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1.INTRODUCCION ¥ ANTECEDENTES

1.1. RESENA HISTORICA

En 1891 Santiago Ramdén y Cajal describid por
primera vez en preparaciones impregnadas con el método de Golgi ,
la presencia de pequefios abultamientos en las dendritas de varias
neuronas piramidales de la corteza cerebral de los mamifereos, a
las que llamd espinas dendriticas y les atribuyod una posible fun_
cion sindptica con las colaterales axdnicas de otras células pi _
ramidales ( Referido por Marin-Padilla, 1967 ). Mas tarde, entre
los afios 1899 y 1900, Ramdn y Cajal publicd una serie de estudios
dedicados al analisis de la corteza cerebral humana, en los cud _
les afiadio detalles de las espinas dendriticas de las células pi_
ramidales localizadas en las dreas motora, visual, auditiva y ol_
fatoria ( Referido por Marin-Padilla, 1967 ). Estas observaciones
fueron descritas postericormente por Sheoll en 1953, Warren y Bedy,
1982; Fifkova, 1985. La primera hipdtesis respecto al signifi_
cado funcicnal de las espinas dendriticas fué dade por el mismo
Ramén y <Cajal en 1896 ( Referido por Marin- Padilla, 1967 },
quién propuso gque la principal funcién de las espinas dendriticas
seria la de aumentar la superficis receptora de la dendrita para
facilitar los contactos con los axones adyacentes para estable _
cer, de esta forma, las sinapsis axodendriticas en tres tipos

fundamentales de contactos a) con 1las colaterales axdénicas de
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las ceélulas piramidales b) con los axones de las neurcnas tipo II
de Golgi, ¥ c) con los axcnes de otras neuronas de asociacion
( Gray, 1959; Fifkova, 1985},

Los descubrimientos de estas pequefias es _
tructuras fueron olvidados. Chang en 1952, sefald que las espinas
dendriticas eran realmente estructuras receptoras de las sinapsis
neuronales, hechos posteriormente confirmados y ampliades por
Sholl en 1953 . En 1959, Gray presentd los primeros estudios
de las espinas dendriticas observadas con el microscopio electrd__
nico, y sefnald que éstas eran un sitio importante para los con
tactos sinapticos. Actualmente las espinas dendriticas son reco _
nocidas como estructuras especificas en las que se establecen los
contactos &xoespinodendriticos ( Marin-Padilla, 1968 ; Moliner ,

1975 }.
El campo dendritico esta formado por los

diferentes tipos neuronales gque constituyen al Sistema Nervioso

Central y ha sido clasificado por Meliner (1975), basado en la

arquitectura dendritica , como isodendritico , aledendritico , y

leptodendritico o idiodendritico. Esta clasificacidén fué hecha en
base al tipo de cenexiones y a la filogenia observada en varias
regiones del tallo cerebral en vertebrados.

El campo iscdendritico se caracteriza por
dendritas de forma radiada, las cuales siguen un curso lineal
gue se ramifica en segmentos primaries largos asi como segmentos
secundarios y terciariocs cortos ; todos estos procesos dendriti_

cos se entrecruzan unos con otros y forman una red en la substan_
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cla gris conocida como neurdpilo. Los patrones isodendriticos
estan formados por un conglomerade de neurcnas pluripotenciales
que en el curso de la evolucidn han permanecido distribuidas di _
fusamenée en el tallo cerebral y conservan caracteristicas morfo_
logicas ( Herrick, 1920 ; Moliner, 1975 }. Es importante recordar
que estos hechos forman parte de un procesco filegenético y no
ontogenético. Los nuicleos intralaminares del talamo son una re
gldén caracteristica en la cudl se observa el tipico patrdn iso
dendritico, el <cudl consiste en un entrecruzamiento dendritico
comparable a las partes mds caudales de la substancia reticular
{ Leontovich y Zhukova, 1963 ). Asimismo, este tipo de patrdn
existe en otras partes del sistema nervioso como en el rombencé _
falo, en el mesencéfalo y en la regién basal del diencéfalo. Por
el contrario, los centros mas especlalizados, como los alodendri_
ticos e idiodendriticos, forman regiones funcionalmente mas es_
pecializadas dentro del tejido nervioso pluripotencial primario .
Estos centros aparecen en el curso del desarrcllo de las espe_
cies ¥y un grupo dado de neuronas adquiere funciones especificas _
o por conexicnes eferentes especificas o por conexiones afe
rentes ( Moliner, 1975 ).

Las neuronas leptodendriticas constituyen
una variedad, dentro de la familia isodendritica, gque se caracte_
riza por la presencia de un nimero reducido de dendritas que se
originan del cuerpeo celular, el cudl es de forma cénica (Mecliner,
1975 ) . Es interesante ¢que dentro del sistema nervioso de los

vertebrados, las regiones periventriculares del talle encefdlico
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estan pobladas por este tipe de neuronas, y gque en el curso de la
filogenia, estas rediones presentan pocos cambios dendroarquitec_
tonicos. En vista de esto, el campo leptodendritico tiene un sig_
nificado mads antiguc gque el gque fué propuesto para el patron

isodendritico ( Moliner, 1975 ).

1.2 MORFOLOGIA DE LAS ESPINAS DENDRITICAS

Las espinas dendriticas fueron descritas ul_
traestructuralmente por primera vez por Gray en 1959, quién las
describic como crecimientos apendiculares originados de las den_
dritas con una parte distal globosa, de 0.5 a 2.0 micrometros de
diametro a la cudl denomind cabeza de la espina, y un tallo de
0.5 a 1 micrdmetro gque conecta la cabeza con el origen de la
dendrita. También describidé la terminal axdénica, con una pobla
cidn uniforme de vesiculas sindpticas . Esas terminales axdnicas
hacian contacte con la cabeza de la espina. En algunos casos es_
tas sinapsis presentaban una densidad de tipo asimeétrico, sin
organelos citoplasmidticos y 1la presencia de un aparato espinal
localizado exclusivamente en el citoplasma de las espinas
( Westrum y Cols., 1980 ; Fifkova, 1985 ). Este organelo especial
esta formado por sacos membranoses, los cudles son continuacidn
del reticulo endoplasmico liso de la dendrita, gue alterna con
placas de material eléctrodense y con microtibules. Aunque la

funecidn del aparato espinal no es bien conocida, se asocia a una
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afinidad por el calcio, el cual es secuestradc en el mismo ; esta
propiedad en particular involucra al aparato espinal en la acti_
vidad sindptica ( Burgoyne y Cols., 1983 ). Con base en su mor_
fologia estructural, Gray en 1959, clasificd a las espinas en
tres wvariedades que fueron posteriormente corroboradas por

Westrum y Cols., en 1980 y por Fifkova vy Cols., en 1983 :

A. Espinas con aparato espinal tipico

B. Espinas con asas tunicas de reticulo endoplidsmico liso, el
cual forma parte del aparato espinal.

C. Espinas sin ninguno de estos organelos, pero algunas de ellas
con un acumulo de polisomas en la base de sus tallos.

Fifkova en 1985, observd dgue las espinas
dendriticas tenian una organizacion muy especial de filamentos
de actina, no encontrada en el resto de la neurcna. Estos fila
mentos de actina , estdn distribuidos de dos maneras diferentes :
a) en forma de filamentos en el tallo de la espina vy b) a manera
de red en la cabeza de la misma. Esta distribucidn de los fila
mentos de la espina determina la forma caracteristica del tallec ,
lo que indica la relacién directa entre la morfologia y la fisio_
logia de estos elementos mas gue en cualquier otra parte de la
neurona ( Westrum y Cols., 1980; Matus y Cols., 1982 ; Fifkova
y Cols., 1984 ), Asimismo Peters vy Kaiserman—-Abramcf, en 1570,
identificaron en impregnaciones argénticas de neuronas piramida _
les de la corteza parietal de la rata , tres formas diferentes de

espinas : romas, fungifermes y filiformes.
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Estudios realizados por Purpura en 1974, en
neuronas piramidales de la corteza motora de un nific de 6 afios de
edad con estado neurcldgico normal , mostraron que las espinas
dendriticas tenian la misma morfolegia observada en la rata. Este
autor encontrd espinas de forma roma ¥y fungiforme en los segmen _
tos proximales e intermedios de la dendrita apical y gran canti _

dad de espinas filiformes en la parte distal de la dendrita.

1.3 DISTRIBUCION DE LAS ESPINAS DENDRITICAS

El empleo de las técnicas argénticas ha per _
mitido identificar a las espinas <on el microscopio foténico
( Marin-Padilla, 1967, 1969; Boothe ¥ Cols., 1979 ; Westrum
y Cols., 1980 ). Las espinas dendriticas se encuentran en varios
tipos de las neurcnas de la corteza cerebral , de la corteza ce _
rebelosa, del hipocampo, del giro dentado, del cuerpo estriade, y
del bulbeo clfatorio ( Shepherd, 1979; Landis y Reese, 1983 ). En
algunas de estas regiones, como en la cara superior de la corteza
visual o en la capa molecular del giro dentado, entre el 80 y el
90% de la poblacidén sinaptica se encuentra en las espinas den _
driticas ( Wilson y Cols., 1983 ). La distribucidén de todas las
espinas a lo largo de las dendritas apic;les de la V capa de
las neuronas piramidales de la corteza cerebral ha sido investi _

gada en la corteza somestésica del recién nacido humano ( Marin-
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Padilla, 1967; 1968 ), en la corteza sensorimectora del hanmster
{ Marin~ Padilla, y sStibitz, 1968 ), y en la corteza visual del
ratén { Leuba y Rabinowiecz, 1979 a, b ).

Estos estudios demostraron que tanto la dis _
tribucién , ccmo el numero ¥y la morfologia de las espinas a lo
largo de la dendrita apical de la V capa de las células piramida_

les en los mamifercs mencionados es muy parecida.

1.4 FUNCIONES DE LAS ESPINAS DENDRITICAS

En las neuronas con gran cantidad de espi _|
nas , el tipo de sinapsis que predomina es el del tipo axcespino__
dendritico o también llamado axcespinoso, por lo gque funcional
mente se les relaciona con un tipe de impulso eferente importan __
te ( Gray, 1959 : Marin-Padilla, 1568 y. Eva Fifkova y Cols.
en 1984 y Fifkovd en 1985 sefalaron que la morfologia de las es _
pinas dendriticas y sus propledades biofisicas son variables im _
portantes gque las caracterizan como unidades independientes, in __
volucradas en la integracidn y sumacién de potenciales eléctri _

cos,

El tallo de la espina, juega un papel im
portante tanto en el control de potenciales eléctricos , como en
el paso de substancias entre los dos compartimientos en contacto.

Diamond y Cols. en 1870 sugirieron tedricamente que el impuiso de



la transmisicdn sinaptica proyectada a través de la espina , era
controlada por la resistencia del tallo, ¥ que este aisla la afe
rencia sindptica entre las espinas y la dendrita. La importancia
de la resistencia del tallo depende principalmente del aparato
espinal; ya gque en algunas espinas este organelo ocupa la mayor
parte del citoplasma del tallo ( Observacidn nec publicada por
Fifkovd ). Esta observacién parece explicar el diferente grado
de resistencia de los tallos espinodendriticos ( Warren y Bedi,
1982). Aungue no ha sido posible medir las propiedades eléctri_
cas de las espinas dendriticas, un analisis basadeo en la gecme _
tria de la espina, en conocimientos de la membrana , y en la re_
sistencia del citoplasma de las neuronas y dendritas, sugiere
gque la resistencia intracelular del tallo de la espina debe ser
extenso, por lo que existen varias hipdétesis respecto al signifi_
cado fisiololdégico de la resistencia del tallc de las espinas

( Segev y Rall, 1988 ).

1) El tallo de las espinas proporcicna un sitioc parcial de ais _
lamiento eléctrico de las sinapsis ocurridas en otras espinas
lo que da como resuitado un aumento en la sumacidn lineal
de las aferencias en el arbol dendritico y en el cuerpc neu _

ronal ( Diamond y Cols., 1970 ).
2} La resistencia del tallo de la espina puede ser una variable

importante en el control de la efectividad de las aferencias

sindpticas y proporciona de esta manera un mecanismo fisio _
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3)

4)

5)

&)

ldgico para la memoria y el aprendizaje en el sistema nervio_

so ( Rall y Rinzel 1971 ; Rall, 1974 ; Rinzel, 1982 ).

El factor de impedancia en la cabeza de las espinas propor
ciona un mecanismo de saturacidn de respuestas postsinapti
cas lo que da como resultado, que las espinas tiendan a con _
trolar la gama de posibles aferencias sinapticas en una
sola espina ( Koch ¥y Poggio 1983 ; Xawato y Tsukahara ,

1984 ).

Las espinas proporcionan un sitio para una interaccidn tem _
peral y selectiva entre sinapsis inhibidoras y excitadoras

gue contactan con la misma espina ( Diamend y Cols., 1970 ).

Las espinas dendriticas proporcionan un medio sindptico para
la aferencia de sinapsis en la cabeza de la espina y esta

blece de esta forma un campo eléctrice a lo largo del tallo
de la espina ésto también podria dar origen a una migracicdn
electroforética de metabolitos dentro de la espina y de esta
forma se estabilizaria 1la actividad sindptica ( Horwitz ,

1984 ).
La gran capacidad de la impedancia en la cabeza de las espi _

nas amplifica el efecto de las aferencias sindpticas ( Miller

y Cols., 1985; Perkel y Perkel, 1985 ).
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7} Las espinas dendriticas , proporcionan condicicones favorables
para un aumentoc notable en el nivel de la concentracisn de
calcio intracelular después de un periodc pequefio de estimu _
lacidén sinaptica, lo que da como resultado un cambio a largoe
plaze en 1la intensidad de la sinapsis ( Gamble ¥y Koch ,
1987 ).

Por otra parte , la presencia de polisomas
en la base de algunos tallos , sugliere que existe sintesis de
proteinas en esa regidén de las proyecciones dendriticas ( Westrum
Yy Cols., 1980 ; Fifkova, 1985 ). Ya gque tanto los polisomas como
el aparato espinal presentan una distribucidén uniforme en todas
las estructuras, y al tomar en cuenta que las espinas dendriticas
son una regidn especifica , Fifkova ( 1985) sugirié gue éstas
deberian ser consideradas como unidades eléctrica y metabdlica _
mente independientes . Drenckhahn en 1983 y Markhan y Ceols., en
1984 realizaron estudios electrofisioldgicos en las células gra _
nulosas del giro dentado de la rata con el empleo de la potencia
lizacion a largo plazo, frecuentemente utilizada en el estudio de
la plasticidad sinéptica, y gque es ademas el mejor meétodo para el
estudio del mecanismo fisiocldgico de la memoria. En agquellos
experimentos, se cbservaron cambios morfoldgicos en las espinas,
consistentes en wuna dilatacién vy acortamiento del tallo de la
espina ¥ una elongacidén de la cabeza de la misma. Los cambios
morfoldgicos encontrados en el laboratorio de Eva Fifkova en
1581, fueron similares a los descritos por Drenckhahn en 1983 vy

posteriormente confirmades por Desmond y Levy (1983) y por
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Eccles ( 1583 ).

La potencializacidén a largo plazo, ha sido
estudiada en el nucleo interpositus del cerebelo , en los nucleos
vestibulares, en otros nucleos del tallo cerebral y en el ganglio
cervical superior ( Briggs y McKenna, 1984 ). Todas estas obser
ciones identifican a la potencializacién a largo plazo, come un
modelc de operacidén general, aplicable no solo al sistema nervio_
so central , sino también al sistema nervieso periférico.

{ Andersen y Cols., 1977 ).

La despolarizacidn de la membrana mediante el
estimulo de la potencializacion a largo plazo, causa unha apertura
de los canales de calcio dependientes de voltaje en toda la neuro
na lo gue incluye a las espinas dendriticas. Estas estructuras
tan pequehas con ceontornos irregulares , presentan sus propiaos
sistemas de <control en una superficie dJde membrana adecuada a
su volumen { Andersen y Cols., 1577 ; Eccles, 1983 ). Por lo
tanto si los canales de calcio y las bombas idnicas estan distri_
buidas difusamente a lo largoe de la membrana neuronal, la espina
debe tener una concentracidn mas alta de calcio que el resto de
la neurona. Este 1le permitiria mantener un mayor transporte de
calcio, Ademds en el citosol de las espinas se han identificado
proteinés tales come la calcineurina, la cual esta relacionada
con el control de los niveles de caleio ( Cidceres y Cols., 1983

Fifkova y Cols., 1984 ; Burgoyne y Cols., 1983 ).
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Otro sistema de control de la captura de
calcic en las esbinas dendriticas es el aparato espinal { Westrum
y Cols., 1980 } Fifkova y Cels., 1984 ), cuya membrana se encuen_
tra en contacto con la membrana plasmatica del talle de la espina
morfoldgicamente similar a la oposicién del reticulo sarcaplasmi_
co y al sistema de tubulos " T " en el tejideo muscular. De esta
manera el aparato espinal y el reticulo sarcopldsmico pueden al _
macenar y liberar calcio dentro del citoplasma cuando los canales
de calcio dependientes de voltaje se abren durante la despolari _
zacidén. Asimismo, al 1lgual que otres sistemas, el aparato espinal
puede controlar las fluctuaciones de calcio del citoplasma de las
espinas durante las estimulaciones, luego entonces una peguefa
cantidad de iones de calcio podria alcanzar una respuesta inmedia
ta respecto a los elementos del citcesgueleto ( Fifkova, 1985 ).
El origen de esta respuesta puede variar, en los compartimientos
de la espina. Ademas de la calmodulina y la calcineurina due son
bien conoecidas en regqular las actividades de la actina, se han
descrito otras proteinas con las mismas funciones en las espinas
dendriticas éstas son la miosina ( Drenckhahn, 1983 ), la fodrina
{ Carlin ¥ Cols., 1880 ) y proteinas asociadas a los microtu_
bulos como la tau, la MAP-1 vy la MAP-2. Estas udltimas proteinas
son las responsables de la organizacidn de los filamentos de ac _

tina en el tallo de la espina ( Fifkova y Delay, 1982; Caceres Y
Cols., 1983 }.
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1.5 ONTOGENIA DE LAS CELULAS PIRAMIDALES DE LA V CAPA DE LA

CORTEZA CEREBRAL.

Uno de los mejores sitios para estudiar el
desarrecllo de las espinas, es la dendrita apical de las neurcnas
piramidales de la V capa de la corteza cerebral , ya que ésta es
la primera en formarse Yy por lo tanto presenta una evolucion
més temprana que las demas; posteriormente se forman las ramifi _
caciones dendriticas basales y finalmente las oblicuas. La forma_
cién de las espinas dendriticas en esta capa ha sido estudiada
en el ratdn por Valverde ¥y Ruiz-Marcos en 1968, quienes demos
traron gque en el ratdén existia postnatalmente un aumento en el
minero de espinas con la edad. Este pericdo es importante ya que
las neuronas residen normalmente en la V capa de la corteza adul_
ta, y alcanzan su destinc final en la placa cortical mas temprano
que las neurcnas piramidales de las capas I ¥y III, y en diferen _
tes alteraciones patolégicas estas estructuras son las mas afec _
tadas, ya gue son las primeras en desarrollarse.

Los cambios morfoldgicos que suceden duran_
te el proceso de maduracién de las neuronas piramidales han sido
estudiados en diferentes mamiferos, con el emnpl=ss 22 la técnica
de Golgi ( Ramén y Cajal, 1911; Eayrs y Goodhead, 1959 ). Esta
tecnica también ha sido utilizada para estudios especificos de la
ontogenia de las células piramidales , como la formacidn de las

espinas dendriticas ( valverde y Ruiz-Marcos, 1968 ; Lund ¥y
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Cols., 1977 ). Se ha demostrado gue durante el desarrolloe de la
neocorteza de log mamifercs, los neurcblastos se originan de cé __
lulas gue revisten el sistema ventricular primitivo y migran ha __
cia la pared de las vesiculas cerebrales, entre las zonas inter _
media y marginal, para formar la placa cortical, siguen un patroén

de migracidn de dentro hacia afuera y conforme alcanzan la placa

cortical se sitdan superficialmente a sus predecescores ( Angevine

¥y Sidman, 1861 }.
En ratas , el mayor tamano de las células

piramidales se alcanza en un periodo de cuatro semanas, lo cudl
se maniflesta cuande las primeras neuronas piramidales abandonan
el revestimiento ventricular al 15® dia del periode embrionario,
es decir una semana antes del nacimiento { Berry y Rogers, 1965;
Hicks y D’amato, 1568 ). Este proceso finaliza ei dia 21, cuando
las neuronas alcanzan su madurez gue se manifiesta por la presen_
cia de dendritas basales { Juraska y Fifkova ; 1979 } y la estruc

tura submicrocédpica caracteristica de los cuerpos neuronales

{ Parnavelas y Lieberman, 1979 }.

Por otra parte , la mnisma tdecnica de
Golgi ha sido ampliamente utilizada en la rata , para el estudio

de diversas estructuras entre las que se incluyen las ramlifica

viones dendriticas basales de las neuronas durante la maduracidn
de la corteza somatosensorial ( Eayrs y Goodhead, 1959 ) y en la
corteza visual ( Juraska y Fifkova, 1979 ; Juraska ¥ Cols,

1980 ).
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Todos los estudios realizados muestran gue
en las células piramidales de las capas II, III y V de la corteza
cerebral, el crecimiento del tamafio y complejidad de las dendri _
tas basales se detiene durante las tres primeras semanas después
del nacimiento. Asimismo se encuentran diferencias entre las
poblaciones neuronales asi como en las arborizaciones dendriticas
de las neuronas piramidales de la V capa de la corteza cerebral,
va que estas son significativamente mas extensas que aquellas de
las capas II y XIII ( Juraska y Fifkova, 1979 ). La orientacion
de las arborizaciones dendriticas en las diferentes regiones de
la corteza cerebral de ratas jovenes, es acentuada por la presen_
cia de neuronas piramidales maduras, ya que al nacimiento éstas
neuronas son esencialmente bipolares, con una prelongacidn gque
termina al bifurcarse en la capa I ¥y un axén pequeno dirigido
hacia la substancia blanca durante la primera semana de vida, las
células piramidales se impregnan y sus dendritas apicales se su _
perponen unas con otras ( Juraska y Fifkova, 1979 ). En las ratas
de 21 dias las dendritas apicales de las capas II y III se bifur_
can profundamente en la primera capa y la prolongacidn apical de
la dendrita, de las neuronas de la V capa se bifurca superficial
mente. El primer dia de nacimiento, las dendritas apicales estan
desprovistas de prolongaciones colaterales, y éstos semejan ta
lles desnudos. Al 62 dia aparecen las ramificaciones oblicuas y
conforme aumenta la edad las espinas dendriticas empiezan a apa _
recer en las dendritas oblicuas (.Leuba y Rabinowicz, 1979 a).

En la segunda semana aparecen las dendritas cuaternarias, por lo
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cque se concluye gque las primeras dendritas a formarse son las
apicales de las neuronas de la V capa de la corteza cerebral, lo

cudal facilita su estudio durante su desarrcllo,

1.6 MODIFICACION DE LA MORFOLOGIA, NUMERO Y DISTRIBUCION DE LAS
ESPINAS DENDRITICAS EN DIVERSAS CONDICIONES NORMALES Y PATO __

LOGICAS.

Las espinas dendriticas son muy sensibles a
la complejidad del entorno en el cudl nos desarrollamos ; éstas
responden a estimulos de diferente naturaleza con cambios morfo__
logices y fFisioldgicos que han sido descritos con anterioridad
{ Bradley y Horn, 1979 ; Boyce y Fifkova, 1980 ; Brandon y Coss,
1982 ). Un aumento de la actividad neuronal puede producir una
dilatacién del tallo de la espina y una elongacidn de la cabeza
de la misma, lo gue parece ser la expresisén de un fendmeno comun
en todas las especles, que pudiera ser el mediador de la plasti _
cidad sinaptica existente en el sistema nexvioso ( Fifkova vy
Van Harreveld, 1977 ). Estos cambios fuercn observados en es _
tudios experimentales en la corteza visual de la rata bajo dife _
rentes formas de deprivacién visual @ ( Fifkova, 1979 ; Boyce y
Fifkova, 1980 ), y en otros animales durante los periodos de hi _
bernacicn o en condiciones de alcoholismo o en desnutrlcion expe_

rimental ( Frankova, 1971 ; Tavares y Cols., 1983; Burgess Yy

Coss, 1982; 1983 ).
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Tavares y Cols., en 1983 observaron una
disminucidén del nmimero de espinas dendriticas en las neurc _
nas de Purkinje de la corteza cerebelosa, en ratas experimentales
bajo condicicnes de alcoholismo. Cotman y Nadler en 1978, obser _
varon las mismas variaciones en la densidad de las espinas en las
células granulares del giro dentado del hipocampo de la rata, des
pués de haber practicado lesiones eléctrofisioldgicas en diferen_
tes niveles del sistema nervioso centxral. En ninguno de estos
experimentos la disminucién del mimero de espinas se acompand de
degeneracidén de las mismas, tal observacion se atribuye a la red
de actina presente en la espina espina ( Matus y Cols., 1982 ;
Fifkova, 1982 ; Fifkova, 1985 ).

También se han observado modificaciones de
la morfologia de las espinas en diferentes padecimientos como la
demencia presenil o enfermedad de Alzheimer, en la gue se encon_
tré disminucidén en el nimero de dendritas y una disminucién del
numero de espinas en la corteza cerebral y en el hipocampo
{ Mehraein y Cols., 1975 ).

El significado de 1la relacidn entre las
espinas dendriticas y las sinapsis ha sido investigado en proce _
sos neuropatolégicos humanos, como agquellos padecimientos que
cursan con alteraciones psiconeurcldgicas. Marin-Padilla en 1972
Yy en 1974 fué el primero en describir anormalidaes en las espinas
dendriticas de las neuronas de la V capa de la corteza cerebral,
en sujetos con diversas anomalias cromosdmicas, como el sindrome

de Patau y la trisomia 21 o sindrome de Down. Con el empleo
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de técnicas de hematoxilina-ecsina y el método rapide de Golgil,
este autor observd gue en la corteza motora de estos nifios existe
hipocelularidad, con una disminucidn en el nimero de neuronas,
asi como en el de células gliales ( Marin-Padilla, 1974 ). aAsi _
mismo observd , gque las neurcnas existentes en la corteza motora
presentan muy poco desarrollo estructural y maduracidén funcional,
asi como una distribucién irregular de las espinas a lo largo de
la dendrita apical de las neuronas piramidales de la V capa
de la corteza cerebral. Esto orienta a pensar gque esas dendritas
reciben una informacidén inadecuada a lo largo de los segmentos
dendriticos, los cudles atraviesan las capas II y III , sitios
en donde llegan las fibras de asocliacién motora interhemisférica.
Este autor propone que la coordinacidn motora poco desarrollada
y el retardo mental caracteristico de esas patologias cromosdémi _
cas tienen sus sustratos anatémiceos fundamentalmente en la es

tructura anormal de las espinas. Ademds sugiere la necesidad de
estudiar la organizacién fibriloneuronal de la corteza en nifios
con cualquier tipo de retraso mental, inclusive aquellos con un
dafic cerekral minime . Purpura en 1974 , realizo estudios en la
corteza visual de nifios con retrasc mental gque presentaban
sindrcme de Down y observd espinas filiformes con talles delgados
cabezas alargadas de distribucion irregular y segmentos de la
dendrita apical desprovistos de espinas. Posteriormente Becker
y Jagadha de la Universidad de Toronto, en 1988, compard las cé _
lulas de 1los nifios con retraso mental y sin retraso Yy observd

que el mimero de espinas dendriticas es similar durante un
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corto tiempo de la gestacion, pero después del naclimiento existe
un numere menor de espinas y un retardo completo del grado de
madurez de las mismas, en los casos con retardo mental. Asimismo
observé dque en estos nifnos, el tamafio de los discos sinapticos
en el cerebelo era mas pegqueno gque en nifos sin retraso. Los
defectos de las dendritas y las sinapsis estdan en relacién
directa con el bajo coeficiente intelectual gque presentan los
nifnos con sindrome de Down, lo que implica una disminucidén en la
capacidad de transmimitir la informacién entre las neuronas.
Se han llevado al cabo experimentos en ra _
tas normales en diferentes etapas del desarrcllo , entre los 25 y
los 30 dias de edad , en los gue se han correlacionado la adgui_
sicidén de habilidades motoras c¢on los cambios morfoldgicos obser
vados en la corteza cerebhelosa. Para ello, se estudiaron la ad
quisicion de reflejos mas sencillos desde la primera semana de
vida, hasta el dominio completo de tareas mas complejas tales
comc caminar scbre un puente angoste, correr dentro de una rueda,
etc. Al hacer las observaciones al microscopio se encontrd un
aumento en el numero de espinas y sinapsis, con el aumento de la
edad postnatal ; asimismo se observarcn discos sinapticos mas
grandes y una trama neuronal mas gruesa y compleja alrrededor de

las sinapsis ( Petit, 1988 ).

Hebb en 1949, propuse gque el aumento de
las sinapsis es consecuencia del procesc de aprendizaje, lo que

facilita un intercambio de informacién entre ellas. El argumento
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de gue esta variacidn anatdmica seria la base para almacenar la
memoria a largo plazo , fué inicialmente tedrico, pero ahora pa _
rece encontrar apoyo experimental.

Los estudios de Greenough en la Universidad
de Illineis en 1978 demostraron que el aumento de estimulos de
naturaleza diferente en animales de experimentacién recién naci _
dos, producia un aumento en el desarrolle de dendritas y un con _
secuente aumento de las sinapsis. Ademds se encontrd que la depri
vacidn de estimulos normales , en etapas tempranas del desarrollo
producen disminucién del numerc de sinapsis y paralelamente una
disminucién del tamafio de las espinas ya existentes. Sus estu
dios sugieren que la estimulacidén mental, asociada al aprendi_
zaje abre nuevos canales entre las células, lo gque determina
el establecimiento de nuevas sinapsis entre las neuronas vy
mejora asi su intercomunicacién ( Petit, 1988 ). Asimismo, Leuba
y Rabinowicz a,b, en 1979, posteriormente a Greenough encontraron
gue en la edad mds temprana de leos animales el aprendizaje causa
cambios en las estructuras de las neuronas.

Se han 1llevado al cabeo numerosos estudios para
identificar a las neuronas involucradas en el aprendizaje adulto
mediante la aplicacidén de diferentes substancias tales como el
dcido kainico, el cudal es un neurotransmisor quimico, que produce
activacidén de neurcnas especificas y consecuentemente un aumento
de sinapsis, con un notable aumentc del diametro y la curvatura
sinaptica ( Parnavelas y Lieberman, 1979 ) . Otros estudios

basados en formas diferentes de estimulacién confirman el aumen __
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to en el numeroc de espinas y de las dendritas , 1o due en con_
junto sugiere gue el desarrcllo sinaptico es una respuesta al a _
prendizaje ( Fifkova Yy Van Harrevled, 1977 ; Burgess y Coss,
1982 ; Brandon y Coss, 1982 ;Fifkova, 1985 ; Petit, 1988 ).

En términos generales todos estos cambios revelan un aumento en
el numero de avenidas , por medioc de las cuales las neuronas
interactuan unas con otras ; en consecuencia y en relacidén a los
datos mencionados con anterioridad, la gran cantidad de sinapsis
coincidiria con el incremento de canales de calcio, asi como una
mayor cantidad de vesiculas sindpticas y de neurotransmisores. El
aumento en la curvatura del disco sinaptico aumenta el area de
contacto y consecuentemente se generan nuevos receptores dentro
de la membrana sinaptica ( Eccles, 1983 ; Gamble y Koch, 1987 ).

Todos estes experimenteos vy deducciones

confirmaron no sélo las ideas generales de Hebb acerca del apren
dizaje, sino también la localizacidn de las respuestas celulares
a nivel de 1las espinas dendriticas y sus sinapsis ( Shell,
1967 ). Asi, se ha sugerido gue entre los cambios plasticos dque
suéeden en los componentes de las sinapsis axoespinodendriticas
durante el proceso de aprendizaje estan : un aumento en la
entrada de calcio a 1la terminal axénica, una mayor curvatura
del disco sinaptico, un aumento del espesor de su membrana y
finalmente un aumento del numero de espinas dendriticas con el
consecuente aumento del nimero de sindpsis ( Fig. 1 ) , ( Brandon

Yy Coss, 1982 Perkel y Perkel, 1985 ; Petit , 1988 ).
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con todo 1lo observado y desde el punto de
vista embrioldégice, se deduce que hay periodos criticos del
desarrcllo en todas las especies que pueden afectar grandemente
diferentes etapas del desarrolle de un embridén, de un tejido en
particular o de un dérgano durante el tiempo de mayor crecimiento
y de divisién celular. El pericdo critico varia de acuerdo al
tiempo y duracidn del periodo del desarrcllo en las diferen _
tes especies animales ( Dobbing y Sands, 1971 ; Davison , 1977).

El cerebroc humano crece rapidamente hasta
el nacimiento ¥y continia su desarrollo lentamente durante los dos
primeros anos posteriores ( Dobbing y Sands, 1971 ). Durante
estos dos periepdos, los factores heoermonales, nutricionales y de
estimulo ambiental pueden afectar permanentemente al cerebro
( Smart y Cols., 1973 ).

Dobbing y Sands en 1971 vy Smart y Cols.,
en 1973 expresaron el concepto de gque el cerebro " tiene una
sola oportunidad para crecer correctamente , despudés de la cudl
no puede recuperarse " ; para ello necesita de nutrientes
adecuados.

Aungque se desconocen las bases moleculares
y las estructuras anatdmicas inveolucradas en la inteligencia ,
se sabe que existen una serie de factores gque pueden interferir
en su desarrollo. Aparte de las anormalidades genéticas, los
errores congeénitos del metabolismo y las enfermedades virales ¥y
bacterianas, la desnutricién es un factor determinante que altera

el desarrolle cerebral y su funcidén en esas etapas criticas. La
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desnutricien, por su distribucidén universal y severidad en
muchos paises del orbe en los que se incluye el nuestre , es
seguramente el factor de mayor importancia como causa de altera_
ciones cerebrales postnatales que influyen directamente en la
disminucidn de la capacidad intelectual ( Deobbing y Sands, 1971 ;

Griffin y Cols., 1977 :; Chase y Martin , 1985 ).

1.7 DESNUTRICION Y DESARROLLO CEREBRAL

Tal parece que la desnutricién durante los
dos primeros afios de vida en el humano, puede dar como resultado
una deficiencia intelectual irreversible. En la vida adulta sdlo
afecta el tamafo de las células, pero neo asi su numero y distri _
bucidén, ni las estructuras dendriticas ya desarrolladas ( Birch
y Cols,, 1971; Cravioto y DeLicardie, 1971 :; Hertzig y Birsch,
1972; Clark y Cols., 1973 ; Winick, 1974 ; Wurthman, 1882 ).

El patrdn de crecimiento, desarrollc y el es_
tado de madurez al nacimiento, son muy diferentes en la rata, en
comparacidén con el humano ( Vahlguist, 1972 ) . Los experimentos
en primates muestran que en la desnutricidén intrauterina, el con_
tenide del ADN en la masa cerebral presenta una significativa
reduccidn en el cerebro mas no en el cerebelo ( Cheek, 1871 ;
Griffin y Cols., 1%77 ). Cabe destacar agquli dgue el cerebro
del mone rhesus al nacimiento ha alecanzado 2/3 partes de su

peso normal, mientras gue el cerebro humanc en el mismo periedo
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so6lo ha alcanzadeo 1/3 final ( Cheek, 1971 ; Waisman y Kerr, 1971;,
Kerr y Helmut, 1973 ) . Por otra parte, la desnutricion proteico-
caldérica severa, produce consecuencias gue pueden ser indelebles,
ya que afectan el desarrolloc del individuo sobre tocdo si se pre _
senta en la edad temprana, y da comec resultade una disminucidn
del desarrocllo psicoldgico e intelectual del adulto { Vahlgquist,
1972 ). En animales de experimentacién, se observaron anormalida_
des de la ceonducta, relacionadas a una disminucidn del numero de
celulas de la corteza cerebral. Asimismo, en estudios realizados
por Cravioto ¥ su grupo en 1966 se demostro que la deficiencia
de proteinas o la carencia especifica de aminoacidos asenciales
pueden causar lesiones estructurales y fisioldgicas del sistema
nervioso central.

En estudios realizades mediante la adminis_
tracidn de dietas sintéticas deficientes en valina, en ratas de
22 dias de edad, West y Kemper, en 1976, observaron incoordina _
cién motora y conducta de giro. Asimismo, el examen micros _
cdpice del cerebro de estos animales mostro degeneracidn de la
vaina de mielina en los nervios facial y vestibular, asi como un
dano severo en las neuronas del nucleo rojo y del nicleo motor
del facial. Todos estos cambios no suceden cuando el tipeo de
dieta deficiente en valina se administra a los animales adultos
Ya gque en ellos sdlo se cbserva degeneracidn de la mielina de
las ramas motoras del nervio facial { Kerr y Helmut, 1973 :

Roach y Corbin, 1974 ).
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En estudios realizados per Salas y Cols.
en 1574 en ratas desnutridas durante el pericdo neconatal, se ha
encontrade una disminucidén del numero de espinas dendriticas y
del espesor de las mismas en las células piramidales de la V capa
de la corteza cerebral del area frontal y occipital. Estos hallaz
gos se relacionan con alteraciones electrofisioclégicas de las
estructuras corticales y revelan una posible implicacion en el
proceso integrativo del sistema nerviocso central. Estos estudiocs

han sido confirmados por las investigaciones de Dobbing vy

Sands, 1971 ; Cragyg , 1972 ; Giboud y Dupuis, 1972 ; Gugliemone
¥ Cols., 1974 ; Winick , 1974 ; Dyson y Jones, 1976 ; Castellano
¥y Oliveiro, 1976 ; Clos y Cols., 1977 ; Warren y Bedi, 1982 :

Cordero y Cols., 1985 ; Petit, 1988.

Estudios realizados en humanos por Kerpel -
Fronius y Frank, en 1949 y mas recientemente Brown, en 1966, han
demostrado gue en nifos muertos por desnutricidn proteico-caleri_
ca severa, el peso del cerebro es significativamente menor que lo
normal. Los estudios realizados por Haberland y Aruna en 1974 en
nifios con sindrome de Pierre Robin demostraron una disminucidn
del numero total de neuronas, con hipoplasia de substancia blanca
carebral y cerebelosa e inmadurez neurcnal.. Este ultime dato se
basd en las siguientes caracteristicas histoldgicas de la neuro _
na : niclec alargado de forma vesicular, nucléolo prominente vy
cuerpos de Nissl escasos, Se encontrd ademas disminucion del nu _
mere de neuronas de la III capa de la corteza parietal inferior

derecha del 1lcbhulo de la insula, disminucidén de la mielina en los
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ganglios basales, en la corteza cerebral y en hipotalamo, astro _
fibrosis cortical marginal y una ligera desmielinizacidén de los
fasciculos corticopontines y piramidal. En el cerebelc se obser_,
vé una pérdida difusa de las células de Purkinje con fragmen _
tacidén de las fibras de las células en Cesta. Asimismo Eckhart ¥y
y Cols. en 1976 han descrito alteraciones bioguimicas del ARN
y ADN, proteinas, glucdsidos, lipidos, enzimas y un desequilibrio
de aminodcidos esenciales. Si la desnutricion se presenta durante
el periodo critico del desarrolle y existe ademas deficiencia
de isoleucina, Leucina, y triptdfano, se limita la divisidn celu_
lar y da como resultado una reduccidn en el nimero de células.

En el nifio desnutrido es fundamental esta _
blecer, no uUnicamente la alteracion de la conducta, sino la ve _
locidad, la direccidn, la amplitud y el ritmo de su desarroclloe
{ Cravioto y Cols., 1966 ; Cravioto y DeLIcardie, 1971; Galler y
Selimano 1584 ; Galler Yy Ramsey , 1985 ). Cravioto y Arrieta,
en 1982 1llevaron al cabo varios estudios relacionados con el
desarrollc neurcintegrativo de nifies desnutridos y encontraron un
menor desarrollo de la integracion auditivo-visual en los nifies
expuestos a un alto riesgo nutricicnal. Estos estudios tienen
dos implicaciones de gran trascendencia :

A. Proporcionan un argumente mds a la sugerencia de que los
cambios neuroldgicos gque ocurren en animales experimentales
alimentados con dietas hipoproteicas e hipocaldricas, pueden ocu_
rrir en el humano desnutrido y quizd con mayor severidad si afec_

tan el periodo critico postnatal; y B. Que un trastorno prima _
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rio en 1la habilidad para integrar estimulos en las modalidades
sensoriales pueden incrementar el riesgc de ser un lector defi

ciente.
Estudios realizados por Genina Galler vy

Solimano en 1984 ; Galler y Ramsey, 1985 describen que la desnu_
tricidén en el primer aho de vida estda asociada a una reduccion
del coeficiente intelectual y a un abatimiento de la atencidn.
Esto trae como consecuencia un bajo desarrollo academico con to_
das las consecuencias psicosociales gue ello acarrea. Se consi_
deran dos hechos significatives en el aprendizaje: la forma_
cidén de reflejos ccndicionados y la adquisicion de habilidades a_
cadémicas. En la mayoria de las situaciones de condicionamiento ,
lo que se demanda es la integracicén de los estimulos , cada uno
de los cuales pertenece a una diferente modalidad sensorial. Por
ejemplo , en experimentos de laboratorio , el condicionamiento de
la salivacidén, se asocia a un estimulo de sabor con otro de ti_
po auditivo o visual, por lo que se requiere una equivalencia en_
tre ellos. Si las relaciones entre las modalidades sensoriales
son inadecuadas, el condiconamiento puede retardarse o ser ine
ficaz y si no ocurre la integracidén sensorial a edades norma
las, se puede tener el riesgo de un aprendizaje primario inade _
cuade ( Galler y Sclimano, 1984 ; Galler y Ramsey, 1985 ).

La interferencia del desarrollo intersen_
sorial coloca al nifioc en un riesge de fallar en sus dos afos pre_
escolares, que son los gue ayudan a establecer una estructura nor

mal de condicionamiento y aprovechamiento en sus afics escolares
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para adquirir una educacién integral ( Cravioto y Arrieta, 1982).
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2., PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Basados en los antecedentes mencionades,
se deduce que las espinas dendriticas de diferentes partes del
sistema nerviosc central sufren alteraciones en diferentes pa _
tologias, principalmente consistentes en espinas anormalmente
mas largas y tallos mds delgados que lo normal. Y aungue las es
pinas anormales hacen contacto con axones normales, se deduce que
el principal blogqueo de 1la transmision sindptica reside en las
espinas dendriticas. Aungue actualmente es muy dificil establecer
una relacidn directa entre la morfologia alterada de las espinas
¥ las manifestaciones clinicas en diferentes sindromes.

Novavkova en 1962, comparo ratas desteta _
das a los 21 dias, con otras destetadas a los 30 dias y observeo
que el destete a edad mas temprana inhibia las reacciones de a_
prendizaje y conducta con respecto al sonido de un timbre elsc
trico, ya que existe una disminucién de las reacciones a tales
estimulos ¥y asimismo la conducta no fué la adecuada { Referido
por Fifkovd&, 1985 ). En estos animales de experimentacién se ha
demostrado claramente gque la desputricidn en etapas tempranas,
que impide el desarrecllo, reduce asimismo la subsiguiente capa
cidad de aprendizaje, la memoria y 1la conducta. ( Scrimshaw ¥y

Gorden, 1968 ).
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Todas estas observaciones se deben a que al
nacer, el cerebro aumenta de peso a razén de 1 a 2 my/min, por
consiguiente cabria esperar que una deficiencia proteinica que
por su gravedad, redujera pesc y estatura, limitaria el crecimien
to del cerebro, por lo gque el resultado seria un cerebro con poco
peso, en relacién con el tamafic corporal el cudl es pequefio para
la edad del animal.

En el humanco, durante los dos primeros alios
de vida postnatal, el cerebro alcanza el 80% del peso gue tendra
cuando sea adulto, lo gque contrasta con su pesc corporal, gue es
solo algo mas del 20% del gue tendrad el adulto. Asi pués, los pri
meros dos ahos de desarrello del nifio son comparables con las pri
meras cuatro semanas de vida de la rata.

Después de llevar al cabo una revisidén com
pleta de lo que son las espinas dendriticas, sus funciones, su
distribucidn, morfologia y factores que la afectan, asi como el
haber revisadoc dlversos estudios de desnutricidn proteico-caléri_
ca en diferentes -especies animales, nos encontramos ante el pro _
blema, de que teodavia se ignora cudl es el sustrato anatdémico res
ponsable de las alteraciones psiconeuroldgicas que afectan al ni_
o desnutrido. Es posible gque las estructuras sinapticas de la
corteza cerebral, responsables de la integracidn de conexicnes
muiltiples entre dendritas, axones y cuerpos neurcnales, tengan al
guna participacidén en este proceso, ya que se ha encontrado que
en ciertos padecimientos con déficit mental, las espinas dendri _

ticas son anormales cualitativa y quantitativamente.
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Quedarian algunas interrogantes por contes_
tar como por ejemplo ¢ Que alteraciones causa la desnutricidn
proteico~caldérica en las capas IX y IIX de la corteza cerebral,
en nifos entre los dos meses y los dos anes de vida postnatal, ya
gue éstas, junto con la V capa son las primeras en formarse?

{ Por gué razén la parte inicial de la den_
drita ne presenta espinas ?

¢ Existe algin factor de crecimiento natu _

ral o sintético gue pudiera producir un crecimiento de las espi _

nas dendriticas en los estados de desnutricidn grave ?

2 Que cambios morfoldgicos y numéricos axis
tiran en las espinas dendriticas de la V capa de las neuronas pi_
ramidales de la corteza cerebral en nifies con desnutricidn grave

entre los 2 meses y los dos afos de edad ?

¢ Existiran cambios en ia longitud de la
dendrita apical de la V capa de la corteza cerebral, en nifos con
desnutricidn grave entre los 2 meses y los 2 afios de edad en com_

- paracidn con los nifos no desnutrides ?
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3. HIPOTESIS

Existen alteraciones psiconeuroldgicas cau _
sadas por la desnutricisdn; por otra parfe se han demostrado canm _
bios anatémicos en las espinas dendriticas en los individuos a
fectados por diversas patologias asociadas a alteraciones psico _
neuroldgicas y bloquimicas importantes. También se han observado
cambics de plasticidad cerebral, de memoria y aprendizaje en la
desnutricion proteico-calérica, por lo que puede pensarse gue el
sustrato morfoldgico de esas alteraciones neurofuncionales puede
encontrarse en cambios anatémicos de las espinas dendriticas de

la corteza cerehral.
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4. OBRJETIVOS

GENERAL.- Estudiar la estructura de la corteza cerebral en nifos
con desnutricidn grave entre los 2 y los 24 meses de e_

dad, con el métode rapido de Golgi modificado.

CBJETIVOS PARTICULARES.-

4.1 Medir la longitud de la dendrita apical de las neurcnas
piramidales de la V capa de la corteza cerebral, desde

el soma hasta la bifurcacién.
4,2 Estudiar las espinas dendriticas de las neuronas pira_

midales de la V capa de la corteza cerebral, con anali_

sis de su mimero, distribucidn y morfolegia.
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5. MATERIAL Y METODOS

Se obtuviercn 13 cerebros de nifies desnutri
dos, cuya edad fluctué entre los 2 meses y los 2 anos de edad,
procedentes de autopsias recientes del Departamento de Patologia
del Hospital Infantil " Federico Gémez ". Se dividicé al grupo de
estudio en tres subgrupos de edad : de 2 a 8 meses, de 9 a 15 me_
ses y de 16 a 24 meses. Esta divisidn se basdé en estudios comu
nicados por Marin-Padilla en 1974, quién comunicé sobre una fdr _
macidn de espinas dendriticas regular desde el nacimiento hasta
los 8 meses de edad ¥y un aumento visible entre los 9 y los 15
meses de edad aproximadamente, después no se observan camblos
importantes hasta el final de los 2 afios.

La distribucidn de los nifos por edades fué
como sigue: 4 nifos no desnutridos del grupo de edad de 2 a 8
meses; 2, de 9 a 15 meses, Yy 1 de 16 a 24 meses. En el caso de
los ninos desnutridos fué como sigue: 6, de 2 a 8 meses ; 3, de 9
a 15 meses, y 4 de 16 a 24 meses. De todos los cascs se tomaron
cortes de cerca de 1 cm3d, de tres dreas de corteza cerebral :
motora, soméstésica y occipital.

Para la seleccidn de casos se utilizaron

los siguentes criterios:
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5.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron cerebros de nifios desnutridos
gque no habian padecido ninguna infeccidén del sistema nervioso
central, autopsiados dentro de las primeras 24 horas después del
fallecimiento y cuyos cerebros hubieran estado en buenas condicioc
nes de preservacidn ( refrigerados). En todos los casos, se com _
probd por historia clinica y determinacion de talla y peso, el
grado de desnutricidn, de acuerdo a las tablas de Schultz ( uti _

lizadas en el Hospital Infantil de México).

5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron cerebros macerados o con pa _
tologias morfeoldgicamente visibles tales como traumatismos, hemo_
rragias meningitis, cisticercosis, etec. o agquellos que hukieran
sido fijados en formol, por impedir la realizacidn correcta de 1la

técnica de Golgi,

5.3 CRITERIOS DE NO INCLUSIOHN

Todos los sindromes con anomalias congéni _

tas.
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5.4 CRITERIOS DE SELECCION DE CONTROLES EN NO DESNUTRIDOS

Para 1la seleccion de controles en los no
desnutridos utilizamos los siguientes criterios: independiente
mente del diagnostico postmortem en los nifios a estudiar, estos
deberian de tener una talla y un peso promedio de acuerde a las
tablas de Schultz ( utilizadas en el Hospital Infantil de México

y aprobadas por la Sociedad Mexicana de Pediatria ).
5.5 TECNICAS HISTOLOGICAS

Los metodos ideados por Golgi para el estu_
dio de la morfologia de las neuronas son dos : Uno llamado de im_
pregnacicn negra y el de coloracidn gris con bicloruro de mercu _
rioc, El método de coloracidn negra es el mas utilizado por los
neuropatdélogos: Se endurece al tejido nervioso con bicromato de
potasic o liquido de Miller, y luego se impregna con nitrato de
plata, 1o gue resulta con un precipitado rojo de cromato argénti_
co gue precipita las proteinas del soma, de las dendritas y del
axoén, lo dque permite observar en coloracién negra las fibras de
las células, scbre un fondo amarillento claro y transparente. De
este método de cromato argéntico existen dos procedimientos : el
raéidc Yy el lento.

Para el presente estudio se selecciond el
procedimiento rapido del cromato argéntico con algunas variantes

del original { Ramdén y Cajal y De Castro, 1972 ).
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Se obtuvieron bloques de tejido nervioso de
cerca de 1 cm3, de las Areas corticales motora, somestésica ¥y
occipital. Se incluyeron las piezas por 5 dias en mezcla osmio-hi
cromica, en el caso de los nifios no desnutridos; y en el caso de
nifios desnutridos, la induracidn fué de 8 dias, porgue el tejido
de estos no se impregnaba en poco tiempo.

En las primeras horas después de retirar
las piezas de la mezcla osmio-bicrémica, se lavaron rapidamente
con nitrato de plata al 0.75% (marca Merck) y se volvieron a su _

mergir en la mezcla osmio-bicrdmica.

La cantidad de ligquido indurante fué pro
porcional al niumerco de piezas fijadas, es decir 5 ml de mezcla-os
mlio-bicrcémica por cada pieza ineluida; se guardaron las piezas en
viales, cubiertas con papel aluminie ¥ en la obscuridad, a una
temperatura ambiente entre los 20 y 26 grados centigrados. Reti _
radas las piezas de la mezcla osmio-bicrdmica, después del tiem _
po correspendiente en cada caso, se lavaron nuevamente con nitra_
to de plata al 0.75% por 36 horas para gue se impregnaran las es_
pinas dendriticas, ya que esta substancia tiene una funcién reve_
ladora.

Retiradas las piezas del nitrato argéntico
se hizo una modificacidn en la técnica original, que consitioé en
la deshidratacidén de tejido con el empleo del histokinette, el
cual es un procesador de deshidratacidn de tejides e infiltracicdn

en parafina, con el siguiente orden : a) etanol al 60%, b) etanol
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al 70%, c) etanol al 80%, d) dos cambios de etanol al 96% ,
e} dos cambios de etanol absoluto, £) mezcla 1:1 de etanol-xilol
g) dos cambios de xilel y h) dos bahos de parafina blanca { mar_

ca Marck) a 60 grados centigrados.

Se obtuvieron cortes entre 150 a 200 um de
espesor con un microtomo de deslizamiento, a diferencia de los
cortes c¢lasicos con cuchilla a mano. Se recoglieron los cortes en
xilol, donde permanecieron cerca de 10 minutos y posteriormente
se sumergieron en aceite de ¢lavo de 10 a 20 minutos para acla
rar. Se colocaron lo cortes sobre el portaobjetos, se secaron con
papel filtro y se aplicdé una moderada presidn sobre ellos, para
extraer el aceite de clavo sobrante. Finalmente, los cortes se es
currleron perfectamente y se recogieron con un pincel de pelo de
camello del No. 2 y No. 4, de acuerdo al tamafio y consistencia
del tejido. Después se lubricaron los cortes con una sclucidn gde
resina de Damar, se cubrieron con cubreobjetos y se examinaron
con un microcopio de luz transmitida, marca Zeiss, o con un foto_

microscopio de Reichert Ultraphot.
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5.5.,1 PREPARACION DE SOLUCIONES

MEZCLA OSMIO-BICROMICA

En un frasco ambar limpio se rompe la am
polleta de 1 gramo de tetréxido de osmio ( Marca sigma) y se agre
gan 100 ml de agua bidestilada y desionizada; se deja disolver du
rante 24 horas a 48 horas y después se le adicionan 333.3 ml de
bicromato de potasio al 3% , se deja reposar por 24 horas y ésta

es la mezcla de induracidn.

SCLUCION DE NITRATO DE PLATA

La solucion de nitrato de plata ( marca
Merck) se prepara al 0.75% en agua bidestilada y desionizada.
5.5.2. VARIABLES HISTOLOGICAS ESTUDIADAS

A. Longitud de la dendrita apical en neuronas de la V capa de la
corteza cerepral, desde el soma hasta la bifurcacidn unica

mente,

B. HNdmero de espinas dendriticas cada 50 um en dendritas apica _

les de neurcnas de la V capa de la corteza cerebral.

C. Morfologia de las espinas dendriticas en las dendritas apica_

les de las neuronas de la V capa de la corteza cerebral. :
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5.5.3. METODOLOGIA MORFOMETRICA

Para cada caso se observaron 10 ceélulas
de cada una de las areas estudiadas, motora, sometésica y occipi_
tal y se calculd la longitud total de la dendrita y el niumerc de
espinas por cada segmentoc de 50 um con un microscopio dptice carl
Zeiss, con una lente planapocromatica 40X, con una apertura numé_
rica de 1.0 ¥y con una reticula éptica calibrada con cuadros de

1.0 um por lado.

5.5.4. METODOLOGIA ESTADISTICA

Los datos numéricos ( longitud dendritica y
nimero de espinas por 50 um, asi como la cantidad total de espi _
nas ) se alimentaron a una computadora olivetti PR-24 y se proce_
saron con el paquete estadistico " Statistical Package of the
Social Sciences " y fueron sometidos a las siguientes pruebas es_
tadisticas paramétricas : "t" de student, andlisis de varianza vy

la normal standard ( Yan-Luch-Chou, 1972 ).
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5.5.5, FOTOGRAFIA

Se realizaron9¥otografias seriadas de den _
dritas desde el cuerpo neuronal hasta su bifurcacion entre 1la II
y la III capas corticales, por 1lo que fué necesario hacer de 8 a
12 fotoygrafias por dendrita. Una vez reveladas y ampliadas se
procedid a hacer un fotomontaje para empalmar toda la longitud
dendritica. Esto se volvid a fotografiar en Reprovit Leitz, para
obtener la ilustracidén final de la neurona con su dendrita apical
completa. Esta técnica aunque tediosa y compleja es la unica que
permite ilustraciones adecuadas, ya que el espesor del corte y la
orientacién de las estructuras no permite lograr enfoques adecua_
dos en extensiones mayores a 100 um. También se hicieron fotogra__
fias a mayor amplificacién ( 900 a 1000X) para estudiar la morfo_

logia de las espinas dendriticas en las dreas seleccionadas.
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6. RESULTADOS

A continuacidén se describen las tablas re_
lacionadas con los datos generales: peso, estatura, gradeo de des_
nutricidén, peso del encéfalo y la diferencia de porcentaje obte _
nido entre los nifies no desnutridos y los desnutridos, asi como
los diagnédsticos postmortem.

En 1la tabla No. 1 se describen, el peso
y estatura del grupo testigo y se observa cque no hay diferencias
con los pasos promedio tomados de la tabla de Schultz.

En la tabla No. 2 se describen los pesos
y estaturas de los trece casos del grupo de nifos desnutridos. Se
observa gue la diferencia de pesc es entre un 35% a un 40% menor
que en los sujetos no desnutridos. Asimismo, la talla presenta
una diferencia de porcentaje entre un 14% y un 25% menos gue en
el grupe testigo. Con estos datos es posible verificar gque todos
los sujetos estudiados, tenian desnutricidn severa.

En la takla Ne. 3 se describen los diagnés_
ticos postmortem del grupo de nifies no desnutridos. Asimismo en
la tabla No. 4 los de los nifnos desnutridos,

En la tabla No. 5 se describen 1los pesos
del cerebro del grupo controcl y en la tabla No. 6 los del grupo
de nifios desnutridos. Se cbserva que en estos Ultimos el peso en_
cefdlico siempre fué menor entre un 15% a un 40% por debajo de lo

normal.
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Mediante el estudio con microscopioc de luz, con fotografias mul _
tiples ( fotomontaje ) y dibujos en camara clara se investigaran
las variables ya mencionadas:
1) Longitud de la dendrita apical de las neuronas piramidales de
la V capa de la corteza, hasta su bifurcacién entre 1la II ¥y la
III capa cortical, 2) morfolegia de las espinas dendriticas en e_
sa estructura Unicamente, 3) numero y distribucicén de lasrespinas
a lo largo de la dendrita, sin tomar en cuenta ninguna de sus ra_
mificaciones.
Se debe subrayar que no se estudiaron el nuimerc Y tipo de arbo
rizaciones dendriticas, nl las espinas en esas ramificacicnes se_
cundarias . Tampoco se intentd cuantificar y clasificar a las es_
pinas en sus tres variedades anatomicas descritas por otros auto_
res por considerar 1la dificil y muy subjetiva dicha clasifica_
cidn. En cada caso se estudiaron 10 neuronas por corte de cada
drea, la seleccidn se hizo cuidadosamente para medir sélo dendri_
tas apicales, desde el soma hasta su bifurcacion aproximadamente
hasta la capa II. Fué necesario encontrar los sitios mas adecua _
dos y transparentes para analizar detalladamente la estructura de
las espinas dendriticas y para realizar microfotografias a gran
aumento. Tampoco se intentd la medicidn del tallo ni del botdn de
estas estructuras.

las diferencias histoldgicas de los cortes
obtenidos de la corteza cerebral entre el grupoc de nifos no des _

nutridos y desnutridos fueron muy evidentes y podrian describixse
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en : a) organizacioén cortical, b) arborizaciones, <) interco _
nexiones, d) longitud de la dendrita, e) morfologia dendritica,
y f) cuantificacidn de espinas dendriticas.

En el grupe de nifics no desnutridos, se ob_
servaron dendritas basales y oblicuas bastantes ramificadas, con
presencia de numerosas espinas, las cudles, como se menciond con
antericridad, nd estdn incluidas en el presente trabajo, por ha _
berse limitade a la dendrita apical. Con respecto a esta estruc _
tura, se le observd un trayecto tortuoso, mds visible en el seg _
mento intermedioc, gue en los segmentos proximales y distales de
la misma. Por el contrario, en el grupe de nifios con desnutricicn-
se observd una trama neuronal bastante irregular, es decir, no
daba el aspecto de un tejido nerviocso muy abundante, como en los
" nifos no desnutridos. El tejido nervioso presentd una menor im
pregnacicon, se observaron dendritas basales aparentemente mas lar
gas que las observadas en los hifoes no desnutridos. Asimismo, se
observo una aparente disminucidén del tamafo de las neuronas pira,
midales de la V capa y la presencia de numerosos astrocitos proto

plasmaticos,

6.1 LONGITUD DE LA DENDRITA APICAL

En La grédfica No.l se describe la longitud
de las dendritas apicales obtenida el estudic de 1§ neuronas por
drea cortical analizada, al comparar los sujetos no desnutridos

( 70 dendritas apicales por 4area ), con los desnutridos ( 130 den
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dritas apicales por area ). La longitud promedio de las dendritas
apicales en el area motora en los nifics no desnutridos fue de
8.39.3 + 52.4 um y en los desnutridos de 560.4 + 65.2 um con una
p<0.001 ¥y una z= 31.35; la longitud en el &rea somestésica para
los nifios no desnutridos fué de 787.1 + 64.1 um, no asi para los
desnutridos, quienes presentaron una longitud de 546.2 + 43.9 um
con una p<0.001 y una z= 30.82 ; por ultimo en el &rea occipital,
la longitud de la dendrita apical fué de 735.7 + 54.6 um en los
nifnes no desnutridos y en los desnutridos de 523.8 + 57.5 nm} con
una p<0.001 y una z= 25.3. Es visible que en todos ellos la longi
tud de las dendritas apicales fué significativamente menor en los
casos problema. Se obtuvo una diferencia de porcentaje en la lon_
gitud de las dendritas apicales de un 33% en el area motora, un
30.61% en el area somestésica y un 28.92% en el area occipital.
En la grafica No., 2 se represanta la longitud total de las den
dritas apicales en los dos grupos estudiados. En los nifios no des
nutrides, la longitud total de las dendritas apicales fué de
787.4 + 71.0 um ¥y en los nifies desnutridos fué de 543.5 + S8.1 um
Yy en los nifios desnutridos fué de 543.5 + 58.1 um , con una
p<0.001 ¥ una z= 45.3, se obtuvo un 310.98% menos de diferencia en
la longitud total de dendritas apicales entre no desnutridos y

desnutridos.
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6.2 MORFOLOGIA DENDRITICA

En los nifios ne desnutridos se cbservé una
distribucidn y morfologia regular de estos apéndices ; se encon _
traron las espinas romas, las fungiformes y las filiformes tal co
mo lo sefialan Peters, y Kaiserman-Abramof (1970}, en la distribu_
cién y proporcion ya informadas ( Fig.2). Por el contrarioc, en
los sujetos desnutridos las espinas tenian formas anormales, con
tallos largos y filiformes, fusiones arborizacicnes y dilatacio _
nes de las cabezas ( Fig. 3 y 4 ), semejantes a las encontradas
en sujetos con retraso mental o motor pero sin alteracicnes cario
tipicas ( Purpura, 1974 ).

Ademas de las espinas merfoldogicamente al _
teradas existieron anomalias en la distribucidn, ya que se obser_
varon segmentos dendriticos sin espinas y el mimero fué consecuen
temente menor ( Fig. 5) Estas espinas con morfologia anormal po _
drian llamarse genéricamente espinas " displasicas ", término mas
precisc que el de " disgénicas" come han propuesto otros autores
{ Parpura, 1974 ) . Es pertinente hacer‘ notar gque estas formas
anormales sdlo se presentaron rara vez en las dendritas de suje _
tos normales, mientras que fueron particularmente numercsas en ni

rios deshutridos.

Pag =~ 46



6.3 CUANTIFICACION DE ESPINAS DENDRITICAS

En la grafica No.3 se ilustra el nuimero de
espinas por segmentoc de 50 Jum, por drea en los dos grupos de ni _
fios estudiados, no desnutrides y desnutridos. En 21 drea motora
de log no desnutridos, el numero de espinas por segmento de 50 .um
fué de 22.2 + 0.402, y en los desnutrides, 17 4 0.298 con una
pP<0.001 ¥ una 2= 10.58 ; en el area somestesica, en los no desnu_
tridos, fué 22.0 + 0.419 ¥y en los desnutridos. 16.9 + 0.292 con
una p<0.001 ¥ una 2= 10.27 mientras que en el Area occipital, en
los no desnutridos se contarcn 22.0 + 0.421 ¥ en los desnutridos,
18.3 + 0.303 con una p<0.001 y una z= 7.31. El nimero de espinas
por segmento, cada 50 um fué menor en los nifios desnutridos, en
quienes las dreas motora y somestésica fueron mds afectadas que
la occipital. Asimismo se calculd el numero total de espinas de
dendritas apicales por area cortical en ambas poblaciones de ni _
Aos no desnutridos y desnutridos,{ Griafica 4) Se observaron di_
ferencias significativas, va que en los nifios no desnutridos, el
numero, total de espinas dendriticas fue de 372.7 + 36.5 y en los
desnutridos de 180.7 + 44.6 con una p<0.001 y una 2= 30.87 ; en
el 4rea somestésica; el area motora de los nifes no desnutridos,
2l nimeroc total de espinas dendriticas fué 345.3 + 26.8 y en los
desnutridos fue de 183.7 + 29.4 con una p< 0.001 ¥y una z= 38.22;
ror Ultimo en el drea ocecipital el numero total de espinas den _
driticas en los nifios no desnutridos fué de 323.9 + 44.5 y en los

desnutridos de 191.4 + 31.7 con una p< 0.001 ¥ una z= 24.37. Se

Pag - 47



obtuvo una diferencia de porcentaje de 51.52% en el area motora;
46.76% en el drea somestésica y 40.91% en el area occipital.

La grafica No.5 representa el numero total
de espinas dendriticas en las dos poblaciones de nifios estudiados
no desnutridos vy desnutridos. En el primer grupc se encontraron
347.3 + 41.6 ¥ en el segundo, 185.3 + 236.1, con una p< 0.001 Yy
una z = 49,66

Las graficas 6,7, ¥ 8 corresponden al gru
pe de nifos que se estudiaron por grupos edad, en este caso, de
2 a 8 meses : se estudiaron las areas motora, somestésica y occi_
pital, y se tomaron como pardametros el numeroc de espinas y la lon
gitud de la dendrita apical de las neuronas de la V capa cor _
tical.

Las graficas 9, 10 ¥y 11 corresponden al
drupo de nifics de edad comprendida entre los ¢ y los 15 meses, en
que se tomd en cuenta los parametros anteriores: numero de espi _
nas vy longitud de la dendrita apical en las tres areas estu_
diadas. Los datos correspondientes a los grupos de nifics de 16 a_
24 meses de edad, tanto desnutridos, como no desnutridos aparecen
en las grdficas 12, 13 y 14.

En resumen, el niuimero total de espinas
por dendrita en todas las areas fué significativamente menor en
los nifios desnutrideos. Pudiera pensarse a primera vista gue ésto
fuera consecuencia de la menor longitud de la dendrita, pero no
es asi, pués cuando se analiza su numero Yy distribucién a lo lar_

go de la dendrita apical, llama la atencién gue en todas las
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dreas en las primeras 200 a 300 um proximales al soma neuronal,
el numero de espinas es semejante entre el grupo de los nifos ne
desnutridos y desnutridos. Sin embargo, en las regiones mas dis _
tales, la diferencia resulta muy marcada ( grédficas 6 a 14 }. Pa_
receria que la parte mas afectéda por el deficit nutricional es
la mitad distal de la dendrita apical.

| Con los datos obtenidos, es evidente que e_
xisten tramos cortos de las dendritas apicales desprovistos de es
pinas en las &areas distales en los nifios desnutridos y algunas
dendritas casi desprovistas de espinas ( Fig. 5 ). Aungue no se
cuantificod el mimero de las ramificaciones secundarias, fué evi _
dente gue éstas eran escasas en los sujetos problema, asi como la
cantidad de interconexiones horizontales. En suma, los nifios des_
nutrideos presentan neuronas corticales piramidales con dendritas
apicales mas cortas y con menor nimero de esplnas, gue las corres
pondientes a ninios no desnutridos de edad semejante. El menor nvi_
mero de espinas Fué mas evidente en los dos terciocs distales y a
és5to se aund un menor numeroc de ramificaciones dendriticas secun_
darias. También la morfologia se encontrd alterada, con numerosas
espinas displasicas y areas desprovistas de espinas dendriticas
en las neuronas de nifios desnutridos.

Por uUltimo cabe destacar que las anormali _
dades aqui descritas son tan claras y evidentes que aun sin cuan_
tificacidn, ni cdlculos estadisticos es posible distinguir el apa
rato espinodendritico de un nifo desnutrido, de aguel correspon _

diente a un nifio no desnutrido.
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Estas alteraciones semejan las encontradas
en sujetos con anomalias cromosdmicas, en sujetos seniles y en
individuos con retraso mental o neurolégico de diversa etiologia

( Marin-Padilla, 1972; Purpura, 1974; Fifkova, 1985 ).
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7. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este traba_
jo, confirman las observaciones previas en modelos experimentales
¥ algunas en humanos ( Gambetti y Cols., 1974; Wurthman, 1982 ) ¥
muestran que en la desnutricion proteico~caldrica en el nifio du _
rante los primeros 24 meses de edad afecta profundamente el desa_
rrolle del sistema nervioso central, en especial el aparato espi_
nodendritico de las neuronas de la V capa de la corteza cerebral,
tanto en las dreas somestésicas comeo motora y visual. Nuestro es_
tudio con el método rapido de impregnacicn argeéentica de Golgi, y
por medio de microscopia optica y de cuantificacidn de estructu_
ras analizadas, revela gque hay anomalias morfoldgicas y cuantita_
tivas de las dendritas y sus espinas en la corteza cerebral de
los nifios desnutrides.

Aungue <¢on anterioridad Marin - Padilla
(1974) y Parpura ( 1974) habian descrito cambios en estas estruc_
turas en nifios con retraso mental, en el presente estudio se co _
munican por primera vez estas alteraciones en un grupo seleccio _
nado de nifios con desnutricidn severa.

Las alteraciones de las espinas dendri
ticas en este trabajo se refieren fundamentalmente a una
disminucién del numere, a una distribucion irregular a lo

largo de la dendrita y a francas alteraciones morfoldgicas de las
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espinas. con respecto a las dendritas apicales estudiadas, éstas
presentan alteraciones apoyadas fundamentalmente en el acortamien
to de 1las mismas en relacidén al grupo testigo. Ademas, en el
examen microscdpico se observd una disminucidn muy significativa
de las ramificaciones dendriticas secundarias por lo gue se
infiere gque también haya alteraciones de las conexiones de estas
estructuras con las diferentes capas cerebrales, tanto con las
fibras de asociacidén vertical, come las horizontales. .

Desde el punto de vista de maduracidn y di_
ferenciacion celular, las espinas dendriticas localizadas en dife
rentes zonas del sistema nervioso central, representan la entrada
de informacidn sensorial, tantoc especifica como inespecifica, en
que los sitios postsindpticos tienen una gran importancia funcio_
nal en el procesc de captacidn sensorial ( Carlin y Cols., 1980;
Miller, 1981; Galler y Ramsey, 1985 ). Ademas la maduracidn onto_
génica de las neuronas corticales se asocia de manera importante,
a las aferencias que inducen el crecimiento de las espinas
( Fifkova , 1985 )} , ya gque el climulo de infoermacidn exdgena
(ambiental) contribuye como factor trdfico siempre y cuando exis_
tan los elementos nutricionales adecuados { Chase y Martin, 1985;
Vahlgquist, 1972 ; Clark y cols., 1973 ; Castellano y Oliveiro,
1876; Wurthman, 1982 ).

El estudic del desarrollo de las neuronas
involucra un analisis de factores genéticos ( intrinsecos) y fac_
tores externos ( extrinsecos) relacionados con el medio ambiente,

Las neurcnas de Purkinje de la corteza cerebelosa han sido objeto
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de diversos tipos de estudios en los cque se incluyen los morfold_
gicos correlativos con aspectos funcionales referentes al tipo de
inervacién que reciben ( Palay y Chan, 1974). Al estudiar el de _
sarrollo de las neuronas de Purkinje en el animal intacto y al
estudiar el desarrolle de células de Purkinje en un medioc de cul_
tivo ceoen el emplec de la téchica dé Golgi-Cox mcdificada, se
observd en el animal intacteo, la formacidn de ceélulas inmaduras
en el pericdo de 0 a 3 dias, formacién de prolongaciones dendri _
ticas en el periecdo de 4 a 6 dias, formacidn de espinas en el
soma neuronal en el periodo de 7 a 10 dias y la formacidn de la
dendrita apical en el pericdo de 15 dias. El desarrollo de las
neuronas de Purkinje en cultivo fué igual durante los primercs 10
dias a pesar de la ausencia de aferencias extracerebelares y las
condiciones especiales del medio de cultive. Sin embargo, no se
observé laminacidén de la corteza, las neuronas de Purkinje no pre
sentaron una direccidén uniforme, lo que did¢ como resultado la e _
xistencia de neuronas maduras con una morfologia francamente alte
rada caracterizada por la presencia de gran cantidad de dendritas
Y espinas en el soma y ausencia completa del desarrolle de las
prolongaciones dendriticas mdas pequefias. Todo é&sto nos hace
concluir la importancia del medio ambiente como un factor trdéfi _
co responsable de un buen desarrcllo neuronal ( Hendelman y
Aggerwal, 1980).

Existen numerosos estudios previos acerca
del efecto de 1la desnutricién secbre la maduracidén y estruc _

turacicdn del aparato cortical neuronal en animales experimentales
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( Eayrs ¥y Goodhead, 1959; Gugliemone y Cols., 1974 ; Telang
y Fuller, 1984 ). Se sabe con precisidén que la desnutricién cuan_
do afecta al individuo en la etapa critica del desarrollo del ce_
rebro, particularmente en losz mamiferos superiores ( Smart VY
Cols., 1973 ), produce alteraciones similares a las descritas en
en el presente trabajo. Por lo tanto, nﬁestras observaciones con_
firman trabajos anteriores realizados por otros autores al produ_
cir desnutricién en animales de experimentacidn y dan apoyo ana _
tomice a las investigaciones de tipe fisioldgico y bioquimico en
condiciones de inmadurez del aparato neurocnal cortical (Vahlguist
1972; Clark y Cols., 1973; Winick, 1974; Gugliemone y Cols.,
1974 ; Dbavison, 1977 ).

Los estudios de Dobbing y Sands en 1971 y
posteriormente los de Corderc y Cols., en 1885, en animales ex _
perimentales con el emplec también del métode de Golgi en frag _
mentos de neoceorteza, demostrarcon una clara disminucidén de las
ramificaciones basales de las dendritas en las células pirami
dales de 1la V capa de la corteza cerebral. Igualmente Salas vy
Cols., en 1974 cbservaron en ratas parcialmente desnutridas por
maedio de la reduccidn del periodo de lactancia, existe una dis _
ninucién del mimero total de fibras, de las células cerebrales
piramidales por Area, asi como una disminucién del espesor de
las dendritas y de la cantidad de espinas en el mismo estrato
cerebral de la corteza occipital. Estos datos concuerdan con las
cbservaciones presentadas agqui y con las de West y Kemper en 1976

quienes demostraron que la desnutricidén en la rata detiene l1la ma_

Pag - 54



duracion de 1las sinapsis y produce una reduccidén del numero de
esas uniones.

Es importante recordar gque las espinas den_
driticas representan la parte postsinaptica en las neuronas que
las poseen. Asi, la disminucidén del tamafio de la dendrita apical
Y el menor numero de espinas dendriticas son por lo mismo, indi _
cativas de una disminucién del aparato sinaptico. Por lo tanto ,
puede correlécionarse claramente esta alteracion morfoldégica con
las alteraciones funciocnales y biogquimicas que se han descrito en
las cortezas de animales desnutridos. Estas alteraciones morfold_
gicas han sido sospechadas en e) humano, perc hasta la fecha no
habian podido ser demostradas en estudios histoldgicos de corte _
zas cerebrales de nifiocs desnutridos.

Las alteraciones morfoldégicas de las espil _
nas dendriticas también indican una alteracidn de su desarrollo.
Estas anomalias que hemos llamado "displasicas" y que otros auto_
res han descrito como alteraciones "disgenéticas" indican que la
formacion de éstas estructuras tienen relacidén con el aporte nu _
tricional del individuc en la etapa critica del desarrollc del
cerebro . Un aspecto debatide del desarrollo cerebral es la rela_
cidn entre el efecto determinante de los factores intrinsecos y
los ambientales en la estructura y funcion del cerebro maduro. Es
posible que cada uno de elleos influya de manera distinta sobre
los circuitos cerebrales y sobre su funcionalidad ( Vrensen

y Miller, 1981 ).
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Es posible dque existan dos fendmenos
imbricados que explicuen esta alteracidn morfologica; por una par
te podriamos considerar que la falta de nutrientes impide de al _
guna forma la sintesis adecuada de proteinas y otras macromolécu_
las para gque se estructuren regularmente las espinas dendriticas;
Yy por otra parte, aquellas que logran desarrcllarse en algun mo _
mento de la vida, no encuentran facilmente su contacto con las
otras fibras de la corteza cerebral y entonces desarrollan esos
tallos y formas en palilleos de tambor, gque son tan caracteristi _
cos en estos casos. Estas espinas gigantes y elongadas se han en_
contrado en el cerebelo de la rata desnutrida y semejan a las que
ocurren en lesiones virales inducidas experimentalmente.( Hillman
y Chen, 1985 }. Ya otros autores han demostrado, con técnicas de
microscopia electrdnica que existe una disminucidn importante del
numero de sinapsis por area de corteza cerebral de los animales
desnutridos { Gambetti y Cols., 1974 ; cotman y Nadlexr, 1978 ).
Estas alteraciones del aparato axodendritico tienen semejanza y
en muchos casos son idénticas, a las descritas por diferentes au__
tores ( Clark y Cols., 1573 ; Marin-Padilla, 1974 ; Purpura ,
1974}, en casos de anomalias cromosdmicas, como el sindrome de
Down ¥y el sindrome de Patau. En casos de retardo mental sin ano _
malias cromosémicas o en casos de fenilcetonuria ( Davison, 1977),
En estos ultimos se ha sugerido gque la anocmalia de sintesis de
proteinas y de los sistemas enzimiticos responsables para la con_
versidn de fenilalanina a tirosina sean los responsables de estas

alteraciones morfolégicas ( Eckhart y Cols., 1976; Rajalaksshmi' y
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Parameswaran, 1974 a,b ). Por lo tanto, es posible gue la seme _
janza de los cambios morfoldgicos del aparato espinodendritico
encontrados en tan difersntes circunstancias, sean en parte, de_
bidos a la existencia de las alteraciones bioguimicas comunes.

Es indudable que ia restriccidn nutricio
nal proteico-caldrica durante la etapa critica del desarrollo de
la neocorteza, provoca una alteracidn del proceso de la diferen _
clacidén neuronal, cuyes efectos pudieran ser permanentes o difi _
ciles de corregir a pesar de una rehabilitacidn nutricional inten
sa ( Cravioto y Cols., 1966 ; Chase y Martin, 1985 ; Birch y
y Cols., 1971 ). Esto encuentra sustento experimental en estudios
previos en animales sometidos a desnutricisn en la etapa critica
del desarrollo cerebral ya que aln después de que se les aporte
una dieta adecuada, estas alteraciones no desaparecen (Castellano
y Oliveiro, 1976 ; Krigman y Hogan, 1%76 ; Yoshida, 1985 ). Por
otra parte, cuando la desnutricion ocurre después del desarrcllo
critico del cerebro, no existen alteraciones anatdmicas tan evi _
dentes y la rehabilitacidn es efectiva (Yoshida, 1985 ). Nuestros
estudios demuestran que en la desnutricidn severa cuando afecta
al nifie durante los primeros 24 meses postnatales, gue son pre
cisamente aguellos durante los cuiles se lleva al cabo la madura_
cién y el desarollo cortical completo, se producen alteraciones
graves semejantes a las informadas en mamiferos superiores. Hasta
donde sabemos, éste es el primer estudio donde se demuestra en hua
manaes, las alteraciones ontogénicas, numéricas y morfoldégicas del

. aparato espinodendritice. Es indudable que la repercusion funcio_
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nal, tanto neuroldgica como psiquica de nuestros hallazges deben
ser importantes y requieren de estudiocs especializados en esos
terrenos.

La plasticidad, fendémeno postnatal, en que
se involucra a las interconexiones neuronales, depende en gran
medida de la estimulacidén temprana. E1 programa genético es cons__
tante y provee al cerebro con unas 10" neuronas ( Aoki y Siekevitz
1988 ). Sus conexiones ¢ "alambrado" wvarian, segun las circuns
tancias postnatales y pueden estimarse con el estudio de las si _
napsis ( Aoki y Siekevitz, 1988 ). Estas estructuras son muy nu _
merosas Yy pueden llegar a un numeroc tan elevado como 10" en 1a
corteza cerebral solamente ( Changeux, 1987). Nuestra metodologia
y muestreo de los cerebros estudiados sdélo permite tener una idea
muy limitada del proceso patoldgico y lo mismo ocurre con estu
dios similares u otros que emplean microscopia electrdnica y cal_
culos de sinapsis por area { Sholl, 1967; Feldamn y Peters,
1979 ). De cualguier, mode nuestros resultados de observaciones
restringuidas a las neurconas piramidales de la V capa cortical
¥ de la dendrita apicél de éstas, desde el cuerpo neuronal hasta
su bifurcacidon pueden extrapolarse al resto del cerebro por la
similitud anatémica ¥y funcional del plan genético de "alambrado"
cerebral ya discutido anteriormente.

lLos estudieos de Cravioto y Ceols.,1566 ;
Cravicto y Arrieta, 1982 demostraron claramente gque los nifios
desnutridos tienen serias alteraciones del desarrcllec neurointe _

grativo. Es posible gue en gran parte éstas sean debidas a la in_
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terrupcion de la maduracidn neuronal y del aparato espincdendri _
tico que produce la desnutricién durante el periodo de desarroc _
1llo intelectual, aungue otros estudios parecen apuntar al hecho
de gue las influencias externas, particularmente la estimulacion
Yy experiencia ambiental producirian efectos similares. De cual
quier manera, tanto la desnutricidn por si misma, con los cambios
biogquimicos que le suceden, asi como la estimulacion externa defi
ciente, gue contribuye a 1la plasticidad cerebral con todos los
cambios bioquimicos y funcionales que acarrea, pudieran a la
par, influir para producir los cambios anatdmicos observados.
Nuestros estudios aportan una base morfoldgica a los estudios de
la esfera psicomotriz realizados en individuos desnutridos de cor
ta edad {( Cravioto y Cols., 1966). Es posible que todas estas al_
teraciones persistan al traveés de la vida, aungque algunas pudie _
ran corregirse en parte, cuando se mejora la nutricidn y los es _
timulos externos. Esto queda sin embargo, en el plano de la es
peculacicén, ya gue harian falta estudios similares para demostrar
lo gque sucede después de la rehabilitacidn nutricional y estimu _
latoria de estos nifios desnutridos.

Vale la pena sefalar que los hallazgos de
nuestro trabajo pudieran encontrar una aplicacion diagndstica,
alin sin llevar al cabo la tediosa metedologia cuantitativa y es _
tadistica. Hemos insistido en el capitulo de resultados, que los
cambios morfoldégicos son tan evidentes que basta la ohservacidn
microscépica por un individuo medianamente experimentado para

diagnosticar este tipo de cambios en el aparato espinodendritico.
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Es valido proponer gque el empleo de esta técnica seria de utili _
dad diagnostica, tanto en material de autopsia como en casos se _
leccionados en los cudles se requiere de biopsia cerebral, para
conccer el estadoc de deterioro cortical, e inclusive para esta
blecer un prondstice del individuo afectado. La técnica de Golgi
riépida, con las ramificacicones sefialadas en este trabajo que com_
prenden la inclusién en blogues de parafina y los cortes en
microtome de deslizamiento, la hace suficientemente accesible pa_
podér ser usada en cualquier deparatamento de patologia mediana _
mente egquipado.

Se sabe gue un buen nuimero de neuronas e
inclusive de conexiones sinapticas se desarrolla prolificamente
en la primeré etapa de maduracion cortical y gque después, muchas
de ellas desaparecen, para persistir unicamente aquellas que son
de utilidad y que éstas a su vez son seleccionadas por los esti_
mulos externos y la experiencia a la que ha sido sometido el in _
individuo ( Leuba y Rabinowicz, 1979 a,b ). Sabemos que durante
la desnutricidén humana existen miltiples factores ambientales a _
sociados, gque influyen en el tipo de desarrocllo psiconeuroldgico
del nifio ; el ambiente sociecondmico de pobreza limita la estimu_
lacién externa. Si este apavato espincdendritice, ya de por si de
ficiente es sometido posteriormente a estimulos para inducir la
activacidén o la formacion de nuevas conexiones sinapticas, es 1lo_
gico que la respuesta sera siempre deficiente. Por ello, es
posible concluir que el deterioro del aparate espinodendritico de

las neurocnas de la V capa cortical, en los nifios desnutridos dque
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cbservamos en este trabajo, traduce un déficit muy importante del
aparato sindptico. Aungque el estudio se limitd a las neuronas de
la V capa cortical, 'las cobservaciones de otros autores en anima _
les de experimentacidn y las nuestras proplas sefalan gque una
multitud de estructuras fibrilares y la red de conexiones inter _
neuronales se encuentra profundamente afectada. Es por ello que
se puede facilmente extrapolar esta observacisn al resto de la
estructura fibrilar de la neccorteza.

El periocde de maduracion cerebral, que en
los humanos se inicia durante 1la vida fetal continda durante
24 meses postnatales, representa probablemente la unica oportu_
nidad que el cerébro tiene para crecer y desarrollarse en forma
adecuada. Por lo tanto, es muy importante gue se evite cualguier
clase de restriccion o de agente nocivo durante este periocdo, ya
gque las anomalias estructurales que resultan de ello, pueden im _
pedir la recuperacidn adecuada y la rehabilitacion subsecuente de

estos sujetos.
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8. CONCLUSIONES

Con los resultados cobtenidos en el presente

, trabajeo se concluye :

1.

Que la desnutricidn proteico-caldrica, es un factor determi _
nante durante los primerocs 24 mesas de sdad en al humano, va
que produce alteraciones profundas en el desarrollo del Sis _
ma Nervioso Central, principalmente en las espinas dendriti _
cas.

Las alteraciones de las espinas en este trabajo, resultantes
de desnutricién severa, se refileren fundamentalmente a una
disminucidén del numerc, una distribucidn irregular a lo lar_
go de la dendrita apical y francas alteraciones morfoldgicas.
Las dendritas apicales estudiadas también presentaron altera _
ciones morfoldgicas, ya que presentaron un acortamiento de las
mismas en relacidén al grupo testigo de nifios no desnutridoes.
Los hallazgoz observados en el presente trabajo encuentran a _
poyc experimental en animales sometidos a desnutricicn, en la
etapa critica del desarrollo cerebral.

Nuestros estudios demostraron gque es indudable que la desnu
tricidén proteico-calorica, durante la etapa critica del desa _
rrollo de la neoceorteza provoca serias alteraciones en el pro_
ceso de diferenciacidn neuronal, cuyos efectes pudieran ser
permanantes o dificiles de corregir, a pesar de una rehabili _

tacién nutricional intensa.
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TaBlLA 1. PESC Y BESTATURA DEL GRUPO DI NLNOS NO DESNUTRIDOS.
CAS0 1EDDAD SEX0 PESO A La*k PESO NURMAL¥ ESTATURA A LA** ESTATURA*
No . (MIESKES) DEFUNCION PROMEDIO DEFUNCION PROMEDIOD

{Kg) {Kq) {cm) {cm)

N—-1 2 I’ 4,500 5,000 55 53.5
N-2 q i 7,000 6,350 71 68
N~3 6 P 7,200 7,450 63 65
N—4 8 P 8,500 0,200 55 53.3
N-5 14 M 11,000 10,800 77 76
N-6 15 M 11,000 10,500 71 72
N-7 24 M 11,600 12,000 8z 80

* CRIYI'ERLOS TOMADUOS SBEGUN LA '"aABLA DE SCIHULTYA. [ 1956 )

*k NO HAY DIPERENCIAS SIGNIFICATIVAS DE PESO Y TaALLA Al COMPARAR LOS DATOS CON LOS DE PESO Y

ESTATURA PROMEDIO,

NORMALES.

1 A L A A e Bt o A T =

e
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TALlLA 2.

PRS0 Y

WA LIRA

DEE GRUPO DI N RO

DESNUTRINOE (DHRSHUTIICION GRABO 111)
CASO | EDAD SLX0 PESO A LA | PESO PROMEDSO | DIF.Y | ESTATURA A LA | ESTATURA* DIF. %
No. MESES DEFUNCION | NORMALK BPESO | DEFUNCLON PROMED 1O EALLA
{Kg) {Kg) {_cm ) NORMAL (cm)
n-1 2 i 3.75 b .00 25 50 56.% 1L
D=2 6 ¥ A.48 7.45 40 53 64 17
n-3 yi i 4.7) 7.85 40 56 65 14
n-4 7 M 4.70 7.85 40 60 65 8
-5 # 15 4.90 - 8.20 0.2 60 66 Lo
n-6 4 i 4.50 6.35% 30 65 68 S
n-7 Ll ¥ 5.41 B.9% 40 60 69 15
n=i 12 M 6.19 10,15 40 62 70 14
P~y LY M 6,15 10.25 40 70 66 1L
D—-10 L6 M 6.50 1.0.50 19 62 68 9
D-111 19 M 7.68 12.80 A0 68 717 12
p=12! 20 M 5.89 9.80 A0 60 79 25
B-13| 24 v 7.20 12.0 an 68 80 15

*

CRIPTERIOS TOMADOS SEGUN LA TABRLA DIZ SCHULTZ (1956).




TABLA 3

DIAGNOSTICOS POST-MORTEM EN LOS NIROS NO DESNUTRIDOS

CAS0 N-1. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

CASO N-2. DRENAJE ANOMALO DE VENAS PULMONARES

CAS50 N-3. PLEURITIS Y ATELECTASIA PULMONAR

CAS0O N-4. BRONCONEUMONIA

CAS0 N-5. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA Y ACIDOSIS
METABOLICA

CAS0O N-6. PERITONITIS FIBRINO PURULENTA Y ABCESOS

HEPATICOS AMIBIANOS

CAS0O N-7. BRONCONEUMONIA, PLEURITIS Y NEUMONIA
BILATERAL.



TABLA 4

DIAGNOSTICCS POST-MORTEM EN LGS NIROS DESNUTRIDOS

CASO D-1. BRONCONEUMONIA Y CARDIOPATIA CONGENITA

CAS0 D-2. TUBERCULOSIS PULMONAR

CASDO D-3. INFARTO INTESTINAL MASIVO

CAS0O D-4. COAGULACION INTRAVASCULAR DiSEMINADA

CASO D-5. ENTERITIS INFECCIOSA

CAS0O D-6. ENTERCCOLITIS NECROSANTE AGUDA E INSUFICLENCIA
RENAL

CAS0 D-7. ADENITIS MESENTERICA Y NEUMONIA DEL LOBULOD
INFERIOR DERECHO

CASO D-8. BRONCONEUMONIA FIBRINOSA

CAS50 b-9. TUBERCULOSIS PERITONEAL

CAS0 D-14. BRONCONEUMONIA

CASO D-11. CARDIOPATIA CONGENI'TA (TETRALOGIA DE FALLOT)
¥ PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIQSO

CAS0O D-12. BRONCONEUMONIA Y (TETRALOGIA DE FALLOT)

CASO D-13. TUBERCULOSIS PULMONAR Y CARDIOPATIA CONGENITA

(ESTENOSLIS PULMONAR) .



TABLA 5

PESO DEL ENCEFALO EN LOS NIRNOS NO DESNUTRIDOS

CAS0 EDAD PESO A LA PESO PROMEDIO*
No. (MESES) DEFUNCION (g)
(g)
N-1 2 486 ‘ 490
N-2 4 597 595
N-3 6 665 : 730
N-4 8 710 770
N-5 14 942 944
N6 15 930 1000
N-7 24 1000 1064

* CRITER1O0S TOMADOS SEGUN LA TABLA DE SCHULTZ (l956).



CASO
No.

D=2
D-3
D~-4

D~6

D-7

D-9

b-10
D-11
D-12

D-13

EDAD
(MESES)

Lo - e . ¢

11
12
15
16
i9
20

24

TABLA 6

PESO DEL ENCEFALO EN LOS NINOS DESNUTRIDOS

PESO A LA PESO PROMEDIO
DEFUNCION NORMAL *
(g) {g)

368 490
648 762
652 767
600 750
578 770
450 635
744 875
754 886
700 loogo
600 loio
840 1054
758 1050
905 1064

* CRITERICS TOMADOS SEGUN LA TABLA DE SCHULTZ (1956).

ESTA TESIS %3 OFRE

Salld BE 14 disuibieca

DIF.%

25
15
15
20
25
30
15
15
30
40.6
20.3
28

15



Diagrama que representa la sequencia de eventos de Plas_
ticidad sinaptica, durante los procescs de memoria ¥y a _
prendizaje. a. activacién sindptica y entrada de calcio.
b. produccion de nuevas protesinas, alargamiento de la cur
vatura sinaptica y de la cabeza de la espina dendritica .
c. activacidén del citoesqueletoc interno, cambic en la cur
vatura sindptica ampliacidn y acortamiento del tallo de
la espina. d. formacidén de sinapsis perforadas, division
de las sinapsis y formacién de nuevas espinas dendriticas

( Modificade Ted. L. Petit, 1988 ).
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Fig. 2. Se observa un segmento de dendrita apical de neurona de
la V capa de la corteza cerebral de un nifio no desnutri_
do, el cudl presenta espinas cortas, de forma roma (a) ,

fungiforme (b), ¥y filiforme (c), con una distribucidn

irregular a lo largo de la dendrita apical { impregna

cién argéntica de Golgi, 800X ).
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Figs. 3 y 4. Fragmentos de dendritaé apicales de neuronas de la
V capa de la corteza cerebral, de nifios desnutridos.
En neuronas de la figura 3 se observan espilnas den _
driticas con distribucion irregular y formas anorma_,
les. En 1la figura 4 se observan espinas filiformes
(a), algunas fusiones (b}, ¥ algunas en " palillo de
tambor" (c). En amgas existen areas carentes de es _
pinas ( flechas ) ( impregnacién argéntica de Golgi

800X ).






Fig. 5. Fragmento de dendrita apical de neurona de la V capa de
la corteza cerebral de nifios desnutridos, en la cual se
observan segmentos con pocas espinas (a) o desprovistos
de éstas. Asimismo se apreclan formas andmalas de espi_
nas filiformes (b) y fusionadas (c) ( impregnaciodn ar_

géntica de Golgi, 800X ).
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Flg. 6. Fotomontaje de dos neuronas piramidales de la V capa de
la corteza cerebral en las que se identifica su soma
{a) ¥ su dendrita apical (b}, del &rea cortical somes _
tésica de un nifio desnutrido. Notese la marcada dismi _

nucién en el nimerc de espinas dendriticas ( impregnacidn

de Golgi, 600X ).
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Grafica 1. Grafica representativa de la longitud de dendritas
apicales en las tres areas estudiadas en nifies no des_
nutridos y desnutridos. Las barras representan las Me_
dias + DEM. Se aprecia una reduccidn de cerca del 30%
en la longitud de la dendrita apical en las tres areas
corticales de los nifios desnutridos cuando las cifras

se comparan con los datos obtenidos de los nifios no

desnutridos.
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Grafica 2.

Grafica comparativa de la longitud promedio de las den
dritas apicales de las neurconas de la V capa de las
tres areas corticales estudiadas en las dos poblacio _
nes de muestras. La "n" representa el total de dendri_
tas apicales por grupo y las barras indican las Medias
+ DEM. Se cbserva una reduccidn del 30.%8% en la lon _
gitud de la dendrita apical en los nifios desnutridos
al comparar los valores con los correspondientes de

los ninos no desnutridos.
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Grafica 3. Grafica gue representa el numero promedic de espinas
en segmento de 50 um de dendritas apicales de las tres
dreas estudiadas en nifies no desnutridos y desnutri
dos. Los valores representan las Medias + DEM y los
asteriscos indican el gradeo de significancia estadis _
tica entre los valores de nifios desnutridos y los ob _
tenidos de niflos no desnutridos en cada grupo de mues_

tras.
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Grafica 4. Grafica representativa del numero total de espinas por
dendrita apical de neurcnas de V capa de las tres are_
as estudiadas en nifos no desnutridos y desnutridos.
Los valores representan las Medias + DEM y los aste
riscos indican el grado de significancia estadistica
entre los valores de nifios desnutridos y los obtenidos

de nifics no desnutrideos, en cada grupo de muestras.
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Grafica 5, Grdafica que representa el numero total de espinas de
dendritas apicales de neuronas de V capa de las tres
dreas corticales estudiadas provenientes de nifios des_
nutridos. La "n" rebresenta el total de dendritas api
cales por grupo y laé barras indican las Medias + DEM.
Se aprecia una reduccidn del 46.65% en el numero total
de espinas dendriticas en el grupo de nifios desnutri _

dos.
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Graficas 6,

Grafica 6.

Grafica 7.

Grafica 8.

7, ¥ 8 { Grupo de 2 a 8 meses de edad ).

Grifica que representa el numero de espinas promedio
por segmento de 50 um a lo largo de la dendrita api _
cal, correspondiente al area cortical motora en ambos
grﬁpos de nifios estudiados. Los valores representan
las Medias + DEM. n= numero de segmentos dendriticos

evaluados en cada grupo de nifios.

Grafica ¢que representa el nimero de espinas promedio
por segmento de 50 um a lo largo de la dendrita apical
correspondiente al drea cortical somestésica en ambos
grupos de nifios estudiados. Los valores representan
las Medias + DEM. n= numero de segmentos dendriticos

evaluados en cada grupo de nifos.

Grafica que representa el numero de espinas promedio
por segmento de 50 ym a lo largo de la dendrita apical
correspondiente al Area cortical occcipital en ambos
grupos de nhifios estudiados. Los valores representan
las Medias + DEM. n= nimerc de segmentos dendriticos

evaluados en cada grupo de nifios.
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Graficas 9, 10, y 11 ( Grupo de 9 a 15 meses de edad).

Grafica 9. Grafica que representa el numero de espinas promedio
por segmento de 50 um a lo largo de la dendrita apical
correspondiente al area cortical motora en ambes gru _
pos de ninos estudiados. Los valores representan las
Medias + DEM. n= numero de segmentos dendriticos eva _

luados en cada grupo de nifos

Grafica 10. Grafica gue representa el numero de espinas promedio
por segmento de 50 um a lo largo de la dendrita apiecal
correspondiente al drea cortical somestésica en ambos
grupos de nifies estudiades. Los valores representan
las Medias + DEM. n= numero de segmentos dendriticos

evaluados en cada grupo de nifos.

Grafica 11. Grafica que representa el numero de espinas promedio
per segmento de 50 um a lo largo de la dendrita apical
correspondiente al A&rea occipital en ambos grupos de
nifios desnutridos. lLos valores representan las Medias
+ DEM. n= numeroc de segmentos dendriticos evaluados en

cada grupo de nifios.



No. DE ESPINAS A LO LARGO DE LAS DENDRITAS

APICALES

AREA MOTORA

‘}H

T l ¥ l 1 ' 1 l 1 i Ly 3 T | | L) ‘

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

LONGITUD DE LA DENDRITA

o=——0 NINOS NO DESNUTRIDOS {n=347}
omm =0 NIROS DESNUTRIDOS { n=335).



No. DE ESPINAS : APICALES A LO LARGO DE LAS

50 o

APICALES

AREA SOMESTESICA

0 100 200 300 400 500

LI AL L |

Lo _' ¥ r T ] T

T 1T ™
600 700 BOD 900 1000
LONGITUD DE LA DENDRITA

o=——0 NINOS NO DESNUTRIODS (n=334), .,
o~=-a NIROS DESNUTRIDOS. (nz 324),



p< 0.00]

< =t

[ { Em..?_

. [+ il |}

.oooo-ouoo.ooonooo.o.o.o-oooo-oo-o <OM

, * P S0 0 OO B OO ODRBOOE O

LI IE N AN E N YY) 0
240000000 0ORROLAES
a0 8 PO 0P OO SO SN OOSS
(M NN N LA R N X NN XX N X

i -

7%

o J

w

=]

<@

-

O

)

<z

; Zon

[] - )
ettt tetetetetete] £S5
oo.-.-oooo-ooouoco-oooo‘ =W

900 =

1000 =~

800~
700
600—
500 =
400~
300~
200 —
100~
o}

"(wrl) 3014V SVLINANIQ 30 ONLIONDT

tical)
tlcal}

aréo cor
areq cor

)
]

70 Dendrltas cpicales por
130 Deandritas aplcales por

E:":] NO DESNUTRIDOS {n
DESNUTRIDOS (n



No. DE ESPINAS A LOLARGO DE LAS DENDRITAS
APICALES

AREA MOTORA

507

o
o
o |

[
O
L L

NT

8] 1 1 T T 1 T T l_l ] 1 1
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

O——=C MNINOS DESNUTRIDOS { n= 644},
O===0 NINOS DESNUTRIDOS. (=673 1.

1
1000



No.DE ESPINAS A LO LARGO DE LAS DENDRITAS
APICALES

AREA SOMESTESICA

&
o
J

| L 1 I 1
0 100 200 300 400 500

Orcem) NINOS NC DESNUTRIDOS { n= 6001,
Owemd  4INOS DESKUTRIDAOS. { nZ 6511,

F

L |
600 700

1

] UL
BOO 90C 1000



No. DE ESPINAS A LO LARGO DE LAS DENDRITAS
APICALES

AREA OCCIPITAL

50—

0 ™1
O 100

I DRV L D
200 300 400 500 600 700 8OO

LONGITUD DE LA DENDRITA

o-—=a NINOS NO DESNUTRIDOS (n=5G81.
o—w=0  NINOS DESNUTRIDOS { n=624),

1
200

1
1000



No. DE ESPINAS A LO LARGO DE LAS DENDRITAS

APICALES

AREA MOTORA

‘}H

T l ¥ l 1 ' 1 l 1 i Ly 3 T | | L) ‘

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

LONGITUD DE LA DENDRITA

o=——0 NINOS NO DESNUTRIDOS {n=347}
omm =0 NIROS DESNUTRIDOS { n=335).



No. DE ESPINAS : APICALES A LO LARGO DE LAS

50 o

APICALES

AREA SOMESTESICA

0 100 200 300 400 500

LI AL L |

Lo _' ¥ r T ] T

T 1T ™
600 700 BOD 900 1000
LONGITUD DE LA DENDRITA

o=——0 NINOS NO DESNUTRIODS (n=334), .,
o~=-a NIROS DESNUTRIDOS. (nz 324),



AREA OCCIPITAL

& 50+
a

E . N
<f

@ a0
=

oc

= .
a

g 30 -
w

a -
f .-
g . |
- 4

g 10 -
£ 0 T T ' T ' 11 I ] l 4 l o —I_ | |_|_ ‘ ﬁ

1
0 100 200 300 400 50O 600 700 800 8900 1000

LONGITUD DE LA DENDRITA

, Ommme  NINOS NO DESNUTRIDOS ( n=309),
-1 owe=o NINOS DESNUTRIDOS. {n=307 1.



Graficas 12,

Grafica 12.

Grafica 13.

Grafica 14.

13 y 14 { Grupo de 16 a 24 meses ).

Grafica que representa el numerc de espinas promedio

por segmento de 50 um a lo largo de la dendrita api _
cal, cerrrespondiente al &rea cortical meteora en am _
bos grupos de nifos estudiados. Los valores represen_
tan las Medias + DEM. n= nimero de segmentos dendri _

ticos evaluados en cada grupc de nifos.

Grafica que representa el numero de espinas promedio
por segmento de 50 um a lo largo de la dendrita api _
cal, correspondiente al area cortical somestésica en
ambos grupos de nifilos estudiados. lLos valores repre _
sentan las Medias + DEM. n= numero de segmentos den _

driticos evaluados en cada grupo de nifos.

Grafica que representa el numero de espinas dendriti_
cas por segmento de 50 jym a lo largo de la dendrita

apical, correspondiente al &rea cortical occipital en
ambos grupos de nifios estudiados. Los valores repre _
sentan las Medias + DEM. n= nimero de segmentos den _

driticos evaluados en cada grupo de nifos.”
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