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INTRODUCCION.

Los estudios sobre desarrollo del cerebro recibieron un
impulso importante cuando O.D.Hebb planted en 1949 el fendmeno de
la influencia de la experiencia sobre dicho desarrollo como un -

problema de relacifn entre el medio ambiente y el comportamiento.

La importancia de esce planteamiento estriba en gque por
primera vez abre un enorme campo a la terapeutica del dano cere-
bral. Por otra parte, dado que el desarrollo del cerebro se reali
za de acuerdo con unos ciertos patrones (Valverde y Ruiz Marcos,
1969; Ruiz Marcos y Valverde, 1970), el llegar a conocer con pre-
cisifn las interrelaciones entre los distintos tipos de estructu-
ras ambientales y el desarrollo de las estructuras y funciones -~
corticales nos colocarfa en una situacifén id6nea para idear tera-
peuticas de recuperaci6n de lesiones morfol6gicas y funcionales -

cerebrales.

El punto de vista de Hebb de la accibn de la experien-
cia sobre el organismo, describe el desarrollo de la flexibilidad
comportamental y la capacidad del organismo para hacer frente a
un problema en diferentes modas. Como ya he indicado, sugirié que
muchos aspectos relacionados con la conducta del individuo requie
ren que el organismo sea consciente del tipo de relaciones entre
su ambiente y su propio comportamiento. La experiencia del orga-
nismo tiende a ampliar el rango de relaciones distintas con las -

cuales el organismo se familiarizar&. La capacidad para resolver
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problemas dentro de ese rango de relaciones, en caso de dajfio cere
bral posterior, puede verse menos disminuida si el organismo es -

forzado a aprender estas relaciones anteriormente.

Hebb fue asi capaz de separar dos componentes de lo que
él llam6 "cempontamiento intefdigente"; una componente que depende
de la experiencia temprana del organismo y otra independiente de
la experiencia, cuya supervivencia estaba condicionada a aspectos

de la lesidn.

Asimismo demostrdé la importancia de la primera, comparan
do el aprendizaje en laberintos de ratas ciegas en la infancia,con
el de ratas hechas ciegas en edad adulta. Concluyd que éstas Glti-
mas, conservaban mejor su capacidad de aprendizaje.Sugirib también
que el cerebro adulto seria menos sensible que el cerebro infantil
a los efectos comportamentales del dafic, apuntando con ésta obser-
vacién la hipbtesis de un "peafodo critico” de vulnerabilidad cere

bral.

En la actualidad, la idea de un"perfodo crifico” en el -
desarrollo del cerebro, durante el cuil y s6lo durante el cudl, el
sistema es sensible a la experiencia, estd en discusibén. Ha contri
buido a esto principalmente Isaacson ( ) con su observacibn -
de que en muchos de los estudios confirmatorios de la mayor recupe
racibn a edad temprana, no han sido controlados adecuadamente, ni
las diferencias en la extensidn de la lesidn, ni el tiempo de recu

peracién. Por otra parte, la recuperacidén del daino cerebral aparen
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temente puede variar con el fedt usado. Cuando estas variables es
tin bien controladas, no parece haber variacibfn con la edad. Mis
recientemente los trabajos de Rutldge y Col (1974) y Clylings y

Col (1978) han confirmado estas reservas.

También debido a que se ha querido trabajar a niveles -
funcionales complejos: comportamiento, memoria, aprendizafe, sin
pasar en gran medida por el primer nivel morfolbgico, se han obte
nido resultados equivocos, tanto en lo que respecta al concepto -
"periodo enitico" como en cuanto al papel de la experiencia adul-
ta en la recuperacidn del dano cerebral.{Isaacson,1975: Kelche y

Will, 1978).

Nosotros pensamos que un buen abordaje de la problemiti
ca del desarrollo cerebral, requiere primero centrarse en aspec-
tos fundamentalmente morfoldgicos, tanto en cuanto las estructu-

ras son el sustrato de las altas funciones cerebrales.

En el trabajo morfolBgico desarrollado hasta ahora sobre
el problema gque nos ocupa, se han utilizado fundamentalmente dos

enfoques.

El primer enfoque centra la problemitica del desarrollo
y de la plasticidad con la experiencia en el estudio, durante el -
periodo postnatal y de desarrollo temprano (supuesto periodo criti
co), de la influencia gque ejerce la presencia o ausencia en el me-

dio ambiente de una estimulacidén especifica sobre el desarrollo y

»
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la plasticidad de una determinada estructura cerebral (hipot&lamo,

distintas &reas corticales, etc...).

En este sentido los primeros trabajos de Valverde( ).
Globus y Scheibel (1967) y Hubel y Wiessel (1963) plantearon la evi
dencia de que la ausencia de estimulacién luminica afecta negativa-

mente el desarrollo del sistema visual.

Posteriormente Cragg (1975), Gyllenstein y Col (1965),Par
navelas y Col (1977), Borges y Berry (1976) entre otros, estudiaron
el efecto que el exceso de estimulacidén o una situacibén de estimula
cibn constante, ejerce sobre la morfologia de distintas estructuras

celulares del cortex visual.

Por su parte Vrensen y de Cruot (1974) estudiaron los -
efectos de deprinacidn luminica a nivel de microscopia electrfnica
y Creenough y Col (1973) y Ryngo y Col (1975) estudian el efecto de

este tipo de deprivacién en otras dreas de la corteza cerebral.

El segundo enfogque de los estudios de desarrolle utiliza-
do hasta ahora, ha consistido en describir el efecto que una estimu
lacién compleja no especifica, proveniente del medio, ejerce sobre
el desarrollo y la plasticidad del cerebro, considerado este en su
totalidad o en amplias partes sin una significacifn anatémica espe-

cial.

Aqui hay que citar los trabajos pioneros de Bennet y Col
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(1964), Rosenzweig y Col (1962) y Schapino y Col (1970). Estos au
tores descubrieron que el empobrecimiento o enriqﬁecimiento del -
ambiente como emisor de estimulacién compleja, no especifica, se
correlacionaba bien con aumentos o disminuciones del peso de dis-
tintas partes del cerebro de animales experimentales respecto del

de los animales controles.

Por otra parte y con el objeto de ver qué efecto ﬁienen
sobre el desarrocllo cerebral las situaciones carenciales, Dobbing
(1974) y Salas y Col (1974), empleando como situacifn experimen-
tal la desnutricifn, estudiaron el efecto que ésta tiene sobre el
desarrollo cerebral. Mis recientemente Leuba y Col (1980) y Cly-
lings y Cel (1978) plantearon el estudio del desarrollo del cere-
bro, tanto cuando se inducen en edad neonatal, comc cuando se in-

ducen en edad adulta, describiendo Clylings que incluso a edad -

adulta, este tipo de experiencias puede producir cambios en la
morfologfa cortical. Resultados éstos que, desde otro punto de -
vista complementario han confirmado los trabajos de Ruiz Marcus y
col (1979) realizados en éste laboratorio y referentes al efecto
gque el hipotirvidismo inducido en la rata adulta ejerce sobre el

desarrolle cortical.

Estos enfogues tienen limitaciones que es importante -
considerar para situar adecuadamente el planteamiento de esta Te-

sis Doctoral.

Los trabajos centrados en el estudio que distintos tipos
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de estimulos tienen sobre el desarrollo cortical, aparte de no es
tudiar el efecto de los cambios de estimulacibn en el adulto, nos
dan una informacién insuficiente, ya que s8lo tienen en cuenta el
efecto de los estimulos especificos respecto de su drea corxtical
(ejem.luz~4rea visual), no teniendo en cuenta 1la influencia que -
en este desarrollo pueden tener estimulos de tipo no especifico
(ej. movimiento-&rea visual). Con esto se gquiere indicar que la
ambientacifn necesaria para la deprivacién o la sobreestimulacién
ambiental, por su artificiosidad (jaulas herméticas, manipulacién
dificil, etc..) puede influir y de hecho influye(ver tema de J.Sa
la, presentada en esta Facultad en Enero de 1979) en la interpre-
tacién de los resultados obtenidos al estudiar efecto que un esti
mulo, por ejemplo luz, tiene en el drea cortical especifica, vi-

sual en este caso.

Con ¢sta perspectiva nos planteamos nuestro anterior -
trabajo (Ruiz Marcos y Col, 1979) que consisti6 en ver hasta qué
puntc el desarrollo de dos &reas funcionalmente distintas del neg
cortex de la rata, las 8reas visual y motora, eran afectadas por
dos tipos de deprivacifn ambiental: la obscuridad y la restriccién

de movimiento.

Ruiz Marcos y Valverde en 1969 llegaron a descubrir "c6-
mo" un tipo de estfmulo especifico respecto de un &rea cortical -
(luz-corteza visual) influia en el desarrollo de é&sta sin embargo,
ni los trabajos ya mencionados respecto al efecto de un tipo de es

timulacién global se han planteado "cémo" la estimulacifn no espe-
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cifica influye en el desarrollo de &reas corticales que no son

primarias respecto de ellas.

Este es uno de los problemas que se han pretendido -

resolver como parte de &sta Tesis.

Las conclusiones de nuestro trabajo anterior fueron
muy orientadoras, puesto que clarificaron el papel relativo de
la estimulacifn especifica o no especifica sobre el desarrollo.
Qued6 claro que la restriccién de movimiento tenfia un papel -
predominante sobre el desarrollo de las dreas tanto motora co-
mo visual. Las ratas que se encontraban en situacién de restric
cifén de movimiento desde los veinte dias, frenaban su desarrollo

cortical tanto estuvieran en luz como en obscuridad.

Sin embargo en este trabajo de tesina, por la natura-
leza de la problemdtica planteada, s6lo estudiamos una edad (90
dias) y s6lo dos 8reas corticales(la motora y la visual),ademis,
quedS por investigar la capacidad de recuperacién o afeccién del
cerebro cuando la situacifn ambiental cambia a edades posterio-
res a veinte dias. Por otra parte, poseemos en nuestro laborato-
rio métodos analiticos muy potentes que nos permitfan ampliar el
nGmero de variables y asi obtener mayor informacién. Teniendo en
cuenta todo esto, nos llegamos a plantear nuevas preguntas que -

centran el objeto definitivo de este trabajo de Tesis. »

- ¢ Aparte de la Corteza Visual (CV) y de la Corteza



Motora (CM) ,
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responde pl&sticamente a las situaciones ya menciona

das el Cortex Sumatosensorial (CS)?.

¢ Existe una "edad critica" a partir de la cual la -
corteza cerebral no responde a los cambios ambienta-

les?.

¢ Existe un "perdiodo critico" a partir del cual, un
drea cortical deprimida por una situacibn experimen-
tal de carencia no puede ya recuperarse?, y en este

sentido....

¢ Condiciona la edad del animal el grado de recupera

ciébn o afectacibn?.

¢ Se deprime la corteza a nivel de toda la dendrita
apical (cédula como un todo) o a nivel de determina-

das capas?.

¢ Se recupera la corteza a nivel de toda la dendrita

apical {como un todo} o a nivel de determinadas ca-

pas?.

Pensamos que las respuestas a estas preguntas supondrian

una aportacifn importante a la reciente esgspecialidad de "NEUROBIO-

LOGTA DEL DESARROLLO".
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Asimismo y con objeto de contestar las dos (ltimas -~
preguntas planteadas, estudiamos la distribucifn que a lo largo
del tallo apical presentaban las diferencias absolutas en el Nd
mero Medio de espinas por segmento de 50p, calculadas entre la
edad correspondiente y la edad de partida de la experimentacién.
La comparacifn entre dos grupos de la misma edad respecto a la
edad comfin de partida, uno de ellos "control" y el otro someti-
do a condiciones de restriccibén de movimiento, nos permitian -

responder a las dos (ltimas preguntas.

Para este estudio se ha elegido (véase Material y Mé-
todos) como un buen fndice del desarrollo cortical las espinas
de las dendritas apicales de neuronas piramidales de la capa V

de ambas cortezas.{Véase figura 1).

Creemos que esta estructura es ideal para los estu-
dios de plasticidad y desarrcollo corticales porque constituyen
el principal aparato receptor de las dendritas apicales de las
neuronas piramidales. Observadas por vez primera por Ramén y -
Cajal en 1891 mediante el método de Golgi, en principio se cues
tion6é su existencia real. En 1959, Gray, empleando la microsco-
pia electrénica demostrd su efectiva realidad come estructuras
complejas sobre las que se establecen sinapsis de tipi I(segiin

Gray, 1959) o asimétricas, (segfin Colonnier, 1968).

Su papel funcional no es completamente comprendido -

{ver las hip6tesis: Chang, 1952; Rall, 1962,1970; Peters y Kai-

»



FIGURA 1 - Neurona Piramidal de la capa V da la Corteza Maotora
ds una rata de BO dies ds edad.( Método de Golgi,ampl.x320)
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serman Abramof, 1970; Diamond y col.,1970), aunque est& amplia-
mente constatada la plasticidad morfol6gica con que responden a
diversas situaciones experimentales: deprivacifn visual(Valver-
de, 1967, 1971; Ruiz Marcos y Valverde, 1969; Globus y Scheibel,
1967 b), anucleacibén (Globus y Scheibel, 1961, 19%67; Valverde,
1968; Ruygo y col., 1975), deprivacién alimenticia (Salas y col.,
1974) o situaciones patolfgicas (Purpura, 1975; Ruiz Marcos y
col., 1979, 1980,,b,1981). Todo estoc apunta a una importante sig
nificaci6n morfofuncional dentro de la corteza cerebral y gue la

hace id6nea en estudios de plasticidad y desarrollo.

»
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MATERIAL Y METODOS.

A - Material BiolBgico.

El animal experimental utilizado ha sido la rata no-
ruega (Raftus norvegdicus) de la raza Wistar, en nuestro propio

animalario.

Se utilizaron las crias procedentes de 12 ratas ma-
dres, cuyas camadas fueron igualadas a 8 crias cada una al dia
siguiente del nacimiento, con objeto de proporcionar a todos -
los individuos, las mismas posibilidades de desarrollo durante
los primeros 20 dias de vida, momento en el que se efectud el

destete de los animales.

Estos eran posteriormente trasladados a dos tipos de
jaulas. Un primer tipo de jaula standard, de dimensiones de 30
x 20 x 20 cm, en la que se colocaban dos o tres animales del -

mismo sexo y en las que los animales posefan libertad de movi-

mientos. Y un segundo tipo de jaula, especialmente disenada en

nuestro laboratorio, para restringir la movilidad de los anima-

les.

Las modificaciones introducidas en las jaulas standar
para provocar la "restrdiccdldn” consistian en un doble suelo si-
tuado a 5 cm del techo de la jaula, y tres paredes equidistan-

tes, que producian en dicha jaula cuatro compartimentos iguales,
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y por Gltimo, una pared trasera progresivamente adaptable al -~
tamafio del animal. Este Gltimo detalle se ide6 para evitar situa
ciones extremas de confinamiento en las que la intensidad del -

sthess provocara filceras u otros efectos (Véase Tesina J.Sala).

Los animales fueron criados con una dieta adecuada e
igual en todos los casos, para, de este modo, evitar la influen
cia sobre la sinaptogénesis cerebral en general, y de manera es
pecifica sobre el desarrollo de espinas dendrfiticas de las neu-
ronas piramidales de la capa V, que ejerce el factor alimenti-
cio, ya que ha sido ampliamente demostrado que distintos tipos
de alimentacidn,. asi como diferencias en la dieta, originan va-
riaciones en la sinaptogénesis cortical (Cragg, 1972), Salas y

col., (1974).

B - Esquema e&nérimental.(Figura 2).

Se utilizaron un total de 84 ratas divididas en gru-
pos homogéneos, que fueron colocadas en las diferentes situacio

nes experimentales a partir de los 20 dfas(Véase figura 2).

Estas ratas fueron el objeto de tres experimentos que

designaré por el orden en el que fueron realizados.

de ratas en condiciones de "fLibnres" y "restringidas"

hasta la edad de 120 dias e ir estudiando la evolucién
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del efecto de estas condiciones sobre el desarrollo
cortical, sacrificindolas respectivamente a los 30,
40, 80 y 120 dfas de edad, con objeto de estudiar -

su corteza cerebral a esas edades.

Se formaron pues en este experimento, un to
tal de 9 grupos: S "controfes" sacrificados a los
20, 30, 40, B0 y 120 dias, de cuatro ratas cada uno,
y 4 "restrningidas" de 30, 40, 80 8 120 dias, con 6

ratas cada uno.

animales en condiciones "controles" hasta los 40 y
80 dias de edad, respectivamente, para posteriormen
te conducirlas a situacifn de "nestriccidn” en jau-

las especiales.

El grupo "restringido” desde 40 dias, era
paulatinamente sacrificado a los 50, 60 y 80 dias -
para estudiar la microestructura de la corteza cere

bral.

El grupo "nrestringido" desde los 80 dias, -

era enteramente sacrificado a los 120 dias.

Estudiibamos aqui 4 grupos(50,60,80 &6 120

dias), de 4, 5, 5, 5 ratas respectivamente.

»
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desde los 20 dfias de edad a dos grupos de animales y
eran "fiberadas" a condiciones controles paulatinamen

te a los 40 y 80 dias.
Al igual que en el experimento anterior, el -
primer grupo "fiberado" a los 40 dias, se sacrificaba

a los 50, 60 y 80 dias, para su estudio microscpico.

El grupo "fZiberade” a los 80 dfas, era estu-

diado a la edad de 120 dias.

En los cuatro grupos(50, 60, 80 y 120) emplea

mos 5, 5, 5 y 4 ratas, respectivamente.

C - Perfusibn de los animales.

La perfusidén de los animales se realizé a las edades
antes indicadas, mediante inyeccién intraventricular de solucién
salina isotdnica en cantidad suficiente para lavar completamente
las estructuras cerebrales, seguida de inyeccibén de formol al 10
por ciento neutralizado a pH de 7,2. Este pH ha sido considerado
{(Morest y Morest, 1966) como el Sptimo para la fijacién de las -
neuronas y es aquél con el que el método de Golgi ha dado sus me

jores resultados.

Previamente a la fijacidn,todos los animales fueron pe
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sados con objeto de confirmar la independencia del desarrollo -
global de los animales respecto a la dieta y situaciones experi

mentales a las gue estuvieron sujetos.
Tras extraer el cerebro, se procedia a cortar las par
tes occipital y medio-frontal del mismo, gue contienen las fre-

as visual, motora y somatosensorial.

Las piezas tenian un grosor no mayor a 4 mm, e inclul

an los dos hemisferios, que eran estudiados por igual.

D - Técnica Histoldgica.

Las "piezas" fueron tefidas segfin el método r&pido de
Golgi, de acuerdo con el proceder descrito por Cajal en 1911 -

consistente en el siguiente proceso:

- Fijacién durante dos dias en foamaldehido al 10% neutrali-

zado a pH de 7.2.

- Inmersién de la pieza durante tres difas, en una solucibén -
de oamio-dicnomato potdsico conteniendo 12 gramos de dichg
mate potdsico y un gramo de dcdido 6smico por cada 500 c.c.

de esta solucidn, para cada pieza.

- Breve lavado de la pieza en un pequeno volGmen de sofucidn

acuosa de nitrnato de plata al 0,75% y almacenamiento duran
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te 24 horas en la misma solucidn argéntica. Esto se reali

za en completa oscuridad.

Posteriormente al proceso descrito, la pieza de teji
do se deshidrata en afcohof absofuto durante 5 minutos, embe-
biéndose a continuacién en una mezcla 2:1 de parafina y vaseld

na para proceder al corte.

Dadas las caracteristicas y posicifn en el corte de
los tallos apicales y con objeto de aumentar la probabilidad
de obtenerlos enteros, se obtuvieron secciones de 200y de es-
pesor, valiéndonos de un microtomo de deslizamiento, los cua-
les eran lavados durante 15 minutos en afcohol absofuto. Des-
pués se transferian a teapinof durante otros 15 minutos y por

Gltimo a x{fof&, también durante 15 minutos.

Los cortes se montaban, después de eliminar el x.<fof,
cubriéndolos con Caedax, no haciendo uso de cubreobjetosMedian
te este método se consiguen tinciones completas de las células
nerviosas cuyos somas, dendritas, axones no mielinizados y fi-
nas arborizaciones terminales, aparecen de color pardo oscuro

sobre un fondo amarillento rojizo.

El valor de la técnica de Golgi reside en el hecho de
gque sdlo un pequeno porcentaje de las neuronas se tifien,lo cual

permite el estudio completo de las células individualizadas.

La visualizacidn clara de los talles apicales de las

»
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neuronas piramidales con sus espinas dendriticas(figura 3),per

mite realizar un estudio cuantitativo fiable de las mismas.

E - Obtencién de datos.

De cada uno de los grupos experimentales se eli
gi6 una muestra al azar, compuesta de 20-30 tallos api-
cales completos y bien teiiidos, es decir, que reunian -
buenas condiciones para el contaje de las espinas,toma-
da de la poblacibén de tallos apicales pertenecientes a
neuronas piramidales de la cap# V. Con objeto de elimi-
nar en lo posible el efecto gue un animal en particular
pudiera tener sobre los resultados obtenidos, se procu-
r6 repartir uniformemente el nGmero de neuronas entre -
los distintos animales estudiados. La delimitacifén topo
gr&fica de las tres 8reas, visual, motora y somatosensQ
rial (cv, CM, y C5), se ha hecho ateniéndose a los cri-
terios de Krieg (1946) (Figura 4). Las capas se han loca
lizado de acuerdo con la distribucibén y proporciones da

das por Rose. ( ).

variables consideradas.

como ya indic@bames en la introduccién, donde -~

justificidbamos las variables a considerar en este estu-



»

IGURA 3 - Detalle del Tallo Apical de una Neurona Piramidal de la capa V de la
Corteza Visual. (M&todo de Golgi rdpido. ampl. x 500).
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Figure 2

FIGURA 4 - Delimitacién topogrifica de las ireas corticales. [Segﬁn Krieg, W.J.S.(1946).]
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dio, estas son tres:

1) ~ El Nfimero Medio de espinas dendriticas por Tallo

Apical.

2) ~ El Nflmero Medio de espinas dendriticas por seg-

mento de 50 a lo largo del tallo.

3) - La Diferencia de NGmero Medio de espinas dendri-
ticas por segmento de 50y a lo largo del tallo,

entre dos edades sucesivas.

El investigador toma como dato el nfimero de espi
nas existente en cada segmento de 50y de tallo apical, -
contadas a partir del soma neuronal mediante un micros-
copio Zeiss Standard.l14. El1 contaje se efectuf con un au
mento de x 500 y con la ayuda de un microtomo ocular pre
viamente calibrado.

Estos datos soj ié;}oducidog ég ig‘meméﬁ;é perma
nente de disco de un ordenador PDP-11/40 en forma de fi-
cheros (véase figura 5), de forma que cada fichero alma-
cena los datos correspondientes a una edad y condicién -
experimental determinadas, con objeto de poder ser proce
sadas posteriormente con el sistema de Programas del De-

partamento.

cada fichero contiene los datos correspondientes

»
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a un grupo de animales de la misma edad y crecidos en la
misma condicibn experimental. Lleva un nombre de acuerdo
con un c8digo mneménico previamente establecido y estd -
dividido en unidades independientes o "reconds”, cada -
uno de los cuales contiene toda la informacifn correspon
dieﬁte a un tallo apical, que es la siguiente, por orden

de escritura.(Figura 5).

- NGmero_de_la Rata: NGmero de orden del animal utili
zado, lo cual permite localizarle en un momento da-
do y conocer los pormenores de su desarrollo(peso,

camada, etc).

- NGmero _de_espinas: en cada segmento de 50u en gque -
ha sido dividido el tallo apical. gapggﬁQ§sé é;avig
to una jongitud ng;@é éq 10004, se g% dé]é@o sitio
para 20 segmentos, llenéndose con éerésuaquellos -

segmentos en que no fue encontrada ninguna espina.

t4 localizada la neurona.

- Nmeros de 00 de relleno:

- profundidad de la neurona: es decir, distancia del
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soma celular a la superficie cortical.

~ NGmero de orden de la neurona: dentro del fichero.

Fueron almacenados en una memoria del ordenador
de ficheros con un total de 320 tallos apicales para ca
da corteza de estudio, lo que hace un total de 960 ta-

llos estudiados.

F ~ Procesamiento de Datos.

Los datos organizados, como se ha descrito en el aparta
do anterior, fueron procesados segfin el siguiente programa FOR

TRAN:

Este programa se ha utilizado para calcular la
variable "NGmero de Espinas/Neuroma”, de un determinado
grupo de datos (fichero), realizando la comparacifn es-
tadfstica de la misma, respecto a la de otro fichero de

datos dado.

Su esquema de funcionamiento es el siguiente:

- Se facilita al ordenador el fichero (o ficheros) -

que queremos estudiar, los cuales se compondrfan,

como hemos dicho anteriormente, de "records”, cada
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uno conteniendo la informacién completa de cada ta-

llo apical.

Bas8ndose en la profundidad del soma neuronal y en
el espesor cortical total en este punto, el ordena-
dor selecciona s6lamente agquellas neuromas que cum-

plen dos requisitos:

a) gue su soma esté contenido en la capa de estu

dio correcta.

b) tener el tallo apical completo.Tomados como -
tal,aquellos que llegan hasta una distancia -
de 1/4 del espesor total de la corteza cere-

bral.

En todas y cada una de las neuronas correctaa* el -

ordenador calcula la vq};able "Nﬁmegn J ﬁﬂ}tul% a
lo largu del tallo upl“d*“ Yy OthS gg;t{rg qgu WLP

do almacenados, para realizar con ellos, p

mente, los siguientes cilculos estadisticoé:’

- Media aritmética de la variable citada.

- Desviacidn tfipica y varianza de este pardmetro.

Ademfs el programa est§ preparado para facilitar -
otros datos, como longitud media de las neuromas y

espesor medio de la corteza.

- El ordenador puede recibir como datos a analizar,los

E 1
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correspondientes a un fichero o dos ficheros com~

pletos.

- Si se le suministra un sblo fichero de datos, cal
cula los valores de las variables antes descritas

pidiendo un nuevo estudio.

- En caso de serle suministrado dos ficheros de da-
tos, ademis de calcular, para cada uno de ellos,
los valores de las variables antes descritas, com
para estad{sticamente mediante el test "t" de -
Student los valores encontrados por los dos gru-
pos de datos, diciendo si ha encontrado o no la -
diferencia estadisticamente significativa y a qué

nivel entre ellos(Figura 6).

~ A continuacién calcula las diferencias porcentua-
les y absolutas(entre los segmentos del tallo api
cal corresp.’ de los NGmeros Medios de espinas -
por segmento de 50u entre los dos ficheros intro-
ducidos, dando la distribucibn de las diferencias
porcentuales en una gr&fica (v8ase figura 7)y las
diferencias absolutas a la derecha num&ricamente.
Ademis calcula la estadistica de cada valor obte-

nido.

Un programa adicional del sistema, ofrecfa la distribu

cibén del NGmero Medio de espinas por segmento de 50y a lo lar
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go del tallo apical, arrojando igualmente para cada valor la

Estadistica normal.

»
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RESULTADOS ¢

L

resultad

A~

as variables elegidas para el presente estudio y en cuyos

os basamos las conclusiones finales del trabajo han sido:

Nfimero medio de espinas por tallo apical de las neuronas
piramidales de la capa V de las distintas &reas cortica -
les estudiadas:Area visual [(CV), Area Motona {CM) y Area

Somestésica (CS).

Distribucién de la diferencia entre el nGimero medio de -
espinas por segmento de 50u, considerado a lo largo de -
los tallos apicales de neuronas pertenecientes a animales
de una edad dada y las pertenecientes a la edad de parti-

da de la condicién considerada.

Los resultados obtenidos del estudio de estas variables -

han sido
tipos de

refieren

I -

11) -

divididos, para su exposicibn, de acuerdo con los tres -
experimentos que componen este trabajo de Tesis y que se

respectivamente, al estudio:

Del efecto que la restriccibén de movimiento desde los 20
dias de edad tiene sobre el desarrollo de la Corteza Ce-

rebral de la rata.

Del efecto que en este desarrollo cortical produce la -
restriccifn de movimiento, cuando esta se produce desde

los 40 y 80 dias de edad, y
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IXII) - Del posible efecto que la liberacifn de movimientos
tiene en la recuperaciéfn cortical cuando esta libera
cifn se efect@ia a los 40 y 80 dias de edad, en anima
les cuyos movimientos han sido restringidos a los 20

dias de edad.

En las grificas quedan representadas mediante asteriscos
las diferencias estadisticamente significativas encontradas, ha-

ciendo uso del test de "t" de Student, entre dos condiciones da

das:
* significa: P < 0.05
** gignifica: P < 0.025

*** gjignifica: P < 0.005

Las diferencias altamente significativas, P < 0.001 & su

periores no se han consignado por considerarse evidentes.

Las diferencias no significativas se han consignado como

1- ufecto que la restriccién de movimientos desde los.20 dias

de edad tiene en cl desarrollo de la Cortecza Cerebral de -

la rata.

I.1) - NOmero medio de espinas por neuroma(figura 8,a,b,c).

como quedd explicado en "Material y Métodos" es-
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ta variable es una buena representacitn de la varia-
cibn, durante el desarrollo del nfimero de simapsis

en la corteza cerebral.

Corteza visual.

La corteza cerebral de los animales controles(figura
8,a) presenta un patr6n global de crecimiento sinfiptico carac
terizado por un ripido aumento en el nlimero de espinas por ta
llo apical hasta los 40 dias de edad, crecimiento que se esta
biliza a esta edad y que origina un "platena" hasta los 120

dias.

En la corteza visual de los animales sometidos a res~
triccién de movimiento desde los 20 dias de edad, este patrdn
de crecimiento se ve alterado a partir de los 30 dfas(10 dias
después de la restricci6én), de forma que a los 40 dfas, la di
ferencia entre los nGmeros medios de espinas por tallovapical

de neuronas pertenecientes a animales restring}d@agfxeépecto
a controles es ya altamente significativa (P <'0.Q03). Fsta di
ferencia aumenta debido a un ulterior descenso en el nimero -

de espinas que se estabiliza a los 80 dias.

Corteza motora.

El patrén global de crecimiento sinaptico es distinto

(figura 8,b) respecto de la visual.

N
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En este 4rea ya desde los 20 dias se produce un fuerte
crecimiento global gue continfa hasta los 80 dias, edad a par-
tir de la cual el crecimiento para, estabiliz&ndose el nfimero

medio de espinas por tallo apical.

La restriccidn de movimiento afecta este area de una -
manera mis intensa que la visual, inici&ndose el efecto de la
restriccifn de movimiento a los 20 dfas, esto es, desde el mis
mo momento en que el animal es sometido a restriccibn y diez -
dfas antes que en el &rea visuval. Este resultado, por otra par
te es coherente con la significacidén funcional atribuida a este

Area cortical.

Corteza somatnsensorial.

En cste &rea cortical (Figura 8,c¢) no se inicia un fuer
te crecimiento en el nfimero medio de espinas hasta los 30 dias,
edad a partir de la cual se intensifica el crecimiento de espi-
nas hasta los 80 dias de edad. A partir de esta edad y hasta -
los 120 dias, se observa un fenbmenc de depresifn, tan solo en-
contrado en este drea cortical y confirmado por resultados pos-

tericres obtenidos en esta misma tesis.

Los efectos de la restriccibén de movimiento se inician
en este 4rea mis tardiamente que en el &4rea motora, comenzando
a partir de los 40 dias de edad. A partir de los 80 dias se re

gistra el mismo fendmeno de depresidn anteriormente descrito
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en controles, guedando debido a &1 muy deprimida este &rea

a los 120 dfas de edad.

Estos resultados confirman nuestra conclusibén ante
rior{Tesina) por lo que respecta al CV y CM y demuestran -
también la plasticidad del CS a la situacifn experimental

de restriccién de movimiento.

De otro lado nos descubren también un peculiar com
portamiento del cortex somatosensorial que apuntarfa a un
proceso intrfnseco de dicho cortex de pérdida de funciona-
lidad con la edad. Un trabajo reciente de J.P. Donoghue y
col. (1979) ha descubierto que parte del cortex motor vy del
cortex somatosensorial de la rata se solapan. Pensamos gue
una explicacibn coherente de la depresién del CS a partir
de 80 dfas, puede ser una pérdida de funcionalidad intrin-
sicamente programada de la zona no superpuesta del CS(zona
en la que se han contado las espinas) quedando dicha funcio

nalidad cubierta por la parte solapada en el CM, en donde

se concentrarian las aferencias especificas visuales del CS.

Esta explicacibn viene apoyada por el ligero aumento de es-
pinas que experimenta el CM en situacién de restriccibn a

partir de 80 dias.
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Aungue el estudio de la distribucién de espinas a -
lo largo de los tallos apicales(vValverde, Ruiz Marcos,1969)
ha sido probado como un potente medio de trabajo para ;stu-
diar la influencia de distintas situwaciones carenciales
(Ruiz Marcos y Valverde,1970) o patoldgicas (Ruiz Marcos y
col 1979, Ruiz Marcos y col, 1980) tiene sobre el desarro-
llo de la Corteza Cerebral, dado el caricter especifico de
esta Tesis, de estudio del efecto de la restriccifn sobre
el desarrollo de distintas 8reas corticales, ademis de rea
lizar el estudio de la distribucién de espinas a lo largo
de los Tallos Apicales, hemos visto conveniente realizar -
el estudio de la distribucifn de las Diferencias absolutas
del ntimero medio de espinas en cada segmento de 50u respec
to del que tenfa en el momento de someter al animal a la -
situacibn experimental especfifica, lo cual no solo nos da
un fndice de la influencia de esta situacidn, sino que nos
permite valorarla comparativamente en las tres &reas corti
cales estudiadas, ya que la variable asf creada, toma como
medida el nivel de partida de cada condicifn. Adem&s nos -
permite investigar la incidencia que la situacién experimen -

tal tiene a nivel de las distintas capas de la corteza en -

las 4reas estudiadas.
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Corteza Visual.

La figura 9,a y b, muestra la evolucidn de las dis
tribuciones de espinas con la edad tanto en controles como
en restringidos; en estos Gltimos puede observarse clara-

mente la paralizacifn de crecimiento(Fig. 9,b).

En la figura 10,a se puede observar la variacibn -
gue experimenta el incremento del nfimero medio de espinas
a lo largo de la Corteza durante el desarrollo, observéndo
se que entre 20 y 30 dfas el desarrollo es importante en -

la capa 1V.

Entre 30 y 40 dfas, la participacifn mis importan-
te al crecimiento se efect@a en las capas III y II. A par-
tir de entonces, se pueden observar fenfmenos de reestruc-
turacidén, gue afecta sobre todo a las partes superiores -

del tallo apical.

Esto indica que la Corteza Kisual se ve afectada -
paulatinamente desde las capas mds profundas a las mis su-
perficiales: entre los 20 y 30 dias se afecta la capa iV y

entre los 30 y 80 la III y entre 80 y 120 la II.

En los animales sometidos a restricci6n de movimien
to este patrbén se halla profundamente alterado(Figura 10,b).

El crecimiento inicial en la capa IV no se ha producido, fa
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llando posteriormente la intervencifn de las restantes ca-
pas, perdi&ndose incluso entre 40 y 80 el pequefio incremen

to inicial localizado en la base de la capa III.

Corteza motora.

La Figura 11, a y b, muestra los resultados obteni

dos.

La Figura(l2,a)muestra cmo el CM crece en contro-
les hasta 80 dfas en todas las capas y a partir de esa edad
hasta 120, pierde espinas principalmente la capa IV y par-

te inicial de la III.

Se inicia pues un crecimiento que va implicando des
de la parte inferior de la neurona hasta la superior, hasta

80 dfas.

En animales restringidos desde los 20(Figura 12,b),
esto no se da en absoluto, ya que el crecimiento desaparece
a los 30 dfas en las capas IV y V. A los 40 dias se inicia
un proceso de depresifn general hasta los 80 dfas, edad a
partir de la cual hay una ligera recuperacib6n general a lo

largo de todo el tallo.
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Corteza somatosensorial.

En las grdficas gue muestran las distribuciones se
ve claramente la depresifn caracteristica de esta corteza
entre 80 y 120 dias, tanto en controles como en restringi-

dos (Figqura 13,a y b).

La topografia del desarrollo observada en contro-
les (Figura 14,a) nos muestra que el €S, al igual gque en -
el CM, hay un proceso de progresiva contribucibén al creci-
miento desde la capa V hasta la III, aunque aqui, si en un
principio es la V la que aumenta algo, y el resto apenas -
varfa o incluso disminuye (III), entre 30 y 40 dias la gé-
nesis de sinapsos se concreta en las superiores:fuertemen-
te primero en la III y luego en la 1V, y a partir de 80 -
dias hay una disminucidén generalizada que afecta sobre to-

do a la capa IV.

En animales con movimientos restringidos (Fig.14,b),
el crecimiento continfla hasta los 40 dias. A partir de esa
edad se inicia un descenso generalizado hasta los 120 dias;
entre 80 y 120 dias, también como en controles es la capa

IV la més deprimida.
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I.3) - Conclusiones_Parciales gque_se obtienen de estos
resultados.
1) - Animales controles.
CV - El desaryollo es fuerte de los 20 a los

cM

CcSs

40 dias, permaneciendo estable a partir

de esa edad.

El desarrollo cs claramente distinto de
la CV en el sentido de gue A) crece pau
latinamente desde 20 a 80, B) desde BO
comienza un proceso degenerativo espon-

t&neo.

Comienza a desarrollarse de forma mias -~
lenta que las otras dos y como en la Mo
tora, el proceso degenerativo comienza
a los 80 dias siendo mds fuerte que en

ésta.

2} - Animales Restringidos desde los 20 dias.

CS - El efecto de la restriccifn se aprecia

a partir de los 30 dias, en que se ini-
cia una parada general de la simaptogé-

nesis.

»



CM - El efecto de la restriccidn comienza a
partir de los 20 dias, observindose un
cierto proceso degencrativo ulterior -
entre los 40-80 dfas y una posterior -

recuperacién.

CS - Ll efecto de la restriccidn comienza a
partir de los 30 dias,como en la visual,
pero contrariamente a 1o que ocurre en
aquella drea cortical, hay un proceso -
degenerativo que comienza a los 40 dias
y continGa hasta los 120 dias, edad c¢n
que se alcanzan niveles inferiores a -

los 20 dias.

De las graficas de distribuciones y su elaboracidén en -~
graficas de diferencias, se observa que hay un cierto patrén de
crecimiento tal, que la zona central crece mds que las latcrales

en CV, mis acusado en CM y distinto en CS.

Controles:

CV) - a) - El desarrollo pasa a los 40 dias y se mantiene

hasta por lo menos los 120 dias.

b) - La forma de las diferencias indican que hay un
patrén de crecimiento gque se mantiene constan-

te con la edad.



CM)

Cs}

- a)

b)

_a)

b)
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~ El desarrollo no para a los 40 dfas; continfia

hasta los 80 y decrece hasta los 120.

La forma de las diferencias indica gue hay un
patr6n de crecimiento constante con la edad,
de tal forma que crecen mis las capas profun-

das que las superficiales.

El desarrollo es anfdlogo al de la Motora, o -
sea, no para a los 40 dias e incluso la regre
s16n que comienza a los 80 dfas es mds fuerte

que en la Motora.

Las normas de diferencias indican due el pa-
trén de crecimiento se conserva con la edad y
a diferencia de CM, van creciendo m&s las ca-

pas superficiales.

Restriccibén{20 d):

cv)

- a)

b)

- La restriccién afecta de 20 a 30 dfas mis a

las capas profundas que a las superficiales.

De 30 a 40 dfas hay una recuperacidn parcial
de las capas profundas, manteniéndose cons-
tante el resto, pauta que se mantiene a lo -
largo de las edades estudiadas, excepto una

recuperacién parcial en capas profundas a los



CM)

CSs)
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40 dfas, a la cual, dado lo bajo de la signi-
ficacidén obtenida en la comparacién, no se le
concede importancia decisiva, pudiéndose afir
marse que la afectacibn debida a la restric-

ci6n es ligeramente superior en las capas pro

fundas que en las superficiales.

Se observa una parada en el desarrollo entre
20 y 30 dias, que sc mantiene hasta los 40 -
dfas, decreciendo globalmente entre los 40 y
80 dfas, con una fuerte recuperacifn de las -
capas IV, III y II y parte de la V, recupera-
cibén que coincide con la mayor depresién obscr

vada en la CS.

La restriccidn no ha afectado el desarrollo de
una manera tan fuerte como cen Motora, continda
creciendo hasta 40 dias, momento en ¢l que sc
produce una depresifn global posiblemente a ex
pensas de la recuperacifn observada en el Area
motora (Ruiz Marcos y Valverde,1970). La simi-
litud en la forma de las curvas indica que 1la
depresibén a partir de 40 dias, es homogénea a
lo largo de todo el tallo, o sea, a lo largo -

de la corteza.
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11 - Efecto de la restricci6n de movimiento desde los 40

y 80 dfas sobre el desarrollo de la corteza cerebral.

gt e g e et~ jrpupgt T Ser i

Se ha representado esta variable sobre
la gr&fica correspondiente al anterior experimento y
de este modo obtener una percepcifn comparada de re-

sultados.

Ccorteza visual(Fig.15,a)

Esta corteza responde ripida e intensamente -
al efecto de restriccibn a ambas edades,con mis inten
sidad inéluso en la edad de 40 dfas, alcanzando a los
80 dfas niveles inferiores a los que tenfan animales

restringidos desde los 20 dias,

Corteza Motora(Fig. 15,b)

Presenta un efecto evidente pero claramente -
diferenciado entre 40 y B0 dfas. Mientras a los 40 -
dias la restriccibn detiene la sinaptogénesis, a los
80 dias produce un gran efecto depresor que alcanza -

los valores de las restricciones profundas.
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Corteza Somatosensorial (Fig.l15,c}).

La restricci6n a los 40,aunque paraliza la sinap
togénesis, no parece deprimir hasta pasados los 60 dias,
alcanzdndose a los 80 los valores de las restricciones -
profundas. A los 80 dias, el efecto depresor también se
registra, aunque no se alcanza el nivel de los restringi

dos profundos.

En estos experimentos de restriccidén desde los 40 y 80
dias, se confirma la ausencia de "periodos Limites" para la plas
ticidad del cortex; sin embargo, la afectacibn final var!a,depeg
diendo de si las correspondientes coitezas se hallan, durante cl
experimento, en perfodos de crecimiento o en periodos de cstabi-

lizacién.

Si la restriccibn adulta se sitGa en un perfiodo de aumen-
to numérico de espinas, la situacifn experimental afecta parcial
mente, pero si ocurre en periodos de estabilizacibn, el efecto -

es mds drédstico.
Esta conclusibn se verifica bien en CV, ya que incluso en
este &rea donde hay cierto aumento a partir de 80 dias, el efec-

to de restriccidn no es tan intenso como a los 40.

Tambi€én el CM presenta el fendmeno descrito.

»
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El CS no se ajusta tanto a este comportamiento; pensa-
mos que esto se debe a que la sinaptogénesis continuarfa in-
tensa hasta 60 dias para luego descender a los B80. En cuanto
a la restriccidn a 80, deberiamos esperar una depresién inten
sa que alcanzase a los restringidos profundos y no es asf.Es-
to puede ser debido al solapamiento de la depresifn cortical
intrinsecamente programada con la situacifn experimental. La
situaci6n experimental no puede actuar deaferenciando el CS -
con intensidad, puesto que previamente ya hay una deaferencia

cién cortical intrfnsica.

Pencamos que el efecto de la restriccién de movimiento
actla sobre el nimero de espinas, disminuyendo la estimulacidn
no especifica necesaria para el crecimiento normal. Esta esti-
mulacién no especifica serfa importante para mantener las espi
nas en los periodos de crecimiento y por tanto, de aumento de

la estimulacifn especifica.

Corteza Visual.

La evolucibn de las distribuciones -
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puede verse en las gr&ficas de ia figura 16,a y b.
En ellas también est§ consignada la distribucibn -

control que es punto de partida del experimento.

La figura 17,a y b, muestra la evolucibn de
las diferencias entre el nfimero medio de espinas a
lo largo del tallo apical a cada edad estudiada,res
pecto de la de partida del experimento, 40 y 80 dias
en este caso. Ademis, también se detallan las dife-
rencias de las correspondientes edades finales con-
trol respecto a las de partida (40 y 80); esto permi
te conocer el patrén de evolucién abandonado al colo
car a los animales en situacibn experimental,o dicho
de otro modo:la evolucifn que se registrarfa de ha-
ber conéinuado los animales en la situacién de parti

da.

Lo mis llamativs a destacar en la Figura 17,
a y b, es que tanto desde 40 como desde 80 dfas, el
efecto no parece poseer uha especificidad topografi-
ca sobre alguna capa, sins que la afeccibn se regis-
tra a lo largo de todo el tallo, dando una distribu-
cién final de diferencias, éracticamente paralelas a
la distribucifn control a 80 ; 120 dias. Esto nos in-
dica que la restriccién adulgé incide sobre un patrén
de espinas ya prefijado y que no abandona, de modo -
que la deprivacifn de estimulacibébn no especifica afec

ta a la neurona piramidal globéumente.
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Corteza Motora.

Las distribuciones obtenidas se muestran en
la Figura 18,a y b. Las diferencias halladas (Figu-
ra 19, a y b) muestran mids acusadamente si cabe, el
fenbmeno descrito para la CV. Las distribuciones fi
nales tanto en controles como en restringidos exhi-

ben un fuerte paralelismo.

Si entre 40 y 80 dias los procesos de sinap
togénesis se localizan preferentemente en las capas
IV y I1I, éstas en la restriccién resultan ser las

menos deprimidas. Lo mismo entre 80 y 120, si a esa

edad se produce un reajuste que afecta a la 1V y I11I,

en los restringidos, las diferencias mayores se al-

canzan en dichas capas.

Corteza Somatosensorial. (Figuras 20 y 21).

Las figuras 20 y 21 muestran como en las -
&reas anteriormente descritas, la evolucién de las
distribuciones y las diferencias entre cada edad y

la de partida.

Los resultados obtenidos son en todo simila

res a los obtenidos en el &rea motora.
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a) No existencia de "pexfodes €im{te” para
encontrar plasticidad cortical (descenso
en este caso) y por tanto necesidad del
movimiento para mantener el nivel de -

sinapsis.

b) Los procesos degenerativos que se produ
cen cuando empieza l}a restriccifn, son
independientes de los procesos de dege-
neracidn de sinapsis, ya que en la Visual,
cuyo crecimiento termina a los 40 dias,el
efecto de la "nestriccddn" a partir de es
ta edad es mucho mds notable que en la Mo
tora donde seguramente al mismo tiempo -
que desaparecen espinas por efecto de la
inmovilidad, siguen creciendo debido al -

proceso de crecimiento endfgeno del &rea.

Comparando con los restringidos desde 20 -
dfas, se ve que la estimulaciébn no especifica es -

esencial para el mantenimiento del nivel de espinas.

Del estudio de la CS se deduce que el proce

so de generacién continGa hasta 60 dias, a cuya edad

»
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se detiene, por ello el nimero de espinas de las neu
ronas de ratas puestas con restriccidn desde 40 dias
se mantiene hasta los 60 dias, cdad a partir de la -
cual comienza a decrecer hasta los niveles que alcan
zan a los 80 dias los animales restringidos desde -

los 20 dias.

c) Tanto en los animales restringidos a los
40 como a los 80 dias en las tres &arcas -
corticales se ubserva una depresidn en cl
niimero que aumenta con la edad y es fucr-
te en capas intermedias y prcfundas; esto
no indica que haya un efecto selectivo,
pues comparando las normas de diferencias
con aqueclla a la que ta neurona hubiecra -
llegado de no somcter a exp. sc obscrva -
un paralelismo indicativo de qgue la depre

s%6n es global.

En el CM y C5 se aprecia lo mismo, con la im
portante diferencia de que en la Motora se observa -
quc la restriccidn 2 partir de los 40 dias afecta al
desarrollo. La depresidn observada a los 50 dias no
progresa cuantitativamente con la edad. La compara -
¢ifn de estas grdficas con la que sc obtiecne de ani-
males controles dan base para pensar gque el decreci-
micnto en ¢l nilmero de espinas se produce paralela-

mente con la produccidn de las mismas.



111 - Efecto de la liberacién de animales en restriccidn

a _los 40 y 80 dias.

Corteza Visual.

La figura (22,a) muestra como el nfimero me
dio de espinas de los animales puestos en libertad
a los 40 dias sufren una ripida recuperacién entre
10 y 20 dias después de haberse producido esta li-
beracién llegando incluso a alcanzar el nivel de -
los controles a los 80 dfas. El nGmero medio de es
pinas-también se recupera cuando la libera;ién se

produce a los 80 dias, pero sin llegar a alcanzar

los niveles controles a los 120 dias.

Corteza Motora.

La figura (22,b) muestra como el n(mero me
dio de espinas de neuronas corticales alcanzan los
niveles controles a los diez dias de libertad, en
el subgrupo liberado a los 40. La recuperacifn a -

los 80 es sb6lo parcial, al igual que en el CV. »
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Corteza Somatosensorial.

La figura (22,c) muestra como el nGmero me
dio de espinas de neuronas en esta corteza recupe-
ran su nivel normal a los 80 dias llegando a coin-
cidir con los controles. Igual que en las cortezas
anteviores, en animales liberados a partir de 80 -

dfas también hay recuperacibn, aunque s6lo parcial.

Nc parece pues haber "perfodos crniticoes"”
pasados los cuales las cortezas no se recuperen,sin
embargo, si se observa un "petfode mds pldatico” -
(entre 40 y 80 dias) que entre 80 y 120 dias en que

la recuperacidn es menor.

Aqui, a diferencia del experimento anterior,
las distribuciones de¢ partida son de animales en - »
restriccién desde los 20, 40 y 80 dias; y al igual
gue en experimento II y a fin de estudiar si hay un

patrdn diferencia que se conserva, se consigna las
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diferencias respecto al nGmero de espinas de ani-
males de 40 y 80 dias, restringidos desde los 20

dias.

Corte:n Visual.

Las distribuciones obtenidas vienen dadas
en la figura (23 a y b). Tambidén sec respeta muy -
bien un patrédn de incremento a lo Jargo de todo -
el talle, reajustindose finalmente y como ocurre
en controles a nivel de la capa fI principalmoente.
No cobstante la distribucidén final, un paralelismo
grande con la de la nisma edad en restringidos -
desde los 20 dias aunque mayormente incrementada

cen la capa IV.(Fig.24,a).

Los animales libervados a los 80 dfas, aun
que hay recuperacibén, han roto ya con ¢l patrdn -
incremental original, recuperandose principalmen-—

te las capas IV y ILI.({Figura 24,b).

Cortczn Motora.

Las distribuciones obtenidas vienen dadas

en la fisrura 25, a y b
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In cuanto a la topoqgrafia del efecto,en
las liberadas a 1los 40 dias (Fig. 26,a) observa
mos una clara recuperacidn general que a los 80
dias mantienc el patrdén original excepto en las
capas altas(en este caso la {T1I) en que progrc-

sivamente va perdiendo capacidad recuperadora.

Los liberados a los 80 {(Figura 26,bL) -~
concentran su crecimiento en la capa V,no siguien
do el patrdn incremental establecido que afecta

ha zobre todo a la parte inferior de la V.

Corteza Somatoscensorial.

Las distribucioncs obtenidas vicenen dadas
en la figura 27(a,b). También aqui, en las libera
das a los 40 aparece la rccuperacidn como un fend
meno global y siquiendo el patrén original prefi-

jado. (Fig. 28,a).

En los liberados a los 80 dias sblo aparc
rc¢ recuperada la apa V; qguizd quepa decir con mds
propicdad, que la capa V "evita" la depresidén con

siguicnte a los B0 dias. (Fig. 28,b).
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III.3 - Conclusioncs parciales_guc_se _obticnen

Respecto la restriccidn no hay "perdvdo
ciitrco” puesto que a todas las edades estudia-
das, al pasar de la situacidn de restriccidn a
la de movilidad, se oucerva una clara recupeva-

.o~
ci10on.

Way pArdida de plasticidad cortical con
la edad, entendiendo por plasticidad on éste ca
s0, la capacidad de recuperacidén dade que en -
iquales perfodos de tiempo en un caso de obscr-
va recuperacifin total, pero a la edad de 80 dfas
y estudiadas a los 120, no se ha recupecrado to-

talmente.

Es de notar el hecho d¢ que en las tres
cortezas se observa que la recuperacién lleva -
hasta niveles normales de espinas sin superar-
los significativamente, incluso en el CVdescien
de come en contrales, hecho indicativo de que -
inmediatamente despuis de cesavr la restriccidn
hay una potenciacidn en ¢l proceso generador de

espinas que cesa al ~lcanzarse niveles normales.

Tanto ¢n cl CV, ¢M o CS§ hay un claro -~
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efecto recuperador. La comparacidn de las distin
tas gr&ficas de diferencias con la gque hubiera -
sido si no se hubiera producido la liberacifn, -
muestra gue el efecto es global; ha afectado a -

todo lo largo de la corteza por igual.

cuando la liberacién se produce a los BO
dias, hay una clara recuperacién en CV que no se
observa tan nitidamente en las otras dos, siendo
esto una consecuencia de que mientras en CV en-
tre 80 y 120 no se observa efecto degenerativo -
debido a la edad, en CM o CS este efecto habia -
comenzado ya, lo cual tiene como consecuencia el
que no hay recuperacifn al sobreponerse la depre

sidn (tan solo en capa V).

»



DISCUSION



DISCUSION.

1 - La restriccifn de movimiento a edad temprana.

Una conclusidn importante de este trabajo de Tesis,
es que la estimulacién dependiente de movimiento, condicio
na fuertemente el aumento inicial del nGimero de espinas en
los tallos apicales de la células piramidales, en el senti
do en que altera el patr6n topogrifico que sigue dicho cre

cimiento.

Aungue la restriccidn de movimiento afecta la gene
racibn de espinas en las tres &rcas corticales observadas,
en las CV y CS el nGimero de espinas continGa creciendo,aun
que menos que én los controles hasta los 40 dfias de edad,
en que comienza a decrecer. En la corteza motora sin embar
go, este descenso se observa ya a partir de los 30 dias(10
dias antes que en las CV y CS) siendo la diferencia entre
el niimero medio de espinas correspondiente a animales res-
tringidos estadfsticamente significativa respecto a la que

tendria en controles (P < 0,01).

Estos resultados de afectacibn de la Corteza Visual
confirman las conclusiones de nuestro trabajo anterior(Ruiz
Marcos y Sala, 1979); la CV se presenta como un 3rea corti-
cal en la que la estimulacién producida por el movimiento -

es esencial para su desarrollo.



Ya trabajos anteriores como los pioneros de Held
y col,.(1967) o, llein y co0l.(1972), Riesen y Aarons(1959)
realizados en mono y hombre, habfan demostrado la impor-
tancia de los movimientos corporales para el desarrollo
de la capacidad visual y la coordinacién sensorio-motora.
Mds tarde, Diamond. y Greenough revelaron la importancia
de una rigueza estimulativa general para el desarrollo de

su microuestructura.

Pero son los trabajos del grupo Rossenzweig los ~
que mds notablewente han incidido en demostrar los efcctos
de la multisensorialidad sobre el cerebro. Ellos descubren
gue un ambiente rico en estimulos diversos, incrementaba -
el peso del cerebro. Pero para nuestro propS6sito nos inte-
resa destacar los trabajos m&8s recientes centrados en dis-
criminar mis concretamente el modo en que la multisensoria
lidad ambiental produce el cambio ccrebral. En el ano 1975
Rossenzweiqg y col. mostraron la necesidad del contacto di-
recto con el ambiente experimental enriquecidn, como condi
cidn necesaria para el incremento del peso cerebral. M8s -
recientemente, en ¢l 78, los mismos autores demostraron -
gque el agrupamiento social era inadecuado para explicar -
los efectos cercbrales del ambiente cnrigquecido, llegando
a postular que soulo las condiciones de estimulacién por ob

jetos inanimados eran las causantes del aumento de peso.

Pensamos que nuestros resultados demuestran mis -
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concretamente la importancia del movimiento y por lo tanto
de su mayor o menor posibilidad en el desarrollo de la cor
teza cerebral. Sin embargo ya Rossenzweig y col. sugirid -
que el efecto del enriquecimiento de estimulos no afecta a
los procesos de maduracién cerebral, sino que mds bien afec
tarfa a estructuras que mantienen a lo largo de la edad una
plasticidad de respuesta a los ~ambios ambientales. En este
sentido podrfamos preguntarnos ¢Hasta qué punto incide la -
restricci6n de movimiento sobre la maduracién cortical o so

bre procesos ya establecidos?.

Para intentar responder desde nuestro punto de viss
ta a esta pregunta hay, aparte de nuestros resultados que -
comentaremos, una evidencia importante gque es la de Shapiro
y Vucowich (1950). En sus experimentos demuestran que la ex
periencia estimulativa general influye en ratas recién naci

das en los ocho primeros dfas de edad, alterando tanto las

1

espinas por micra de dentrita basal, como la ramificacién

1

de las mismas dendritas, sobre todo los niveles mds altos

de ramificacién o ramificaciones terminales.

Por otra parte, hay ya abundante evidencia de que -
los procesos de maduracifn cortical en la rata, acaban a -
partir de los 20 dias, momento de comienzo de nuestra situa
cifn experimental; Dobbing y col.(1974) detectan en los pri
meros veinte dias, la mixima "ofeada" de desarrollo medido

como relacifn porcentual del peso cerebral al peso corporal

»



- 84 -

del animal. En términos de conectividad(tasa de densidad
axOnica) el maximo incremento ha sido situado entre los
12 y 20 dias por Eayrs y Goodheed (1959); también en cs-
te tiempo se registra la mayor tasa de aumento del nidmero
de sinapsis (Aghajanian y Bloon, 1967). Tamhién Balaz y -
col. han demostrado en rata que el mctabolismo de glucosa

madura yva entre 20 6 30 dias.

Todos estos resultados apuntan a que los procesos
claves de maduracidn cortinal estarian ya muy acabados pa

ra los 20 dias en gue iniciamos nuestic experimento.

Ahora bien, Parnavelas y Uylings en 1980, aportan
una evidencia importante. Estudiando el desarrollo de la
cstructura neuronal a nivel dc¢ capa IV en la corteza vi-
sual de la rata, descubrieon que acaba la primera semana
postnatal; presentaban estas células un pericaribn indife
renciado y poca arborizacién dendritica. Por estudios cuan
titativos determinaron que la estructura bisica del campo
dendritico estaba acabada a la mitad de la tercera semana,
tanto en células piramidales como en no piramidales;inclu-
so en trabhajos anteriores establecian que alrededor de los
22 dias de edad culminaba la etapa final de maduracién en
lo que se refiere a grosor dendritico y contenido citoplis
mico. Tan solo los terminales dendriticos contin@an su -
elongacidén hasta los 90 dias. Esto apunta a la existencia

de aspectos estructurales gue ya fuera del periodo madura-
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tivo prolongan su desarrollo. Desde nuestro punto de vis-
ta, las espinas dendriticas de los tallos apicales se en-
cuentran entre este tipo de estructuras; el gue alcancen
un determinado nivel, dependerfa de que a los procesos ma
durativos intrinsecos se les agreguen las influencias ex-
ternas de la riqueza eséimular producida por el movimien-
to. Cuando esto no se produce, el nivel alcanzado durante
los periodos iniciales del desarrollo es menor, puesto yue

pasa a depender en gran medida de procesos intrinsecos de

maduracién cortical.

Habia pues, dos perfdos fécilmente caracterizables
desde nuestros experimentos. En el primero, aunque la si-
tuaci6n de estimulos de movilidad influye, predominan los
procesos intrinsecos de maduracién {poco en la corteza vi-
sual) que eleven el niimero de espinas. Mientras que a par-
tir de 40 dfas (quizad 30—35.en:uisual). el ipcremento numé
rico de espinas serfa controlado por la estimulacibén susci
tada por el movimiento y que e¢n el caso de no producirse,

tenderfian a degenerar las espinas sintetizadas.

También nuestros resultados confirman la conclusibn
amplimente demostrada de Berry y Rogers, 1965; Berry y col.,
1964 a y b, Schadé y col,1962; Morest, 1969; Sanchez-Toscano
(Tesis Doct.) de gque en el CV hay un gradiente en el desarro
llo cortical de forma gue la maduracién va de dentro a afue-

ra en el tiempo, la capa III se desarrolla mis tardfamente -
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que la IV. Las capas II y III son las filtimas en alcanzar

valores adultos. (Wolff, 1976).

En las cortezas motora y scmatosensorial de la ra
ta, describimos por primera vez el patrén de crecimiento
por capas, habiendo probado que, tanto en el drea motora
como visual, existe un gradiente topogrdfico de las par -
tes mds profundas a las mds superiores, el cual no se cum
ple tan ficlmente en la somatosensorial, donde si el ini-
cio corre a cuenta de la V, el mayor incremento posterior,
-- aunque realizdndose de forma global --, implica fuerte

mente a la III.

También hay que discutir el espectacular comporta
miento gque a partir de los 80 dias exhibe la corteza soma
toscnsorial de la rata. Se trata de un proceso degcnerati
vo global y por tanto a lo largo de todo el tallo, que im
plica a las espinas dendriticas y gue lleva su nimero a -
niveles iniciales de desarrollo. Lo sorprendente fue en-
contrar el mismo proceso en animales restringidos a los -
20 dias que alcanzan un nivel mucho mis inferior al con-
trol de 20. I'sta coincidencia nos conduce directamente a
una explicacién de tipo intrinseco, quizd una pérdida ya
programada de funcionalidad de las espinas en esa corteza,
la cual a su vez, puede estar relacionada con la recupera

cién porcial obsecrvada a esta edad en el &rea motora.
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2 - pPlasticidad cortical en edades adultas.

El segundo grupo de nuestros resultados que se re
fieren a la influencia de la restriccién de movimiento so
bre la corteza adulta, vienen a indicar gue la estimula-
cién procedente del movimiento es esencial, una vez com-
pletado el proceso de sintesis de espinas, en el manteni-
miento de las mismas. La ausencia pues de un nivel adecua
do de movilidad provoca la regresifn numérica de las espi
nas generadas hasta niveles basales correspondientes a la

restriccifn temprana.

No s8lo hay "perfodos Lfmites” de desarrollc cor-
tical pasados los cuales la corteza no responderfa a la -
restriccibn, sino gque incluso en perfodos tardfos(80 d),-
la posibilidad de movimiento aparece como esencial en el

mantenimiento de las espinas de la dendrita apical.

Esto queda evidenciado en la corteza visual que -
ya a los 40 dfas ha alcanzado el miximo nivel de espinas.
Los experimentos de restriccifn aplicados deprimen el nG-

mero de estas estructuras a niveles basales.

En la corteza motora, el experimento de restric-
cifn desde 40 dfas impide la culminacifn normal de la ge-
neracidn de espinas, paralizando su nfimero. A los B0 dfas,

cuando el perfodo generativo ha pasado, el efecto depresi



vo es profundo.

En la corteza somatosensorial es probable que el
incremento e espinas dure hasta 60 dfas, entrando desde
entonces en un perfodo de estabilizacifn en la capa V, en
el que la sensibilidad a la restriccién seria mixima. A
los 80 dias, el efecto depresivo del experimento no se ma
nifiesta con la intensidad esperada, porque se superpone
el proceso intrfnseco de degeneracién discutido en el -

apartado anterior.

En cuanto a la recuperacidén de espinas al restau-
rar la situacipon normal de movimiento a edades adultas,

nuestros resultados son positivos.

In este sentido nuestra conclusifn es gque la cor-
teza -- a las edades estudiadas -- mantiene un potencial
de recuperacifn de espinas y por tanto su plasticidad a -

los cambios de situacién estimular. No encontramos un "

pe
nfodo enitico” desde nuestra experimentacidn pasado el -
cual la recuperacibn de espinas en movimiento ho sea sig-

nificativa respecto al grupo de restringidos tempranos.

Cabhe, pues, tener en cuenta varios trabajos que,
utilizando situacionecs experimcntales distintas, apoyarian

esta conclusidn.
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En primer lugar los m&s tempranos de Rutledge y
col.,(1974) y valverde (1971). Rutledge estudib el efec
to que el aumento de estimulacidn eléctrica de zonas -
concretas de la corteza cerebral (del gato) tenia sobre
la microestructura de las 2onas contralaterales estimu-
ladas. En esta zona describieron un incremento en la ar
borizacifn dendritica apical de neuronas de las capas -
II y 11T y asi como mayor nlimero de espinas respecto a
los controles en las porciones terminales, verticales y
oblfcua de la dendrita apical. Desde estos resultados -
apoyaron el hecho de que los axones terminales pueden -
crearse también en adulto como consecuencia de un incre
mento de uso y que las estructuras postsinlpticas(espi-
nas, dendritas) pueden reflejar el incremento de la fun
cibén sinfptica por desarrollo de nuevas espinas o con-
tactos sindpticos.

Recientes experimentos de Uylings y col, (1978),
vienen a apoyar esta tesis. Estos autores encuentran un
efectivo crecimiento dendrftico en rata adulta, induci-
do por un ambiente de riqueza estimular semejante al -
utilizado por Rossenzweig. Estudian la corteza visual a
partir de los 112 dias hasta los 142, por lo tanto,tras
una®experiencia enriquecida® de 30 dfas. Adem&s de un -
incremento en grosor del corte occipital y frontal, en-
cuentran gue el incremento de la ramificacifn dendritica

aocurre a nivel de segmentos terminales, conformando la

»
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ya comentada plasticidad de estas estructuras. Vienen a
concluir que el efecto de la experiencia diferencial so
bre la microestructura cortical no se halla limitada -

por un "peafodo critico”.

También los trabajos de Wil y col., (1976)encuen
tran de la experiencia,enriquecida ayuda a la recupera-
cibn de los efectos degenerativos y comportamentales de
ratas con distintas lesiones cortinales inducidas expe-

rimentalmente.

pPero fue Valverde en su trabajo pioneroc (1971),
el que planted las cuestiones més relevantes de las ex-
periencias de recuperacidfn cerebral. Aunque utilizando
un modelo estimular distinto -- luz-oscuridad -- encon-
trd en rata adulta una parcial recuperacibn del nlmero
de espinas de ratas criadas en oscuridad, al exponerlas
nuevamente a la luz. En este trabajo preguntaba,¢ Las
alteraciones por deprivacidn sensorial son o no reversi
bles?.;Es importante la edad en los an8lisis de los cam

bios producidos por deprivacibn sensorial?.

Si el modo dec cuantificacibn elegida en esta Te
sis no permite la confirmacién de su hipStesis segln la
cual habia dos poblaciones de cé&lulas piramidales con -
distinto potencial recuperador, si que nos permite res-

ponder a las preguntas anteriores.
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Nuestros resultados apoyan la idea de una reversi-
bilidad de efecto deprivacifn aplicado en nuestro caso aun

que el grado de la misma parece variar con la edad.

La liberacién de la situacifn experimental a los -
40 dias conduce a la recuperacifn total de la corteza cere
bral correspondiente a 40 dfas después. Esta recuperacibn
es m&s o menos r8pida, dependiendo de la distinta inciden-
cia que la situacifn estimular tiene para cada corteza. Pa
ra el cortex motor, la recuperacifn es inmediata (10 d.);
para el cortex visual y somatosensorial mis tardfa, aunque
en todos los casos a los 8o dfas de edad, se han alcanzado

los niveles controles.

Sin embargo, en animales liberados a los B0 dfas,
aanue hay recuperacibn, &sta no llega nunca a ser total,
sino parcial, afectando adem8s, principalmente a zonas del
tallo cercanas al soma. Pensamos que aunque no hay un perfo
do critico, porque siempre registramos recuperacién, la --
edad es un factor importante a tener en cuenta sobre todo -~
pasados los 80 dfas. El potencial recuperador de las neuro-
nas piramidales -- por lo que al ndmero de espinas se refie

re ~--, va disminuyendo con la edad.

»
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3 - Modelos de depresibn y recuperacibfn corticales.

Nuestros rosultados de depresibn y recuperacidn
cortical apuntan a gque en estos fenfmenos, por lo que -
se refiere a la movilidad, la neurona piramidal profun-
da de la corteza cerebral se afecta globalmente y no sé

lo en una parte localizada del tallo apical.

En este sentido también podemos dar una respues
ta a la pregunta de Valverde: ¢las alteraciones en el -

nimero de espinas afectan al tallo apical como un todo?

Efectivamente, asi ¢s desde nuestra situacién -
de deprivacifn en gue el aumento o la deprivacifn pl&s-
tica del nfimero de espinas a lo largo del tallo se efec

tGa homogéncamente sobre una distribucifén ya prefijada.

La Gnica excepcifén en este punto entre nuestros
resultados, la obtenemos en los experimentos de recupe-—
racifén tardia ( 80 d.) en los que los efectos de la si-
tuacién de libertad aparecen concentrados en las capas
inferiores V y IV y apenas en las superiores. Ya hemos
apuntado sobre esto la posibilidad de una pérdida del

potencial recuperador con la edad.

Estas conclusiones nos permiten abordar la pro-

blemitica a la determinacién de la geometria sinfptica
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del tallo apical de las pir&mides corticales, pudiendo
contrastar dos teorfas actuales sobre ello: la de Chan-

guex y col., y la de Hubel y Wiesel.

La teorfa de Changuex (Changeux y col., 1973),
deducida principalmente de sus estudios en cé&lulas de
Purkinje del cerebelo, predice que el patr6n de distri-
bucibn de espinas a lo largo de las dendritas se va for
Qando progresivamente en tanto en cuanto la funcionali-
dad de las aferencilas corticaies "selecciona” una mues-

tra "redundante® de espinas en la dendrita,

Pensamos que nuestros resultados no confirman -
esta teorfa puesto gue seqgfin ella cabrfa esperar una -
disminucién del efecto depresor de la restriccifn con -
la edad y ello no se observa. Por el contrario, la res-
triccifn madura (B0 d.) act(a tan dr§sticamente como la
restriccifn temprana (20 d.). No parece haber pues, una
"estabilizacidn selectiva” de espinas, por lo menos en

nuestros experimentos.

M&s bien nuestros resultados apoyan la hip6te--
sis de Hubel y Wiesel, (1974), llamada de "vendificacdifn
funcionatl" segln la cual la actividad neuronal contribu
ye a la estabilizacién global de una red de contactos -
ya previamente madurada. E1 hecho de que en nuestros ex

perimentos se afecte el mismo nmero de espinas respe-

»
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tando un patrdn original a lo largo de todo el tallo apoya
la idea de que el movimiento estabiliza globalmente la red
o la deprime en la misma forma, controlando el umbral fi-

nal numérico de contactos sinfpticos en la espina.

¢Qué vias anatfmicas intervendrian en estos proce-

s035?2.

Recientemente han comenzado los estudios anatémi-
cos dirigidos a elucidar las compejas relaciones funciona-
les tdlamo corticales y cOrtico-corticales en la rata albi

na.

La situacibn de restriccibn de movimiento supone -
una pobreza en estimulacibén exteroceptiva y un tanto de la
riqueza estimular que circula por el lemnisco hasta el com
plejo nuclear tallmico ventrobasal o ventro lateral poste-
rior. Precisamente este nlclec envia aferencias directas -
al cortex somatosensorial y a las drcas paraestriadas de -~
la corteza (area 18) (Donoghe,79). Tambié&n la informacibén -
cerebelo-taldmica se empobrece mucho y por lo tanto, tam-
bién la corteza motora recibirfa menos estimulacibén desde

el nicleov ventro-latcral (Donoghe, 79).

Todo este sistema de aferencias directas por lo me
nos en el cortex motor y somatosensorial, se halla princi-

palmente dirigido a las capas centrales del cortex(v,IV,III).
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Ahora bien, los trabajos de Akers y col.,{1978) y Wise y
‘Jones (1978) realizados el mismo afio, pusieron de mani-
fiesto la existencia de un siétema de aferencias callo-
sas (Akers) o comisurales {(Wise y Jones) que cubren to-
das las capas de la corteza somatosensorial. Es probable
que la funcibn estabilizadora general que ejerce el movi
miento sobre la corteza, esté fundamentalmente mediado -
por ese segundo sistema de aferencias. Esto desde luego,

requerirfa ulterior confirmacibén experimental.
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4 - La funcibén de las espinas dendriticas del tallo apical

de las piramidales.

Parece l¢gica la formodindmica de la espina pro
puesta por Changeux y col, (1978), segfin la cuil toda es
pina dendritica aparecerfa primero en situacibn "Zabil"
funcionalmente activa y que dependiendo de las exigen-
cias funcionales de la red aferente evolucionaria a si-

tuacién 5, "estable" o a situacién D "degenerada".

La riqueza estimulativa que proporciona el movi

miento serd fundamental en la etapa de transicibn LS.

Recientemente Coss y Globus, (1980) han demos-
trado en neuronas de ganglios nerviosos de invertebra-
dos que las espinas dendriticas cambian morfol&gicamente
asociadas a las distintas situaciones estimulares por las
que atraviesa c¢l desarrollo de la abeja(pupa-Larva-adulto).
Hay un progresivo acortamiento de la espina que reflejaria
-~ segln los autores -- un flujo diferencial de impulsos -
aferentes al cuerpo dendritico. El acortamiento reduciria
la longitud electrotbnica aumentando su eficacia sindptica
al disminuir la resistencia eléqtrica ofrecida por la mem-

brana.

Son muy diversas las teorias existentes acerca de

la funcionalidad de la espina dendritica apical. Ramén y
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Cajal arguyS6 gue suponian un aumento de superficie sin&p-
tica. Chang en 1972 supuso que modulaban o atenuaban el
potencial sindptico; en esta linea estarfa expuesta la -
idea expuesta de Coss y Globus. Peters y Kaiserman-Abramof
(1970) pensaron que eran estructuras activas destinadas a
alcanzar los axones circundantes. Todas ellas dejan entre-
ver las distintas técnicas y perspectivas que manejan los
distintos autores que las enuncian. Nosotros, para acabar
podrfamos afladir un nuevo aspecto a modo de hipbtesis, que

coincide mucho con la de bpiamond y col.,{(1970).

La espina dendritica apical representarfia un papel
esencial en la integracibfn cortical de estimulos no especi
ficos y especificos, puesto que la dicha estructura presen
ta una especial plasticidad a la riqueza estimulativa gene

ral.

La importancia en la integracién de la estimula--
cifn especifica a nivel de corteza ya esti ampliamente de-
mostrada, sin embargo, la plasticidad ofrecida por las es-
pinas de cada 8rea primaria a la estimulacién no especifi-
ca de dicha 4rea, apunta un papel especial en la integra-
cifén y procesamiento celular de dicha informacifn no espe-

cifica, sobre todo en edad adulta.

»
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CONCLUSIONES.

1 - Las tres ireas corticales estudiadas (CV, CM y CS) respon

den plisticamente a las situaciones experimentales de res
triccifn y liberacidn de movimiento. Asi pues, el movimien
to y su estimulacién correspondiente juega un papel impor
tante en el desenvolvimiento normal del desarrollo de las

dreas primarias del neocortex.

Hasta los 80 dias de edad, podemos afirmar la ausencia de
"penfodos Limites" para la depresibn cortical. Las tres -
Sreas se afectan intensamente a todas las edades por la -

inmovilidad.

No existe un "peaifodo eritico”, por lo menos hasta los 80
dias, a partir del cual la corteza no se recupere. Por el
contrario, siempre registramos -- al restaurar la estimu-

lacién normal --, fenfmenos de recuperacifn sinfptica.

No obstante la edad parece ser un factor importante en el
grado de recuperacibn. A partir de 80 dias la recuperacibn
de las tres ireas es sblo parcial. Se ha perdido capacidad

recuperadora.

Las neuromas piramidales de las tres ireas corticales se -
deprimen y recuperan globalmente, a lo largo de todo el ta

1l1lo apical, excepto la recuperacién parcial habida en los

»
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animales liberados a partir de 80 dfas que incrementa el
nimero de espinas solo a niveles cercanos al soma neuro-

nal (Capas V y IV).
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