de Merkel en los ciegos fue 11 % menor que en los controles a 

los 100P. Esto sugiere que durante el tiempo en que ocurre la expansión de la 

representación cortical de las vibrisas la densidad de inervación, al menos para 

este tipo de mecanorreceptor, permanece baja en los ciegos. Esta tendencia se 

pierde a los 30DP. En contraste, el número de células de Merkel en ratas ciegas de 

60DP es 17% mayor que en los controles (fig. 1 O). 

El fenómeno de la variación del número de células de Merkel es muy 

parecido en hembras, aunque difiere en la magnitud y en el tiempo. En contraste 
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Figura 1 O. Promedio del número de células de Merkel en las vibrisas a., 13, y y B de ratas 
macho, control y ciegas, a los 10DP, 30DP y 60DP. Para evaluar si la densidad de inervación 
cambiaba en las vibrisas de ratas ciegas se contó el número de células de Merkel marcadas con 
quinacrina. Las microfotografías muestran cortes longitudinales de una vibrisa de una rata control 
que no fue inyectada con quinacrina (a) y de una rata control inyectada con quinacrina (b). Note la 
presencia de células de Merkel (flecha) y tractos nerviosos marcados (asterisco) con quinacrina en la 
vibrisa de la rata tratada. La gráfica del panel c muestra el número de células de Merkel a los 10DP, 
30DP y 60DP en los folículos de las vibrisas de ratas macho, control y ciegas. Nótese que el número 
de células de Merkel teñidas con quinacrina disminuye con la edad, y que esta disminución es 
menos acentuada en las ratas ciegas. Prueba t de Student ciego v.s. control de la misma edad 
*p<0.0393; **p<0.0012; controles: 30DP v.s. 60DP "p<0.01 1. (n=8) 

con lo que ocurre en los machos ciegos, el número de células de Merkel en las 

hembras ciegas es menor respecto de los controles durante el primer mes de vida. 

Esta disminución es del 20% a los 10DP y del 8% a los 30DP. De la misma manera, 
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que en los machos ciegos adultos, el número de células de Merkel en las vibrisas 

de hembras ciegas es mayor, aunque sólo 10% más que en las hembras control 

(fig. 11). 
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Figura 11 . Promedio del número de células de Merkel en las vibrisas a, p, y y o de ratas 
hembra, control y ciegas, a los 10DP, 30DP y 60DP .. La gráfica muestra el número de células 
de Merkel a los 10DP, 30DP y 60DP en los folículos de las vibrisas de ratas hembra, control y 
ciegas. Note que el número de células de Merkel disminuye con la edad, y que esta disminución 
es menos acentuada en las ratas ciegas. Prueba t de Student ciego v.s. control de la misma 
edad "p<0.005; ~p<0 . 001 y ~p<0.018 ; controles: 30DP v.s. 60DP ªp<0.0004. (n=8) 

Por otra parte, el número de células de Merkel decrece con la edad en 

ambos sexos tanto en controles como en ciegos (fig. 10 y 11). Sin embargo, esta 

disminución se aminora a lo largo del tiempo en las ratas ciegas de ambos sexos. 

La disminución de estas células entre 1 ODP y 30DP es 15% menor en las ratas 

ciegas, independientemente del sexo. Las ratas control, tanto hembras como 

machos, presentaron una disminución del 11 % en el número de células de Merkel 

entre 30DP y 60DP. Mientras que, en las ratas ciegas de ambos sexos no se 
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observó ningún cambio durante este mismo intervalo de tiempo. Estos resultados 

apoyan que en ratas ciegas la muerte celular de este tipo de mecanorreceptores se 

atenúa. 

La comparación del número de células de Merkel entre ratas macho y 

hembra, control y ciegas, se muestra en la figura 12. Entre animales control de 

10DP, la hembra tiene 24% más células de Merkel que los machos. En cambio, no 

se observaron diferencias ni a 30DP, ni 60DP. En animales ciegos de 1 ODP, por el 

contrario, no se observaron diferencias entre ambos sexos. Sin embargo, a los 

30DP y 60DP, las hembras ciegas mostraron una reducción del 12% y 10%, 

respectivamente, del número de células de Merkel con relación a las ratas macho 

de edades equivalentes. 
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Figura 12 . Comparacion del número de células de Merkel en las vibrisas entre ratas 
hembra y macho control (a) y ciegas (b). La gráfica muestra el número de células de Merkel a 
los 10DP, 30DP y 60DP en los folículos de las vibrisas de ratas hembra y macho, controles y 
ciegas. Nótese que, en general, el patrón de desarrollo del número de células de Merkel es similar 
entre machos y hembras de ambos grupos experimentales. La magnitud de muerte células en las 
ratas ciegas, sin embargo, es menor que la obseNada en los controles. Prueba t de Student 
hembra v.s. macho de la misma edad *p<0.009; ~p<0.0002 , "'p<0.036 
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El contenido de neurotrofina-3 en los cachetes de ratas ciegas disminuye durante 

los primeros días de vida. pero aumenta en la etapa adulta 

La neurotrofina-3 (NT-3) es un factor de crecimiento fundamental para el 

desarrollo y sostenimiento de una buena parte de la inervación sensorial de la piel. 
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Figura 13. Contenido relativo de la neurotrofina-3 (NT-3) en el cachete durante el desarrollo 
de ratas machos, control y ciegas. En a) se ilustra una transferencia Western representativa en la 
que se identifican las bandas inmunoreactivas a NT-3 de ratas control (c) y ciegas (e) a distintas 
edades. En b) la gráfica muestra las variaciones del contenido de NT-3 en homogenados de 
cachete en distintas edades, evaluado por medio del análisis densitométrico de transferencias 
Western. El contenido de NT-3 disminuye 29% a los 2DP en cachetes de ratas ciegas respecto de 
sus contrapartes control. A partir de los 7DP el contenido de NT3 tiende a aumentar en las ratas 
ciegas. A los 30DP el contenido de NT-3 es 54% más alto en las ratas ciegas que en los control. 
Por último, a los 200DP la NT-3 aumenta 144% en los ciegos. En la gráfica, los datos se 
presentan como la fracción del valor densitométirico para cada edad con relación al valor 
densitométrico obtenido para los homogenados de cachete de ratas control de 2DP. Prueba t de 
Student ciego v.s. control de la misma edad *p<0.04; •p<0.014 y ~p<0.032 . (n=5) 
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Entre los receptores sensoriales que dependen de la NT-3 están las terminales de 

Merkel. En consecuencia, evaluamos si el contenido de NT-3 variaba en la piel del 

cachete de la rata ciega, mediante el análisis densitométrico de transferencias 

Western. El contenido de la NT-3 en el cachete de machos ciegos disminuyó 22% a 

los 2DP y 12% a los 5DP respecto de los valores control. Sin embargo, el contenido 

de NT-3 en el cachete de machos ciegos tiende a aumentar desde los 7DP 

alcanzando una diferencia significativa hacia los 30DP (119% de incremento). A los 

60DP, el contenido de NT-3 es muy similar entre ratas control y ciegas. Por último, 

a los 200DP el contenido de NT-3 en el cachete de los ciegos es 144% mayor que 

en las ratas control (fig. 13). 
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Figura 14. Contenido relativo de la neurotrofina-3 (NT-3) en el cachete durante el 
desarrollo de ratas hembra, control y ciegas. En a se ilustra una transferencia Western 
representativa en la que se identifican las bandas inmunoreactivas a NT-3 de ratas control (c) y 
ciegas (e) a distintas edades. En b la gráfica muestra las variaciones del contenido de NT-3 en 
homogenados de cachete en distintas edades. El contenido de NT-3 disminuye 35% tanto a 2DP 
como a 1 SDP en las ratas ciegas respecto de sus contrapartes control. A los 60DP el contenido 
de NT-3 es 187% más alto en la ratas ciega que en la control. Prueba t de Student ciego v.s. 
control de la misma edad *p<0.001; •p<0.007; i;p<0.038 y wp<0.017. (n=5) 
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En contraste, el contenido de NT-3 es menor en los cachetes de hembras 

ciegas durante todo el primer mes de vida, siendo este decremento significativo a 

los 2DP (35%) y a los 15DP (35%). Esta tendencia se revierte a los 60DP cuando 

hay un incremento (187%) significativo en el contenido de NT-3 en las hembras 

ciegas que se mantiene hasta los 200DP (283%) (fig. 14). 
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Figura 15. Comparación del contenido relativo de la neurotrofina-3 (NT-3) durante el 
desarrollo de ratas de ambos sexos, control y ciegas. Las gráficas muestran las variaciones 
del contenido de NT-3 en homogenados de cachete de ratas de ambos sexos, control (a) y ciegos 
(b) a distintas edades. Prueba t de Student hembra v.s. macho de la misma edad *p<0.044; 
~p<0. 013; "'p<0.004; •p<0.002, 'l'p<0.024, y Pp<0.003. (n=S) 

la comparación del contenido de NT3 entre hembras y macho de los 

diferentes grupos experimentales, a lo largo del desarrollo, se muestra en la figura 

15. Entre los animales control, las hembras tienden a presentar mayor contenido de 

NT-3 hasta los 30DP. A tos 60DP, sin embargo, el contenido de NT-3 en los 
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cachetes de las hembras presenta una disminución relativa del 79% con respecto a 

los valores de los machos de la misma edad (fig. 15a). En los animales ciegos, las 

hembras presentan un menor contenido de NT-3 a los 10DP (62%), a los 15DP 

(53%), a los 30DP (65%) y a los 200DP (48%) respecto de los machos de edades 

similares. A los 60DP, sin embargo, el contenido de NT-3 en los cachetes se 

equipara en ambos sexos. En conjunto, estas variaciones en el contenido de NT3 

pudieran explicar la atenuación de la muerte celular de las terminales de Merkel en 

el cachete de ratas ciegas. 

La epidermis del cachete es más gruesa en ratas ciegas 

Tras la remoción binocular de los ojos hemos observado que el hocico de las 

ratas ciegas se modifica anatómicamente, al menos durante la primera semana de 

vida. El hocico adquiere una apariencia afilada y los cachetes se observan 

aplanados respecto de los controles (fig. 16). Los cortes de cachete de 10DP 

revelaron que la epidermis tiende a ser más gruesa, aparentemente a expensas del 

estrato espinoso, en las ratas ciegas de ambos sexos. En general, la mayoría de 

los núcleos de las células del estrato basal epidérmico en las ratas ciegas son de 

mayor tamaño y presentan con mayor frecuencia cromatina dispersa. 

Cualitativamente, observamos que estos cambios son más notorios en machos 

ciegos a los 1 ODP. Además, la apariencia del tejido conjuntivo dérmico parece 

modificarse en las ratas ciegas, ya que, disminuye su contenido celular y aumenta 

el fibrilar. Con la edad, el grosor de la epidermis del cachete disminuye, y los 

núcleos celulares tienden a reducir su tamaño y a condensar su cromatina. Esta 

disminución del grosor de la epidermis y los cambios en el tamaño del núcleo 

celular y disposición de la cromatina son menos notorios en los animales ciegos, 

especialmente en las hembras (fig. 17). 
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Figura 16 . Efecto de la remoción 
de los ojos al nacimiento sobre la 
anatomía de la cara y de la 
epidermis del cachete de la rata de 
1 ODP. En las ratas ciegas de 1 ODP, el 
hocico adquiere una apariencia 
afilada {compare {b) con {a)). 
Además, la epidermis {flechas en c y 
d) de ratas ciegas es más gruesa que 
en la rata control. Las células del 
estrato basal epidérmico en el 
cachete de ratas ciegas se observan 
hipertróficas, por lo que la 
estratificación de la epidermis está 
distorsionada. En la epidermis de la 
rata control se observan zonas en las 
que predominan las células 

t"!~~~~~ fusiformes, con núcleos aplanados de 
~-~'-"1 .. ..-....,.~.uwi• -¡ cromatina semicondensada {e). Con 

menor frecuencia se encuentran 
zonas que muestran células ovaladas 
con núcleos de cromatina dispersa {f). 
En cambio, la epidermis de la rata 
ciega presenta, generalmente, células 
esféricas con núcleos de mayor 
tamaño y de cromatina dispersa {g y 
h). Además, los fibroblastos 

... _._.._ __ ..,_ !5Qlt~~~~~ {asteriscos) muestran más citoplasma 
y un núcleo de cromatina dispersa y 
de mayor tamaño en las ratas ciegas. 
Barra de escala: en c y d = a 60µm; 
en e-f = 20µm. 

Figura 17 . Efecto de la remoción 
de los ojos al nacimiento sobre la 
anatomía de la epidermis del 
cachete de la rata de 60DP. 
También a esta edad la epidermis 
{flechas en a y b) de ratas ciegas {b) 

,,, es más gruesa que en la rata control 
{a). Respecto de la epidermis de la 
rata control {c), la epidermis de la 
rata ciega { d) presenta con mayor 
frecuencia núcleos de mayor tamaño 
y con cromatina dispersa. Barra de 
escala: en a y b = a 60µm; en c y d = 
20µm. 
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Discusión 

La expansión de Ja representación corporal de S1 en ratas ciegas procede de 

independientemente de factores periféricos 

La pérdida de la visión en mamiferos conduce a una expansión de la 

representación corporal en la corteza somatosensorial primaria (S1). A la fecha no 

se sabe con certeza cuáles son los factores inductores de esta reorganización. Se 

ha propuesto, sin embargo, que el incremento de la actividad neuronal asociada al 

uso de los receptores periféricos somatosensoriales podría conducir, a través de la 

liberación de factores de crecimiento, a la expansión de S1 en animales ciegos 1-a·11
-

14. En contra de esta idea, encontramos que la actividad neuronal, evaluada a partir 

de las tinciones histoquímicas para la citocromo oxidasa, es muy similar entre ratas 

control y ciegas de ambos sexos y en los diferentes grupos de edad. La ausencia 

de diferencia no se debe a la falta de sensibilidad de la técnica, pues se observó un 

aumento significativo en la intensidad de la marca histoquímica con la edad. Por 

otro lado, el análisis densitométrico no se restringió a la población neuronal del 

ganglio del trigémino asociada a las vibrisas. De esta forma, cabe la posibilidad que 

esta circunstancia haya oscurecido aumentos discretos del metabolismo oxidativo 

en las neuronas que inervan específicamente a las vibrisas. Sin embargo, en ratas 

ciegas la representación completa de la cabeza en S1 se expande, incluso en 

mayor proporción que la representación de las vibrisas 13
. Por lo que, si se asume 

que el aumento en la actividad neuronal periférica induce la expansión de la 

representación de la cabeza en S1, se esperaria que la actividad de la citocromo 

oxidasa aumentara en la mayoría de las neuronas del ganglio trigémino. No 

obstante, es difícil descartar, con base en nuestros resultados, que existan 

cambios discretos en la actividad de las neuronas ganglionares. 

Otro de los elementos que se han considerado como parámetros indicadores 

del aumento de la actividad neuronal asociada al uso es el incremento en longitud 

de las vibrisas faciales en animales ciegos, también promovida por el aumento de 

la disponibilidad de factores de crecimiento5
·
12

. Sin embargo, este argumento pierde 

sustento ante las observaciones de que 1) las ratas albinas ciegas no presentan 
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incrementos en la longitud ni variaciones en el ritmo de crecimiento de sus vibrisas 

y 2) el porcentaje de expansión de la representación cortical de las vibrisas en ratas 

albinas enceguecidas al nacimiento es muy similar a la observada en ratas y 

ratones pigmentados cuya visión se supone que es mejor12
•
13

•
89

• No obstante, 

podría ser que nuestro método para registrar el ritmo de crecimiento de las vibrisas 

no fuera lo suficientemente sensible para registrar pequeños cambios. Esta 

posibilidad no parece ser favorecida porque en nuestras mediciones detectamos 

que el ciclo de crecimiento en hembras es ligeramente más corto que en machos, 

lo que coincide con trabajos previos72
•
90

. En conjunto, nuestras observaciones 

indican que la actividad neuronal asociada al uso de la vía trigeminal no participa 

de manera importante en la inducción de la reorganización cortical en animales 

ciegos. En apoyo a esta conclusión, se sabe que el movimiento voluntario de las 

vibrisas empieza alrededor del día 12 posnata132
, al menos cinco días después de 

que ocurre la expansión de S1 37
• También se ha mostrado que la organización 

modular y el tamaño de los módulos a lo largo del sistema trigeminal no se 

modifican en roedores mutantes con malformaciones del pelo de las vibrisas, pero 

con folículos e inervación intactos91
-
93

. Además, la actividad espontánea y 

provocada en la corteza cerebral es muy baja en el tiempo que ocurre la expansión 

de S 135
. Finalmente, nuestras observaciones concuerdan con datos obtenidos en el 

sistema visual en el que se ha documentado la participación reducida de la 

actividad neuronal asociada al uso durante la formación y plasticidad de las 

columnas de dominancia ocular22
·
94

-
102

. 

Otra posibilidad para explicar la expansión de S1 en individuos ciegos es el 

incremento en la densidad de inervación periférica, debido a que se asume que el 

área relativa de las sub-representaciones corporales en S 1 es proporcional a la 

densidad de inervación del segmento corporal representado42
•
43

. No obstante, 

nuestros resultados muestran que este pudiera no ser el caso porque el número de 

células de Merkel en las vibrisas de las ratas ciegas es menor al término de la 

primera semana de vida. Este dato sugiere que el número de las terminales 

axónicas asociadas a este tipo de mecanorreceptor está disminuido con respecto a 

las ratas control durante el periodo en el que ocurre la expansión de S 1. A pesar de 
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esta conclusión, existe también la posibilidad de que las células de Merkel sólo 

determinen la organización anatómica de la representación de las vibrisas39 y no el 

tamaño de la misma; situación que no podemos descartar hasta el momento. Al 

respecto, sería importante determinar si la densidad de otro tipo de receptores 

táctiles se modifica en las ratas ciegas durante el periodo crítico de formación de 

S1. 

Por mucho tiempo se ha pensado que la periferia instruye la organización y 

reorganización de la corteza cerebral. Sin embargo, el no encontrar diferencias ni 

en la actividad metabólica ni en la densidad de inervación apunta a que los cambios 

centrales ocurren, hasta cierto punto, independientemente de la periferia. En apoyo 

a esta idea, se ha mostrado que existe una desproporción entre la densidad de 

inervación y el tamaño de los módulos corticales que representan a los órganos 

táctiles en el topo con nariz estrellada, en ratones normales de distintas cepas y en 

aquellos con alteraciones en la disponibilidad del factor de crecimiento similar a 

insulina tipo 14º·42
.4

3
•
103 (aunque ver41

). Adicionalmente, algunos estudios han 

mostrado que el tamaño de la representación cortical de las vibrisas no se modifica, 

aun cuando la densidad de inervación aumente o disminuya en las vibrisas de 

roedores51
•
104

. Así la expansión de S1 en animales ciegos pudiera darse por 

interacciones de los elementos corticales independientemente de la periferia 

sensorial e incluso de relevos centrales subcorticales 105
•
106

. Por ejemplo, en un 

paradigma de plasticidad de las columnas de dominancia ocular en la corteza visual 

del gato se ha observado que los cambios corticales guían la reorganización de las 

aferentes talamocorticales 106
. 

En las ratas ciegas se modifican las relaciones tróficas periféricas 

Las neuronas establecen interacciones tróficas de larga duración con sus 

órganos blancos. Estas interacciones promueven la supervivencia y mantienen la 

integridad estructural y funcional tanto de las neuronas como de su órgano blanco. 

En años recientes se ha documentado que las interacciones tróficas entre los 

nervios y sus blancos periféricos son mediadas por las neurotrofinas. Ratones 
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manipulados genéticamente, en los cuales se sobreexpresa o se abate la expresión 

de las neurotrofinas, muestran incrementos o decrementos en la densidad de 

inervación, respectivamente50
•
52

-
54

•
56

·
101

-
11

º. Asf los datos que muestran cambios en 

el número de células de Merkel, y por inferencia en la inervación asociada a ellas, 

sugieren que las interacciones tróficas periféricas en animales ciegos difieren de 

aquellas presentes en las ratas control. Esto es particularmente interesante, puesto 

que el desarrollo y supervivencia posnatal de las terminales de Merkel en la piel y 

en las vibrisas de la rata depende de la presencia de NT-344
·
49

•
50

·
54

·
56

·
58

· 1º
7

· 1
11

. En 

concordancia, observamos que el contenido de NT-3 en el cachete de las ratas 

ciegas difiere del control, dependiendo de la edad y del sexo. En términos 

generales, esta variación fue correlativa con el número de células de Merkel. Así la 

disminución del contenido de NT-3 dur~nte los primeros dfas de vida se asocia a un 

bajo número de células de Merkel en las ratas ciegas. Esto podría deberse a la 

disminución en la proliferación celular debido a que el número máximo de células 

de Merkel se alcanza alrededor de 7DP80
. En contraste con lo observado en 

animales jóvenes, el contenido de NT-3 tiende aumentar a partir de 15DP y 

permanece alto por más tiempo hasta la etapa adulta. Creemos que estos cambios 

en el contenido de NT-3 podrían aminorar la muerte de las células de Merkel 

durante el primer mes de vida y promover el crecimiento local de los axones. 

Ambos procesos mantendrían constante el número de células de Merkel entre los 

30DP y 60DP. Nuestra interpretación se fortalece por el hecho de que en las 

hembras ciegas el contenido de NT-3 permanece bajo por más tiempo que en los 

machos ciegos. Esto se asocia a que las hembras ciegas presenten, relativamente, 

un menor número de células de Merkel que los machos ciegos a los 10DP. 

Además, en estudios realizados en cultivos organotípicos de la vía del trigémino, se 

ha reportado que la NT-3 promueve el crecimiento de la arborización terminal de 

los axones en el cachete de la rata48 Nuestros resultados sugieren que la 

dependencia por factores neurotróficos de las diversas terminales nerviosas en las 

vibrisas se conserva durante la etapa adulta (ver 58
). 

Por otro lado, se sabe que la epidermis denervada reduce drásticamente su 

grosor78
·
112

·
113

, probablemente, por una disminución de la disponibilidad del factores 
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neurotróficos114
• Además, la sobreexpresión tanto de BDNF como de NT-3 en 

ratones transgénicos conduce a un engrosamiento de la piel en la región del 

lomo114
. En este sentido, el aumento de NT3 en el cachete de ratas macho ciegas 

de 1 ODP y en hembras ciegas de 60DP podria explicar el engrosamiento de la piel, 

a través de un incremento en la proliferación de los queratinocitos 115
• En cambio, el 

hecho de que la epidermis aumente su grosor en hembras ciegas de 1 ODP y 

machos ciegos de 60DP, edades en las que no se modifica el contedido de NT-3 en 

el cachete, sugiere que otras neurotrofinas pudieran modificar su contenido. En 

apoyo a esta idea, hemos observado que el número de células cebadas asociadas 

a los nervios y la dermis de la piel del cachete aumenta en las ratas ciegas. Se 

sabe que el incremento de NGF en la piel promueve la diferenciación de las células 

cebadas y su invasión a la piel y otros órganos 116
·
117

• Además, el hecho de que las 

células epidérmicas de la rata presenten citoplasma abundante y núcleos de mayor 

tamaño con cromatina dispersa indica que la actividad sintética aumenta en los 

queratinocitos. Respecto de la dermis, observamos un aumento en el contenido 

fibrilar de la matriz extracelular en los cachetes de las ratas ciegas a los 1 ODP; pero 

no en las ratas adultas. Estos datos apuntan a que la actividad secretora de los 

fibroblastos aumenta durante los primeros días de vida de las ratas ciegas. Esto es 

apoyado por la diferencia en el tamaño celular y nuclear y la disposición de la 

cromatina observada entre fibroblastos de cachete de ratas ciegas y control. 

En conjunto, los resultados discutidos indican que las relaciones tróficas 

entre el sistema nervioso periférico y el cuerpo cambian en los individuos ciegos. 

En apoyo a este último punto, hemos obtenido evidencia preliminar que 

documentan cambios en el contendio de NT-3 en la piel de espalda de ratas 

hembras ciegas (fig. 18) 

Dimorfismo sexual en la reorganización periférica tras la remoción de los ojos 

Nuestros resultados indican que los procesos de reorganización periférica en 

ratas ciegas, aunque similares en su patrón, difieren en ambos sexos en la 

magnitud de las respuestas y el tiempo en el que ocurren los eventos. Por ejemplo, 

en las hembras ciegas, al término de la primera semana de vida, hay menos células 
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Figura 18. Contenido de neurotrofina-3 (NT-3) en la plel de la espalda de la rata hembra 
adulta. En a) se ilustra una transferencia Western representativa en la que se identifican las 
bandas inmunoreactivas a NT-3 de ratas control (c) y ciegas (e). La gráficas muestra el contenido 
de NT-3 en homogenados de piel de espalda de ratas de hembra de 60DP, control (a) y ciegos 
(b). t de Student *p<0.009. (n=3) 

de Merkel que en los machos ciegos de la misma edad. Además, las hembras 

ciegas muestran un incremento en el número de células de Merkel hasta a los 

600P, mientras que en los machos ciegos esto ocurre hacia los 30DP. El 

dimorfismo de la reorganización periférica no es sorprendente, pues existe 

numerosa evidencia que documenta diferencias estructurales y funcionales en el 

cerebro118 y el cuerpo119 entre los sexos. Igualmente, se sabe que la temporalidad 

de los procesos de desarrollo es diferente entre sexos (i.e. heterocronía). Es decir, 

algunos rasgos fenotípicos alcanzan más rápidamente la madurez en hembras, 

46 



mientras que para otros rasgos son los machos quienes maduran antes. Así, es 

probable que los cachetes tengan un desarrollo heterocrónico en machos y 

hembras. En apoyo a esta posibilidad, tanto el contenido de NT-3 como el 

crecimiento de las vibrisas difieren entre ambos sexos en ratas control y ciegas. 

Además, debido a que existe un dimorfismo corporal, y dado que el cerebro y el 

cuerpo intercambian información constantemente120
, no es raro que el cerebro 

refleje este dimorfismo en los procesos de reorganización. Finalmente, el hecho de 

que la reorganización periférica muestre diferencias entre ambos sexos desde los 

primeros días de vida, sugiere que esta reorganización es dimórfica tiempo antes 

de la diferenciación sexual gonadal. Esta conclusión está de acuerdo con datos que 

muestran que varias características dimórficas del cerebro ya están determinadas 

en etapas tempranas del desarrollo embrionario por una serie de interacciones 

entre los genes y otros factores, diferentes a hormonas sexuales, antes del inicio 

formal de la función gonadal119
·
121

. 

Consideraciones sobre la reorganizacion periferica en la ceguera 

Recientemente, algunos estudios han documentado que en los individuos 

ciegos algunas habilidades sensoriales discriminativas mejoran, permanecen igual 

o empeoran21
. Estos cambios podrían ser producto tanto de la reorganización 

central como de la periférica. La mayor parte de los estudios se han dedicado a 

investigar los mecanismos centrales y se han dejado de lado los posibles cambios 

en la organización periférica. Así, cobra importancia el estudio de las 

modificaciones en el número o la distribución de los receptores táctiles de los 

ciegos y de las relaciones tróficas entre el sistema nervioso y el cuerpo. Por eso, es 

sobresaliente el hecho de que cambie el número de al menos un tipo de 

mecanorreceptor en las vibrisas de ratas ciegas adultas. Al respecto, si bien faltaría 

determinar si otro tipo de receptores táctiles modifican su densidad y/o localización 

en las vibrisas de ratas ciegas, se sabe que la NT-3 también afecta el desarrollo y 

mantenimiento de terminales nerviosas longitudinales y transversales lanceoladas, 

de Ruffini y reticulares56
. Así, nuestros resultados sugieren que los cambios en el 
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aparato de mecanosensación pudieran conducir a modificaciones en el desempeno 

de tareas de discriminación táctil de animales ciegos. En apoyo a esta posibilidad, 

se han reportado datos que muestran cambios en la conducta exploratoria 

asociados a modificaciones en los campos receptivos, velocidades umbral de 

respuesta y sensibilidad a cambios en la orientación del estímulo de las neuronas 

corticales en roedores ciegos 122
. 

En general, el fenómeno de variación de la cantidad de NT-3 en ratas ciegas 

es interesante porque se ha reportado que distintas combinaciones de 

neurotrofinas durante el desarrollo determinan el fenotipo sensorial de la inervación 

que llega a un órgano periférico sin cambiar el número de neuronas ganglionares45
. 

Esto apunta a que si en los ciegos predominan ciertas combinaciones de 

neurotrofinas, probablemente se favorezcan determinados arreglos de la inervación 

táctil. Este efecto, no se restringiría al desarrollo temprano, pues el BDNF regula la 

sensibilidad de los mecanorreceptores de adaptación lenta en ratones adultos 123
. 

Por las razones expuestas sería fundamental evaluar si otras neurotrofinas varían 

su expresión en los animales ciegos, ya que ayudaría a comprender por qué los 

ciegos son mejores en algunas tareas discriminativas y en otras no. 

Se ha documentado que el número de mecanorreceptores decrece con la 

edad57
•
124

•
125

• Este decremento se acompaña de una pérdida en la capacidad 

discriminativa fina y de vibración. Debido a que los niveles de NT-3 se mantienen 

altos hasta muy avanzada edad sería muy importante evaluar ·si el aparato 

mecanosensorial y las capacidades discriminativas de ratas ciegas asemejan a 

aquellas observadas en ratas ciegas jóvenes De ser cierto esto, nuestros 

resultados sugerirían que la reorganización neuronal periférica modifica la 

temporalidad de los eventos de desarrollo de sus blancos en el cuerpo. 

Por último, cabe destacar que este trabajo muestra por primera vez algunas 

de las modificaciones anatómicas y bioquímicas del aparato mecanosensorial de 

individuos ciegos. Estas modificaciones pueden constituir la base neurobiológica 

formal de las diferencias en discriminación táctil que tan frecuentemente son 

referidas. 
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