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Estructura de la corteza cerebral.
Organizacion intrinseca'y analisis comparativo del neocortex

F. Valverde

STRUCTURE OF THE CEREBRAL CORTEX.
INTRINSEC ORGANIZATION AND COMPARATIVE ANALYS S OF THE NEOCORTEX

Summary. Wereviewour present knowledgeontheintrinsic organization of theneocortex based on studiescarried out withtheGol gi
method in several mammalian species. Anoutlineispresented on certain gener al aspectsof theter mination of specific afferent fibers
inlayer IV ininsectivora, rodents, carnivora and primates. The principal components of the cerebral cortex have been classified
intwo broadtypes: pyramidal cells, which account for nearly 70% of thetotal population, andintrinsic neurons. Wereview different
mor phological characteristicsof pyramidal cellsandintrinsic neuronswith afull description of cell varieties, dendritic morphol ogy
and several aspectsof synaptic connectivity of intrinsic neuronsin comparison between different species. Special attention hasbeen
paid to the description of spinous stellate cellswhich seems unique for a given animal species. We have reviewed intrinsic cortical
circuitslinking several neocortical layers, thedistribution of dendritic plexuses, and the excitatory and inhibitory synaptic connec-
tions established between various neuronal categories. We finally review modern concepts of functional neocortical architecture
based onthemodular or ganization of thecer ebral cortex, concludingthat thecerebral cortexisrather uniformat enelementarylevel
but the differences appear substantial when the comparison is made between different species. [REV NEUROL 2002; 34: 758-80]
Key words. Cerebral cortex. Cortical afferent fibers. Intrinsic cells. Modular organization. Pyramidal cells.

INTRODUCCION

Lacortezacerebral de mamiferos estéa representada por unaléa-
minade sustanciagris que cubre los hemisferios cerebrales. Es
unaestructuraextremadamente complejaen laquelosdistintos
Organos sensoriales aparecen representados en determinadas
areas 0 zonas conocidas como areas sensoriales primarias. Desde
€l sentido del olfato hastael delavision, cadamodalidad sensorial
posee su propio territorio cortical, el cual mantiene unalocaliza-
cion relativamente constante en todos |os mamiferos. Ademas de
estas &reas sensoriaes primarias, la corteza cerebral posee malti-
ples areas sométicas secundarias, de asociacion y motoras, en las
guelosdiferentessistemas aferentes cortical esy de asociacion son
finalmente elaborados en complejas respuestas de aprendizaje,
memoria'y comportamiento. La organizacidn de esta estructura
que, desde nuestra perspectiva humana, adquiere su complejidad
maximaen el hombre, esel resultado deun lento proceso evol utivo
gue pudo haber comenzado hace 150 millones de afios en la
supuesta transicion reptil-mamifero [146].

Puede afirmarse que los estudios sisteméticos de la corteza
cerebral comenzaron con las investigaciones de Maynert [210] y
Betz [15], quienes establecieron €l hecho fundamental de que la
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corteza cerebral presenta unaorganizacion celular en distintas ca
pas. Bevan Lewissugiri6 en 1878 [180] un plan de estratificacion
delacorteza cerebral en seis capas diferentes, plan que haperma
necido hastalaactualidad. Basado en este plan estructural, la.cor-
tezacerebral hasidodivididaen dostiposfundamental es: el isocor-
texy el allocortex de Brodmann [24] y Céciley Oskar Vogt [332].
El isocortex 0 neocortex corresponde aaquella parte de la corteza
enlaquesiemprepuedereconocerselaestratificacion enseiscapas,
mientras que €l allocortex, representado por € archicortex (hipo-
campo Y fascia detata) y palecortex (cortezaolfativa propiamente
dicha), exhiben una estructuralaminar simple compuesta por tres
capas. Ambos tipos corticaes estdn mas 0 menos separados por
cierto nimero de éreas paracorticales que han sido objeto de gran
interésen el estudio delaevolucion cortical [272]. Losestudiosde
lacortezacerebral, basadosen|osanterioresconceptos, dominaron
gran partedelasinvestigaciones|levadas acabo aprincipiosde s.
xx, endonde €l andlisis exclusivamente citoarquitectonico obteni-
do con & método de Nisdl dio por resultado la descripcion de
numerosas parcel aciones cortical es carentes, en lamayoriade los
casos, de significado funcional y que, como hemos sefidlado en
otro lugar [325], se nos muestran como ‘mapas de carreteras sin
carreteras . Fue precisamente Ramon y Caja [254] quien, em-
pleando el método de Golgi, realizé una descripcion completade
laorganizacion intrinsecade la corteza cerebral del hombrey ver-
tebrados, mostrando la estructura y conexiones de los distintos
tipos neuronales, su organizacién dendriticay axonal, y ladispo-
sicion de los plexos de fibras aferentes y eferentes.

Las seis capas fundamentales del isocortex temporoparie-
toccipital son: capal o capa plexiforme externa, capasl!l y 11l o
decélulas piramidal es pequefiasy medianas, respectivamente (la
capall también es conocida como capa granular externa debido
al reducido tamafio, en algunos mamiferos, de sus componentes
celulares), capalV o capagranular interna, capaV o delasgran-
des células piramidales, y capa VI o capade células fusiformes.
Desdeun punto devistapuramente descriptivo, lacapa | contiene
escasas células, numerosas fibras horizontales y los ramajes ter-
minales de las células piramidales de capas subyacentes, las ca-
pas |l y Il albergan una gradacion de células piramidales de ta-
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marfio pequefio amediano, lacapa |V contiene células piramida-
lesdetamario semejantealasdelacapa |l y variedades de peque-
fascélulasestrelladas. Estacapaestaausenteenlacortezamotora
y en algunas zonas de la corteza en insectivoros, y es el estrato
fundamental deramificaciondelasfibrasaferentescorticales. La
capaV o ganglionar aloja grandes células piramidales, y en la
capa V| habitan variedades de célulasdeformairregular, fusifor-
mes o polimorfas. Esta estratificacion simplista, que se adhiere
rigidamente a esquemade las seis capas, hadado lugar anume-
rosas discrepancias, ya que se demostrd que estaba basada en
conceptos embriol 6gicos erréneos [ 186,187], pero ha servido, y
sirve, paraestudiar laorganizacion intrinseca de la corteza cere-
bral, catalogar variedades neuronal es especificas de cada capa,
sistematizar la distribucién de fibras aferentes y conexionesin-
trinsecasy, lo queesmésimportante, establ ecer el marco adecua-
do pararealizar estudioscomparativosentredistintos mamiferos.

Existen numerosascaracteristicasestructural esqueserepiten
entodaslaséreascortical esdetodos|osmamiferos; sin embargo,
como enérgicamente formulara Lorente de NG en su clésico ca-
pitulo delaFisiologiade Fulton [187], muchas regiones cortica-
les poseen rasgos estructural es especificos que hacen imposible
que ladescripcién de un patron estructural Gnico seaaplicable a
todala corteza, a menos que se recurra a una simplificacion ex-
trema. Lacorteza cerebral contiene, aparte de células neuroglia-
lesy vasos, células nerviosas 0 neuronasy fibras nerviosas orga-
nizadas en capas paralelas. Cada capa tiene su propiaindividua-
lidad, dada por variedades celulares especificas y por sus
conexiones, pero ha de sefialarse que estas capas no operan de
forma aislada: 10s elementos que las caracterizan estan intima-
mente relacionados con |os componentes de |as otras capas cor-
ticales, siendo ésta lafilosofia sobre la que se han desarrollado
modernos conceptos de operacion modular dela corteza, la cual
es contemplada como una organizacion funcional de grupos ce-
lularesverticalmenteensambladosentorno aun gjecentral repre-
sentado por fibras aferentes corticales [71,187,302-304].

Esta revision describe el estado actual de nuestros conoci-
mientos sobrelaorganizacion estructural del neocortex endistin-
tos mamiferos, y esté basada en nuestras observaciones realiza-
dasdurantelos Ultimos cuarentaafios sobre unacol eccion de més
de 2.000 cerebros teflidos por € método de Golgi en distintas
variedades de mamiferos, desde i nsectivoros hasta primates, con
un interés particular en la corteza visual, que ha sido nuestro
principal objeto de estudio. Se describiran en primer lugar la
distribuciony caracterizacion delasfibras aferentestalamocorti-
calesespecificas; en segundolugar, serevisaran distintostiposde
célulasintrinsecasy aquellos sobre |os que estasfibras aferentes
realizan sus contactos sinépti cos; conocidaestaestructurabasica
serevisarén, entercer lugar, detalles sobrelaconectividad intrin-
secade lacorteza; en cuarto lugar se describiran aspectos funda-
mental es de su organizacion columnar y, finalmente, serealizard
una aproximacion ala posible evolucién de la corteza cerebral
desde €l punto de vista de la anatomia comparada.

FIBRASAFERENTES CORTICALES
Aspectos generales

Lasareassensorialesprimariasdel neocortex (visual, somatosen-
sorial, acustica) reciben sus princi palesaferentescorticalesdelos
correspondientes 0rganos sensoriales a través de estaciones de
relevo en nucleos taldmicos especificos. Estas fibras aferentes
son conocidas desde L orente de N6 [187] como * aferentes corti-
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cales especificos', y de ellos el mejor conocido corresponde al
sistema de fibras aferentes ala corteza visual primariao area17
procedente del nlcleo geniculado lateral del tdlamo. Ramon y
Cajal [254] reconoci6 estas fibras en la corteza visual humanay
desde entonces se han descrito en varios estudios clésicos
[185,187,228,229,246]. I nvestigaciones|levadas acabo con técni-
cas de degeneracion experimental [36,100,134,190,345] demos-
traron queladistribucion deladegeneraciontermind, traslesiones
en €l nicleo geniculado lateral, coincide con las zonas ocupadas
por lasramificacionesdefibrasaferentescortical esobservadascon
el método deGolgi entodoslosmamiferosestudiados, desdeinsec-
tivoros a primates[310,311,314]. Estudios mas recientes, usando
técnicas de autorradiografia y degeneracion [95,111, 118,120,
172,226,239,257,260,266,348], asi como inyeccionesintraaxona:
lescon el trazador enzimético HRP (peroxidasaderdbano) deestas
fibras[18,38,82,88,93,105,106,137,193,201,202,221],igualmente
confirmaron detalles obtenidos en observaciones previas rediza-
das con el método de Golgi, ampliando considerablemente nues-
tro conocimiento de |as diferentes caracteristicas con relacion a
su distribucion laminar, asi como distintos aspectos sobre la ar-
quitectura funciona de la corteza cerebral.

Ademés de estasfibras af erentes especificas, lacorteza cere-
bral recibe otro tipo de fibras procedentes de la propia corteza
(fibras de asociacion corticocorticales y callosas), asi como de
otros nucleostalamicosy, por supuesto, de otros centros subcor-
ticales. Siguiendo laterminologia de Lorente de N6 [187], algu-
nasdeestasfibrasson conocidascomo' fibrasaferentescorticales
inespecificas’, denominacién no muy afortunada, pero que fue
introducidapor oposicional conceptodefibras' especificas . Estas
fibrasinervarian varias éreas corticales en donde se distribuirian
en varias capas corticales, entre ellaslacapal, y selashaconsi-
derado procedentes de los nlicleosintralaminares del tdlamo. En
una serie de estudios yaantiguos, se demostré que estos nlicleos
mostraron degeneracion retrograda grave tras practicar lesiones
en extensas zonas de la corteza cerebral [168,222,232]. A este
sistemadefibrasseledio considerableimportanciaal demostrar
gue los nucleos reticulares del tdlamo, de donde se supone que
proceden, serianlosresponsablesdeiniciar larespuestasincroni-
zada de reclutamiento de la corteza [144,214,215].

L asfibrasaferentes deasociacion corticocorticalesy callosas
terminan précticamente en todas las &reas y capas corticales,
aunque especialmente se han descrito mas abundantes en las
capas |1y 111, Laterminacion defibrascallosasse haestudiado en
varias areas corticalesy en diversos mamiferos[33,48,142,339],
si bien su caracterizacion con el método de Golgi no es convin-
cente, pues estasfibras, asi como otras provenientes de distintos
centros subcorticales, solo pueden trazarse tras | esiones experi-
mental es 0 empleando distintos trazadores especificos, en donde
sedemuestrasu terminacién sobre dendritasapi calesy basalesde
célulaspiramidal estanto superficial escomo profundas[33,48,56] .
En lo que si parecen estar de acuerdo todos estos estudios es en
que existe una gran variabilidad con relacion alas regiones cor-
ticalesinervadasy a niUmeroy proporciondesinapsisqueforman
los distintos sistema aferentes de esta natural eza.

Aferentes corticales especificos

En insectivoros € aspecto de ramificacion de fibras talamocor-
ticales es muy simple. En nuestras preparaciones tefiidas por e
método de Golgi, en €l erizo (Erinaceus europaeus) lasfibras afe-
rentesalaregionoccipital (areavisual) penetranenlacortezadesde
la sustancia blanca siguiendo un curso oblicuo y desarrollando
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ramificaciones terminales en abanico, que
en conjunto forman un plexo en niveles
corticalesmedios (eninsectivorosno existe
unacapa |V claramente definida). Estasar-
borizacionesterminal esprobablementerea-
lizan contactos sindpticoscon grandescélu-
las piramidales de las capas 1| aV, células
piramidal esqueprobablementerepresentan
las dianas para estas fibras taldmicas (Fig.
1a, Faf). En €l erizo se ha descrito que las
fibras geniculocorticales finalizan en las
capas|ll y VI, y quetienen cierto grado de
organizaciontopogréfica[111]. Enesteani-
mal también se ha descrito una proyeccion
densaalacapal delacorteza similar ala
descritaen roedores, que tiene su origen en
el ntcleoventromedial del tdlamo[ 111,120,
261]. Estaproyeccion de nlicleostalamicos
especificosalacapal delacortezaposeee
méaximointerésdesdeel puntodevistadela
anatomia comparada. Hemos descrito en el
erizo (Fig. 1b, Fpn) un sistema de fibras
gruesas que, procedentes de la sustancia
blanca, ascienden ala capal en pequefios
fascicul os en donde forman extensas arbo-
rizacionesenlaséareas somatosensorial y vi-
sual [320,326,327]. Laexistenciade proyec-
ciones de nicleos taldmicos especificos ala
capal dela corteza en insectivoros aparece
en todo semegante a plan de organizacion
fundamental encontrado en € allocortex, en
dondelasfibrasaferentescorticalesestanin-
tegradas por sistemas de fibras tangenciales
quecirculanenlosestratosmassuperficiales
delacorteza, como ocurreen lacortezaolfa-
tiva[320,329], y que asu vez nosrecuerdan
laorganizacion primordial del palliumcorti-
ca en anfibiosy reptiles [28,224].

En roedoreslasfibras especificastala-
mocorticales pueden ser reconocidas por
sumorfologia, formaderamificaciony dis-
tribucion. Lorentede NG [185] estudié con
el método deGolgi laterminaciondefibras
aferentescorticalesenlacapalV, end ra-
ton, sinespecificar suorigen, endondecon-
tribuyen a delimitar determinadas estruc-
turasque él denomind ‘glomérulos', y que
hoy conocemoscomo ‘ barriles' (represen-
tacion cortical delasvibrisas o pelostéacti-
les del hocico), especificos en la corteza
somatosensorial deRoedores[335,358]. En

nuestrosestudiossobrelacortezavisual enel ratonrealizadoscon
el método de Golgi habiamos observado que se trata de fibras
gruesas que ascienden oblicuamente desde la sustancia blanca
formando grupos compactos de ramificacionesterminalesdistri-
buidasfundamentalmenteenlacapalV y partebajadelacapalll
[330]. En estas capas, las fibras terminales estén provistas de
botones en passant y dilataciones terminales, presumiblemente
de carécter sindptico (Fig. 2a, Faf). Durante su ascenso desde la
sustancia blanca, algunas de estas fibras abandonan un nimero
reducido de colaterales en lacapa V1 y no esinfrecuente encon-
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Figura 1. a) Corte sagital cercano al polo occipital del cerebro del erizo (Erinaceus europaeus) que
muestra los limites de las distintas capas corticales y variedades de células piramidales superficiales
y profundas. Fibras aferentes (Faf) ascienden oblicuamente desde la sustancia blanca (SB) y se
ramifican en las capas medias de la corteza (I1I-1V). Método de Golgi. Dibujo a la cdmara clara. Tomada
de [318] y reproducida con autorizacion de Elsevier; b) Corte transversal del cerebro del erizo
(Erinaceus europaeus) a nivel de la zona visual (Rpo). El corte incluye parte del hipocampo (Hip) y
fascia dentata (Gd). El neocortex se extiende entre las dos cabezas de flecha. Fibras procedentes
de la sustancia blanca (SB) forman series de haces compactos (Fpn) que ascienden y circulan por
las capas maés superficiales de la corteza. Cc: rodete del cuerpo calloso; Rol: corteza olfativa; Srh:
surco rinal; Vel: ventriculo lateral. Método de Golgi. Dibujo a la cdmara clara. Tomada de [327] y
reproducida con autorizacion de Springer.

trar fibrasaisladasque pueden alcanzar lacapa | . Estamorfologia
esenteramente similar aladescritaenlacortezavisual del hams-
ter tras marcgje individual de fibras con HRP en la radiacion
Optica[221] y por analogia, alasfibras af erentes especificas des-
critas en la corteza somatosensorial en larata [145].

En este tltimo animal, empleando métodos de autorradiogra-
fiay técnicas de degeneracion axona [98,260,275], asi como
mediante estudios por estimulacion eléctrica[21], se ha demos-
trado que las fibras procedentes del nicleo geniculado lateral
proyectan exclusivamente alas capas |V y VI del areal7. Estos
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Figura 2. A. Corte transversal que muestra la distribucion de las fibras aferentes especificas (Faf)
en la corteza visual del raton de 10 dias. La imagen reproduce una célula piramidal de la capa V y una
célula cuyo axon (en rojo) se distribuye en las capas superficiales. Método de Golgi. Tomada de [330]
y reproducida con autorizacion de Springer. B. Corte transversal de la corteza visual del gato de un
mes que muestra la distribucion de fibras aferentes especificas (Faf), una célula en candelabro (a),
células estrelladas con espinas en la capa IV (b-d), y una célula en ovillo (e). Método de Golgi. C. Corte
transversal de la corteza visual del mono adulto (Macaca rhesus) que muestra fibras aferentes
especificas distribuidas en las capas [Va y IVc (Faf), y distintas variedades de células piramidales (a,
f, k, I, m), células estrelladas de la capa IVa (b, c), una célula en ovillo (g) y tipos de células estrelladas
con espinas (d, e, h-). Método de Golgi. Tomadas de [76] y reproducidas con autorizacion de
Elsevier. D. Corte transversal que muestra distintas variedades celulares en la corteza visual del
raton de 11 dias. Células piramidales superficiales (a-e), medianas (f) y profundas (h) acompafnadas
de una célula de axon ascendente (g, axon en rojo). Método de Golgi. En estas reproducciones, los
axones y sus colaterales estdn numerados, seguidos de la letra correspondiente a la célula de la cual
se originan (p. ej., 3d es una colateral de la rama principal del axon, 1d, procedente de la célula d).
Dibujos a la cdmara clara. Tomada de [316] y reproducida con autorizacion de Chapman and Hall.

resultados son similaresalos obtenidospor losautorescitadosen
el gato, sugiriendo, ademas, que las fibras que terminan en la
capa V| son probablementecol ateral esdelasfibrasaferentesprin-
cipales que ascienden hastalacapalV.

Nuestras observaciones en €l gato (carnivoros) utilizando el
método de Golgi parael estudio de lasfibras aferentes corticales
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fueronnotablementerevel adoras, graciasal
uso de animalesjévenes, en dondelamieli-
nizacion de fibras ain no es completa
[76,320]. En la cortezavisual, estas fibras
siguen un curso casi horizontal y en mu-
chos casos se dividen en varias ramas, |o
gueindicaqueel &reacubiertapor unasola
fibraesbastante extensa (Fig. 2b, Faf). En
lacapa |V estasfibrasdanorigen, por repe-
tidassubdivisiones, aplexosterminalesque
aparecen en grupos aislados, por lo que se
sugirié queestadistribucion podriacorres-
ponder a aspecto de distribucion periodi-
ca descrito tras inyecciones con HRP en
fibras aferentes caracterizadasfisiol dgica
mente [201]. LacapalV en la corteza vi-
sual (&rea17) del gato hasido subdividida
en dos mitades aproximadamente, desig-
nadas como IVay Vb [195,228,230].

La morfologiay distribucion laminar
delasfibrasaferentesalacortezavisual del
gato se haestudiado de formamuy precisa
tras inyecciones de HRP en la radiacion
Optica[82] o bien medianteinyeccionesen
axones individuales caracterizados fisio-
|6gi camente [105]. Estos estudios demos-
traron que existen al menosdostipos dife-
rentes de fibras genicul ocorticales que al -
canzanlacapa | V; estostiposcorresponden
alascélulas X e 'Y del nucleo geniculado
lateral. En este punto mencionaremos que
el sistemadefibrasgeniculocorticalesesta
organizado fisiol 6gicamente en tres cana
les distintos, correspondientes a los siste-
masX,Y y W, sobreel queexistendetalla-
das revisiones, tanto en carnivoros como
enprimates[29,31,201,294], acercadeéste
y otros aspectos fisiol6gicos delaviareti-
nogeniculocortical, pero cuyadescripcion
se escapa del propésito de esta revision.
Béstenos, pues, mencionar que numerosos
estudios sugieren laexistenciade cas una
completa segregacion laminar de los dis-
tintostiposdefibrasgenicul ocorticales; los
catalogados como aferentes detipo Y ter-
minan principalmenteen laparte altadela
capalV y partebgjadelacapalll, mientras
que los designados como aferentes de tipo
X finalizan en la parte bgja de la capalV
[27,105,113, 171,177,212]. No obstante,
estasegregaciontan precisahasido cuestio-
nadapor otrosinvestigadores[80,81,92,93,
137,138,201], aunque lo que si parece evi-
dente es que los distintos sistemas genicu-
locorticalesactivandiferentesgruposdeneu-

ronas corticales. Mencionaremos igual mente, que, en carnivoros
(gato), €l nacleo geniculado lateral, y adiferenciacon roedoresy
primates, no solo proyectaa areavisua primariaV1 o &rea 17,
sino también al &rea 18, cortezavisua secundariao é&reaV2, que
recibe un fuerte contingente de fibras del nticleo geniculado |l ate-
ral [80,81,92,93,137, 138,294].
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El cuadro de terminacion delasfibras aferentes corticalesen
primates difiere considerablemente del observado en otros ani-
males. En el sistemavisual, igual que en roedores (rata), pero a
diferencia de lo observado en carnivoros (gato), el nicleo geni-
culado lateral proyecta exclusivamente a area visua primaria,
area 17. Esta diferencia aparece obviamente relacionada con el
dominio del sentido delavision, evidenciado morfol 6gicamente
por lapresenciade uno de lostipos mas el aborados de organi za-
cién cortical, y que ha sido objeto de numerosos estudios para
establecer lamorfologiay distribucion de fibras aferentes corti-
calesen genera y delacortezavisua en particular. Enlacorteza
visual deprimates, lacapa |V aparecesubdivididaentresestratos
claramentediferenciados: subcapas |Va, IVby IV ¢, origina mente
descritos por Brodmann [23] en preparaciones tefiidas por el
método de Nissl, siendo solo € 1Vay el 1Vc los estratos que
recibenfibrasaferentesprocedentesdel nlicleogeniculadolateral.

En nuestros estudios con € método de Golgi [314] en Macaca
y Erithrocebus(Cercopithecidae), lasfibrasaferentesgeni cul ocor-
ticales ascienden desde la sustancia blanca pararamificarse en los
estratos|Vay IV cdelacortezavisual primaria(éreal?), formando
complejos extensosy muy compactos defibrasterminalesprovis-
tas de numerosas dilataciones en forma de racimos de uvas, que
probablemente corresponden a botones sinapticos (Fig. 2c, Faf).
Puede observarse en esta figura como € estrato | Vb, coincidente
conlaestriade Gennari delaanatomiaclésica, quedaenteramente
libre de estas terminaciones. Otros autores[18,190], empleando el
método de Golgi y marcaje anterégrado con HRP, han descrito
terminacionessimilaresenlosmismosestratosdelacortezavisual,,
siendo las imégenes asi obtenidas enteramente comparables alas
observadas con el método de Golgi, y ademas coincidentesconlos
nivel esdedegeneracionterminal traslesionesexperimentalesenel
nucleo geniculado lateral [100,134,309,345].

Existe en primates otro tipo de fibras aferentes a la corteza
visua que forman agregados de terminales sinapticos con una
aparienciaarrosariadaen laparteinferior delasubcapa |V ¢, cono-
cida como 1Vcp [190]. Estos terminales forman conglomerados
esféricos, relativamente circunscritos [ 18] y, segin hemos podido
comprobar, su tincién con e método de Golgi es bastante méas
infrecuente [323] (Fig. 10,2). Seglin numerosas investigaciones,
existeen primatesunasegregaci on defibrasaferentesméscomple-
ta que la observada en carnivoros [65,87,118,133, 134], segrega
cién probablementedebidaaunamayor diferenciaciondelasfibras
procedentes de las células X e Y del nlcleo geniculado lateral
[16,17,64,69,123,154,274,278].

COMPONENTES NEURONALES
DE LA CORTEZA CEREBRAL
Células piramidales

La corteza cerebral de mamiferos posee una inmensa variedad de
tiposcelulares. No obstante, desdeun puntodevistagenera, y afata
deunamejor clasificacidn, las neuronas cortical es pueden ser agru-
padasen dostipos principaes: cdulaspiramidaesy célulasno pira-
midalesointrinsecas, existiendo un consenso genera queindicaque
las células piramidal es representan |a esencia de la arquitectura ce-
rebral, mientras que la células intrinsecas le afiaden e sabor. Las
células piramidal es representan € tipo fundamental de célula corti-
cal; poseen axonesdeproyeccionfueradelapropiacorteza, mientras
quelas células no piramidales o intrinsecas poseen axones que per-
manecen dentro de la propia sustancia gris de la corteza. Varios
estudios han demostrando que las célul as cortical es poseen diferen-
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Figura 3. Microfotografias de segmentos de dendritas apicales de células
piramidales de la capa V en la corteza visual del ratén (capa V). a) Ratén
normal de 50 dias; b) Ratdbn mantenido en oscuridad total durante 50 dias
desde su nacimiento. La disminucién del nimero de espinas dendriticas,
estadisticamente confirmada [310], es notable en el ratén deprivado (b).
Método de Golgi.

tes neurotransmisores empleados como marcadores selectivos para
identificar y catalogar distintas poblaciones neuronales [56]. En €l
caso de las cdlulas piramidales, gran nimero de ellas utilizan los
aminoé&cidos glutamato o aspartato como principal neurotransmisor
[39-41,55,295], estando, en algunos casos, sus correspondientes
receptores selectivamente localizados [94,139).
Lascélulaspiramidal esrepresentan aproximadamenteel 70%
de toda |a poblacién neuronal de la corteza cerebral, y son més
abundantes en las capas 11-111 y V-VI. Su aspecto es claramente
diferencial: muestran un tallo apical, o dendritaapical que, enla
mayoriade |los casos, alcanzalacapal, en donde se ramificaen
numerosas colaterales divergentes, y un abanico de dendritas
basales originadas en el cuerpo celular que alcanzan distancias
variables (ver gemplosenlasfigurasla 2cy d, 9b, 10, a-€, n-q).
Una caracteristica fundamental, tanto de las dendritas apicales
como de las basales de las células piramidales, es que estén cu-
biertasde espinasdendriticas, pequefiosprocesoscol ateral es, que
aumentan considerablemente la superficie receptora de las den-
driticas. Lamayoriadelasespinasdendriticasestan formadas por
un pequefio engrosamiento esférico de 1 a 3 um de didmetro,
unido por un fino pediculo aladendrita. La‘cabeza’ delaespina
dendriticaeslaquerecibelainmensamayoriade lasterminacio-
nes axonales formando sinapsis. En mamiferos ‘inferiores’ las
célulaspiramidal espredominan detal formaquetantolasdendri-
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tas apicales como |as basales representan las principales dianas
paralasfibrastalamocortical esespecificas(Figs. 1ay b; Fig. 2a),
y en general, dada la morfologiay disposicion de sus dendritas
apicales, queatraviesan varias capas, puede considerarse que son
capaces de analizar y procesar aferencias corticales a cualquier
nivel. Disponemos de datos, fundamentalmente de estudios lle-
vadosacabo con el microscopioelectronico, otraspracticar lesio-
nes en nuicleos tal amicos especificos, que indican que préctica-
mente todas | as sinapsis identificadas como terminaciones ta-
lamicas son de tipo asimétrico?, es decir, sinapsis excitadoras
[238,243,337], por lo que se propuso, un poco aegremente segiin
nuestro punto de vista, que todas las neuronas y dendritas que
residen en las capas medias de la corteza, y capaces de formar
sinapsis de tipo asimétrico, reciben fibras taldmicas [239].

Se haestimado que un 20% de terminal es axéni cos presentes
en la capalV de la corteza visua corresponden a fibras geni-
culocorticales[49,126,172,337,347] y, més especificamente, en
el dreavisual primaria (area17), enrata, gato y mono, el 15% de
terminal estal @micosidentificados, queforman sinapsisasimétri-
cas, hacen contacto sobre la parte lisa de las dendritas; un 3%
contactan sobre los cuerpos celulares, y el restante, aproximada-
mente un 80%, o hacen sobre las espinas dendriticas [93,100,
238,247,338,341,342]. Es cierto que | os contactos singpticos no
pueden observarse empleando solo el método de Golgi, pero uti-
lizando técni casque combinan estemétodo con mi croscopiael ec-
trénica[75] y lesiones practicadas en diversos niicleos talamicos
enlaratay el gato, demuestran convincentemente quelamayoria
de las espinas dendriticas que reciben sinapsis talamocorticales
pertenecen a dendritas de células piramidales localizadas en las
capaslll, IV y V, asi como, en menor cantidad, a variedades de
células intrinsecas situadas en estos estratos [49,93,126,
243,286,337]. Enresumen, lamayoriadeloscontactossindpticos
excitatorios se realizan sobre espinas dendriticas, mientras que
aquellos de natural ezainhibitoria (sinapsis simétricas) predomi-
nan en los cuerpos celulares, dendritas sin espinas 'y, ocasional-
mente, también sobre espinas dendriticas.

Delo queantecede esfécil deducir laimportanciaque poseen
las espinas dendriti cas como aparato receptor delagran mayoria
delasneuronas corticales. L as espinas dendriticas son elementos
tremendamente plésticos, y ya desde los tiempos de Ramon y
Cagja [253] selas considerd como paradigma de estructuras im-
plicadasen procesosde aprendizajey memoria, existiendo nume-

! Las sinapsis se han clasificado en simétricas y asimétricas, seglin la mor-
fologia observada con el microscopio electrénico entre terminaciones axo-
nicasy las correspondientes estructuras postsinapticas (dendritas, cuerpos
celulares y axones). Ambos tipos estan formados por € agrupamiento de
vesiculas sinapticas, proximo ala membrana presinaptica, una hendidura
y una membrana postsinaptica. Las sinapsissimétricas contienen vesiculas
ligeramente aplanadas o cilindricas; la hendidura sindptica es estrecha
(20 nm) y lamembrana postsinaptica, formada de material denso, muy estre-
cha (10 nm). Las sindpsis asimétricas muestran vesiculas esféricas, la hen-
didurasinaptica esmasancha (30 nm), y la membrana postsinaptica, forma-
da de material electrondenso (40 nm), fuertemente adherida a la superficie
citoplasmica del elemento postsinaptico, las distingue con claridad de las
anteriores. La diferencia de espesor de ambas membranas pre y postsinap-
ticasenunoy otrotipojustifican sunombre. Laasociaci onfundamental mente
de GABA con las sinapsis de tipo simétrico y de glutamato y aspartato con
sinapsis de tipo asimétrico ha sido decisiva para considerar a las primeras
como sinapsisinhibidoras, y alas segundas, como excitadoras. Esta clasifi-
cacion en sinapsis simétricas y asimétricas se debe a Colonnier [34], y las
primeras descripciones con e microscopio electronico las realizaron De
Robertis y Bennett [63] y Palade [231], ambas en 1954, lo que realmente
representd la mas clara confirmacion de la independencia de las células
nerviosas: la teoria neuronal formulada por Ramény Cajal en 1888 [252].
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rosasteorias sobre su posiblefuncién[32,46,66,83,112,251,282,
300,359]. Estudios llevados a cabo por nosotros [310,311,315]
demostraron que el nimero de espinas dendriticas en los tallos
apicalesdelascélulaspiramidalesdelacortezavisua deratones
mantenidos en oscuridad disminuye con relacion a nimero de
espinas que estasdendritas poseen en condicionesnormales (Fig.
3) vy, lo que nos pareci6 més interesante, ratones mantenidos en
oscuridad total durante periodos prol ongados detiempo, no recu-
peran €l nimero normal de espinas al retornar alas condiciones
normales. De esta forma demostramos que la deficiencia produ-
cida por deprivacion sensorial es irreversible, hallazgo confir-
mado por estudios similares llevados a cabo en el gato [344].
Varios autores han sugerido que laformacién de espinas dendri-
ticas depende directamente de la actividad receptora de | as neu-
ronas[276,279]. Las espinas dendriticas son estructuras moviles
—gréficamentesehablade‘ladanzadelasespinas' [84,114,276]—
, desaparecen tras isquemia experimental y reaparecen al cesar
ésta [115]; estan implicadas en procesos de memoria [234,256],
aprendizaje[101,102], actividad sinaptica[276,359] y, por supues-
to, su nimero y morfologia estan alterados en determinadas pato-
logias[5,220,270] y enfermedadesmental es[99,107,157], por citar
s6lo algunos de | os estudios més recientes sobre aspectos, alin no
aclarados, del significado y funcidn de estas estructuras.
Losaxonesdelainmensamayoriadelascélulaspiramidaesson
fibrasdeproyeccion quepenetran enlasustanciablanca, nosinantes
haber dado origen a cierto nimero de colaterales que se distribuyen
deformavariabledentrodelacorteza; enestesentido, existeunagran
diversidad con gjemplos de col aterales que se ramifican abundante-
menteen lavecindad del cuerpo celular, asi como colatera esascen-
dentes, descendentes u horizontal es que pueden a canzar distancias
considerables. Las cdulas piramidales que proyectan a otras areas
corticales 0 acentros subcorticales estan localizadas en capas espe-
cificas, deestaforma, aquellasqueproyectanaotraszonasdel mismo
hemisferio cerebrd, o atravésdel cuerpo caloso, habitan preferen-
tementeenlascapas |1y 111 [227,338,340], mientrasqueaquellasque
proyectan acentros subcorticales, fundamenta mente corticotal ami-
cas, resden enlascapasV y VI, como han demostrado numerosos
estudios Ilevados a cabo con distintos trazadores y técnicas y para
diferentes&reascorticales, en e ratdny rata[143,340], gato [104] y
mono [152,194,195]. Existen numerosos estudios, que seriapralijo
detdlar agui, sobre las conexiones que efectlian las colaterdes y
ramasterminaes delos axones delas céulas piramidales sobre va-
riedades de células intrinsecas y sobre dendritas de otras células
piramidales dentro de la propia corteza, estudios que han sido am-
pliamente revisados [56,338], pero lo que si nos parece interesante
resaltar eslaexistenciadeunadistribucion especial mediantelacual,
no solo las ramificaciones axonaes de cdlulas piramidales, sino las
propias células piramida esquelas originan, aparecen agrupadasen
estrechas zonas radiales que ocupan todo €l espesor delacorteza, y
queclaramentedefinen unaseriedemaddul oso columnasdeunas500
pm de didmetro, dandose la notable circunstancia de que € tamarfio
de estas columnas permanece constante cuando se comparan espe-
ciescon distinto tamafio cerebra [26,109,277]. Este hecho suminis-
tra datos adicionaes sobre la organizacidn columnar de la corteza
cerebral, eshozado en nuestra I ntroduccion, y que detallaremos mas
adelante (ver Organizacién modular de la corteza cerebral).

Céulasintrinsecas

Lascélulasintrinsecas (células de axén corto, célulasdetipo Il de
Golgi, seginlaterminologiaclasica), cuyo axén seresuel vedentro
delapropiacorteza, se han clasificado de varias formas. Una pri-
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meraaproximacion vienedadapor € hecho
de que una parte de ellas tiene dendritas -

sas, Sin espinas, mientras gque otro grupo 13 .
posee dendritas cubiertas de espinas. A es- 1

tas Ultimas se las denomind ‘ células estre-
Iladasconespinas, si bienprontosecompro-
b6 que no forman una poblacion uniforme,
ya que existen notables diferencias entre
ellas. En unintento de perfilar un poco mas o
laclasificacién de cdlulas intrinsecas de la
corteza cerebral, se recurrié a un criterio
basado enladensidad delasespinasdendri-

ticas, de tal forma que podriamos mencio- i
nar células con dendritas lisas, células con g i
dendritas con pocas espinas y células con

dendritas cubiertas de espinas en nimero y N
distribucion similar a las dendritas de las

células piramidales [237]. Evidentemente, W

y desde un punto de vistamorfol égico, nin-

guno de estos criterios ha sido Util, por lo g

gue debemos considerar otros aspectos,
como son laformay distribucién del arbol
dendritico, €l tamafio celular y, principal-

mente, la formay distribucion del ramaje L k R

axond. Es, ademas, de sobra conocido que
las células intrinsecas poseen una gran va-
riedad deneurotransmisoresque pueden ser
empleados como marcadores especificos ;
para catalogar distintas poblaciones neuro-
nales, y que reflgjan aspectos diferentes de W
conectividad cortical [56,73,96,166].

[ _
¥, b o
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. [
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Durante el desarrollo embrionario, las
células piramidales y algunas células in-
trinsecas delacortezacerebral poseen ori-
genesdiferentes. Las primeras se originan
enlazonaventricular delavesiculatelen-
cefdlica ascendiendo hacia la superficie
guiadas por los procesos de la glia radial
[110,211,248,249,328]. Por el contrario,
poseemos evidencia muy reciente de que
tanto lazonaventricular como subventricular de unasestructuras
transitorias del telencéfalo basal —as eminencias ganglionares,
futurosgangliosbasales—-son el lugar de origen de otrapoblacion
de células neocorticales. Estudios llevados a cabo en nuestro la-
boratorio demostraron por primeravez que estas células, proce-
dentesdelaseminencias ganglionares, emigran tangencialmente
cruzando €l limite corticoestriatal parapenetrar en el neuroepite-
lio cortical [52]. Posteriormente se ha demostrado que estas cé-
lulas son GABAérgicas, no son transitorias y se diluyen en el
espesor delacortezacerebral durante el desarrollo, contribuyen-
do, en una proporcién considerable, a la poblacion de células
intrinsecas de la corteza [6,8,233,306,361] %

End estudioy clasficaciondelascé ulasintrinsecas, el método
de Golgi [313,324] hapermanecido como €l proceder de €l eccion.
El hecho de que este método, y varias de sus modificaciones, im-
pregnen selectivamente un pequefio nimero de células, pero casi
siemprelatotalidad del arbol dendriticoy axonal, lo haconvertido
en el proceder de eleccidn paraestudiar, deformaindividual, dis-
tintos tipos neuronales, pudiendo asegurarse que la gran mayoria
delascéulasintrinsecas, susdiferencias entre distintas especiesy
susvariacionesconrelacionalaséreascortica esen donde habitan,
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Figura 4. Distribucion de los axones de variedades celulares en las cortezas somatosensorial y visual
del ratéon. Las dendritas no han sido representadas; la posicion de los cuerpos celulares aparece
indicada mediante un punto negro. Los axones 1 a 7 corresponden a variedades de células intrinsecas
con axones de distribucion local, ramificados en las vecindades del cuerpo celular; 8 a 15 pertenecen
a distintos tipos de células de axon ascendente; 16 a 18 corresponden a células con axones formando
arcadas recurrentes; 19 a 21 pertenecen a células cuya distribucion axonal aparece inespecifica; 22 a
24 reproducen axones de distribucion intracortical de algunas células piramidales. Método de Golgi.
Dibujo a la camara clara. Modificada de [316] y reproducida con autorizacién de Chapman and Hall.

han sido descritas empleando esta técnica. Basdndonos en estudios
realizados con este método, propusimosunaclasificacion [76], que,
con ligeras variaciones, exponemos a continuacion, resaltando sus
caracteristicas més sobresalientes. Prescindimos de referirnos alas
célulasde Cga-Retziusdelacapal por entender que su descripcion
y significado, relacionado con e desarrollo embrionario, no corres-

2 Sendo de sobra conocido el hecho de que no hay generacién de neuronas
fuera de la etapa embrionaria en los mamiferos (con la excepcion del hipo-
campoy del bulbo olfativo), causd ver dadera sor presaunrecienteestudioque
sugeria quelazonasubventricular del ventriculolateral en el macaco adulto
es el origen de una poblacion adicional de neuronas, las cuales emigran,
siguiendo lasfibrasdela sustanciablanca, paraincorporarseavariaszonas
del neocortex. Estas neuronasemiten axonescortosy pueden entrar aformar
parte de circuitos intracorticales [ 110]. De ser ciertas, estas observaciones
tendrian profundas implicaciones para entender algunos mecanismos rela-
cionados con la memoria y otras funciones superiores del cerebro. Otros
autores han cuestionado seriamente [225], o han negado con rotundidad
[165], la existencia de tal generacidn neuronal en el neocdrtex adulto. Por
su interés, el hecho de que células con propiedades similares a las células
madre pudieran dar origen a una poblacién neuronal funcionalmenteactiva,
se ha revisado recientemente en Journal of Neuroscience, vollimen 22, de 1
defebrero de 2002, en dondevariosautoresexponen distintos puntosdevista
y contrastadas experiencias.
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Figura 5. a) Microfotografia de una célula cuyo axon (sefalado por una
flecha de brazo corto) forma cestos pericelulares (flechas) en el stratum
pyramidale del hipocampo de la rata de 1 mes. El origen del axon en la
célula a la derecha esté fuera de foco. Método de Golgi; b) Cesto o nido
pericelular en torno a una célula piramidal de la capaV en la corteza motora
de un nifo recién nacido. Método de Golgi. Microfotografia de una prepa-
racion efectuada por Ramon y Cajal; ¢) Microfotografia de una célula en
candelabro de la corteza visual del gato de un mes. El origen del axon esta
sefalado por una flecha de brazo corto; las flechas de brazo largo sefalan
la disposicion de botones sindpticos en hileras verticales formando los
‘candiles’ tipicos de esta variedad celular. Método de Golgi; d) Microfoto-
grafia de una célula en candelabro de la corteza visual del mono adulto
(Erithrocebus). La flecha de brazo corto sefala el origen del axon en una
dendrita proximal; las flechas de brazo largo indican las hileras verticales
formando ‘candiles’. Método de Golgi. Tanto en ‘¢’ como en ‘d’, los seg-
mentos iniciales de los axones de células piramidales que reciben los
contactos suindpticos no aparecen tenidos.

pondealaestructuradel neocortex en el adulto. Losencabezadosde
esta clasificacion nos parecen |o suficientemente didacticos como
paraexpresar deunaformaintuitivasumorfol ogiamascaracteristica.

Células con axones ramificados
en la proximidad del cuerpo celular

Este grupo estd compuesto por variedades celulares de distinto
tamafio, multipolaresy con dendritas lisas, cuyo axon se ramifica
en las vecindades del cuerpo celular, generalmente en e mismo
estrato, o ennivelessiempresuperioresal cuerpo celular, pudiendo
llegar aalcanzar lacapal (Fig. 2&; Fig. 4, 1-7). Setratade un grupo
de células sin aparente uniformidad, que aparecen caracterizadas,
en parte, como célulasdetipo | de Golgi, o células de axon corto
enlosestudiosclésicos[185,187,229,254]. Estan situadasentodas
las capas corticales y puede suponerse que, dependiendo de su
localizacién, losimpul sos af erentes que reciban habrén de ser dis-
tintos. Se han descrito variedades celulares de este tipo, utilizando
el método de Golgi, précticamente en todas las especies y areas
corticales estudiadas y, especificamente, en la corteza visua del
raton [76,269,316], rata[79], congjo [229], mono [148] y hombre
[254], y somatosensoria del ratdn [185], siemprecon lasvariacio-
nes morfol dgicas que corroboran su falta de uniformidad.
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Células de axén ascendente

Estan representadas por variedades de células multipolares que
poseen dendritaslisas o cubiertas con un niimero escaso deellas.
Existen entodoslosanimalesestudiadosy constituyen unavarie-
dad relativamente comun. El axén se origina normal mente del
polo superior del cuerpo celular y asciende directamente ramifi-
candosea acanzar lacapal (Fig. 2,dy g; Fig. 4, 8-15). Durante
el curso ascendente, el axén emite colaterales distribuidas en
varias capas corticales, siendo éstas, en muchos casos, relativa-
mente escasas a predominar su ramificacion en la capal. Este
tipo de células se ha localizado en todas las capas corticales,
excepto en la capal, haciendo notar que la rama principal del
axon de aquellas situadas en las capas dltas 11 y |11 posee largas
trayectorias horizontales en la capa |, mientras que las situadas
més profundamenteen las capas 1V aV1 apenas contribuyen ala
capal, pero lo que realmente las distingue del grupo anterior es
el grosor del tronco principal del axony su‘decidida’ trayectoria
ascendente 0 mixta (ascendentey horizontal, segiin su posicion).
L as situadas més profundamente corresponden a tipo de células
de Martinotti descrito por Ramoény Cajal [254]. Célulasde axén
ascendente, apartedeenlosestudiosclésicos[185,187,229,254],
sehan descrito, en épocasrecientes, enlacortezavisual del raton
[76,269,316], gato [228] y mono [190].

Células con arcadas axonales recurrentes

Estas células poseen dendritas lisas o0 presentan un nimero muy
reducido de espinas dendriticas. Las hemos descrito en todas las
capas corticales del area visual del raton, excepto en la capal
[312,316]. El axén emerge del polo superior del cuerpo celular,
asciende verticalmentey puede emitir algunas col ateral es ascen-
dentesy horizontales, pero 10 mas caracteristico corresponde al
desarrollo detodaunaserie deramasrecurrentes, descendentesy
oblicuas, que pueden alcanzar distancias considerables que re-
cuerdan vagamente la imagen del ramaje de |os sauces (Fig. 4,
16-18). A estetipo celular corresponden variedades descritas en
las cortezas visual [190] y somatosensorial del mono [148].

Células con axén formando cestos pericelulares
(células en cesto)

Estavariedad celular estarepresentada por células multipolares,
con dendritas lisas y axon desarrollado en largas colaterales ho-
rizontales, cuyas ramificaciones terminales forman nidos o ces-
tospericelularesentornoal oscuerpos, enlamayoriadeloscasos,
decélulaspiramidales(Figs. 5ay b). Fueron descritaspor primera
vez por Ramoény Cajal [254] en las cortezas visual y motora del
hombre (Fig. 5b), y mésrecientemente sehan descrito variedades
endiversaséreasdelacortezacerebral del gato[301], mono[148]
y hombre [198,199]. Esta variedad celular ha sido materia de
considerable debate, y su existencia, en otras especiesdistintasa
primatesy carnivoros, se mantiene afaltade unaclaraevidencia
[74,150]. Lo quessi esnotorio esque, con el método de Golgi, no
es raro encontrar grupos de finas ramas terminales provistos de
multi ples botones formando densos nidos pericelulares, que ao-
jan en suinterior cuerpos celulares no tefiidos. Algunas de estas
ramas terminal es pueden ser trazadas hasta otras ramas axonal es
demayor calibrey curso horizontal, suponiendo que, en algunas
de estas células de tamafio grande, el axén estamielinizadoy no
se ha tefiido con el método de Golgi [148,242], por lo que es
imposible seguir su trayecto completo. Tampoco hemos de ol vi-
dar que existe unaciertaconvergenciade terminacionesaxonal es
deotrascélulas[90,237,242], por |o que cabe suponer quevarios
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Figura 6. a) Célula en ovillo tipica de la capa IVc de la corteza visual del mono adulto (Macaca mulatta) que muestra dendritas cortas y arrosariadas y
un axon que forma un apretado ovillo en torno al cuerpo celular. El origen del axon esté sefalado por una cabeza de flecha. Método de Golgi; b) Célula
estrellada con espinas de la capa IVc de la corteza visual del mono adulto (Macaca mulatta). El origen del axon esté sefalado por una flecha. La imagen
muestra ramificaciones terminales de fibras aferentes especificas (Faf) con algunas colaterales terminales realizando (presumibles) contactos sobre las

dendritas de esta célula. Método de Golgi. Dibujos a la cdmara clara. Tomadas de [319] y reproducidas con autorizacion de Plenum Press.

tipos neuronales estan implicados en la edificacion de estos ces-
tos pericelulares. Células con axonesformando nidos pericelula
res, como células en cesto, se han descrito en el hipocampo (Fig.
5a) y fascia dentata [186,254,259].

Estudios|levadosacabo con inmunorreactividad para GABA
demostraron laconvergenciade multiplesterminaciones axona es
GAD-positivas en torno a cuerpos de células piramidales [258],
formando sinapsisdetipo simétrico[34,124,151,240]. Seconside-
raquemuchasdeestasterminacionesprovienen decélulasen cesto
y quepor lotanto, dadasu ubicacidnentornoal oscuerposcel ulares
y ramas dendriticas proximales, son capaces de g ercer una pode-
rosaaccion inhibidorasobreellas[119,161,292]. Estas caracteris-
ticas sugieren que las células en cesto gabérgicas pueden ser acti-
vadasmonosi ndpticamentepor fibrasaferentesextrinsecasy trans-
mitir una fuerte accién inhibidora sobre poblaciones de células
piramidales. De estaforma, la activacion de células en la corteza,
gue integran una agrupacion columnar con similares campos re-
ceptivos, produce unainhibicion de las columnas vecinas [218].
Sin embargo, e aspecto més interesante de estas células quizas
correspondaal osestudios|levados acabo en pacientes epil épticos
(sehandescrito dteracionessignificativasenel nimerodesinapsis
simétricas —inhibidoras— en focos epilépticos [60,196,197], y las
implicacionesdelascélulasen cesto del hipocampoy fasciadetata
[259] en model os experimentales de epilepsia (p. €., hipotesis de
‘lacélulaen cesto durmiente’ [13,14]), detalles que no trataremos
aqui por considerarlos fueradel contexto de estarevision.
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Células en candelabro

Estas células reciben este curioso nombre debido alamorfologia
de sus axones, cuyas ramas terminales forman series de botones
sindpticosdispuestosen hilerasverticales(‘ candiles'), recordando
€l aspectodeunalamparadebrazos(Fig. 2b, a; Figs. 5¢cy d). Fueron
descritas por primeravez en €l gyrus cinguli del gato [305], y se
sugirié quelos agregados vertical es de botonesterminal es estable-
cian contacto con los tallos apicales de células piramidales[302].
Sinembargo, estudios posterioresllevadosacabo conlatécnicade
Golgi y microscopiaelectrénica[75] demostraron que estos agre-
gados de botones establecen contactos de tipo simétrico, con los
segmentosiniciaesdelosaxonesdelascélulaspiramidales, por lo
gue han sido también denominadas ‘ células axo-axdnicas' [285].
Utilizandolamismatécnica, nosotrosconfirmamoslapresenciade
estas células en la corteza visual del gato [77] y desde entonces
numerosos estudios han demostrado quelas células en candelabro
no son privativas de la corteza visual, como se penso a principio,
sino que han sido descritas en diferentes areas, tanto en laneocor-
teza como en el hipocampo y corteza olfativa, y en todoslos ani-
males estudiados, desde insectivoros a primates [50,51,54,74,
77,162,200,235,289, 293,318]. Las célulasen candel abro son pro-
bablemente, y a igual que las células en cesto, GABAérgicas
[58,91,244,290], y se hacomprobado quelashilerasterminalesde
sus botones singpticos muestran inmunorreactividad para parvoa
Ibumina (proteinaligadoradel calcio encontrada abundantemente
en subpoblaciones de células GABAérgicas) [57,117,179)].
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Figura 7. Célula en ovillo de la capa IV en la corteza visual secundaria, drea
18, del mono adulto (Macaca rhesus). El axon (ax) forma un conjunto de
ramificaciones de distribucion local y provistas de botones terminales en
estrecha relacion con segmentos de dendritas de células vecinas (dt) que
parecen indicar contactos sindpticos. Método de Golgi. Dibujo a la cdmara
clara. Tomada de [317] y reproducida con autorizacion de Springer.

Las células en candel abro representan, hasta ahora, un Uni-
co gjemplo de especificidad sindptica. Dada la naturalezay la
disposicion de los terminales axonicos (‘candiles’) de estas
células en torno alos segmentosiniciales del axon delas célu-
las piramidales, eral6gico suponer su poderosa accion inhibi-
dora sobre éstos, por lo que se ha sugerido que la pérdida o
disminucion delos terminal es axdnicos de células en candel a-
bro podria representar un factor precipitante de la epilepsia
[53]. En cualquier caso, se haconsiderado quelaalteracion de
circuitos corticales en los que intervienen estas células podria,
igualmente, estar relacionado con la esquizofrenia[178] y la
enfermedad de Alzheimer [89].

Célulasen ovillo

También conocidas como ‘neurogliaformes’ o ‘en telade arafid
lasidentificamospor primeravez enlacapalV delacortezavisua
del gato [76] y mono [314] como una variedad celular de cuerpo
pequerio, dendritaslisasy arrosariadasy un axén que rpidamente
seresuelveen un apretado ovill o de col ateralesformando un plexo
denso en torno al cuerpo celular (Fig. 2B, e; Fig. 2C, g; Fig. 6g;
Fig. 10, m). Se han descrito células similares en la corteza visua
del gato [164,195] y somatosensorial del mono [148], y nosotros
describimos una variedad comparable en el area 18, &rea visua
secundaria, en e mono [317] (Fig. 7). Estudios posteriores han
demostrado quelascé ulasen ovillo conectan preferentementecon
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Figura 8. Variedades de células con axones formando fasciculos vertica-
les. Células bipenachadas o double bouquet cells en la corteza visual del
mono adulto (Macaca mulatta). Si bien la posicion del cuerpo celular varia,
los axones se extienden cubriendo practicamente todas las capas cortica-
les. Método de Golgi. Dibujo a la cdmara clara. Modificada de [319] y
reproducida con autorizacion de Plenum Press.

determinadas células estrelladas con espinas, y la presencia de
GABA en éllas ha sugerido su papel inhibidor sobre las células
estrelladas[162]. Esposible que estavariedad celular corresponda
a algunos elementos descritos por Ramoén y Caja [254] en las
cortezasvisuales de gato y hombre como ‘ células aracneiformes’,
si bien lamorfologia nos ha parecido ligeramente distinta.

Células bipenachadas

EnlaedicionfrancesadeHistol ogiedu systémenerveuxdel’ homme
et des vertébrés, Ramén y Cajal [254] se refiri0 a esta variedad
celular como ‘ cellule a double bouquet dendritique’, conociéndo-
lasenlaliteraturaanglosgonacomo ‘ double bouquet cells’, nom-
bres sobradamente descriptivos como para expresar su peculiar
morfologia. Estas neuronas, con ligeras variaciones, presentan un
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doble penacho dendritico, ascendente y descendente, orientado
radial mente (perpendicular alapiamadre) y unaarborizacion axo-
nal que se resuelve en haces compactos de fibras, ascendentes,
descendentes 0 ambos, y dispuestas igualmente de forma radial,
pudiendo atravesar varias capascorticales, desdelacapall hastala
V (Fig. 8). Nosotros describimos estas célulasen lascapas |1 y 111
del &rea 18 del mono [317], y posteriormente fueron descritas en
varias areas corticales en larata, gato y mono [237,287,288].

Sehademostrado quelascélulasbipenachadasson GABAér-
gicas, formando sinapsis simétricas, inhibidoras, sobre las den-
dritas basales y colaterales de lostallos apicales de células pira-
midales[59,61,287]; debido alapeculiar disposicion de susaxo-
nes, radialmente orientados, se pensd que formarian agregados
‘microcolumnares’ como componentes integrantes de la organi-
zacion columnar de la corteza [61,62,288].

Células bipolares

A menudo confundidas con las célul as bipenachadas, correspon-

den a elementos de tamafio pequefio, cuyo cuerpo no sobrepasa
las 10-12 pm de diametro, deformaovaaday con dos gruposde
dendritas radialmente opuestos y extendidos en sentido perpen-

dicular alasuperficiepial, siendo muy cominlapresenciadeuna
sola dendrita emanada de cada polo del cuerpo celular. Con €l

método de Golgi se ha descrito su presencia en las capas super-

ficialesdelascortezasvisua y cinguladadelarata[79,241,331]

y visual del gato[245]. El axon se originageneralmentedel cuer-

po celular o deunadendritaproximal, formando un escaso nime-
ro de colateral es extendidas radialmente, habi éndose comproba-
do que, algunas de ellas, forman sinapsis excitadoras (lo que a
pesar de su parecido, las diferencia de |as célul as bipenachadas)

sobre dendritas y espinas dendriticas de células piramidales su-
perficialesy profundas[236]. Sehademostrado deformaconclu-
sivaquefibrastalamocortical es[241,336] y colateralesrecurren-
tes de células piramidales profundas [206] establecen contactos
excitadores sobre estas células.

Céulas estrelladas con espinas

Esta variedad celular no constituye un grupo uniforme, pues no
s0lo conocemosdiferenciasen sumorfol ogiadendriticay axonal,
sino que también |as relaciones sinépticas que establecen apare-
cen diferentes. Sin embargo, poseen una caracteristica comun
que las diferencia de todos | os grupos anteriormente descritos, y
esladetener susdendritas cubiertas de espinas, en muchos casos
de forma similar alas dendritas de las células piramidales. Los
axones de estas células forman sinapsis asimétricas, excitadoras
[169], caracteristica adicional que también las asemejaalas cé-
Iulas piramidales. Dadasu importanciacomo el ementosrecepto-
res de lasfibras aferentes talamicas, varios estudios han demos-
trado que su proporcion variadependiendo del animal y del &rea
cortical. Refiriéndonos alacapalV, en la corteza somatosenso-
rial del ratén, aproximadamente el 50% son células estrelladas
conespinas[357]; enlacortezavisua delarata, suproporcion es
del 10% [79]; en la corteza visual del gato, su proporcion varia
entreel 30y el 40%[97,346], mientrasqueenlacortezavisual del
mono pueden llegar a congtituir el 95%, siendo €l resto células
con dendritas lisas de cualquiera de |as variedades descritas an-
teriormente [204]. No se han descrito células estrelladas con es-
pinasen lacortezavisual del ratdn, pero si, y ocasionalmente, en
las capas|ll y 1V de la corteza auditiva del congjo [207]. En
estudios realizados en el erizo (insectivoros) no nos fue posible
encontrar nada parecido a esta variedad celular [318].
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En la corteza somatosensorial correspondiente a ‘ campo de
barriles' en roedores, las células estrelladas con espinas son par-
ticularmente abundantes [357], correspondiendo probablemente
alas células estrelladas o granos de Lorente de N6 [185]. Sus
dendritas estan cubiertas de numerosas espinas, y la orientacion
dendritica depende de que €l cuerpo celular se encuentre en la
pared del ‘barril’, con dendritasdirigidas haciael centro del mis-
mo, O que se localice en su centro, en cuyo caso presentan una
disposicion extendida en todas direcciones. En el gato, nosotros
describimos estas células con el método de Golgi, en lacapalV
de la corteza visua [76], en donde muestran cuerpos celulares
relativamente grandes (15-20 um de diametro) y dendritas exten-
didas en todas direcciones y adornadas con numerosas espinas
dendriticas. El axén se originageneralmentedel poloinferior del
cuerpo celular y seramificaprontamente en numerosas colatera-
les de curso horizontal o ascendente (Fig. 2b, b-d). Algunas de
estas colaterales alcanzan grandes distancias, circulando en la
mismacapalV, o ascendiendo muy oblicuamente a estratos mas
superficiales. En varias observaciones pudimos trazar la rama
principal del axén descendiendo hastalasustanciablanca, y tam-
bién nos fue posible observar alguna rama termina en intimo
contacto con espinas de las dendritas apical es de células pirami-
dales de forma que sugerian contactos funcionales.

Las cdulas estrelladas con espinas fueron motivo de considera-
bleinterésdesdequesedemostré queneuronassituadasenlacapa IV
delacortezavisual del gato, con campos receptivos smples (posi-
blesreceptoras de conexionestalamocortical esdirectas), identifica
das posteriormente mediante inyecciones por iontoforesis de un
colorante, eran efectivamente variedades de células estrelladas con
espinas[159]. Lasneuronascaracterizadasdeestaformasonentodo
smilaresalasdescritasen estudios|levadosacabo con e méodode
Golgi [76,169,195,209,228,245,254,255], quedando claramentede-
mostrado que reciben contacto directo de terminales aferentestal &
micos[93,126,203] y que, lgunas de ellas, especid mente aquellas
localizadas en €l borde 17/18, poseen axones que conectan con €l
hemisferiocontralateral [125,141,208,271]. El hechodequea gunas
de estas células proyecten ala sustancia blanca habia sido mencio-
nadopor Ramdny Cajal [255] y confirmado posteriormentemedian-
te inyecciones intracel ulares de marcadores especificos [105,181].

En primates, las células estrelladas con espinas ofrecen una
morfologia marcadamente diferente. En |os monos que nosotros
hemos estudiado (Macacay Erithrocebus), y en genera en todos
los primates, la capalV en € area visua primaria (&rea 17), se
encuentradivididaentresestratosdenominadosiVa, IVby 1Vc; en
esta Ultima se encuentra una poblacién de células estrelladas con
espinas que poseen un axdn recurrentey cuyamorfologia es ente-
ramente diferente asus homoénimas descritas en € gato. El cuerpo
celular es de menor tamafio (10-12 pm), sus dendritas aparecen
igualmente cubiertas de espinasy esfrecuentelapresenciade una
dendritaapical queasciendeverticalmenteduranteun cortotrayec-
to para acabar sin ramificarse en capas superiores, sin acanzar la
capal. Pero lo que fundamentalmente las caracteriza es e axdén
que, aescasa distanciade su origen en e polo inferior del cuerpo,
forma un asa cerrada que recuerda la curvatura de un anzuelo,
tornandose en una o varias fibras ascendentes que alcanzan la
subcapa lVay laparte bajadelacapalll, en donde acaban ramifi-
candose en colaterales horizontales (Fig. 2c, h-j; Fig. 6b; Fig. 9, ¢
y d; Fig. 10, i-k). Nosotros describimos estas células [314] como
elementos especiales de la corteza visua en primates, habiendo
sido deun graninterésen el andlisis delaorganizacion anatémica
y funciona de la corteza visua, en donde, a pesar de diversas
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Figura 9. Relaciones interlaminares entre variedades celulares en las capas medias de la corteza
visual del mono adulto (Macaca mulatta). La célula a en la capa IVa posee un axon descendente (1a)
y una colateral retrégrada (2a) alcanzando niveles superiores; la célula b es una célula piramidal con
axon descendente (1b) ramificado en la capa V, y colateral ascendente (2b) y horizontal (3b); las
célulascyd, enlacapalVc,ylas ey fcorresponden a células estrelladas con espinas y caracteristicos
axones recurrentes que ascienden hasta la capa IVa y parte baja de la lll. A la derecha aparece una
fibra aferente (F) ramificdndose exclusivamente en los estratos [Va y [Vc. El esquema de la esquina
superior derecha indica la zona de donde se han extraido el conjunto de células. Método de Golgi.
Dibujo a la cdmara clara. Tomada de [319] y reproducida con autorizacién de Plenum Press.

consideraciones, siempre las contemplamos como una variedad
especifica que probablemente no tenga equivalente en otras espe-
cies. Se han descrito numerosas variedades de acuerdo con su
posicion enlasubcapa V¢ (que adicionalmente se hasubdividido
enlosestratos|Veay IV cf), variacionesenlalongitudy orientacion
de susdendritasy alcancey ramificacion de sus axones ascenden-
tes[190-193,195]. Existen, ademés, variaciones con respecto ala
posiciondeestascél ulasenlasdistintassubdivisionesdelacapall V,
detal forma que pueden a canzarse considerables niveles de com-
pleidad, no solo con respecto alaterminacion de fibras aferentes
talamocorticales, sino también con relacion alas conexionesintrin-
secasqueestascél ulasreciben[192,195]. Lascélulasestrelladascon
espinasen lacortezavisua delos primates ocupan lazonaprincipa
determinacion delasfibras aferentestalamocortical es, por lo quees
|6gico deducir que ellas son |os principal es receptores de las fibras
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talémicas; ademas, su presencia, con simi-
lares caracteristicas morfol 6gicas se ha de-
mostrado en las cortezas somatosensorial
[148] y visual secundaria (drea 18) [317].

CIRCUITOSINTRINSECOS
DE LA CORTEZA CEREBRAL

Una vez conocidas las principales vias de
entrada y los componentes de la corteza
cerebral, esldgico saber cdmo estan conec-
tadosentresi, odichoenotraspal abras, como
se organiza € ‘cableado’ de sus distintos
elementos dentro de la propia corteza cere-
bral. Todaviano sehan descubierto muchos
circuitosintracorticales debido aladificul-
tad que entrafialaidentificacion delos ele-
mentos pre y postsingpticos en una misma
preparacion, entendiendo con ello lacarac-
terizacion delas vari edades neuronales que
intervienen enunadeterminadaarti culacion
sinéptica. El model o béasi codeconectividad
intracortical cominmenteaceptado, quepue-
deextenderseatodasl|aséreasderecepcion
primaria (somatosensorial, auditiva 'y vi-
sual), estabasado enestudiosllevadosacabo
en la corteza visual primaria del gato
[103,201], y que, enresumen, esel siguien-
te: laentrada principal (fibras aferentes de
losnUcleostaldmicosespecificos) serediza
sobrelacapalV; las neuronas de esta capa
proyectan fundamentalmente alas capas 1
y l11; estasGltimas|o hacen sobrelacapa V,
laque asu vez, lo hace sobrelacapaVly,
finalmente, lascapas V y VI proyectanalas
capas|lylllyalalV,respectivamente(Fig.
10). Dentrodeesteesguema, enciertomodo
bastante grosero, existe una organizacion
mucho més complejaquerelacionaentre si
variedades neuronales, y partesde ellas, en
muchos casos de forma Unica

Gran parte de nuestros conocimientos
sobrelos circuitosintrinsecos de la corteza
se han obtenido empleando €l método de
Golgi conmicroscopiael ectrénica 75], me-
diante el cua distintas variedades neurona-

les, identificadas con €l método de Golgi, son posteriormente ana-
lizadas en €l microscopio e ectrénico con objeto de determinar el
tipo neurona sobre el cua realizan la conexion. Otras técnicas,
como inyecciones intracelulares, transporte retrogrado de peroxi-
dasa de rébano (HRP) o reconstrucciones seriadas de procesos
identificadoscon microscopiael ectrénica, tambiénresultaron apro-
piadosparael establecimiento de conexionesintracorticales, sefia-
lando que la situacion ideal es aquellaen laque ambos elementos
aparecen teflidos o marcados en la misma preparacion [291].
Muchasdelas conexionesintrinsecasdelacortezayahan sido
eshozadasal tratar aspectosdelamorfologiadesusdistintasvarie-
dades celulares. Los primeros diagramas de conectividad intracor-
tical fueron expuestos de forma magistral por el propio Ramony
Caja [254] y sudiscipulo LorentedeN6[187], quienes, basdndose
exclusivamenteen el método de Golgi, fueron capacesde presumir

769



F. VALVERDE

granvariedad derelacionesinterneuronales
confirmadasenestudiosposteriores. Deesta
forma, esconocidoe hechodequel osplexos
dendriticossedistribuyen endistintascapas
corticales de forma caracteristica para cada
variedad celular y que, conociendo la zona
0 capa de terminacion de un determinado
sistemadefibras, esvéido deducir surela
cién funcional; por gemplo, las dendritas
apicales delas cdulas piramidales aumen-
tan la superficie receptoraal atravesar dis-
tintascapas, como ocurresel ectivamentecon
su penacho dendritico terminal en lacapal
[187,192,193]. La distribucién de espinas
dendriticas alo largo de los tallos apicales
delas células piramidal es también muestra
notables variaciones en su nimero y distri-
buci6n, aumentandoodisminuyendo, d atra-
vesar distintascapascorticales, porloquees
|6gico deducir variaciones en el niUmero de
contactossindpticosquerecibeny dedonde
los reciben, por gemplo, a atravesar la
capalV ozonadeterminacion delasfibras
aferentestalamocortical es[310,330]. Cono-
cemoslaexistenciade células piramidales,
sobre todo aguellas situadas en las capas
profundas delacorteza, cuyostallos apica-
lesnoacanzanlacapa |, formando su pena-
cho termina en la capalll o incluso en
capasinferiores, por 1o que no habran de
recibir influencias delas capas més superfi-
cides(Fig. 10, n, 0y Q).

Las colaterales axonales de las células
piramidalesy losaxonesdecélulasintrinse-
cas muestran igual mente marcadasdiferen-
ciasy contrastadasformasdeconectarsecon
otros elementos dentro de la propia corteza
y enfunciéndesulocalizacién. Hemosmen-
cionado que las células piramidales de las
capas | y Il proyectan fundamental mente
fibrasdeasociacionhomoy contral aterales.
Ensutranscursointracortical, losaxonesde
estascélulasemiten col ateral esascendentes
u horizontalesque, en algunos casos, al can-
zan distancias considerables; la rama des-
cendente principal puede atravesar las ca-
pasmediassinemitir ningunacolateral, pero
si hacerlo, oinclusofinalizar, enlascapas V
oVI (Fig. 10, by c), loqueindicaunaespe-
cificidadlaminar bastanteacusada También
mencionamosanteriormentequelascélulas
piramidales de proyeccion a centros sub-
corticales estan situadas en las capas pro-

fundas, capas V (proyeccionesal cuerpo estriado, tronco del encé-
faloy tracto piramidal) y V1 (probablemente a nlcleos talamicos
especificosy otros centros subcortical es). Numerosos estudios ex-
perimentales, que resultaria prolijo detallar, en los que las células
piramidal es han sido marcadas con distintas sustanciastrazadoras,
han revelado muchos datos relativos a patrones de ramificacion,
dendriticay axonal, asi como de los contactos sinpticos por ellas
efectuados [54, 105,158,163,263,338,339,343]. Entre estos estu-
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Figura 10. Circuitos intracorticales establecidos entre variedades celulares en la corteza visual del mono
adulto (Macaca irus). Fibras aferentes corticales (1, 2, 3) se ramifican en las capas IVa y [Vc. Ejemplos de
células piramidales superficiales de las capas Il y Ill (a-e) con axones distribuidos en la capa V (1b, 1c,
pertenecientes a las células b y ¢, respectivamente). La célula f, en el centro de la imagen, corresponde
a una célula piramidal de tamano mediano de la capa IVb, estria de Gennari, con colaterales horizontales
que alcanzan grandes distancias (2f, 3f) y otras oblicuamente ascendentes (4f, 5f). Las células g-i corres-
ponden a variedades de células estrelladas con espinas; las células |- representan el elemento caracte-
ristico de células estrelladas con espinas y axones recurrentes, formando un fasciculo (4) que finaliza (5)
en la parte baja de la capa Ill y capa IVa. La célula m es una célula en ovillo. Las células piramidales de
las capas profundas (Vy VI) estan representadas por las células n-g, haciendo notar que los tallos apicales
de algunas de ellas (n, o, g) forman sus penachos terminales a distintas alturas, sin alcanzar la capa |. El
esquema en la parte inferior derecha indica la region reproducida en este figura. Método de Golgi. Dibujo
a la camara clara. Tomada de [320] y reproducida con autorizacion de Pergamon Press.

dios es conveniente resaltar aguellos en los que se demostré la
existencia de conexiones horizontales, dentro de la corteza, que
puedenllegar aalcanzar variosmilimetros[37,45,85,86] . Posterio-
res estudios revelaron la existencia de un complejo sistema de
fibras, periddicay regularmenteespaci adas, extendidashorizontal -
mente en las capas |1 y 111, que tienen la apariencia de un patron
reticular semejante a una malla, facilmente observado en cortes
tangenciaes de la corteza[19,156,262, 264,265], confirmandose,
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Figura 11. Esquema que representa las conexiones sindpticas entre varios tipos celulares establecidas de forma cierta, entendiendo con ello aquellas
en las que ambos elementos pre y postsindptico han sido marcados en la misma preparacion. Las sinapsis excitadoras aparecen sefaladas con un
cuadrado negro; las inhibidoras, como un circulo vacio. Para completar el esquema, se senalan de forma general, las proyecciones subcorticales y los
sistema aferentes de diverso origen. Bi: células bipolares; Ca: células en candelabro; Ce: células en cesto; Db: células bipenachadas; Es: células

estrelladas con espinas; Ov: células en ovillo; Pi: células piramidales.

por lo menosen €l gato, que estas conexionesintrinsecas estan, en
parte, formadas por colatera es horizontales delos axones de célu-
las piramidales de las capas|l y 11, las cuales se ramifican en
interval os regularmente espaciados [106,188,189,202,203]. No-
sotros hemos descrito, en la estriade Gennari de la corteza visual
del mono (subcapa [V b), quenorecibefibrastalamicasdirectas, un
sistema de largas fibras horizontales formadas por colaterales de
célulaspiramidalessuperficiaesy delasgrandescélulaspropiasde
lamismasubcapa Vb [314,319] (Figs. 10,f, 2f y 3f), habiéndose
confirmado posteriormente que este sistemadefibrashorizontales
también se ramifica a interval os regulares que coinciden con las
ramificaciones periddicas delas capas | y 111 [264].

Siempre dentro de una presuncion 16gica, suponemos que las
colaterales axonicas de células piramidales de | as capas superfi-
cidesllyllly profundasenlascapas V y VI conectan con otras
células piramidal es situadas en las mismas capas, asi como tam-
bién con células estrelladas con espinas, a su paso por las capas
medias delacorteza. Estas Ultimas pueden volver aconectar con
lasmismas cél ulas piramidales, formando asi circuitosde retroa-
limentacion. Algunasdeestasconexionesentrecélulaspiramida
les se han podido demostrar de forma convincente utilizando el
marcador de peroxidasa de rébano o HRP [163,341].

En lafigura 11 se muestra un esguema generd de aquellas
conexionesintracorticales que han podido ser demostradas defor-
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ma absoluta, entendiendo por ello aguellas en las que & elemento
presindptico (célulay su terminacion axonal) y el postsingptico
(neuronareceptora) han sido marcadoseidentificadosenlamisma
preparacion. En este esquema prescindimos de incluir agunas
variedades neuronaes (células de Cgja-Retziusdelacapal, célu-
lasde axdn ascendente, variedades de célulasde axdn local) por no
darse esta circunstancia o0 no estar claramente definidas, siendo
posiblequeresulteincompleto o erréneo en algunosdetalles. Tam-
bién hemosde sefialar que, deformaorientativa, sehacereferencia
a las proyecciones subcorticales y otras aferencias corticales. El
esquema esta basado en nuestra propia recopilacion bibliogréfica
y enrevisionesdecaracter especifico[74,76,338]. Pensandoqueen
la corteza cerebral humana se ha estimado que existen 3 x 10*
sinapsis [35], que relacionan entre si a una poblacion compuesta
por 1,5 x 10" neuronas[20], y en donde cadaunadeellasrecibeun
promedio de 38.000 contactos singpticos[43], nosdaremos cuenta
de lo que alin queda por conocer (nuestro esquema identifica de
forma aleatoria 32 sinapsisy 13 neuronas).

ORGANIZACION MODULAR
DE LA CORTEZA CEREBRAL

Laorganizacion funcional delacorteza cerebra estédbasadaen e
concepto de unidad elemental propuesto por Lorentede N6 [187].
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Este término fue, en principio, empleado paradesignar la conecti-
vidad intrinseca de la corteza dentro de un cilindro vertical, o co-
lumnaque, teniendo por ge central lafibraaferente especificadel
talamo, contiene, ademas, todos | os el ementos capaces de desarro-
Ilar el proceso completo de transmision nerviosa desde la fibra
aferentedeentradaalafibradeproyeccion cortical. Durantevarios
afos, este concepto tuvo un significado funciona evidente, yaque
explicabalos resultados obtenidos en neurofisiologia en las areas
primarias somatosensorial [216,217], auditiva [1,140,356] y vi-
sual [131,132,135]; esto es, aquellas células que muestran idénti-
cas propiedades funcional es aparecen dispuestas en una columna
vertical queocupatodo el espesor delacorteza. En el caso concreto
delacortezavisual primaria[131,135] se encontré que las neuro-
nas que responden a estimul os visuales (general mente respuestas
aformas simples de estimul os estacionarios dentro del campo vi-
sual) con unamisma orientacion estén aineadas verticalmente en
todo el espesor cortical (columnasde orientacion), trasregistrar su
actividad atravesando las distintas capas corticales.

Hubel y Wiesel [133] obtuvieron la primera evidencia anato-
micadeunaestructuracortical quepudieraestar relacionadaconla
organi zacionen columnasfuncional esenlacortezavisual del mono
(Macaca); estos investigadores, utilizando técnicas de impregna
cidn argéntica, demostraron la existencia de un sistema de bandas
aternantesdeacuerdo con su origenenel nlcleo geniculadolateral
inervadas por unau otraretina (columnas de dominancia ocular),
y que correspondian a la degeneracion termina producida tras
lesionar especificamente distintas capas del nticleo geniculado la
teral. Unadelasimégenesméasdemostrativasde este agrupamiento
columnar eslaobtenidatraslainyeccidn deuntrazador radioactivo
en un gjo en €l macaco adulto, imagen que revela el aspecto del
marcaje en forma de segmentos, de unas 400 pm de diametro y
Separados por otrosinterval os del mismo tamafio sin marcaje, que
corresponden alaproyecciénalacapalV del trazador radioactivo
captado por €l ojo inyectado [135] (Fig. 12). Posteriormente se
comprobo laexistenciade unaestructuracion similar en casi todas
las éreas corticales, de formaque, con € desarrollo de nuevas téc-
nicas para € trazado de vias, el uso de reacciones enziméticas y
trazadores radioactivos, se haprobado quelacortezacerebral esta
organizada en subdivisiones periddicas, regularmente espaciadas,
quecorresponden aladistribuciéntopogréficadelasfibrasaferen-
tes taldmicas. Esto ha demostrado una correspondencia precisa
entreladistribucion delasfibrastalamicasy patrones de represen-
tacion cortical, tales como el campo de barriles (representacion
cortical de cada vibrisa) en la corteza somatosensorial del ratony
rata[334,358], lasbandasdedominanciaocul ar enlacortezavisual
del mono [173], o ladisposicién radia de cadenas neuronales con
lasmismas caracteristicas de respuestaadeterminadasfrecuencias
de sonido en lacortezaauditiva[1,25]. Estos sistemas de particio-
nes ordenadas en modulos o columnas no son privativos de las
areas sensorial es primarias, pues se hademostrado quelas proyec-
ciones corticocorticales (fibras callosas y de asociacion) se distri-
buyen igualmente en bandas orientadas verticalmente y separadas
de las correspondientes a las fibras aferentes talamocorticales
[149,349,360]. Con latécnicadela2-desoxi-glucosa, aquellas es-
tructuras que han sido activadas funciona mente pueden ser visua-
lizadas por autorradiografia[284]. Deestaforma, enmonosconun
ojoocluidooenucleado, laretinadel otrolado escapaz de provocar
patrones de actividad en la corteza visual y mostrar el sistema
columnar completo, desdelacapa | hastalasustanciablanca[160].

En el gato, las bandas o columnas de dominancia ocular se
han manifestado traslainyeccidn de un marcador radioactivo en
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Figura 12. a) Columnas de dominancia ocular. Autorradiografia en campo
oscuro de la corteza visual del mono en el que el ojo de un lado fue
inyectado, dos semanas antes, con una mezcla de prolina tritiada y fucosa.
El compuesto radioactivo es captado por las células de las correspondien-
tes capas del nucleo geniculado lateral y transportado por sus axones a la
corteza visual, en donde se muestran como bandas discontinuas en la
capa IVc, de aproximadamente 0,4 mm, y separadas por espacios sin
marcar y del mismo tamafno, que corresponden a las bandas en donde
proyectan las capas del ntcleo geniculado que reciben las conexiones del
ojo no inyectado; b) Reconstruccion completa de las bandas de dominan-
cia ocular en la capa I\Vc en toda la superficie expuesta de la corteza visual
del mono, obtenida de cortes seriados tefidos por la plata reducida; c)
Imagen de una huella dactilar humana a la misma escala que ‘b’. Imagenes
tomadas de [135] y reproducidas por cortesia del Dr. Wiesel, y con auto-
rizacion de Cambridge University Press.

un 0jo [175,219,280,281], empleando la técnica de la 2-desoxi-
glucosa[308], o bieninyectando en un ojo aglutininadel germen
de trigo conjugada con peroxidasa de rabano, apareciendo simi-
lares alas del mono, pero més irregulares, menos finamente or-
ganizadas y, ademés, continuando en el &rea 18 (dreavisua se-
cundaria), en donde se muestran con una anchura doble [280].
Experimentos el ectrofisiol 6gicos paralel os confirmaron que las
bandas de dominancia ocular coinciden con las bandas de orien-
tacion[175,281]. Enotros carnivoros, como €l vison [174,205] y
€l hurén[167], lasbandas de dominanciaocular sehan observado
anatémicayy fisiol6gicamente.

L osestudios sobrelaorganizacion columnar enlacortezatam-
bién se han visto favorecidos con la utilizacion de varias técnicas
hi stoquimicas capaces de mostrar un mapade laactividad funcio-
nal en éress cerebrales localizadas. En este sentido, uno de los
aspectos més interesantes de organizacion funciona hasido reve-
lado por el uso de latécnica de la citocromo oxidasa. Empleando
estatécnica, sedemostro quee nivel deactividad variaen diferen-
tesregiones, aumentando en zonas metabolicamente activaso dis-
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minuyendo en zonas de bgjo nivel deactividad [350,353], y conla
ventajade que latécnicarevelacambios producidos durante largo
tiempo, circunstancia que hasido aprovechada, por giemplo, para
obtener un mapade las columnas de dominanciaocular en el cere-
bro humano en casos de muerte acaecidalargo tiempo después de
la pérdida de un 0jo [128]. Asi pues, en experimentos llevados a
cabo en gatos, en los que se habia practicado una sutura pal pebral
0 en los que se habia procedido a la enucleacion de un ojo, se
demostré laexistenciade un patrén columnar en lacortezavisua,
muy similar a obtenido en el mono [351]. No obstante, €l interés
en el empleo deestatécni caaumentd considerablemente cuando se
descubrio queen lascapas superficiales!l y |11 delacortezavisua
primariadel macaco, laenzimarevelala presencia de un mosaico
de manchas regulares en forma de burbujas (blobs) dispuestos en
hileras paralelasy centrados exactamente sobre las bandas de do-
minancia ocular [12,30,116,127,130,136]. El patrén bidimensio-
nal de burbujas o blobs observado mediante esta técnicacontiene
células que muestran unafuerte preferenciapor |os estimul osreci-
bidos de una u otra retina [30,116,127,130,136], recibiendo pro-
yeccionesdirectasdel nicleo geniculado | ateral [87,182,183,333].
¢Cudl es e significado funcional de toda esta organizacion
modular de la corteza? En cuanto ala corteza visual serefiere, la
existencia de las bandas o columnas de dominancia ocular esta
obviamente relacionada con la segregacion, en la corteza, de los
impulsos recibidos de laretina de cada 0jo, en aquellos animales
que tienen una decusacion parcial de las fibras épticas y cuerpo
geniculado estratificado en capas. Estén probablemente implica-
das en lavision tridimensional y representan un mecanismo por
medio del cual pueden procesarse distintas variables combinando
la entrada captada por cada retina en columnas o bandas comple-
mentariasen unasuperficieestructuradaen dosdimensiones, como
es la corteza cerebral [132,135,170,173]. La segregacion de las
bandas durante e desarrollo implica, probablemente, la elimina-
cion de colaterales talamicas inapropiadas, o € crecimiento de
ramasaxoni casterminal esen determinadasdirecciones, entreotros.
Algunosdeestosmecanismosno estan alin aclaradosdel todo, pero
loquesi parececierto esquelasegregacion en bandasalternaspara
cadaojo duranteel desarrollo esun proceso especifico delapropia
cortezao delasfibrasaferentestalamicas (proyeccionesdel niicleo
geniculado lateral), yaque laeliminacion tempranadelas proyec-
ciones que vienen de laretina de un lado no afectan esta segrega-
cion[47,129]. Laorganizacién en bandas de dominanciaocular no
depende tampoco delaactividad visual [299]. En resumen, puede
decirse que, en general, la estructura bésica de la corteza cerebral
esinnata, y laactividad esesencial parasu correcto mantenimiento;
mani pul aciones experimental es (enucleacién, deprivacion visual,,
etc.) o ateraciones patol 6gicas del entorno visual (cegueracongé-
nita, estrabismo, anisometropia, etc.) solo producen variacionesen
determinadosparametroscomo el ancho, nimero debandas, perio-
dicidad y otras dteraciones que, aunque facilmente detectables,
nunca implican su total anulacién [44,129,135,176,219)].
Sehasugerido queel patron deburbujasrevel ado por latécnica
delacitocromo oxidasapodriaestar implicado enlapercepcion del
color [183,184], y probablemente relacionado con circuitosintra-
corticales inhibidores [116,283,354,355]. L as burbujas contienen
célulascon distintas conexiones (incluso aotras areas secundarias)
y diferentes propiedades funcionales [22,67, 72,78,352] pero, en
cualquier caso, su empleo ha sido de gran ayuda como marcador
efectivo de la organizacion columnar de la corteza visud y, por
extension, en € resto delaséareascorticales. El agrupamientodelas
célulasdelacorteza en unidades anatomofuncionaes representaun
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primer paso en procesos de andlisis mucho mas complejos. Obvia-
mentelas neuronas delacortezavisual no estan disefiadas solo para
detectar barrasdedistintaorientacion, lomismo quelascélulasene
&rea somatosensoria de roedores tampoco |o estén para reconocer
movimientos delasvibrisas, sino como proceso previo paraandisis
muchoméascompl g osenlosqueintervienen multiplesareas secun-
darias capaces de elaborar |as respuestas adecuadas.

CONCLUSIONES

Enlosultimosafios hemos sido testigos de unanuevaéreadeinves-
tigacion relativaal estudio de |os diversos genes que controlan los
procesos de especificacion cortical y de conectividad neuronal
[6-8,68,268]. El estudiodelaexpresi6n deestosgenesestaaportando
nuevos datos relativos ala posibilidad de identificar caracteristicas
que han permanecido constantes alo largo delaevolucién y averi-
guar hastaqué puntovariosti poscel ularesy susprocesosdendriticos
y axonaes difieren entre las distintas especies[155].

¢Existe un plan bésico de organizacion cortical ? El neocor-
tex, en general, no muestra una estructura uniforme, sino que
contiene un nimero de &reas corticales que pueden ser distingui-
das por caracteristicas anatomicas y funcionales diferentes. He-
mos revisado | 0s aspectos mas sobresalientes de |a organizacion
de la corteza cerebral, comprobando que €l neocOrtex aparece
uniforme a un nivel de organizacién elemental; no obstante, el
estudio delasfibras aferentes corticales, las variedades neurona-
les y la forma de conectarse entre ellas, indican claramente la
existenciadevariaciones, algunasdelascualespodrian ser Ginicas
paraunadeterminadaespecie. Entreellasdestacamos: lascélulas
estrelladas con espinas tipicas de |a corteza somatosensorial de
roedores, células estrelladas con espinasy axon recurrente, apa-
rentemente singulares en el cerebro de primates, células estrella-
das con espinasy axdn de proyeccién alasustanciablancaenla
cortezavisua decarnivoros, células piramidalesespecialesen la
capall en insectivoros, por mencionar algunos g emplos que,
considerados individualmente, pueden no tener equivalente en
otras especies y que pueden ser un buen gemplo de evolucion.
Variosargumentos sugieren queel cerebro delosmamiferosmés
evolucionados se configurd a partir de un cerebro primitivo ex-
clusivamente olfativo [9,121,147], que fue posteriormente inva-
dido por nuevas modalidades sensoriales, pero este concepto ha
sido revisado recientemente y se ha sugerido que la hipétesis de
la‘invasion’ no oper6 durante laevolucién, sino quelos sistema
neurales, en general, y la corteza cerebral, en particular, se desa-
rrollaron por diferenciacion y parcelacion, lo que implicameca-
nismos de competicion y redistribucién de los impul sos aferen-
tes, asi como la pérdida selectiva de determinadas conexiones
[70]. Nuestro punto de vista esté de acuerdo con esta teoria.

En nuestros estudios sobre e cerebro del erizo (Erinaceus eu-
ropaeus), hemos destacado la gran extension de las estructuras
olfativas y la presencia de un neocdrtex muy reducido. En esta
especie, la capal del neocdrtex es de un espesor considerable, y
recibe numerosas fibras aferentes de nuicleos talamicos especifi-
cos, dendritas apicalesde células piramidalesde capas inferioresy
gran cantidad dedendritasascendentesde célulaspiramidaesdela
capall [322,326,327]. Estas caracteristicas destacadas en lazona
marginal (capal) indican la preservacion de una organizacion es-
pecial, mediantelacual fibrasaferentesdelargo recorrido horizon-
tal son capaces de efectuar contactos sobre el mayor nimero posi-
bledecéulas, siendo entodo similar alaorganizacién delacorteza
olfativa. La diferenciacion evolutiva del neocortex estd, posible-
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mente, relacionadacon el cambio en ladistribucion de estasfibras
aferentes corticales que, delacapal (allocortex y paleocortex), y
por extension, homdloga a la estructura de la corteza dorsal de
reptiles [307], acabaron predominando en las capas medias de |la
corteza (parte baja de la capalll y capalV), siendo € erizo un
testigo intermedio en este cambio. No existen razones que expli-
guen de unaformaconvincentecomo sehan producido estasvaria
cionesalolargodelaevolucion[2,153,223], s bien, parasu expli-
cacion, se ha recurrido a mecanismos moleculares [4,213,267],
embriolégicos [42,296,297] y genéticos [3,10,11,122,250], entre
otros; pero lo que si parece cierto es que esta progresivamodifica
cién varié laorganizacion intrinseca de la corteza cerebral, desde
una organizacion laminar (fibras aferentes a la capa molecular,
capal), hastaunaestructuracolumnar, como ladescritaen el apar-
tado precedente. Estas modificacionesimplicaron notables varia-
cionesenlasneuronasreceptorasdelasfibrasaf erentesespecificas,
como pensamos que ha ocurrido, por giemplo, con las células es-
trelladas con espinas en la corteza visua delos primates. A pesar
de que estas células no proyectan ala sustancia blanca, su morfo-

logiarecuerdaaladeunacé ulapiramidal contalloapical truncado
0 ausente [191], por lo que se han considerado €l resultado de una
transformacion evolutiva de las células piramidal es [321], proba-
blemente en relacién con los cambios mencionados sobreladistri-
bucion delasfibrasaferentescortical es, predominantesenlacapal
enmamiferosprimitivos(insectivoros), haciasudistribuciénenlas
capasmediasdel neocdrtex [298,321]. Deestaforma, en el estudio
delamorfologia de los diferentes tipos de células estrelladas con
espinasen variosmamiferos, siempretuvimoslaimpresion deque
todas ellas comparten un origen comin'y que puede ser trazado un
continuo alo largo de laescaafilogenética, variaciones que, evi-
dentemente, implican unanotable modificacion delaorganizacion
intrinsecaneocortical durantelaevolucion [321]. Nosotroshemos
puesto énfasis en la consideracion de estos datos, ya que entende-
mos que la multiplicacion de arquetipos modulares en la corteza,
sugeridaenvariosestudios[108,273] paraexplicar laevoluciondel
neocortex, no considera la diversidad de variedades neuronales
encontradas en diferentes clases de mamiferos, algunasdelascua
les pueden ser Unicas cuando se comparan distintas especies.
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ESTRUCTURA DE LA CORTEZA CEREBRAL. ORGANIZACI ON
INTRINSECA Y ANALISI'S COMPARATIVO DEL NEOCORTEX

Resumen. Se describe el estado actual de nuestros conocimientos
sobre la organizacion intrinseca del neocértex basado en estudios
realizados con el método de Golgi en variosmamiferos. Hemosrevi-
sadoaspectosgeneral esdelasfibrasaferentescortical esespecificas,
describiendo suterminacién enlacapalV'y haciendo una compara-
ciénentreinsectivoros, roedores, carnivor osy primates. Loscompo-
nentesneuronalesdela corteza cerebral sehandivididoendosgran-
des apartados: en el primero se describen las caracteristicasde las
células piramidales, que representan aproximadamente el 70% de
todalapoblacién. Enunsegundogrupo pasamosrevistaalascélulas
intrinsecas, células detipo Il de Golgi, 0 neuronas de axon corto;
describimoslasdistintasvariedadescel ulares, sumorfol ogiadendri-
ticayaxonal, y realizamosun estudio compar ativo entrelasdistintas
especies. En este grupo se revisa con especial interés el aspecto
morfol 6gico delas células estrelladas con espinas, detallando algu-
nos conceptos de conectividad que parecen ser Uni cos para deter mi-
nadasespecies. Hemosrevisadoloscircuitosintrinsecosdelacorte-
zacerebral, conespecial inter éssobrelasconexionesinterlaminares,
distribucién de plexos dendriticos y establecimiento de contactos
sinapticosdetipo excitatorio einhibitorio. Por Ultimo, hemosrevisa-
do nuestros conocimientos sobre la organizacion funcional de la
corteza cerebral basados en el concepto de organizacion modular,
concluyendo que el neocortex aparece uniforme a un nivel de orga-
nizaci6n elemental, pero muestra notabl es diferenciasde estructura
celular y conexiones cuando se comparan distintas especies de ma-
miferos. [REV NEUROL 2002; 34: 758-80]

Palabras clave. Aferentes corticales. Células intrinsecas. Células
piramidales. Corteza cerebral. Organizacion modular.
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ESTRUTURA DO CQRTEX CEREBRAL. ORGANIZAQ,&O
INTRINSECA E ANALISE COMPARATIVA DO NEOCORTEX

Resumo. Descreve-seoestado actual dosnossosconheci mentossobre
aorganizagdointrinseca do neocortex, combaseemestudosrealiza-
dos com o método de Golgi em diver sos mamiferos. Foramrevistos
aspectosgeraisdasfibrasaferentescorticaisespecificas, descreven-
do a sua terminagéo no revestimento IV e fazendo uma comparacgéo
entreinsectivoros, roedores, car nivor ose primatas. Oscomponentes
neuronais do cortex cerebral foram divididos em dois grandes ca-
pitulos: no primeiro descrevem-se as caracteristicas das células
piramidais, que representam apr oximadamente 70% de toda a po-
pulacéo. No segundo grupo passamos revista as células intrinse-
cas, célulastipo |1 de Golgi, ou neur6nios de axénio curto, descre-
vendo asvariedadescelularesdistintas, asuamorfologiadendritica
e axonal e realizando um estudo comparativo entre as espécies
distintas. Neste grupo é revisto com especial interesse o aspecto
morfoldgico das células estreladas com espinhas, detalhando al-
gunsconceitosdeconectividade que parecemser Unicosparadeter-
minadasespécies. Foramrevistososcircuitosintrinsecosdo cortex
cerebral comespecial interesse nas conexdesinter-laminares, dis-
tribuicao de plexos dendriticos e estabel ecimento de contactos si-
napticos detipo excitatdrio einibitério. Por Ultimo, foramrevistos
0s nossos conheci mentos sobr e a organizagéo funcional do cortex
cerebral, combase no conceito de organizagao modular, concluin-
do que o neocortex aparece uniforme a um nivel de organizagéo
elementar, mostrando no entanto, notaveisdiferencasna estrutura
celular e nas conexdes quando se comparam espécies distintas de
mamiferos. [REV NEUROL 2002; 34: 758-80]
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