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RESUMEN

El presente trabajo es una descripcion cualitativa y cuantitativa de las neuronas de
Von Economo (VENS) en la sublamina Vb, de la region polar del area 10 medial en
la corteza cerebral humana. En el hombre, las VENs han sido reportadas en el
sector anterior del Giro Cingulo (BA24), la porcion rostral de la insula y en el area 9
de Brodman. El objetivo de este estudio fue verificar la presencia de las VENs en la
corteza frontopolar del humano y realizar una caracterizacion de la cantidad,
densidad, tamafio y distribucién de las mismas en las crestas y valles, tanto dentro
del mismo hemisferio como en relacion al contralateral. Para ello se observaron
cortes de 50 ym de la corteza cerebral inmunomarcados con el anticuerpo contra
NeuN, provenientes de 5 sujetos post-mortem sin historia de enfermedad
neurologica ni psiquiatrica. En total se analizaron 60 muestras histolégicas,
representadas en 3 crestas y 3 valles por hemisferio para cada uno de los 5 sujetos.
Se encontr6 que la densidad y tamafio de las VENs es menor a la descrita en BA24,
BA9 y en la region rostral de la insula. EI nUmero y proporcion celular fue mayor en
las crestas que en los valles de los giros. Respecto a este dato, también se hall6
asimetria en favor del hemisferio derecho. En cuanto al area del soma, son 1.43 'y
1.88 veces mas grandes que el de las células Piramidales de la subcapa Vb y que
al de las fusiformes pequefias de la VI, respectivamente. Un resultado novedoso
indica que el area de las VENs es mayor en los valles que en las crestas de los
giros. Atendiendo a las conexiones del area 10 medial, los hallazgos sugieren que
las VENs podrian vincularse funcionalmente con aspectos que van desde el
desencadenamiento de las respuestas autonémicas hasta procesos asociativos de

orden superior, tal como la teoria de la teoria de la mente o la metacognicion.

Palabras claves: Corteza Frontopolar, Corteza Cerebral de Humano, Neuronas de

Von Economo, Area 10



SUMMARY

This work is a qualitative and quantitative description of the Von Economo neurons
(VENS) in the layer Vb of the polar region of the area 10 medial in the human cerebral
cortex. In humans, the VENs have been reported in the anterior area of the Cingulate
Gyrus (BA24), the rostral part of the Insula and Brodmann's Area 9. The objective of
this research was to verify the presence of VENs in human frontopolar cortex and to
give a detailed characterization of the amount, density, size and distribution of the
VENSs in the crests and valleys both, inside the hemisphere and in relation to the
contralateral one. For the study, immunostained samples of 50 um from the cerebral
cortex were observed with the antibody against NeuN, coming from 5 post-mortem
individuals without neurological or psychiatric iliness. In total, 60 histological samples
were analyzed, represented in 3 crests and 3 valleys per hemisphere for each of the
5 individuals. It was found that the density and size of the VENSs is smaller than the
ones described in BA24, BA9 and the rostral region of the insula. The number and
cellular proportion was greater in the crests that in the valleys of the gyri. Based on
this fact, it was also found in favor of the right hemisphere. As for the soma size, it
was 1.43 and 1.88 bigger than the Pyramidal cells of the Vb sublayer and the small
fusiform cells of the VI, respectively. One of the latest results indicate that the VENs
area is bigger in the valleys that in the crests of the gyri. Due to the 10 medial area
connections, the findings suggest that the VENSs could be involved, functionally, with
aspects that include autonomic responses and associative processes of higher order

such as the Theory of Mind or the metacognition.

Keywords: Frontopolar cortex, human cerebral cortex, Von Economo Neurons,
Area 10



1. INTRODUCCION

Después de casi un siglo de la primera descripcion de las neuronas de Von
Economo en el humano (Von Economo C, 1925), son muchos los interrogantes que
se suman sobre su rol funcional. Segun criterios morfologicos y de localizacion, las
VENSs se han vinculadas con la valoracion intuitiva y la generacion de respuestas
rapidas dentro del contexto social (Allman et al., 2005). Estos postulados han sido
apoyados por la evidencia reciente de su vulnerabilidad en patologias como el
autismo, la psicosis y la demencia Frontotemporal, alteraciones donde el detrimento
del componente social es un rasgo predominante (Allman, Watson, Tetreault, &
Hakeem, 2005; Kim et al., 2012; Santillo, Nilsson, & Englund, 2013; Santos et al.,
2011).

Por fuera del rango de los primates, las VENs han sido reportadas de forma ubicua
en la corteza cerebral ( Butti et al., 2014; Hof & Van Der Gucht, 2007; Raghanti et
al., 2014). En primates su localizacion parece darse de forma mas delimitada
(Allman et al., 2011. En el hombre se han encontrado en la sublamina Vb de region
frontal de la insula, el area 24 y 9 de Brodman. Otros sectores como la corteza
Frontal dorsolateral y el polo Occipital han sido explorados, no obstante su

presencia no fue confirmada (Fajardo et al., 2008; Raghanti et al., 2014).

El presente trabajo constituye el primer intento por caracterizar cuantitativa y
cualitativamente las VENSs en la superficie medial del polo frontal, especificamente
en la subcapa Vb de la porcion polar del area 10. Esta investigacion permitira

analizar su morfologia, densidad, tamafio y distribucion.

En base a los hallazgos, este estudio posibilitara sugerir aspectos que connoten
sobre las funciones previamente establecidas, y dara paso para instaurar nuevas

hipétesis en relacién al papel especifico de las VENs en el area 10 medial, los cuales
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abarcarian desde el desencadenamiento de respuestas autonomicas frente a
estimulos sociales, hasta procesos superiores, tal como la metacognicion o la

asignacion de estados mentales.
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2. MARCO DE REFERENCIA

2.1. ASPECTOS HISTORICOS.

La primera descripcion de un tipo de célula con morfologia fusiforme en la corteza
cerebral data de finales del siglo XIX por Betz (Betz W., 1881). Sin embargo, una
caracterizacion mas detallada de las células “fusiformes” habria de esperarse hasta
la mitad de la tercera década del siglo XX (Von Economo C, 1925). En 1925
Constantin Von Economo, tras la publicacion conjunta con Freiherr y Georg
Koskinas de su obra “Die Cytoarchitektonik der Hirnrinde des erwachsenen
Menschen”, identificd una neurona particular con soma elongado y en forma de huso
que parecian localizarse selectivamente sobre la region anterior del Giro Cingulo.
Su cuerpo cilindrico, en ocasiones trazaba sobre la parte basal de su eje una
trayectoria helicoidal, lo que insté a Von Economo a denominarlas como “corkscrew
cells” o “sacacorchos” (Von Economo C, 1925). La localizacion laminar de esta
neurona fue propuesta por diferentes autores, existiendo convergencia en su
localizacion en la lamina Vb (Betz W., 1881; Hammarberg C., 1895; Von Economo
C., 1925;)).

Las células en “sacacorcho” o en forma de huso ( también llamadas “spindle cells”)
fueron halladas también en la porcién anterior del Giro Cingulo en grandes simios y
en la region anterior de la corteza Insular humana (Nimchinsky et al., 1999). Por su
ubicacion en sectores corticales importantes para procesos como la autoconciencia
y la cognicion social (Stimpson et al., 2011), se ha analizado su vulnerabilidad en
diversas patologias, por ejemplo en autismo (Allman, Watson, Tetreault, & Hakeem,
2005; Santos et al., 2011), algunas enfermedades neurodegenerativas (Kim et al.,
2012; Santillo, Nilsson, & Englund, 2013; Santillo & Englund, 2014), entre otras
(Briine etal., 2011; Kaufman et al., 2008).

12



Desde 1995 se ha examinado de forma consistente la presencia de estas neuronas
en las areas 4, 9,10L, 24, 45 y 46 de Brodman en la corteza cerebral humana; y
parcialmente los hallazgos fueron coincidentes con lo descrito anteriormente: Las
células, ahora designadas como “Von Economo” (VENSs) (Allman et al., 2005),
estaban presentes en la capa Vb no solo del area 24. Uno de estos estudios,
realizado en muestras de la superficie medial del Giro Frontal Superior
correspondiente al Area 9, lamina Vb, se encontraron neuronas de cuyo cuerpo
bipolar alargado se extendia un proceso apical y basal unico, cumpliendo con los

criterios para las VENSs (figura 1) (Fajardo et al., 2008).

A

Figura 1: VEN del BA: 9 (NeuN). Tomado y modificado de (Fajardo et al., 2008).

Nuevos descubrimientos ampliarian el rango de especies en el que las VENs serian
reportadas (Butti, Sherwood, Hakeem, Allman, & Hof, 2009; Hakeem et al., 2009).

13



Los cerebros de seis especies de cetaceos (ballena dentada, ballena beluga,
ballena barbada, ballena jorobada, delfin mular y delfin risso) fueron estudiados,
tomando como referencia sectores homélogos en los que se habian descrito
previamente en primates. Las VENs fueron observadas a lo largo de todas las
especies y regiones sujetas a investigacion, siendo similares en su morfologia,
disposicion espacial y mayor tamafio con respecto a las neuronas Piramidales de la
Lamina Vb (Butti et al., 2009). Adicionalmente, en la ballena Jorobada las VENSs se
evidenciaron también en la corteza Temporal Inferior (proximal a la corteza
Entorrinal), el Occipital, la corteza Ecto y Suprasilviana y en la profundidad del I6bulo
Paralimbico. Unas pocas células fueron observadas en la porcién posterior del Giro
Cingulo, en relacion a la corteza Retroespleniana y en el Subiculo (Hof & Van Der
Gucht, 2007).

Ese mismo afio se publicaba un reporte sobre la presencia de las VENs en dos
elefantes Africanos: fueron referidas a nivel Subgenual, en la porcién frontal de la
corteza Insular, en la corteza Frontal Dorsolateral y Dorsomedial. En general,
criterios anatomicos, de distribucion y densidad resultaban congruentes con la

caracterizacion realizada con antelacion (Hakeem et al., 2009).

Hasta ese momento habia un consenso generalizado en la idea de que las VENs
eran un arquetipo de evolucion reciente y paralelo para diferentes especies con
desarrollo filogenético divergente, las cuales tenian en comun encéfalos grandes y
conductas sociales complejas. Frente a esto se planted que las VENs podrian ser
el resultado de mecanismos adaptativos, especializados en la recepcion,
procesamiento y transmision de informacion rapida a sectores distales del encéfalo
(Butti et al., 2009; Hakeem et al., 2009; Watson, Jones, & Allman, 2006).

En relacion con los primates, la aceptacion inicial de que las VENs estaban solo en

humanos y grandes simios dio un viraje con el reporte de su presencia en la corteza
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agranular de la porcion anterior de la insula del mono macaco, lo que insinuaria la
necesidad de reevaluar los presupuestos del devenir filogenético establecido
(Evrard, Forro, & Logothetis, 2012). Recientemente una extensa busqueda en
cetaceos, artiodactilos y perisodactilos, permitié la identificacion de estas
particulares neuronas en especies muy distantes en términos evolutivos, tales como
la ballena de Groenlandia, cerdos, terneros, ovejas, ciervos, vacas, entre otros
(Raghanti et al., 2014). Al igual que en estudios previos, las VENs eran evidenciadas
mayormente sobre las crestas de los giros y en menor densidad en la profundidad
de estos (Nimchinsky et al, 1995; Raghanti et al., 2014). Salvo contadas
excepciones, siempre fueron encontradas en cuatro lugares de analisis: region
anterior de la insula anterior, corteza anterior del Giro Cingulo, polo Frontal y polo
Occipital. Conservando los rasgos morfotipicos y segregacion laminar (Fajardo et
al., 2008; Hakeem et al., 2009; Ibegbu, Umana, Hamman & adamu, 2014;
Nimchinsky et al.,1999; Raghanti et al., 2014; Watson et al., 2006), los datos
actuales indican la presencia de VENs en una divergente gama de especies (Butti
et al., 2014; Raghanti et al., 2014), asi como un emplazamiento generalizado a nivel
de la corteza cerebral, que apunta a que las VENs pudieron surgir de manera
emergente como respuesta a demandas funcionales que pueden variar entre

especies e incluso individuos.

2.2. CARACTERIZACION MORFOLOGICA Y CONECTIVIDAD

Las neuronas de Von Economo (VENS), que por mas de 100 afios recibieron
diferentes denominaciones y que comunmente se designaron como células en huso
por la apariencia de su soma (Betz, 1981 ;Hammarberg, 1895;Ramén y Cajal, 1901),
fueron finalmente referidas con el nombre del autor que las describié en detalle por
primera vez y asi se conocen por convencion hasta la fecha (Watson et al., 2006;
Allman et al., 2011). Von Economo y Koskinas particularizan una célula cuyo soma
de gran tamafio se elonga de forma cilindrica, con dos polos simétricos y que en

algunos casos presentan un espiral sobre su propio eje (Von Economo C, 1925).

15



Un andlisis de la region anterior del Giro Cingulo (BA 24), lamina V, fue llevado a
cabo en 5 tipos de grandes simios y en el ser humano (Nimchinsky et al., 1999).
Segun estos datos las VENs en el gorila (Gorilla gorilla), el orangutdn (Pongo
pygmaeus), el bonobo (Pan paniscus), el chimpancé comun (Pan troglodytes), y el
hombre (Homo sapiens) alcanzan un volumen de 5,684um3 (+3,740), 6,648um3
(£2,667), 7,743um3 (x4,476), 8,796um3 (+ 5,069) y 20,822um3 (+8,731)
respectivamente. Estos datos indican que para el area en mencion, las VENs
pueden tener una dimensién mayor que el de las neuronas piramidales de la misma
lamina, y que en el caso del ser humano alcanzan hasta 4.6 veces su tamafio. De
igual modo se realizé una diferenciaciéon volumétrica respecto a las neuronas
fusiformes de la capa VI, conservandose la tendencia explicada (tablal)
(Nimchinsky et al., 1999).

Table 2. Volumes of layer V spindle and pyramidal cells and
small-layer VI fusiform cells

Species Pyramidal cells Spindle cells Fusiform cells
P. pygmaecus 1,951 £ 913 6,648 = 2,667*7 1,425 * 445
G. g gorilla 3,298 = 1,295 5.684 + 3,7407 1,402 = 648
P. troglodytes 2,786 = 1,198 8.796 * 5.069°7 1,061 * 462
P. paniscus 3.891 = 1.859 7.743 + 4,476 1,306 * 476
H. sapiens 4553 £2295 20,822 % 8,731*" 1,677 = 777

Tabla 1: Tomado de Nimchinsky et al., 1999.

Una medicion de 50 VENs en dos regiones cerebrales, una de ellas el area 24 de
Brodman, correspondiente a la porcion anterior del Giro Cingulo y la otra el area 9
de Brodman, en el Giro Frontal Superior a 5mm de la convexidad Dorsolateral
(inexplorada hasta el 2008), mostro que las VENs son mas pequefias en el area 24
(536pum2 + 161.5) que en el area 9 (627.5um? + 96,92) (Fajardo et al., 2008).

16



En cetaceos las VENs se observaron en diferentes regiones, su morfologia era
tipica y facil de identificar y su presencia se daba en la parte profunda de las capas
[Il'y V. Estimaciones volumétricas establecieron que las VENSs eran entre 8%y 43%
mas grandes que las células piramidales de la ldmina V y entre 54% y 73% que las
fusiformes de la lamina VI. Un célculo de la relacion entre el promedio de las VENs
y las neuronas piramidales de la lamina V de cada especie (indice VEN), determin6
gue la mayor diferencia fue encontrada en la ballena jorobada, seguido por el delfin
mular, la ballena beluga y el delfin risso. Se resalté que en el caso de la ballena
jorobada el volumen de las VENs fue mas grande en comparacién con los
odontocetos (los odontocetos, a diferencia de los misticetos, hacen referencia a un
suborden de los cetaceos caracterizados por la presencia de dientes en lugar de
barbas; en este caso la comparacion atafie a los delfines estudiados) (p<0,001)
(Butti et al., 2009).

En el mono macaco el estimado estereoldgico (Ver figura 2), sefialé que el volumen
de las VENSs fue en promedio un 50% mas grande que las neuronas piramidales de
la capa V y un 70% mas grande que la células fusiformes de la Lamina VI (Evrard
et al., 2012).

W VEN *
18000 B Pyramidal
Fusiform
@ 14000
£
=
@® 10000
=
= *
S 6000 *
o L ]
0 : 5 :
M. fascicularis M. mulatta H. s. sapiens

Figura 2: Tomado de Evrard et al., 2012
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Otra discrepancia importante entre las VENs y las piramidales de la lamina Vb en la
porcién anterior del Giro del Cingulo e insula viene dado por la densidad de su arbol
dendritico (Watson et al., 2006). De los polos apical y basal de las VENS, los cuales
emergen casi de forma simétrica al soma (Von Economo C, 1925), se despliegan
ramas dendriticas estrechas y uniformes en comparacion con las de las células
piramidales de la misma lamina (figura 3). La cuantificacién de los puntos de
ramificacion, tomados como referencia de la divergencia en relacion a la distancia
del soma, mostré que las células piramidales adquieren un nimero mucho mas
amplio de intersecciones de su arbol dendritico basal entre 50 y 100 um del soma,
contrastando con la distribucion uniforme de las VENs. Para las VENs no hubo
diferencias significativas entre el niumero de intersecciones al comparar las
extensiones apical y basal, lo cual contrastaba con lo establecido para las
Piramidales, en cuyo caso se observd un niamero mucho mayor en su extremo
basal. También se evidencio que la longitud dendritica promedio de las Piramidales
fue 2,5 veces mayor que las VENs (2044.3 Vs + 157.1 - 815,8 £ 66.75).

Por otro lado se notificd la presencia de espinas dendriticas en los dos tipos
celulares, no obstante para el caso de las Piramidales la arborizacién basal ostent6
un mayor nimero de estas. La mayor cantidad de espinas para las VENs se observo
a una distancia promedio de entre 190 y 240um del soma, aunque en total con un
namero menor de estas (Watson et al., 2006). Dado que en términos funcionales la
organizacién dendritica es un indicador de la capacidad de procesar e integrar
informacion y de la forma en que se propaga el potencial de accion (Bloodgood &
Sabatini, 2007; Kingdom & Zellphysiologie, 2001), los datos sugieren que estas
neuronas resultan mas simples que las Piramidales en términos de procesamiento

computacional (Watson et al., 2006).
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Fig. 1. Photomicrographs of soma and proximal dendmtes of (a) a
pyramidal and (b) the VENS stainod with the Golgl method. Photomi.
crogaphs are montages taken of several planes and/or fieids of view
Scale bar applies to both images.

Figura 3: Tomado de K. K. Watson et al., 2006

La morfologia de las VENs ha sido tomada como punto de referencia para
establecer posibles roles funcionales y hodoldgicos (Cauda, Geminiani, & Vercelli,
2014; Cobos & Seeley, 2013). Por principios morfolégicos, el gran soma de las
células de Von Economo insinda ser el andamiaje estructural y metabdlico para el
sostenimiento de un axén que alcanzaria sectores bastante distales, aspecto que
podria compartir con las neuronas Piramidales de la lamina Vb (Allman et al., 2005;
Santillo et al., 2013; Sherwood et al.,2003). En el caso de la region anterior del
Cingulo, se han documentado proyecciones a estructuras del tallo cerebral como la
Sustancia Gris Periacueductal (Nimchinsky et al., 1999).
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La abundante presencia de neurofilamentos no fosforilados (propio de las células
de grandes axones), asi como la inyeccion de colorantes lipofilicos en el fasciculo
del Cingulo ha posibilitado proponer que su axén se extiende fuera de la corteza
(Nimchinsky et al, 1995). A partir de la técnica de hibridacion in situ se ha sugerido
que las VENSs estarian expresando en alto grado factores de transcripcion que
caracterizan predominantemente a las neuronas de proyeccion cortico—subcortical
de la lamina Vb. Una amplia inmunorreactividad de las VENs para factores de
transcripcion como FEZF2 y CTIP2, definitorios de las neuronas de proyeccion
subcortical, en comparacion con el bajo marcaje para otros como SATB2 y TBR1,
representativas de neuronas cuyos axones cursan a través del cuerpo calloso
(comisurales) y eferentes cortico-taldmicas respectivamente, constituye un
indicador mas de su presunta predominancia como célula que proyecta a regiones
distales a la corteza cerebral. Sin embargo, es importante considerar que la
expresion, aunque menor, de factores de transcripcion asociados a fibras
comisurales y eferentes talamicas no descarta un posible rol de conectividad més
divergente (Cobos & Seeley, 2013).

Basados en estudios por resonancia magnética funcional que han evidenciado que
la region anterior de Giro del Cingulo y la insula se vinculan con aspectos
determinantes para la cogniciéon social (Berthoz, Armony, Blair, & Dolan, 2002;
Imagery et al., 2000; Soc, 2004; Tania Singer, Ben Seymour, John O’'Doherty,
Holger Kaube, Raymond J. Dolan, n.d.; Karli K Watson, Matthews, & Allman, 2007),
se ha postulado que las VENSs, de acuerdo con su localizacion y morfologia, podrian
ser determinantes en la evaluacion e integracion de informaciéon proveniente de
contextos sociales, asi como de la generacién de respuestas rapidas ante las

demandas de dichos contextos.

2.3. LOCALIZACION

La individualizacion inicial realizada en humanos circunscribe de forma especifica

las VENSs a la region anterior del Giro Cingulo y la porcién anterior de la insula.
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Segun los hallazgos pioneros estas células eran exclusivas de la parte anterior del
“lébulo limbico” (Von Economo C, 1925). Previamente se habian realizado algunas
investigaciones en las cuales se mencionaba un tipo de neuronas fusiforme, las
cuales también se localizaban en el Giro del Cingulo y, coincidente con lo propuesto
por Von Economo en 1925, en la lamina V (Betz, 1981; Hammarberg, 1895; Ramoén
y Cajal, 1901). La presencia de las VENs fue confirmada posteriormente,
sectorizandolas de acuerdo con la nomenclatura de Brodman en el area 24
(Nimchinsky et al, 1995) y en el sector homaologo para grandes simios (entre los que
se cuenta el gorila, el orangutan, el bonobo y el chimpancé comun), asi como en la
corteza Frontoinsular de dichas especies (Allman et al., 2011). En humanos, la
regién anterior o frontal de la insula donde se han identificado las VENSs, concierne
en un gran porcentaje al sector agranular delimitado en los mapas
citoarquitectonicos (Nieuwenhuys, 2012), sin embargo en los simios la corteza
Frontoinsular parece atafie a un segmento menor de la corteza agranular (Allman
et al., 2011; Gallay et al., 2012). En todos los casos su ubicacién se restringe a la
lamina Vb (Nimchinsky et al., 1999).

En el mono macaco se hall6 las VENs en el Giro del Cingulo y con mayor
abundancia en el sector agranular anterior de la insula, el cual se considerd
homologo por sus caracteristicas citoarquitectonicas en  humanos.
Topograficamente esta anterior al Limen y medial al Surco Limitante Superior.
(Evrard et al., 2012; Gallay et al., 2012; Nieuwenhuys, 2012). La localizacion de las
VENSs se dio en la sublamina Vb. Con menor frecuencia se describieron en el area
10y el area 14, que corresponden por referencia topografica al Giro Recto (Evrard
et al., 2012).

Resulta llamativo el reporte de un pequefio numero de células fusiformes en la
porcién anterosuperior de la insula del chimpancé, el gorila y el humano, las cuales
se limitaban a la lamina VI. No obstante su ubicacion no se daba radialmente sino

gue se organizaban de forma horizontal, paralelo a la sustancia blanca subcortical,
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por lo que se determind que eran una tipologia funcionalmente diferente de las
VENS (Allman et al., 2011).

A través del uso de los anticuerpos NeuN y MAP2 se identifico las VENs en
humanos en el Giro Frontal Superior, a 5 milimetros de la convexidad Dorsolateral,
correspondiente al area 9 de Brodman (Fajardo et al.,, 2008), siendo esta la
ubicacién mas reciente y novedosa de estas células en nuestra especie. En este
mismo estudio se descarté su presencia en otras areas prefrontales como el area
46, 45 y la region lateral del polo frontal. El area 9 es un area

citoarquitectonicamente granular (Rajkowska G, 1995).

Posteriormente en el elefante las VENs se describieron en el Giro del Cingulo y la
region frontal de la insula, siendo esta ultima la estructura donde se hall6 la mayor
proporcion respecto a las células Piramidales de la misma capa. Vale la pena
agregar que habia “grupos” de células fusiformes localizadas en relacion a la
sustancia blanca subcortical de la insula, por lo que los autores las consideraron
como parte del Claustro. Adicionalmente, las VENs fueron observadas en un area
Prefrontal Dorsolateral y en menor medida en el polo Frontal. Coherente con
estudios previos, las VENs fueron méas profusas en las crestas que en los valles de
los giros (Hakeem et al., 2009). Adicionalmente se describié las neuronas de Von
Economo a nivel Subgenual y en la region Dorsomedial del I6bulo frontal, aunque
limitado al hemisferio derecho. En todos los casos fueron localizadas en la lamina
V (Hakeem et al., 2009).

En seis clases de cetaceos (ballena dentada, ballena beluga, ballena barbada,
ballena jorobada, delfin mular y delfin risso) se corroboré la existencia de las VENs
en la Insula, el Giro del Cingulo y la corteza Frontopolar. No obstante la
caracterizacion dada no solo las ubic6 en la lamina V, sino también en la

profundidad de la capa lll para todas las regiones (Bultti et al., 2009). En el caso de
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la ballena jorobada las VENSs resultaron mas divergentes. Se describieron, ademas
de los sectores indicados en otros cetdceos, en la corteza Temporal Inferior
(proximal a la corteza Entorrinal), en la region Occipital de la corteza Ecto y
Suprasilviana y en la profundidad del I6bulo paralimbico. Unas pocas células fueron
observadas en la porcion posterior del Giro Cingulo, en relaciébn a la corteza

Retroespleniana y en el Subiculo (Hof & Van Der Gucht, 2007).

En el hipop6tamo pigmeo, uno de los parientes vivos mas cercanos a los cetaceos,
se ha dado una descripcién ubicua de las VENs en la corteza cerebral (Butti et al.,
2014). Ello fue posteriormente demostrado en otros linajes pertenecientes al clado
superordinal (el término clado hace referencia a las especies que divergen de un
ancestro filogenético coman) que vincula los cetartiodactilos, perisodactilos y
afroteria.(Raghanti et al., 2014). Un analisis estereologico en el polo Frontal, la
corteza anterior del Cingulo, la regién anterior de la insula y el polo Occipital de
diferentes especies, entre las que cuenta la ballena de Groenlandia, ovejas, ciervos,
caballos e hydrax de roca, coincidié con tal distribucion “omnipresente” de las VENS.
Se observaron con mayor frecuencia en la lamina Ill y V, aunque en algunos
animales como las ovejas y las vacas también se encontraron en la capa Il. En el
hydrax de roca se localizan en la lamina lll, pero ausentes en las capas Il y V. En
general, el patron que designaba una mayor densidad en las crestas de los giros
fue constante en dicho estudio.

Salvo ciertas excepciones y, conservando la distribucidon especifica entre especies,
las VENs estuvieron presentes en todas las areas examinadas (Raghanti et al.,
2014). Dentro de las excepciones mas notable se refirid la ausencia de las VENs en
el polo Frontal y Occipital en el humano.
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2.4 PERFIL BIOQUIMICO

El primer esbozo de las caracteristicas bioguimicas de las VENs fue dilucidado a
partir de la inmunotincion intensa contra la proteina de Neurofilamentos no-
fosforilados, lo cual constituyo una evidencia indirecta sobre la presencia de un axon
robusto que participaria en la conduccion de informacion rapida (Ibegbu, Umana,
Hamman & adamu, 2014; Cauda et al., 2014; Stimpson et al., 2011, Nimchinsky et
al, 1995). Sin embargo, la necesidad de establecer un perfil detallado ha sido
apremiante, y paulatinamente se suman estudios a este objetivo. En 2011 (Allman
et al., 2011), se publicé un trabajo donde se muestra la expresion de Neuromedina
B en la region frontal de la insula. En dicho trabajo se observé una reaccion intensa
sobre la lamina V y, a pesar que de que la tincién no fue selectiva para un tipo
celular, si parecio acentuarse sobre las VENs. Adicionalmente, una respuesta
similar se dio para otros marcadores como el Péptido Liberador de la Gastrina y la
Bombesina (Allman et al., 2011). En este mismo estudio se hallé6 una fuerte
marcacion, tanto en el soma como en los procesos dendriticos, de la proteina
expresada por el gen DISC-1. En algunos sujetos, alrededor del 90% de las VENs
fueron positivas para dicho marcador, en comparacion con el 36% que se dio para
otros tipos celulares distribuidos en laminas diferentes a la V. Neuromedina B y el
Péptido Liberador de la Gastrina participan en la liberacién de enzimas digestivas,
la contraccion muscular en el peristaltismo y la ordenacién de los mecanismos
inmunologicos como respuesta a la ingesta de sustancias potencialmente nocivas
(Jensen, Battey, Spindel, & Benya, 2008). La intervencion peptidica se da a nivel
local, pero también vinculando estructuras cefalicas como el Hipotalamo y la insula,
esta ultima definitiva en la integracién de la interocepcion visceral con procesos
mentales superiores tales como la motivacion y la toma de decisiones (Allman et al.,
2011; Pauc & Young, 2009). DISC-1 es un gen que participa en la regulacién de
fendbmenos como la proliferacion, diferenciacion y migracion celular, asi como en la
definicion de la arquitectura dendritica. La organizacion dendritica esta mediada por

la supresion del crecimiento de ramas secundarias y terciarias y podria ser
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determinante en los rasgos morfotipicos de las VENs (Allman et al., 2011; Cobos &
Seeley, 2013; Duan et al., 2007). La disfuncion o alteracion en la expresion del gen
DISC-1 se ha relacionado consistentemente con ciertos tipos de patologia como el
trastorno depresivo, la precariedad en el funcionamiento mental superior y de forma
predominante con la esquizofrenia (Callicott et al., 2005; Chubb, Bradshaw, Soares,
Porteous, & Millar, 2008; Duan et al., 2007; Hashimoto et al., 2006; Ozeki et al.,
2003). La expresion del gen DISC-1 parece estar asociado al devenir filogenético
de los hominidos en general y, particularmente, al ser humano. Se postula una
asignacion divergente otorgada especificamente a los exones 1y 2 del gen DISC-
1, que estarian uniéndose a MAP-2, determinando la organizacion dendritica en
relacion con la actividad (Crespi, Summers, & Dorus, 2007; Szebenyi et al., 2005).

Un estudio realizado con 21 hominidos, entre los que se cuenta el ser humano
(Homo Sapiens), el chimpancé comun (Pan Troglodytes), el bonobo (Pan Paniscus),
el gorila (Gorilla gorilla), el orangutan (Pongo Pygmaeus), el gibén de borneo
(Hylobates Muelleri) y el siamang (Symphalangus syndactylus), analiz6 la
inmunotincion para el Factor Activador de la Transcripcion 3 (ATF3), la cadena Alfa
del Receptor de Interleuquina 4 (IL4Ra) y Neuromedina B (NMB). Coherente con lo
descrito previamente, las células de la lamina V ostentaron la mayor
inmunorreactividad para las 3 proteinas, en promedio al alrededor del 82% (IL4Ra
83%, ATF3 81%, NMB 82%). El calculo de la proporcién que representa cada tipo
de célula de la lamina V en relacién a la densidad total de cada tipo morfol6gico
devel6 que las VENSs tiene la mayor inmunorreactividad para cada una de las 3
proteinas en comparacion con los otros tipos neuronales de la misma capa,

incluyendo las células Piramidales (Figura 4).
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Figura 4: Porcentaje de neuronas inmunorreactivas a cada proteina con referencia al nimero total de
neuronas marcadas con Nissl para cada tipo de neuronal. Tomado y modificado de Stimpson et al., 2011

De igual modo se hall6 un grado importante de variacion filogenética en la
inmunoreactividad de las VENs para 2 de las 3 proteinas: en el humano el marcaje
para ATF3 e IL4Ra fue significativamente mayor que en las otras especies,
alcanzando respectivamente un porcentaje del 31% y 66% del total de la poblacién
de VENSs. En el caso de NMB, a pesar de presentar la mayor reactividad dentro de
toda la muestra de hominidos, la diferencia no fue significativa estadisticamente
(Stimpson et al., 2011).

El ATF3, también conocido como Factor Activador de la Transcripcion dependiente
de AMPc (Adenosin Monofosfato Ciclico), es un miembro de la familia de los
factores de transcripcion de la activacion en mamiferos (CREB) caracterizados por
su respuesta al AMPc. Este factor se ha involucrado en funciones como la
modulacion del dolor en células de la medula espinal, asi como por participar en la
reaccion del organismo frente a eventos estresores (Chen, Wolfgang & Hai, 1996;
Latre et al., 2008). Dado que la actividad de la regién anterior del Giro del Cingulo
se ha relacionado con la percepcion desagradable del dolor, la presencia de ATF3
en dicha estructura podria hacer parte de los elementos necesarios para tal funcion
(Rainville, Duncan, Price, & Bushnell, 1997; Stimpson et al., 2011). Respecto a la
IL4Ra, se sabe que es un tipo de receptor de la citoquina | que se liga a la

Interleuquina 4 y 13 para la regulacion de la Inmunoglobulina E, sirviendo como
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mediador de respuestas alérgicas, particularmente el asma, en donde la corteza
anterior del Giro del Cingulo toma un papel importante (Rosenkranz & Davidson,
2010; Wenzel et al, 2006). También, a nivel central, se le ha ligado con reacciones
inflamatorias y algunos estudios lo asocian con esquizofrenia (H Nawa, Takahashi,
& Patterson, 2000; Hiroyuki Nawa & Takei, 2006).

En otro estudio, utilizando hibridacién in situ e inmunohistoquimica para NeuN en 5
sujetos humanos de 3 meses, 6 y 65 afos, se examind la expresion de 6 factores
de transcripcion (SOX5, TBR1, FEZF2, CTIP2, LMO4 y FOXP1) y del factor
remodelador de la cromatina (SATB2) en la corteza anterior del Giro del Cingulo y
la region anterior de la insula. El objetivo fue proporcionar evidencias de los posibles
blancos de proyeccion axonal de las VENS, teniendo en cuenta que la manifestacion
de estos marcadores puede estar asociada de forma especifica a eferencias cortico-
corticales (comisurales), cortico-taldmicas y cortico-subcorticales. Se propuso que
la interaccién de estos marcadores pueden determinar el destino del axén, ya sea
por via de la orientacion o por la represion de destinos alternativos (Cobos & Seeley,
2013). SOX5, TBR1, FEZF2 y CTIP2 tuvieron mayor expresion en las laminas
profundas V y VI. Para el caso de TBR1 se observd predominante en la capa VI,
con algunas neuronas de forma difusa en la lamina V. FEZF2 y CTIP2 ostentaron
mayor marcaje en la sublamina Vb y mucho menos definido en la VI de lo observado
para el factor TBR1. Para SATB2 y LMO4 se observo indiferenciadamente de la
capa ll ala VI. FOXP1 se expreso en las laminas Il y IV, pero sélo intensamente en
la 1ll. Un analisis detallado sobre el perfil de expresién de los factores de
transcripcion de la sublamina Vb (capa cortical de localizacion de las VENs), mostro
células de gran tamafo positivas para los factores FEZF2 y CTIP2, asi como TBR1,
aungue esta ultima con mucha menor frecuencia. Para el caso de las VENSs en los
sujetos de 6 afios, las células que cumplian con los rasgos morfolégicos distintivos
fueron positivas en alto grado para FEZF2 y CTIP2 y cercano a un tercio de la
poblacion expreso SATB2 aunque de forma tenue. En menor proporcion celular pero

con un marcaje alto se observé TBR1. LMO4 evidencié una expresion alta y de
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forma generalizada de la capa Il a la VI, incluyendo en células con morfologia
distintiva para VENSs. El analisis revel6 un marcaje inversamente proporcional entre
FEZT2y SATB2.

Estudios previos en ratones han demostrado que la expresion del gen FEZT2 es
determinante para la especificacion de células localizadas en la lamina V, cuyos
blancos axénicos podrian alcanzar estructuras subcorticales como los Nucleos de
la Base, Coliculos Superiores e inclusive Medula Espinal. CTIP2 se constituye como
un coactor dentro de tal objetivo (B. Chen et al., 2008). SATB2 se ha postulado
como promotor de la identidad de neuronas cuyo axon se proyecta comisuralmente
(Alcamo et al.,, 2008) y TBR1 se ha identificado en relacion a fibras cortico-
talamicas. De tal forma y consecuente con los hallazgos, resulta coherente que
FEZF2 y CTIP2 sean imprescindibles en la identidad de las células de proyeccion
subcortical y que actien concomitantemente con la supresion de SATB2 Y TBR1
(Alcamo et al., 2008; B. Chen et al., 2008; Cobos & Seeley, 2013; Srinivasan, Leone,
Bateson, Dobreva, & Kohwi, 2012). De acuerdo a esta investigacion se sugiere que
las VENs a pesar de responder predominantemente a factores de transcripcion
expresado en neuronas cuyos axones se extienden distalmente, podria hacerlo de
manera mas divergente, cursando incluso a través del cuerpo calloso (Cobos &
Seeley, 2013).

2.5. DENSIDAD, DISTRIBUCION Y ASIMETRIAS HEMISFERICAS

Un estudio en cetaceos (ballena dentada, ballena beluga, ballena barbada, ballena
jorobada, delfin mular y delfin risso), donde se estableci6 la presencia de las VENs
en la region anterior del Cingulo, region rostral de la insula y el polo Frontal, indicd
una distribucién que reunia frecuentemente pequefios conjuntos de neuronas, que
oscilaban entre 3 y cinco de estas. Dicha distribucion, fue preferentemente
caracteristica de las crestas o coronas de las circunvoluciones, y diferia de los valles

o bancos, donde fue mas dispersa.
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El mayor nimero de VENSs observadas se ha descrito a partir del tejido de la ballena
jorobada, con una estimacion de 24.180 células para la region anterior de Cingulo,
28.770 en el sector rostral de la insula y 24.900 para el polo Frontal, lo cual es
equivalente a un porcentaje global del hemisferio derecho del 0,027. Los datos para
el delfin mular, risso y la ballena beluga fueron bastantes similares: en el delfin mular
(Hemisferio izquierdo) para la regidon anterior del Giro Cingulo se describieron 1.850
neuronas y a nivel Subgenual 600, equiparable este ultimo dato con un 0.009 %.
Para el delfin risso (hemisferio derecho), en el sector anterior del Cingulo se
contabilizaron 1.650 VENSs, 580 en el sector Subgenual, con un porcentaje calculado
del 0.004%. Para la ballena beluga, en la regién anterior del Giro Cingulo se
determinaron 370 células y en el sector anterior de la insula 1.910, correspondiente
al 0.012% y 0.061% respectivamente. En términos generales y dependiendo de la
region, el porcentaje de las VENs varia entre el 0,01 y el 0,06. A pesar de que la
ballena beluga no mostré el mayor numero de VENS, si ostent6 en la region Insular,
el mayor porcentaje de todas las especies, paradoja que se explica por la menor
densidad celular total (Butti et al., 2009).

Ulteriormente se llevé a cabo una busqueda que incluia cetaceos, perisodactilos,
artiodactilos (ballena de Groenlandia, ovejas, vaca, ciervos, caballos, cerdos e
hydrax de roca) y humanos, en la cual se pretendié6 examinar las dos regiones
analizadas por convencion (Giro del Cingulo e insula), asi como el polo Frontal y
Occipital. Como se mencion6 con antelacién, las VENSs, salvo ciertas excepciones,
se encontraron casi en todas las especies y en todos los sectores de estudio. A
diferencia de los estudios previos, también se describié su presencia (salvo en el
humano y el hydrax de roca) en el polo Occipital y su localizacion se dio mas alla de
la lamina V, extendiéndose en algunas especies a la lamina Il y 1l (Raghanti et al.,
2014). Un hallazgo coherente con los reportes previos indicaba que la distribucién
de las VENs se daba en mayor densidad sobre la cresta de las circunvoluciones y

no sobre los valles de estos (Butti et al., 2009).
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Segun los autores la cuantificacion estereolégica mostré una Unica correlacion
significativa, en este caso negativa, entre las VENs y el total de neuronas de la
lamina V del polo Frontal (Spearman’s rho: - 0.80, P: 0.02). De acuerdo con los
resultados, la ballena de Groenlandia presentaba el mayor nimero de VENSs para la
regiéon anterior del giro Cingulo y la vaca para la porcién anterior de la insula y el
polo occipital. EI mayor porcentaje de VENs se observé para la ballena de
Groenlandia con un 24% para el polo Frontal, 21% para el Cingulo, 14% para la
insula y 3% para el polo occipital. En el caso de la vaca un 9% para el polo Frontal,
6% en el Giro Cingulo, 8% para la insula y 3% para el polo Occipital. En el cerdo,
los valores corresponden al 6%, 8%, 3% y 1% en este mismo orden de los sectores.
El ciervo 5%, 5%,2% y 0,5%; la oveja 7%, 7%, 4%, 0,4% y en el caballo 11%, 15%,
5% y 2%, respectivamente. En los seres humanos, como se indicoé anteriormente,
las VENSs estuvieron ausentes en el polo Frontal y Occipital. Para la region anterior
del Cingulo y la insula la proporcién fue del 13% y 11%, respectivamente. (Raghanti
et al., 2014).

Los trabajos realizados en elefantes con dos hembras de las cuales tan solo una
disponia de los 2 hemisferios, reportaron la presencia de las VENs en la corteza
anterior del Giro del Cingulo y la region frontal de la insula en densidad significativa.
Ademas hubo una aparicion ocasional a nivel Prefrontal Dorsolateral, el polo Frontal
y tan solo para el hemisferio derecho en el sector Subgenual del Cingulo y la corteza
Frontal Dorsomedial. Para la corteza anterior del Cingulo y el segmento frontal de
la insula, las VENs fueron mas profusas en las crestas de los giros que en los valles
o fondos de los surcos, lugar donde estuvieron casi ausentes (Hakeem et al., 2009),
patrén que resulta compartido con otras especies (Butti et al., 2009; Raghanti et al.,
2014). En términos generales la densidad celular en elefantes es menor que la
reportada en el humano y en los grandes simios (Nimchinsky et al., 1999; Raghanti
et al., 2014). Para el hemisferio derecho (Elefante 1), el nimero total de VENSs para

la insula fue de 10.200, sobre una poblacién neuronal total de 1.300.000. Respecto
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al hemisferio izquierdo (elefante 1), la densidad celular total fue de 348.000 frente a
9.110 VENSs. Segun esta cuantificacion, en la porcion frontal de la insula la cantidad
de VENSs equivale a 0.78% para el hemisferio derecho y 2.6% para el izquierdo. En
concordancia con los hallazgos, los autores proponen que el niamero total de las
VENSs en el elefante es menor que lo descrito en humanos adultos (19.310 Vs
193.000), pero mayor que el promedio propuesto en grandes simios (19.310 Vs
6.950) (Allman et al., 2005; Hakeem et al., 2009).

En grandes simios y humanos la primera cuantificacion de las VENSs se llevé a cabo
a partir del conteo en secciones de 1 milimetro en el giro Cingulo, a la altura de la
rodilla del cuerpo calloso, en donde se establecié la proporcién en relacion a la
densidad total de la ldmina V. En humanos, para este sector las VENs tendieron a
agruparse de 3 a 6 neuronas, patron que fue semejante en el bonobo. En el
chimpancé y el gorila las concentraciones se daban para grupos mas pequefios, en
los que se visibilizaba entre 2 y 3 células. En el orangutan su presencia fue
circunstancial, sin criterios definitorios para su distribucion (Nimchinsky et al., 1999).
A partir de un analisis con el método “Nearest-neighbor” (Ramsahoye, n.d.), se
revelé que las VENSs estaban distribuidas con un grado de dispersién similar en el
orangutan (con un valor R: 2,11), el gorila (R: 1,74) y el Chimpancé (R:1,29). El
esquema de agrupacion fue mucho mas cohesionado en el bonobo (R 0,80) y el
humano (R 0,40). De acuerdo con un examen semicuantitativo en el orangutan las
muestras presentaban entre 7 y 10 VENS, en el Gorila 21,9 (+ 5,4), en el chimpancé
comun 37,1 (= 9,4), en el bonobo de 60 a 75 y en el humano 88,7 (+14,6). Dicho
estimado indica un 0,6% para el orangutan, 2,3% para el gorila, 3,8% para el
chimpancé comun, 4,8% para el bonobo y 5,6% para el humano.

Posteriormente, un trabajo basado también en primates enfatiz6 sobre la presencia
de las VENs en grandes simios y humanos. Para los seres humanos, en la region
frontal de la insula, 4 sujetos con edades comprendidas entre 50 y 86 afios
ostentaron una poblacion de VENs correspondiente al 1.21%, 1.57%, 1.10% y
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0.918% de la poblacién neuronal total. Uno de los gorilas (39 afios) presento un total
de VENSs para el hemisferio izquierdo de 2.840 sobre una poblacion celular toral de
230.480 y un namero de VENs para el hemisferio derecho de 3.770 sobre una
densidad global de 186.670, lo que corresponde de manera global para este sector
de la Insula a un 1,58%. En el bonobo, hemisferio izquierdo, 7.560 VENs sobre un
total celular de 366.410 y para el hemisferio derecho 10.560 VENS, frente a 382.030
neuronas de la misma lamina. El porcentaje equivale a 2.42 %. En el chimpancé
comun, las VENs para el hemisferio izquierdo y derecho fueron 8.410 y 10.760
respectivamente, y la cantidad de células de la capa V fue de 419.800 y 484.920 en
este mismo orden. La relacién para esta porcidn Insular corresponde a 2.1%. Por
altimo, para el orangutan de Sumatra fue de 4,46%. En cuanto a la corteza anterior
del Giro Cingulo, la densidad en los sujetos humanos variaba entre 66.960 y
236.290 VENSs para el hemisferio izquierdo y entre 102.290 y 383.650 para el
hemisferio derecho. Los rangos porcentuales oscilaron entre 0,569% y 1,38%. En
dos de los gorilas estudiados la proporcion de las VENSs fue de 2.12% y 2.14%, en
el bonobo de 1.94%, en el chimpancé de 3.70% y en el orangutan de 1,57%. En
resumen, este grupo concluye que Las VENs son mas numerosas en seres
humanos que en los simios, pero que la relacion porcentual es inversa dada la

cantidad general de células de la misma lamina cortical (Allman et al., 2011).

En macacos (M Fascicularis y M Mulatta), en la porcién agranular de la insula se
indica un promedio de entre 1500 y 2000 VENs por hemisferio, representando un

valor estimado de entre el 2 y 3% de la poblacién total (Evrard et al., 2012)

En humanos, se confirmo la presencia de las VENSs en el area 24 y se identifico por
primera vez su existencia en el area 9 de Brodman (Fajardo et al., 2008). Dichos
autores plantearon que para el area 24 de Brodman, las VENs equivale a un 3% de
la poblacion total de las células de la lamina V, mientras que en el area 9 de
Brodman tan solo a un 0,5%. Para el area 24 la distribucion se da en grupos de 2 a

4 células, en contraste con el area 9 donde de forma aislada conforman grupos de
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alrededor de 2 neuronas. El patron de agrupacion de las VENs en el area 9 se da
de forma discontinua, alternando regiones pobladas y regiones carentes de este tipo

celular.

Respecto a la distribucion por hemisferios, como se mostro previamente, existe una
asimetria en la cual la regién frontal de la insula del hemisferio izquierdo en el
elefante presenta un porcentaje mayor de neuronas de Von Economo. Segun los
datos en el hemisferio derecho el nimero total de VENSs fue de 10.200, sobre una
poblacion neuronal total de 1.300.000. En el hemisferio izquierdo el total de VENs
fue de 9.110y la densidad total de 348.000. Segun estos datos, en la porcion frontal
de la insula el nimero de VENSs equivale a 0.78% para el hemisferio derecho versus

2.6% para el izquierdo (Hakeem et al., 2009).

Las asimetrias de la poblacion neuronal general han sido referidas previamente para
diferentes sectores corticales, como por ejemplo las areas motoras del lenguaje (BA:
44,45) y la corteza motora primaria (BA:4) (Sherwood, Wahl, Erwin, Hof, & Hopkins,
2009; Uylings, Jacobsen, Zilles, & Amunts, 1999). Un estudio de relevancia clinica
evidencié que la corteza anterior del Giro Cingulo presenta una asimetria
significativa, con un aumento del volumen en el hemisferio derecho (Guindel et al.,
2004). También hay investigaciones que sugieren que la corteza Insular derecha es
volumétricamente mayor en sujetos adultos (Allman et al., 2011). En recién nacidos
(simios y humanos) la porcion frontal de la insula ostenta un nimero de VENs que
es equiparable para los dos hemisferios, no obstante la asimetria parece darse en
la medida que los sujetos se acercan cronolégicamente a la adultez. En humanos
postnatales la discrepancia interhemisféricas de las VENSs en la corteza Insular fue
estadisticamente significativa (P: 0,0039). Los datos combinados en Simios y
humanos continu6é siendo estadisticamente significativa a favor del hemisferio
derecho (P: 0,0001). Para la corteza anterior del Giro del Cingulo y, a pesar de ser

menos consistente que en la insula, la diferencia fue estadisticamente significativa,
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tanto en humanos postnatales (P: 0,003), como cuando los datos fueron ajustados

conjuntamente para simios y humanos (P: 0,001).

En macaco, tanto para Fascicularis como para Mulatta, al comparar el nUmero de
VENSs por hemisferios en la region agranular de la insula, se observé que existia
una mayor cantidad de estas células en el hemisferio derecho, lo que resulté
estadisticamente significativo (F1,5: 100,358; p: 0,0002). También se presenté una
mayor proporcion en la relacion VENs/ piramidal, sin embargo esta no fue
estadisticamente determinante (F1, 6: 4,213; p: 0,0953) (Evrard et al., 2012).

2.6. DESARROLLO FILOGENETICO

A partir del hallazgo de las células fusiforme en la region anterior del Giro Cingulo y
la porcion frontal de la insula en humanos (Von Economo, 1925; Betz, 1881), hoy
conocidas como neuronas Von Economo, se consider6é durante muchos afios que
estas pudieran responder a una tipologia celular caracteristica y definitoria para el
Hombre (Allman et al., 2005). En la dltima década del siglo XX se realiz6 una
basqueda de las VENs en 28 especies que representaban la superfamilia de los
Prosimios y primates Antropoides (Covert, 2012). En dicha busqueda se hallé su
presencia en humanos y bonobo con una localizacion y distribucion similar, en el
chimpancé comun en menor cantidad y en el orangutan de forma exporadica.
Estuvieron ausentes en el gibdn, en monos del nuevo y viejo mundo (entre los que
se cuenta el macaco), asi como en todos los prosimios (Nimchinsky et al., 1999).
Segun estos autores, aungue la muestra no tuvo representacion de familias como
los cebidos y especies como el mono colobine, el cercopiteco y el siamang, la
ausencia de las VENs en 23 familias de primates y el apoyo de los datos que
sugerian la carencia de estas en 30 especies de mamiferos, incluyendo
arictodactilos y cetaceos (Hof et al., 1999), hacia poco factible la emergencia de
estas por fuera de los grandes simios y humanos (Nimchinsky et al., 1999).

Adicionalmente indicaron que estas neuronas estaban en la region anterior

34



(agranular) y en pequefos sectores disgranulares de la Insula de los grandes
simios, pero ausentes en la del macaco y en los otros primates en los que se contd
con muestras de dicha estructura. Tampoco, en ninguna de las 28 especies
estudiadas, se observo las VENs en otras areas neocorticales. De acuerdo a los
resultados se propuso que la aparicidn abundante y selectiva de este tipo celular en
el humano, el chimpancé y el bonobo (Genero Homo y Pan) podria ser producto de
un refinamiento convergente de los rasgos anatomicos en la filogenia de los
hominidos (Nimchinsky et al., 1999).

Como replica a este trabajo, un analisis basado en una gama amplia de primates
enfatiz6 sobre la presunta presencia exclusiva de las VENs en grandes simios y
humanos. Estas fueron halladas en la region frontal de la insula y la porcion anterior
del Giro Cingulo en humanos, gorilas, bonobo, chimpancé comun y en el orangutan
de Sumatra. Este grupo propuso que las VENs respondian a un tipo de
especializacion reciente en el desarrollo filogenético propio de la evolucion de los
hominidos. Teniendo en cuenta que su densidad aumenta sobre las coronas o
crestas de los giros, sugieren que dicho fendmeno es producto de una expansion
diferencial residual, particularmente en el ser humano donde se experimenta un alto
grado de girificacion. De igual modo suponen que la densidad de las VENs no esta
en relacién directa con el tamafo relativo del cerebro o coeficiente de
encefalizacion, sino que responde a una correlacién sustentada en su dimensién
absoluta. Refieren, ademas, que cerebros de gran volumen constituyen el
andamiaje estructural que apoya comportamientos socialmente complejos, los
cuales demandan mecanismos neuronales que favorecerian la comunicacion rapida
entre regiones distales del encéfalo. En este panorama, la morfologia de las VENs
podria ser una respuesta adaptativa frente a situaciones y contextos sociales

cambiantes (Allman et al., 2011).

Nuevos hallazgo inducirian a reformular las premisas sobre la presunta

convergencia filogenética de las VENSs en la familia de los hominidos. Estas células
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fueron descubiertas también en diferentes cetaceos. Como aspecto llamativo, su
distribucion parecié darse de una forma més ubicua, con presencia no solo sobre
las regiones del Cingulo e insula, sino también sobre otros sectores Corticales como
el polo Frontal, la corteza Temporal Inferior, la corteza Occipital (region Ecto y
Suprasilviana) y el cértex Paralimbico (Butti et al., 2009; Hof & Van Der Gucht,
2007). El alto grado de divergencia evolutiva entre los hominidos y los cetaceos
(Cox, 1977) sugeriria un devenir evolutivo paralelo, en el cual se compartirian
caracteristicas funcionales que se esculpirian sobre ciertos rasgos
neuroanatomicos e histologicos, entre los que se cuentan encéfalos de gran tamafio
y una expansion neocortical preponderante. Se ha indicado que en los cetaceos el
desarrollo de estructuras como la corteza Frontopolar, la region anterior del Giro del
Cingulo y de la insula, responden al igual que en primates a las exigencias
evolutivas, en la cual se requieren capacidades cognitivas y sociales altamente
elaboradas (Allman et al., 2005; Butti et al., 2009; Hof & Sherwood, 2005; Hof & Van
Der Gucht, 2007). La existencia de un tipo celular con morfologia particular, su
localizacion encefalica restringida en estas dos familias distantes en la filogenia vy,
la supuesta ausencia de las VENs en otras especies investigadas, insinué que
serian un rasgo compartido como respuesta a las demandas evolutivas y no
simplemente un producto de la presiébn mecénica postnatal que conlleva grandes
cerebros con abundante girificacion. Los cetaceos se caracterizan por un alto grado
de complejidad en sus conductas sociales y se ha evidenciado ostentan la
capacidad de formar alianzas, organizar estrategias, utilizar herramientas, etc.
(Herman, Richards, & Wolz, 1984; Krutzen et al., 2005; Lusseau, 2007; Mann, 1999;
Reiss & Marino, 2001). Se ha propuesto que el polo Frontal en los cetaceos podria
considerarse como un sector analogo a la corteza Prefrontal de los primates, y que
cumpliria un papel determinante en el despliegue de funciones cognitivas. Segun
estos autores, Las VENs en el polo Frontal de los cetaceos podrian estar
relacionadas con la organizacion y conectividad de sus procesos. En general y a
pesar del replanteamiento del postulado “hominido-céntrico”, los nuevos hallazgos
apoyaron la idea de que las VENs constituyen una adaptacion neuronal necesaria

para especies macroencefalicas, y que posibilitarian el procesamiento y transmision
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de informacion rapida a estructuras distales vinculadas con el desarrollo de

conductas sociales complejas (Butti et al., 2009).

Casi simultaneamente se hallo a las VENSs en la corteza anterior y subgenual del
Giro del Cingulo, la region frontal de la insula, la corteza Prefrontal Dorsolateral, el
polo Frontal y la corteza Frontal Dorsomedial del elefante (Hakeem et al., 2009). En
el elefante algunas observaciones han evidenciado la capacidad de
autorreconocerse, asi como de responder empéticamente frente a la adversidad de
sus congéneres, sugiriendo un posible rol funcional de las VENs en éste sentido
(Hakeem et al., 2009; Plotnik, de Waal, & Reiss, 2006). En este estadio, la idea del
surgimiento independiente de las VENs dentro de los mamiferos de grandes
cerebros y conductas sociales complejas ganaba relevancia. Este postulado generé
la necesidad de cuestionarse sobre si otros mamiferos de cerebro grande pero con
un menor despliegue de habilidades cognitivas y sociales (como el hipop6tamo y la
jirafa), contaban con la presencia de las VENs en areas analogas a las halladas en
hominidos, cetaceos y elefantes. En tal caso, esperarian que la existencia y
morfologia de las VENs estuviera asociada predominantemente al tamafio absoluto
de los cerebros y no, necesariamente, como se habia planteado hasta la fecha, con

un plano enriquecido del comportamiento social.

En menos de una década nuevos hallazgo pondrian en tela de juicio la hipotesis
establecida (Butti et al., 2014; Evrard et al., 2012; Raghanti et al., 2014). En el mono
macaco se descubrio la presencia de las VENs, que ademas de darse para los
sectores analogos del Giro del Cingulo y la insula, se encontraban también, aunque
en cantidad limitada, en el area 10 y 14. Las explicaciones que se dieron al hecho
de no haber sido localizadas en esta especie en estudios previos, se relacionaba
con aspectos metodolégicos como la amplificacidon microscépica requerida para su
identificacion, la fragilidad frente a la preparacion histolégica de este tipo celular y

la insuficiencia espacial del muestreo (Evrard et al., 2012).
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La presencia de las VENs en el macaco introduce interrogantes sobre la reciente
aparicion en los primates de este arquetipo celular (entre 15 y 25 millones de afios),
asi como de la supuesta evolucién en paralelo como adaptacion a las exigencias
funcionales que se dan en especies de grandes cerebros (Allman et al., 2011; Bultti
et al., 2009; Hakeem et al., 2009; Pauc & Young, 2009;). En el humano la regién
anterior del Giro del Cingulo y la corteza Frontoinsular estan ampliamente
relacionadas con procesos como la autoconciencia y la cognicion social (Craig,
2009). En el mono macaco se ha observado que la porcién anteroventral de la insula
se asocian con procesamiento viscero-sensorial, las respuestas autonomicas y la
estructuracion del comportamiento frente a eventos estresores (Kaada & Pribram,
1949). Lo anterior insinla que a pesar de escapar a la clasificacién taxonémica de
los grandes simios, las VENs podrian compartir una funciéon analoga, aunque
primitiva, tal vez vinculada principalmente a la conducta alimentaria (Kaada,
Pribram, 1949; Price, 2007; Singer et al,1995).

Butti y colaboradores (Butti et al., 2014), reportaron una distribucion mas extendida
de las VENs a nivel cortical en el hipopétamo Pigmeo, uno de los parientes
sobrevivientes mas cercano de los cetaceos (Butti et al., 2014; Raghanti et al.,
2014). Més tarde se llevd a cabo una investigacion que incluia cetaceos,
perisodactilos, artiodactilos y humanos, en la cual se procuré examinar las regiones
observadas clasicamente (Giro del Cingulo e insula), asi como el polo Frontal y
Occipital. Las VENs se encontraron casi en todas los especimenes y en todos los
sectores estudiados. A diferencia de los hallazgos previos, se describid su presencia
(excepto en el humano y el hydrax de Roca) en el polo Occipital (Raghanti et al.,
2014). Si bien se habia considerado que la densidad de las VENs en la corteza
anterior del Giro Cingulo y la porcion Frontal de la insula en el humano era mayor a
la de los grandes simios, los cetaceos, el elefante y el mono macaco, este trabajo
mostro, contradictoriamente, que varias de las especies analizadas tenian una
cantidad mayor a la del hombre. Ademas en estos especimenes la distribucion se

dio de una forma mucho méas ubicua.
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Tras los hallazgos, se plantea la hipétesis de que las VENs son especializaciones
morfologicas de neuronas Piramidales como respuestas a demandas funcionales
para clados, familias, géneros e incluso individuos (Raghanti et al., 2014). También
se postula que la aparicion preferente de las VENSs en la cresta de los giros puede
estar asociado a la morfogénesis implicada por la presion mecanica propia de la
girificacion, dado que se considera que las células Piramidales de las laminas
profundas no logran soportar dicha tension, adquiriendo por ende la morfologia
fusiforme caracteristica de las VENs (Essen, 1997). Se sugiere que la organizacion
sectorizada sea la apomorfia a los odontocetos y misticetos, mientras que la
distribucion ubicua responde a la plesiomorfia de los lauraiaterios (los lauraiaterios
son hipotéticamente un clado de mamiferos placentarios). Vale la pena aclarar que
la apomorfia hace referencia a aquellas caracteristicas emergentes y novedosas
que se derivan de algun rasgo presente en ancestros préximos en la escala
filogenética. En el caso de los rasgos compartidos se hace mencion a la
plesiomorfia. Otra idea propone que las VENs corresponden a un tipo celular
primitivo que emergié con los mamiferos y que, por mecanismos no establecidos,
posiblemente en relaciébn a la girificacion, desapareceria en muchas especies
(Raghanti et al., 2014).

2.7 NEURONAS DE VON ECONOMO EN EL SER HUMANO

Como se ha indicado reiteradamente, la primera descripcion de la presencia de las
VENS y de sus caracteristicas morfologicas fue realizada en el humano (Betz, 1981;
Triarhou, 2013; Von Economo C, 1925;). Esta identificacion se centr6 en la corteza

anterior del Cingulo y la porcién frontal (agranular) de la insula.
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Nimchinsky y su grupo (Nimchinsky et al., 1999), también describieron las VENs en
la region anterior del Giro Cingulo, especificamente en la subldmina Vb, la que se
caracterizaba por su baja densidad celular.

El andlisis con el método “Nearest-neighbor” (Ramsahoye, n.d.), en la region
anterior del Giro Cingulo, mostré un grado de dispersion de R: 0,40. Los datos
cuantitativos refieren un promedio de 88,7 + 14,6 células por cada muestra de un
milimetro y un porcentaje sobre el total de neuronas de la lamina V de 5,6%. El
soma de las VENs es volumétricamente mayor (20,822+8,731) que el de las
Piramidales de la capa V (4,553 £ 2,295) y, aun mas, que las fusiformes de la VI
(1,677 £777). En conclusion, las VENs en este estudio presentaron un patrén de
agrupacion mas cohesionado que la observada en grandes simios. De igual modo,
la densidad y proporcion en relacion a las piramidales de la misma capa es superior.
La diferencia del volumen establecido para las células principales de la lamina V' y
las fusiformes de la VI también es mayor que el determinado en los otros primates
analizados (Nimchinsky et al., 1999).

Respecto a la porcion frontal de la insula, otro estudio informé sobre su organizacion
en forma paralela al eje radial de las neuronas de este sector, perpendicular a la
sustancia blanca subcortical. Al igual que en los simios, se observo un pequefo
namero de células morfotipicas por debajo de la lamina VI (sustancia blanca), las
cuales estaban orientadas de manera ortogonal al eje de las Piramidales, por lo que
este grupo asumio que su papel en términos funcionales era diferente. El total de
VENs fue mayor en los Humanos, sin embargo el porcentaje en relacion a la
poblacion global de células de la lamina V fue menor, dada la mayor densidad
celular general para nuestra especie. Este dato no fue coincidente con lo hallado en
la corteza anterior del Giro Cingulo, donde el porcentaje de las VENs en
comparacion con las piramidales de la capa V super6 a la de los simios. De acuerdo
con lo observado en otros primates, se conserva una asimetria en favor de la

cantidad y proporcion de las VENs en el hemisferio derecho.
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Las VENSs de la region frontal de la insula en humanos fueron positivas para el
anticuerpo Neuromedina B (NMB) en comparacion a los otros tipos celulares de la
lamina V, sector donde se acentud la inmunorreaccion. También hubo una
marcacion positiva para el Péptido Liberador de la Gastrina, la Bombesina y el gen
DISC-1, este ultimo en algunos sujetos alcanzd un porcentaje de alrededor del 90%
de las VENs (Allman et al., 2011). En el hombre, la expresion del gen DISC-1 se ha
asociado al desarrollo filogenético a partir de una asignacion divergente otorgada
especificamente a los exones 1 y 2 del gen, lo cual parece jugar un papel
determinante en la organizacién de la arquitectura dendritica (Crespi et al., 2007;
Szebenyi et al., 2005).

La investigacion de perfil bioquimico para las VENs mostr6 la inmunoexpresion para
el Factor Activador de la Transcripcion 3 (ATF3), la cadena Alfa del Receptor de
Interleuquina 4 (IL4Ra) y el péptido Neuromedina B (NMB) en la corteza anterior del
Giro Cingulo y la region Frontoinsular. Las células de la lamina V en este analisis
mostraron la mayor respuesta a estas proteinas. La proporcion que representa la
inmunorreactividad para cada tipo de célula de la capa V en relacion a la densidad
global de su grupo morfolégico, fue mayor en las VENs que en las otras neuronas,
incluyendo piramidales. En el humano el marcaje para ATF3 e IL4Ra fue superior
estadisticamente que en todos los otros hominidos (31% y 66% del total de la
poblacion respectivamente) NMB también presentdé la méas alta reactividad
(Stimpson et al., 2011).

También en humanos, se perfilo la expresion de los factores de transcripcion SOX5,
TBR1, FEZF2, CTIP2, LMO4 y FOXP1 y el Factor Remodelado de la Cromatina
(SATB2) en la corteza anterior del Giro del Cingulo y la region anterior de la insula.
Un analisis centrado en las VENSs (sujetos de 6 afios), evidencié que fueron positivas

en alto grado para FEZF2 y CTIP2. Cercano a un tercio de la poblacion fue
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inmunorreactiva para SATB2 aunque de forma leve. En menor valor pero
intensamente se observé TBR1. LMO4 tuvo inmunomarcacion alta y generalizada
de la capa Il a la VI, incluyendo las VENs. FEZT2 y SATB2 mostraron un marcaje
inversamente proporcional. Segun los resultados, la investigacion propone que las
VENS son un tipo celular cuyos axones, a pesar de proyectarse predominantemente
a estructuras distales, podrian extenderse de manera divergente, alcanzando no
solo estructuras subcorticales sino incluso sectores dentro de la corteza

contralateral (Cobos & Seeley, 2013).

La basqueda de las VENSs en el Giro del Cingulo, la insula, el polo Frontal y Occipital
en cetdceos, perisodactilos, artiodactilos y humanos, corrobord la existencia de
estas neuronas en el hombre en las estructuras clasicamente descritas. La densidad
respecto a la ldmina cortical estimada correspondio al 13 y 11% respectivamente.
Sin embargo, los resultados fueron negativos en la corteza Frontopolar y Occipital,
donde no se hall6 células morfotipicas (Raghanti et al., 2014). Si bien previamente
se habia considerado que el nimero y proporcion de las VENs en el humano era
mayor a la observada en otras especies, este trabajo mostré que especimenes muy

distantes en la filogenia presentaban una cantidad mas alta (Raghanti et al., 2014).

En 2008 se describié por primera vez la presencia de las VENs en humanos por
fuera de los sectores del Cingulo y la insula convencionalmente definidos. Estas
fueron halladas en el giro frontal superior, especificamente en el area 9 (figura 5).
En este sector el porcentaje de las VENs equivale a un 0,5% y tienen un patron de
agrupacion poco cohesionado, formando grupos en promedio de dos células. Dicho
patrén es discontinuo, alternando regiones pobladas y regiones donde las VENs
estan ausentes (Fajardo et al., 2008).
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Figura 5: Tomado de Fajardo, et al., 2008.

2.8. DESARROLLO ONTOGENETICO

Los estudios que arrojan datos acerca de las caracteristicas ontogenéticas
relacionadas con las VENs son bastante reducidos. En la actualidad se considera
que este tipo celular, a pesar de estar presentes en Primates en las Ultimas semanas
de gestacion, no ostenta los rasgos de densidad, localizacién y distribucion sino
hasta después del parto. Ello ha planteado el interrogante de si las VENs son el
resultado de la neurogénesis postnatal o, si en su defecto, son el producto de la
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transformacién morfolégica de un tipo de célula preexistente (Allman et al., 2011).
Al igual que en humanos, en el chimpancé se observo que alrededor de las dos
semanas previas al término fetal ya habia presencias de las VENs (Hayashi, Ito, &
Shimizu, 2001). No obstante, la proporcion de las VENs en la corteza anterior del
Cingulo en el chimpancé prenatal correspondia al 5,2%, un estimado mucho mayor
al hallado en fetos humanos (figura 6), y que sugeriria que el desarrollo ontogenético
de las VENs en el Hombre es tardio en comparacién con su pariente mas cercano
(Allman et al., 2011).
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Figura 6: Numero de VENS en relacion a la edad de los sujetos pre y postnatalmente. Tomado de Allman et
al., 2011

Se considera que la densidad de las VENs en el hombre alcanza su cuspide
alrededor de los 4 afos, edad en la cual es similar a la descrita en sujetos adultos
(Allman et al., 2011; Buitti et al., 2013). Segun estos reportes, las VENs emergen
sobre la semana 35 de gestacion, su presencia en la region anterior del Cingulo es

escasa, sin embargo en la porcién frontal de la insula derecha llega a 37.700
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neuronas. Este valor se incrementa 8 veces para este hemisferio, en contraste con
un aumento de 4 veces para el izquierdo. En el caso de la corteza anterior del Giro
del Cingulo, la asimetria no es significativa, teniendo un promedio bihemisférico de
200.000 VENSs. Después de los 8 meses postnatales el nimero de VENs decrece
tanto en el Giro Cingulo como en la insula, pasando de un 4,3% a un intervalo entre
el 1y el 2% (Allman et al., 2011; Butti et al., 2013). Ver figura 7.
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Figura 7: Esquema que representa el numero de VENs durante el desarrollo pre y postnatal. Tomado de Butti
et al, 2013.

2.9 ASPECTOS FUNCIONALES Y PRESUNTO ROL EN ALGUNAS ENTIDADES
NEUROPATOLOGICAS

En la interaccién social se requiere de la asignaciéon al otro de sentimientos y
pensamientos, aspectos que en conjunto podriamos denominar como estados
mentales. A diferencia de los juicios que demandan una accion deliberada, las
intuiciones son rapidas y marcadamente permeadas por sesgos emocionales. Estas

permiten la evaluacion de multiples factores dentro de un mismo contexto para la
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toma de una decisién inmediata (Allman et al., 2005). Se sabe que en situaciones
donde la posibilidad de realizar una valoracion extensa es poca y se genera un alto
grado de incertidumbre, la region anterior del Cingulo y la porcion frontal de la insula
presentan una mayor activacion (Critchley, Mathias, & Dolan, 2001). También se ha
demostrado su actividad frente a la vivencia subjetiva del dolor, la culpa, la
verguenza y el engafio (Critchley, Mathias, Dolan, et al., 2001; Shin et al., 2000;
Singer, Seymour, O’Doherty, Kaube & Dolan, 2004). De igual modo se han
implicado en los vinculos de confianza y el establecimiento empéatico ( Ao et al.,
2014;Baron-Cohen et al., 1999; Bultti et al., 2013; Cauda et al., 2013; Singer, 2004).
En este panorama se considera que la VENs juegan un papel determinante, dado
Su rol conectivo entre estas estructuras y otros centros cerebrales (Allman et al.,
2005). Los rasgos morfotipicos de las VENSs, a saber una arborizacion dendritica
poco tortuosa y presuntamente un axon robusto de cuyo sostén metabdlico y
estructural da cuenta el soma de gran tamafo, las relacionan funcionalmente con el
procesamiento y transmision de informacion rapida a sectores distales (K. K.
Watson et al., 2006). Atendiendo a su morfologia y dada su localizacién anatomica,
se ha sugerido su rol en el ambito social, particularmente para el analisis intuitivo y
la generacion de respuestas emergentes en medios cambiantes, caracteristicas

inherentes a la complejidad interactiva de los hominidos (Allman et al., 2005).

Se ha hipotetizado sobre el grado de vulnerabilidad de las VENs en diversas
alteraciones, la relacién con su reciente aparicion en la escala filogenética y las
posibles implicaciones de la proliferacion y desarrollo tardio en la ontogenia (Allman
et al., 2005). Se ha demostrado la disfuncion de la region anterior del Cingulo y
frontal de la insula en patologias como la psicosis, el trastorno obsesivo compulsivo
y el sindrome de asperger ( Soderstrom, 2003; Rauch, Jenike, Alpert, Baer, Breiter,
Savage, 1994;). En el caso del autismo, hay evidencias experimentales directas e
indirectas que indican cambios en la cantidad, ubicacion y morfologia de las VENSs.
Una investigacion basada en resonancia magnética funcional mostré una reduccion
volumétrica importante de la porcion anterior del Giro Cingulo derecho en pacientes

autistas, lo que otorga relevancia a las VENs, dada su alta densidad en este sector
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y la asimetria descrita para tal hemisferio. También se han reportado cambios a
nivel de la sustancia blanca de esta regién y en los patrones de laminacién cortical
caracterizado por heterotopias y localizacién atipica de las VENs ( Allman et al.,
2005; Bailey et al., 1998; Barnea-Goraly et al., 2004). La porcion frontal de la insula
ostentd menos activacion en sujetos autistas cuando se enfrentaban a tareas que
demandan la asignacion de estados mentales a individuos representados en
fotografias (Baron-Cohen et al., 1999). Otro estudio informd sobre ciertos rasgos
atipicos de la VENSs en la division frontal de la insula (Santos et al., 2011). Segun
estos autores mostraban un soma hinchado, la presencia de Oligodendrocitos

convergentes y superposicion celular.

Al compararlo con los controles, se observd en los sujetos autistas sectores
corticales con una muy baja densidad celular, en donde las VENs estuvieron casi
ausentes. En otras regiones se reportd una proporcion VENs/piramidal mucho
mayor para los individuos autistas (Santos et al., 2011). Segun estos autores los
cambios en la densidad de las VENs son producto de defectos en la migracion,
organizacion laminar y en la muerte celular programada. El aumento en la cantidad
de las VENSs, ha sugerido ser la base etioldgica del incremento en la interocepcion,
lo cual se ha perfilado como un rasgo clinico del autismo (Craig, 2009; Santos et al.,
2011).

La agenesia del cuerpo calloso es una alteracion caracterizada por cambios en los
patrones de comportamiento social y emocional. Entre estos contamos con
aplanamiento afectivo e incapacidad para dar cuenta del componente emocional
(alexitimia), asi como déficit en la asignacion de estados mentales, la
autoconciencia, el juicio social, entre otras (Brown, & Paul, 2000; Devinsky & Laff,
2003; Gundel et al., 2004; Parker, Keightley, Smith, & Taylor, 1999; Paul et al., 2007;
TenHouten, Hoppe, Bogen, & Walter, 1986). Un estudio comparativo mostré una

localizacion atipica de las VENSs en la agenesia del cuerpo calloso y una reduccion
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importante en el nimero de estas células en la insula frontal y la region anterior del
Cingulo (Kaufman et al., 2008).

Los datos indican que aproximadamente el 5% de las personas diagnosticados con
esquizofrenia se suicidan (Palmer, Pankratz, & Bostwick, 2005). El perfil de
personalidad de estos individuos se ha caracterizado por un agudo aislamiento
social, asi como una valoracion negativa de si mismos. Paradojicamente, los
pacientes con un alto grado de introspeccién y conciencia de sus alteraciones
ostentan una mayor propensién a poner fin a su existencia, conducta que ha sido
explicada como un mecanismo orientado a menguar su padecimiento afectivo
(Brune et al., 2011; Gilbert et al., 2010; Lysaker, Roe, & Yanos, 2007; Schwartz, R.
C., & Smith, 2004). En un trabajo basado en método de imagen funcional, se ha
observado que las porciones anteriores del Giro Cingulo y la corteza Insular
presentan una activacion significativa en situaciones de sufrimiento emocional, en
la critica autodirigida y la exclusion social (Longe et al., 2010; Material et al., 2008).
En 2010 ya se habia probado una reduccién general de la capa Vb de la regién
anterior del Cingulo y de las VENs especificamente en casos de esquizofrenia de
origen temprano (Brune et al., 2010). Ello posibilité la hipétesis de que las VENs
podrian estar implicadas en los cambios experimentados por estos sujetos fallecidos
de forma suicida. En 2011 se realiz6 un estudio en el que se encontrod,
contrariamente, que este tipo de sujetos tienen una mayor densidad y mayor patrén
de agrupacion de las VENSs en la corteza anterior del Giro Cingulo en comparacion
con los pacientes psicéticos que murieron por causas naturales (Brune et al., 2011).

En 2006 una investigacion enfatizd sobre el deterioro de la conducta social y
emocional en una variante de la demencia frontotemporal (DFTV), asi como de la
implicacion de la region anterior del Cingulo y la corteza Frontoinsular. Este grupo
centr0 su atencion en la afectacion sufrida por las VENs en tal patologia, y la
comparé con pacientes diagnosticados con la enfermedad de Alzheimer (EA) y

sujetos control. Lo hallazgos indicaron una perdida selectiva de este tipo neuronal
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en la porcion anterior del Giro Cingulo, la cual alcanzé una disminucién hasta del
74%. No hubo cambios cuantitativos importantes para la EA. También refirieron
cambios en la morfologia de las VENs (Seeley Carlin, Allman, Macedo & Miller,
2006). Posteriormente, un trabajo confirmd en una muestra mas amplia (21 con
DFTv, 10 con EA y 10 controles) la vulnerabilidad selectiva de las VENs en el Giro
Cingulo. En este caso, la degeneracion neuronal correspondi6 al 53% y 41% en
comparacion con los controles y las personas con EA respectivamente (Santillo et
al., 2013). Este mismo equipo enfatizaria la fragilidad especifica y predominante de
las VENSs en relacion con las células de las laminas supragranulares 11y Il (Santillo
& Englund, 2014). Dicho estudio seria replicado para observar el comportamiento
de las VENSs en el sector frontal de la insula, encontrando resultados similares (Kim
et al., 2012).

2.10 ANATOMIA DEL AREA 10: LOCALIZACION

Una caracteristica que define el desarrollo cortical de los primates es el crecimiento
asimétrico de las regiones asociativas, de mayor expansion, versus la relativa
lentificacion de los sectores sensoriales. Entre estos territorios de rapida evolucion
contamos la corteza Prefrontal (Kaas, 1995; Krubitzer & Kaas, 2005; Weinberg,
1997). El cortex Prefrontal se extiende por delante del &rea premotora hasta el polo
Frontal. En el ser humano se ha calculado alcanza un 29% del total del volumen de
la Corteza (Buritica & Pimienta, 2007). Dada su localizacion, la corteza Prefrontal
tiene representacion en las superficies lateral, orbital y medial. En la cara lateral,
hallamos las areas 9, 46, 11, 12/47 y 10. En la basal u orbital encontramos las areas
14,13, 11, 12/47 y 10. En la superficie medial se observan las areas 24, 25, 32, 9
y 10.

El 4rea 10 fue descrita inicialmente por Brodman en las superficie medial y lateral,
no obstante posteriores estudios citoarquitectonicos en primates no-humanos

permitieron extenderla a la cara orbital (Walker, 1940). El area 10 puede dividirse
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en relacion a su origen, de tal modo la porcion orbitaria tendria su origen en
estructuras olfatorias (Paleocortex) y los sectores mediales y laterales se extienden
a partir del giro Hipocampal (Arquicértex) (Barbas & Pandya, 1989). En la superficie
medial, el area 10 abarca hasta la vecindad del Cuerpo Calloso, en la region

subgenual del Giro Cingulo, también conocido como area Septal.

El area 10 de la superficie medial se ha subdividido, en sentido posteroanterior, en
medial (10m), rostral (10r) y polar (10p) (Orgur, Ferry & Price, 2003; Petrides &
Pandya, 1999; Rajkowska, 1995). Para el objetivo del presente trabajo haremos
referencia especifica a la porcién polar (10p) (figura 8). Los limites anatomicos del
area 10p corresponden al area 9, ubicada dorsal y posterior; el area 32, 24 y 25, las
cuales hacen parte de los 2/3 anteriores del Giro Cingulo y que se extienden de
forma caudal-rostral desde la regidn supra- a la sub-callosa, esta ultima por delante
de la Lamina Terminal. Posterior al area 10p se hallan las porciones 10r y 10m

respectivamente (Ongur, D., Ferry, A.T. & Price, 2003).

Figura 8: localizacion del area 10 en la superficie medial segtin la nomenclatura Orgiir y col (2003). Tomado y

modificado de BuriticA-Ramirez & Pimienta-Jiménez, 2007.
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2.11. CITOARQUITECTURA DEL AREA 10

En 2005 se publicé una descripcion sobre la organizacion citoarquitectonica del area
10 polar en su cara medial en la cual se indic6 el espesor relativo de sus laminas.
Segun este estudio, la capa | tendria un espesor del 10.98%, la 1l 8.86, la Il 31.44%.
El porcentaje total de las capas supragranulares (Il y Ill) corresponde al 40.30%.
Las laminas profundas IV, V y V presentan respectivamente un grosor del 9.00,
16.58 y 23.14%. La sumatoria de las capas infragranulares es del 39.72% (Perlaza,
Buritica, Umbarila, Arteaga, & Pimienta, 2005). De acuerdo con estos autores en el
area 10 la lamina | cuenta con células de forma granular y con la menor densidad
de todas las laminas. La lamina Il una densidad alta, donde se observaba neuronas
de apariencia granular y Piramidales pequefias. En la Ill se evidenci
predominantemente Piramidales, las que aumentaban su tamafio en la profundidad
de la capa. La IV era delgada con una mediana definicion laminar. La V ostenta una
densidad neuronal intermedia, con células Piramidales pequefias y medianas. Por
altimo la lamina VI era claramente diferenciable, tanto en sus limites con el sector

profundo de la V como con la sustancia blanca subcortical (Perlaza et al., 2005).

En 2007 se realiz6é un trabajo que especifico la organizacién neuronal de la region
polar (p) del &rea 10 medial. Segun los hallazgos, para la expresion de NeuN no se
encontraron asimetrias interhemisféricas entre las areas homologas. En acuerdo
con estudios previos (Perlaza et al.,, 2005), la lamina Il presentaba el mayor
espesor, el cual alcanzaba un total de 36.2%. Seguidamente las capa VI con un
27.8% y la | con un aproximado del 12%. Las laminas V, Il y IV obtuvieron valores
gue oscilaban en el rango de 6.8 y 9.4%. No hubo discrepancias significativas en
el grosor relativo de las capas supra e infragranulares (Buritica, 2007). La mayor
densidad celular en orden descendente fue de alrededor de 34.4% (LIII) y 23,6 (LVI).
Consecutivamente, las laminas V, Il Y VI con un numero cuyo valor se movio entre
10.8 y 13.9%. En el caso de la capa V se observo una subdivision en 2 capas, Va y

Vb. La subcapa Vb presentd un decremento de la cantidad neuronal. La lamina |
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mostré la menor densidad (Buritica, 2007). Si se considera que la distribucion
cortical es un indicador del patrén de conexion y que, las capas supragranulares
refieren relaciones cortico-corticales (ipsi y contralaterales) y las infragranulares
cortico-subcorticales (talamicas, estriatales, al tallo, etc.), es posible sugerir que el
area 10 se proyecta proporcionalmente a la misma corteza como a estructuras por
fuera de ésta. Sin embargo y, a pesar de que no hay diferencias importantes entre
el espesor a nivel supra e infragranular, la prominencia de la lamina Il (principal
origen de los axones eferentes comisurales) podria insinuar un papel determinante

en la integracion bihemisférica (Buritica & Pimienta 2007).

2.12 CONECTIVIDAD DEL AREA 10

Los datos sobre conectividad del polo Frontal en humanos se han establecido
principalmente correlacionando la conectividad derivada de los macacos con la
citoarquitectura y organizacién laminar propia del humano y de estos otros primates.
De esta manera, segun los autores, puede predecirse dicha conectividad hasta en
un 80% (Barbas, 1997). De la porcion medial del area 10 polar (10p), se han
seflalado conexiones bidireccionales cortico-corticales con regiones del Frontal en
sus tres superficies, asi como con el area homologa contralateral. De tal modo se le
ha relacionado también con las areas 9, 46, 8, 32, 24 y 14. A su vez se han referido
fibras eferentes hacia sectores filogenéticamente antiguos del Giro Cingulo, como
el area 23, 29 y 30 (Cavada, Compafy, Tejedor, Cruz & Reinoso, 2000; Morecraft
& Van Hoesen, 1993; Petrides & Pandya, 1999). Se sabe de conexiones del area
10 con el I6bulo Temporal, las cuales vinculan el giro Temporal Superior, incluyendo
las areas 41-42, el giro Parahipocampal y el polo del Temporal (Bachevalier,
Meunier, Lu & Ungerleider, 1997; Cavada, Compafy, Tejedor, Cruz & Reinoso,
2000; Kondo, Saleem & Price, 2003).

A nivel subcortical se describen conexiones que constituyen un circuito Cortico-

Talamo-Cortical, con eferencias que parten de lalamina VIy V profunday aferencias
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que arriban a la capa IV y parte profunda de la Ill (Erickson & Lewis, 2004). Se
conoce la participacion del area 10, especificamente de la porcién polar de la cara
medial (10p) en el circuito Cortico-Estriado-Talamo-Cortical. Este sector enviaria
fibras a la cabeza del Nucleo Caudado, que a su vez se proyecta al Palido Interno
y de éste al nucleo Dorsomediano del Talamo, el cual cerraria el circuito
estableciendo proyecciones al area 10 (Ferry, Ongiir, An & Price, 2000). Ademas
de las fibras provenientes del Dorsomediano, se han indicado aferentes de la
division medial del Pulvinar (Romanski, Giguere, Bates & Goldman-Rakic 1997). El
area 10 medial se relaciona ampliamente y de forma reciproca con el Hipotalamo,
tanto en la region anterior, Tuberal y posterior, prevalentemente en la parte medial
de estos (Rempel & Barbas, 1998). De igual modo se han evidenciado aferencias y
eferencias a los Nucleos Basales del Telencéfalo, principalmente al nacleo Basal de
Meynert y en menor medida la Banda Diagonal de Broca (Ghashghaei & Barbas,
2002) y con estructuras distales como la Sustancia Gris Periacueductal (Ongir &
Price, 2000). Por sus relaciones con esta Ultima estructura, asi como con diferentes
sectores del Hipotalamo, el &rea 10 medial se piensa esta vinculada en la regulacion
de la actividad autonémica y emocional (Briine et al., 2010; Buritica & Pimienta,
2007; Pauc & Young, 2009).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:

Examinar la presencia de las neuronas de Von Economo en la regién polar

del area 10 medial de la corteza cerebral humana.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Registrar la presencia de las neuronas de Von Economo en la region polar

del area 10 medial.

Establecer un estimado sobre la cantidad y proporcion de las neuronas de
Von Economo en relacion a las células Piramidales de la capa Vb de la region
polar del &rea 10 medial.

Identificar posibles diferencias en la distribucion de las neuronas de Von
Economo entre crestas y valles de la regién polar del area 10 medial

Determinar el tamafio del soma de las neuronas de Von Economo y
compararlo con el de las neuronas Piramidales de la misma lamina y con las

Fusiformes de la capa VI de la region polar del area 10 medial.
Establecer posibles diferencias entre crestas y valles respecto al tamafio de
las neuronas de Von Economo localizadas en la region polar del area 10

medial.

Identificar posibles asimetrias interhemisféricas en la densidad y tamafio de

las neuronas de Von Economo en la region polar del area 10 medial.
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4. METODOLOGIA

4.1 MUESTRA HISTOLOGICA.

Las muestras sobre las cuales se realizo el presente estudio se extrajeron de la

superficie medial del area 10 polar (10p) de los dos hemisferios de 5 sujetos

humanos, tal como se reporta en la siguiente tabla (tabla 2).

Sujeto Sexo Edad Mecanismo de lesion para el deceso Tiempo
Postmortem
GIS)
1 F 41 Herida en térax por arma 10
cortopunzante
M 20 Herida en torax por arma de fuego
M 26 Herida en torax por arma de fuego
4 M 22 Herida raquimedular por arma de 14
fuego
5 M 20 Herida raquimedular por arma de 8
fuego

Tabla 2: Caracteristicas de los sujetos para la muestra histoldgica

Los cerebros de donde se tomaron las muestras fueron adquiridos en el Instituto
Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses, regional Bogota. Los criterios para
su seleccion fueron la ausencia en el dictamen médico forense de historial de
enfermedad psiquiatrica, neuroldgica, asi como trauma o edema cerebral al
momento de la coleccién. En total se obtuvo muestras de 10 cerebros, no obstante
luego del procedimiento inmunohistoquimico llevado a cabo en el Centro de

Estudios Cerebrales se descartaron 5 de estos. Ello dado que en 3 se observo
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atrofia neuronal a nivel supragranular y los 2 restantes presentaron alteraciones en
la expresion de los marcadores utilizados. El presente trabajo de investigacion se
realizé en base a los 5 cerebros que, de acuerdo con el nivel de experticia de los
expertos del Centro, mostraron una inmunotincion adecuada. Es importante
considerar que los 3 cerebros reportados con atrofia neuronal para las laminas Il y
lIl en el &rea 10p medial, coincidian con sujetos mayores de 69 afos. La informacion
de cada sujeto se extrajo directamente de los protocolos tramitados por los
patologos del Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses de la
regional Bogota y, posteriormente, se procedio a tomar las muestras en la sala de
necropsia. Ademas de los aspectos ya mencionados, no se tuvo en cuenta variables

como la edad, el sexo, condiciones socioecondmicas, etc.

La metodologia usada fue aprobada por el Comité de Etica Humana de la Facultad
de Salud de la Universidad del Valle (segun Acta No. 065 de 2005) y del Comité de
Investigaciones del Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses.
Todas las muestras fueron codificadas y actualmente no hay posibilidad de
identificar los sujetos de los que proceden los tejidos, garantizando su privacidad y
confidencialidad. La investigacion se consider6é de bajo riesgo y cumplié con los

principios éticos de la Declaracién de Helsinki.

4.2 SELECCION DEL TEJIDO Y PROCESAMIENTO

4.2.1 LOCALIZACION MACROSCOPICA Y TOMA DE MUESTRA DE LA REGION
POLAR DEL AREA 10 EN LA SUPERFICIE MEDIAL

Se inicia el procedimiento con la distincion del polo anterior de la corteza Prefrontal.
Posteriormente, se expuso la cara o superficie medial de los hemisferios y se
selecciond un giro a 1cm sobre el dorso de la convexidad Ventromedial y a 0.5cm

en direccion ventral de la dorsomedial en la corteza Frontopolar. Se tomé una
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muestra de 1cm? que alcanzo hasta la sustancia blanca subcortical. El sector es

ilustrado en rojo en la figura 9.

A

Figura 9: Tomado de Buritica-Ramirez, E. (2007); modificado de Pimienta y Cruz (1986)

4.4.2. PRESERVACION DEL TEJIDO

Con el objetivo de remover los posibles excesos de sangre, las muestras del tejido
fueron inmersas en solucién salina al 10% durante un periodo de 10 minutos. Luego
para el proceso de fijacion se individualizaron en recipientes que contenian una

sustancia compuesta de paraformaldehido, lisina y metaperiodato de sodio. Se
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conservo un pH de 7.4 y una temperatura de 4 grados centigrados por un laxo de

tiempo de entre 7 y 10 dias.

4.2.3 CORTE DEL TEJIDO HISTOLOGICO

De acuerdo a las coordenadas descritas, los respectivos giros de las superficies
mediales del &rea 10p en los dos hemisferios fueron cortados coronalmente a un
espesor de 50um. Para ello se utilizé un vibratomo Lancer Vibratome series 1000®.
Como medida de control los cortes iniciales se tifieron con azul de Toluidina, lo cual
permiti6 comprobar la integridad y orientacion. Estos hallazgos se confirmaron
después de la inmunohistoquimica, teniendo como criterio la identificacion de la
totalidad de la corteza (desde la lamina | hasta la sustancia blanca subcortical) y la
distribucion vertical de las dendritas apicales de las células Piramidales hasta
alcanzar la lamina I. Las muestras seleccionadas se sometieron a procesamiento
inmunohistoquimico con el anticuerpo Anti-NeuN. Pretendiendo la mayor
homogeneidad y rigurosidad metodoldgica, se procesaron en simultaneo 3 cortes

de cada hemisferio para todos los sujetos.

4.2.4 PROCEDIMIENTO INMUNOHISTOQUIMICO.

Los cortes de los sectores seleccionados en los dos hemisferios para cada sujeto
fueron expuestos de forma consecutiva a reaccion inmunohistoquimica con el
anticuerpo Anti-NeuN (Monoclonal Anti-neuronal nuclei — NeuN. Chemicon
Internacional — MAB377R). NeuN permite la inmunomarcacion de los nucleos y
somas de las neuronas inespecificamente, posibilitando la identificacion de la
poblacion general de la corteza (Gittins & Harrison, 2004). Este procedimiento fue
llevado a cabo a temperatura ambiente (24°). Para la prueba control se destind un
corte negativo para la inmunohistoquimica, este se realiz6 de manera habitual, no

obstante en ausencia del anticuerpo primario.
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Para impedir la accion de la peroxidasa endogena, los tejidos se introdujeron en una
mezcla de Peréxido de Hidrogeno al 0,3% y Metanol absoluto al 30% por un tiempo
de 12 minutos. Después de esto, son lavados cada 5 minutos en tres ocasiones con
Phosphate Buffer Saline (PBS con pH de 7.4). Este procedimiento de lavado se
repitié luego de cada una de las incubaciones de la inmunohistoquimica. Con el
objetivo de evitar la adhesion a antigenos no especificos se utilizé por 40 minutos y
al 1.5% en PBS un suero normal de caballo (ver kit ABC Vectastain - Elite PK-6102
Mouse IgG, Vector Laboratories®). Posterior a ello los cortes se incubaron con el
anticuerpo especifico por 18 horas. El anticuerpo Anti-NeuN fue diluido con Tritdn
X-100 al 0.5% (Anti-NeuN, diluido 1:2500). Tras este proceso se incubaron los
cortes por 40 minutos en el anticuerpo secundario Biotinilado (ver Kit ABC
Vectastain - Elite PK-6102 Mouse IgG, Vector Laboratories®) y en solucion Avidina
— HRP (ver Kit ABC Vectastain — Elite PK — 6102 Mouse IgG, Vector Laboratories®).
La dilucién en el anticuerpo secundario fue de 1:200 en PBS. Para finalizar se
incubaron en una composicion con Diaminobencidina al 4%, Perdxido de Hidrogeno
al 2% (ver Peroxidase substrate Kit: DAB SK — 4100, Vector Laboratories®) y Niquel

al 2% en PBS por 8 minutos.

Ya con el tejido sometido a la inmunomarcacion, se montan los tejidos en placas de
vidrio cromoaluminadas que luego son lavadas con agua destilada y llevadas a
deshidratacion con alcoholes y xiloles. Se finaliza con una cubierta de montaje
histoldgico (Fisher Permount Mounting Medial®) y una laminilla cubreobjetos. En los
cortes inmunotratados se evalué el patron de organizacién hexalaminar de los
somas segun lo reportado convencionalmente en la literatura, asi como la ausencia

de marcacion en la sustancia blanca subcortical.

4.3 PROCEDIMIENTO DE REGISTRO

Las placas histolégicas contenian 3 cortes con marcacion para el anticuerpo Anti-

NeuN. En general cada corte correspondia a toda la extension del giro seleccionado
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en la superficie medial del area 10p, donde se podia distinguir un sector que hacia
parte de la cresta y otro parte del valle del giro. Para la identificacion de los sectores
se utilizo el microscopio de luz ZEISS Scope.Al, acoplado con una camara de alta
resolucion AxioCam HRc, y objetivo a 4X. Para garantizar las condiciones
adecuadas en la busqueda de las VENs y demas procedimientos, se considero
pertinente tomar registro fotogréafico de 3 crestas y 3 valles por hemisferio de los 5
sujetos, por lo que al final del proceso se contd con 15 fotografias de crestas y 15

de valles para cada hemisferio, es decir un total de 60 registros.

De acuerdo con la localizacion de las VENs (Allman et al., 2011; Evrard et al., 2012;
Fajardo et al., 2008; Stimpson et al., 2011), asi como los lineamientos del trabajo de
investigacién, se considerd pertinente tomar registro de campos rectangulares
restringidos a las laminas infragranulares, pero cuya extension horizontal fuese
mayor a 1000um. Dadas las caracteristicas del microscopio y la disposicién de los
cortes histologicos, no fue necesaria la fusion de sectores parciales. Las fotografias
fueron tomadas en el Objetivo de 10X y previamente calibradas con la imagen de
un micrometro de portaobjetos (Stage micrometer objetive NIKONR, tipo A,
MBM11100, de 1mm con 100 subdivisiones de 10 um cada una) Ver imagen 1. El
establecimiento de la rejilla de referencia para el conteo de las VENSs se realizé a
partir de las herramientas del programa SigmaScan Pro 5 (SPSS Science 2000®),
demarcando un area de 1380um de extension horizontal y 300um en el eje vertical,
descendiendo desde los limites entre la capa IV profunda y VI superficial (imagen
2). Estos parametros fueron seleccionados de acuerdo a estudios previos de
nuestro grupo, donde se indicé un estimado de 2400 um de espesor cortical total
para el area 10p en la superficie medial y un grosor aproximado para la lamina V
gue oscilaba entre 9,3 y 9,4% de la superficie abarcada entre la ldmina | y el inicio

de la sustancia blanca subcortical (Buritica, 2007).

60



DiFR Amie | FHeEJCH 8 ot T efe =]
rNTSITIAY VW 2 AENIRIRK] 0.0 & 2w (TG Y E

:'o\'!l“ 40

CmDLLe PRAEES a5 2 ba

7 P P T s

L. e |
M 1Y) Mo Looet 20V
¥ B “ua b

Imagen 1: Calibracion de imagen en el programa SigmaScan Pro 5(SPSS Science 2000®)
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Imagen 2: Rejilla de referencia para el conteo de las VENs con el programa SigmaScan Pro 5 (SPSS Science
2000®). Area 1380um (eje X) x 300um (eje Y).
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Dentro de esta rejilla de referencia y con el objetivo de establecer cantidades,
densidades y diferencias entre valles y crestas (intra e interhemisféricas), se
procedio al conteo de las células Piramidales y VENs marcadas con el anticuerpo

Anti-NeuN. La seleccion se bas6 en los criterios morfolégicos preestablecidos
(Imagen 3). (K. K. Watson et al., 2006)
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Imagen 3: Conteo de las células Piramidales y VENs con el programa SigmaScan Pro 5 (SPSS Science
2000®)

Para determina el area y analizar posibles diferencias en el tamafio de las neuronas
Piramidales versus las VENs (intra e interhemisféricas), se midié el area de 10
Piramidales (tomadas aleatoriamente) y todas las VENs que no presentaran
superposicion y cuyo soma pudiera observarse completamente (Imagen 4 y 5). La
comparacioén frente a las células fusiformes (10 seleccionadas al azar), se realizé a
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partir de la medicién obtenida de fotografias de la lamina VI correspondiente a cada

uno de los 60 registros (imagen 6).
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Imagen 4: Medicion del area del soma de una neurona Piramidal de la capa Vb con el programa SigmaScan
Pro 5 (SPSS Science 2000®)
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Imagen 5: Medicion del area del soma de una neurona de Von Economo con el programa SigmaScan Pro 5
(SPSS Science 2000®)
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Imagen 6: Medicién del area del soma de una neurona Fusiforme de la capa VI con el programa SigmaScan
Pro 5 (SPSS Science 2000®)

4.4 PRESENTACION Y ANALISIS DE DATOS

En el presente trabajo se realiz6 un analisis de los datos empleando estadistica
descriptiva y de forma predominante se indicaran los hallazgos de la investigacion
en término cuantitativos. Sin embargo, inicialmente se hard una descripcion
cualitativa de la capa V, haciendo énfasis en las diferencias de la densidad celular
para las subcapas Va y Vb. Después de la identificacion de las VENSs, se referiran
sus rasgos morfologicos y las caracteristicas de la inmunomarcaciéon con el

anticuerpo Anti-NeuN (Procesos, soma, nucleo).

Dada la baja densidad de las VENs no se espera una distribucion uniforme entre
sujetos, por lo que se hara un reporte de los rangos minimos y maximos en los

cuales es posible encontrarlas en el area 10p de la cara medial. Posteriormente y
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subsanado el problema de la heterogeneidad en la distribucion de las VENSs, se

estimara el promedio del total de muestras analizadas.

Se considerard los rangos y los promedios de las VENs halladas en las crestas y
los valles. Esta informacion serd comparada entre cada uno de los hemisferios,
estableciendo si hay continuidad de los datos en relacién a lo descrito previamente
en la bibliografia (Allman et al., 2011). Estos datos seran presentados como
cantidad neta y también relativa, es decir en términos porcentuales de la relacion
VENSs/Piramidal.

En tercera instancia se compara el area de las VENSs frente a las células Piramidales
de la capa Vb y las fusiformes de la lamina VI. Para ello se estimara el promedio,
mediana, desviacion estandar, varianza de la muestra y rangos de cada tipo
neuronal. La informacién respecto a las VENs sera contrastada ademas entre giros

y valles para referir posibles variaciones en el tamafio dentro de estos sectores.

En todos los casos se realizara comprobacion de hipétesis para establecer si las
diferencias son estadisticamente significativas, y se ilustraran los hallazgos a partir
de cuadros y graficos, empleando la prueba t-student y un nivel de significancia
a<0.05.
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5. RESULTADOS

5.1 HALLAZGOS GENERALES

La marcacion con el anticuerpo Anti-NeuN posibilitd de entrada la caracterizacion
del area 10p en la superficie medial de la corteza cerebral humana, asi como la
identificacion de la sub-laminacion descrita previamente para la capa V (Perlaza,
Buritica, Umbarila, Arteaga, & Pimienta, 2005). De tal forma se observé y
discriminaron las laminas Va y Vb, esta Ultima de particular interés dado que los
hallazgos previos de las VENs en humanos se han restringido a dicho sector (Allman
et al., 2005; Butti et al., 2009; Fajardo et al., 2008; Nimchinsky et al., 1999; Von
Economo C, 1925; Watson et al., 2006). De acuerdo con lo observado, la subcapa
Va presentd un numero mayor de células, predominantemente con morfologia
Piramidal y en su limite superior colindaban con la profundidad de la IV, esta de
menor espesor y con la presencia preponderante de interneuronas que confieren un
aspecto granuloso. La densidad en la sublamina Vb disminuye y en ella se
evidencian Piramidales de mediano y gran tamafio. El limite inferior de esta subcapa
se continta con la VI, la cual, en general, ostenté un aumento de la densidad
neuronal, la presencia de Piramidales modificadas y células fusiformes medianas y
pequefias. Esta determinacion de la citoarquitectura del area 10p en su cara medial
y, especificamente de la subldmina Vb, sirvi6 como marco de referencia espacial
para la busqueda de las VENs de acuerdo con los criterios preestablecidos (imagen
7).

Teniendo en cuenta lo anterior, al realizar la busqueda en las muestras procesadas
con el anticuerpo Anti-NeuN en el area 10 medial, sublamina Vb, en 5 sujetos
humanos, se evidencié la presencia de las neuronas Von Economo. Las VENS,
fueron observadas en todos los sujetos, ya sea en las crestas (Imagen 8), valles

(imagen 9) o en crestas y valles en algunas de las muestras. Es importante
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considerar que si bien en cada uno de los sujetos las VENs estuvieron presentes,
no en todos los cortes o sectores observados se hallaron dichas células. La
morfologia corresponde a la descrSIGMita previamente, caracterizada por un soma
elongado y un proceso basal y apical que se extiende casi de forma simétrica al
cuerpo de la célula. La marcacion del anticuerpo Anti-NeuN en el soma de la
neurona fue de baja intensidad, contrario a lo observado en su nucleo, claramente

distinguible (Imagen 10).

Imagen 7: Fotografia donde se evidencia la caracterizacion citoarquitectonica del area 10p en la superficie medial. Se muestra
el aspecto granular de lalamina IV y la disminucién en la densidad neuronal de la Vb en relacién ala Vay VI
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Imagen 8: Fotografia donde se muestra una VENSs localizada en la subcapa Vb sobre la cresta del Giro

Imagen 9: fotografia donde se observa una VENSs en el valle del Giro

68



Imagen 10: Fotografia donde se muestra las caracteristicas de la marcacion del anticuerpo Anti-NeuN. Note la
baja intensidad en el soma y el realce de la tincién en el nlcleo, claramente distinguible.

5.2 NUMERO Y DENSIDAD GLOBAL: DATOS CUANTITATIVOS

En total se hallaron 92 células morfotipicas de VENs. Segun los datos muéstrales
el numero de VENs se encuentran en un rango que oscila entre 0, en aquellos
sectores que no fue posible evidenciarlas, y 21 en la que se evidencié la mayor
cantidad de estas neuronas. El rango maximo correspondio al conteo de la cresta
1, del hemisferio derecho, del sujeto 1. En promedio se calcul6 1.61 células en las
muestras donde se describi6 la presencia de las VENSs.
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Dentro de los datos procesados, el rango de la proporcion VENs/Piramidal esta
entre 0% y 0.08%. ElI rango maximo correspondié al conteo de la cresta 1, del
hemisferio derecho, del sujeto 1, en el cual se hall6 una relacion VENs/Piramidal de
21:255. La inferencia indico que las proporciones en los sujetos a estudio variaban

entre 0% y 0.021%, con un intervalo de confianza del 95% (Tabla 3y 4).

Estadistica Descriptiva Muestral

Promedio 1,61
Mediana 1
Rango Minimo 0
Rango Maximo 21
N° de VENs 92

Tabla 3: Estadistica descriptiva para el nimero de VENSs halladas en la totalidad de las muestras

Estadistica Descriptiva de las Proporciones

Promedio global 1.61
Rango minimo de la proporcion 0%
Rango maximo de la proporcion 0,08%

Variacion proporcion al IC<95> 0-0,021

N° de VENs 92
Tabla 4: Descriptiva del rango de las proporciones e inferencia para la variacion de la proporcién al IC <95>.
Formula utilizada para explicar el rango de variacién

pPA-D)
n

[Ceosp> =D T Z; *
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5.3. COMPARACION DE LA CANTIDAD Y DENSIDAD ENTRE CRESTAS Y
VALLES: DATOS CUANTITATIVOS

Al comparar la distribucion de las VENs entre crestas y valles se observé un total
de 66 neuronas en las crestas y 26 en los valles. El rango minimo fue de cero en
los dos casos y el maximo fue de 21 y 6 células, respectivamente. La proporcion
fluctio entre 0% y 0,08% en las crestas y 0% y 0,02% en los valles. El rango mas
alto para las crestas se encontro en la cresta 1, del hemisferio derecho, del sujeto
1. Para los valles correspondio al valle 3, hemisferio derecho, del sujeto 1. El
promedio global fue de 2.4% y 0.9% en este mismo orden, lo que en términos
generales indica mayor cantidad y densidad de las VENSs en las crestas que en los
valles. La diferencia entre crestas y valles fue estadisticamente significativa
(p<0,05). Las proporciones estimadas fueron de 0.007% vy 0.002%,
consecutivamente (Tabla 5).

Descriptiva Crestas  Valles
Promedio 2.4 0.9
Minimo 0 0
Méximo 21 6
Rango minimo de la proporcién 0 0
Rango maximo de la proporcién 0,08 0,02
Proporcidn estimada 0,007 0,002
N° de células VENs 66 26

Tabla 5: Comparacion del nimero, rango, rango proporcional y promedio de las VENSs entre crestas y valles.
También se indica la proporcién estimada.

Prueba de hipotesis: Hy: Pgiros = PyaLies Vs. Hy: Peiros < Pyauies (S€ asume la normalidad de los
datos) Nivel de significancia de a = 0.05. Estadistico de prueba:

(#=p:)—d
‘F"l“'i'n-‘,l’:“‘ll’:’
Vo oa

7=

ny
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5.4. ASIMETRIA INTERHEMISFERICA

Al comparar la cantidad de las VENs entre hemisferios se encontr6 un total de 81
células para el hemisferio derecho y 11 para el izquierdo. La proporcion
VENs/Piramidal para estos datos corresponde al 0,008% y 0,001%,

respectivamente. La asimetria fue significativa en términos estadisticos (p<0,05).

La comparacion interhemisférica para las crestas indica un numero de 58 VENs en
el hemisferio derecho y 8 en el izquierdo, correspondiendo respectivamente al
0,012% y 0,02% de la poblacion celular total de las neuronas donde se encontrd
este tipo celular. Referente a los valles, la sumatoria de las VENSs fue de 23 para el
hemisferio derecho y 3 para el izquierdo, lo cual atafie a una proporcion del 0,004%
y 0.001%, respectivamente (Tabla 6).

Muestra  Hemisferio  Suma piramidales = Suma VENs  Proporcion

Total D 10787 81 0.008
| 10323 11 0.001
Valle D 5808 23 0.004
I 5910 3 0.001
Cresta D 4979 58 0.012
| 4413 8 0.002

Tabla 6: Diferencias interhemisféricas entre el nUmero y proporcién de las VENs, expresada en términos
globales, asi como crestas y valles de cada giro.

5.5. DATOS GLOBALES SOBRE EL TAMANO NEURONAL

En la tabla 7 se resume la estadistica descriptiva sobre el tamafo del soma de cada
una de las células en estudio. Se observa que las VENs presentan en promedio un

area mayor, comparado tanto con las Piramidales de la sublamina Vb, como con las
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fusiformes de la capa VI. Las VENSs tienen un valor medio de 369.9um?2 (+/- 75.4um2)
versus 257.1umz (+/- 79.5um?2) para las Piramidales y 196um? (+/- 48.6um?2) para las
fusiformes. De igual modo se encontré que el rango de variacion de las VENs fue
mas estrecho (rango maximo 577um2 - rango minimo 222um?2), en comparacion con
el de las neuronas Piramidales (rango maximo 500um2 - rango minimo 54um?) y
fusiformes (rango maximo 265um2 - rango minimo 78um?2). La diferencia planteada
entre las VENSs y los otros tipos celulares es estadisticamente significativa (p<0.05).
En promedio, las VENSs fueron 1,43 veces mas grandes que las Piramidales de la

lamina Vb y 1.88 que las fusiformes de la capa VI.

Descriptivas VENS Piramidales  Fusiformes
Mediana 363.2 252.5 194
Desviacion estandar 75.4 79.5 48.6
Varianza de la muestra | 5690.1 6319.7 2359.2
Rango 355 500 265
Minimo 222 54 78
Méximo 577 554 343

Tabla 7: Estadistica descriptiva de los datos globales sobre el area de las VENs y Piramidales de la sublamina
Vb, asi como de las células fusiformes de la capa VI.

5.6. COMPARACION DEL TAMARNO DE LAS VENs ENTRE CRESTAS Y VALLES

Segun la cuantificacion de los datos, las VENs alcanzaron un tamafio del soma
promedio en las crestas de 348.4um? (+/- 63um?) y en los valles de 417.1pm? (+/-
93.5um?). La mediana fue 343.7um?y 423um?, respectivamente. El rango minimo
fue de 238um? y el maximo de 542um?en el caso de las crestas. Para los valles el
rango oscild entre 222 um? y 577um? Las células Piramidales presentaron un
tamano promedio de 257.2um? (+/- 78.9um?) en las crestas y 257um? (+/- 80.2um>)

en los valles. En cuanto a las células fusiformes, su tamafio correspondié a
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189.3um? (+/- 43.2um?) y 205.5 um? (+/- 54.2um?), respectivamente. Comparando
el area del soma de las VENs de acuerdo con su localizacion dentro del giro (cresta
o valle), el andlisis estadistico mostré que las VENSs en los valles presentan tamafios
mas diversos pero en general, mayores a los de los valles (p<0.05) (figura 10). Las
neuronas Piramidales de la subcapa Vb y las fusiformes de la lamina VI ostentan
una divergencia intrinseca casi nula: el tamafio promedio para las Piramidales en
las crestas fue de 257.2um? versus 257.1um? en los valles; para las fusiformes se

calculé un tamafio de 189.3um?y 205.4um? respectivamente (Tabla 8 — figura 10).

Descriptivas Piramidales Fusiformes

Crestas Valles Crestas Valles Crestas Valles

Media 348.4 417.1 257.2 257.1 189.3 205.4
Mediana 343.7 423 247 256.5 181 208
Desviacion estandar 63 93.5 78.9 80.2 43.2 54.2

Varianza de la muestra 3970 8733.4 6224.9 6426.1 1865.8 2937.6

Rango Minimo 238 222 92 54 78 87
Rango Maximo 542 577 514 554 283 343
Frecuencia 48 21 270 300 103 73

Tabla 8: Se muestra la estadistica descriptiva para el area dada en pm? en crestas y valles para las VENS,

Piramidales de la subcapa Vb y fusiformes de la VI.

5.7. COMPARACION DEL TAMANO NEURONAL ENTRE HEMISFERIOS

En la tabla 9 se muestra los datos comparativos entre hemisferios. El promedio para
el area de las VENSs en el hemisferio derecho fue de 369,99um? (+/- 78.9um?) y de
365,64 pm? (+/- 86.8um>) en el izquierdo. En cuanto a las Piramidales el valor medio
para el derecho fue de 248,9 um? (+/- 73.1um?) y de 266,2 pm? (+/- 85.2 um?) para
el izquierdo. En las fusiformes estos valores correspondieron a 198,1 pm? (+/- 49.8)

y 185,7 um? (+/- 41.0) respectivamente.
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Vaolummn VENs Valumun Pitaenidales Valumen Fusilfonmaes

Figura 10: se muestra la comparacion del area entre las VENS, las Piramidales de la capa Vb y las Fusiformes
de la VI. Observe gue las VENs presentan un area dada en pm? mayor que las Piramidales y las fusiformes.
De igual modo se indica la diferencia intrinseca entre valles y crestas, obsérvese la mayor dispersion del area
de las VENs en al contrastar estas dos regiones. Las diferencias intrinsecas en Piramidales y Fusiformes son
despreciables.

Prueba de hipétesis para area entre VENs versus piramidales y fusiformes:
Ho: Uygns 2 Epiramidales Vs. Hy: pyens < Upiramidales
Ho: pygns = UFrusiformes Vs. Hp: pygns < HFrusiformes

Estadistico (se asume la normalidad de los datos), nivel de significancia de ¢ = 0.05:
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No se observaron diferencias importantes en el promedio del area de las VENSs entre
hemisferios. Por lo tanto, se encontré a un nivel de significancia del 5% que las
VENSs no presentan variaciones interhemisféricas en su tamafio. La comparacion
del tamafio del soma entre las células Piramidales y entre las Fusiformes de ambos

hemisferios tampoco arroj6 diferencias sustanciales (Tabla 9).
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VENS Piramidales Fusiformes

Estadisticas HD HI HD HI HD HI
Media 369,99 365,64 248,99 266,2 198,1  185,7
Mediana 363,16 349 2450 260,0 1985 1757
Desviacion estandar 78,9 86,8 73,1 85,2 49,8 41,0
Varianza de la 6226,4 7528,7 5350,4 72635 2484,2 1682,4

muestra

Rango 339 278 434 462 265 182
Minimo 238 222 54 92 78 108
Maximo 577 500 = 488,0 | 554,0 343,0| 290,0
Frecuencia 58 11 300 270 146 30

Tabla 9: Datos comparativos interhemisféricas sobre el area (dada en um? de las VENSs, Piramidales de la
subcapa Vb y Fusiformes de la lamina VI.
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6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

6.1. COMPARACION CON LA UBICACION CORTICAL PREVIAMENTE
DOCUMENTADA

En este trabajo fue posible demostrar la presencia de las células de Von Economo
en la superficie medial del area 10 de la corteza cerebral humana. Su morfologia
correspondio a la descrita clasicamente, caracterizada por una elongacion cilindrica
de su soma (de mayor tamafio que las células piramidales de la misma lamina y que
las células fusiformes de la lamina VI), perpendicular a la sustancia blanca
subcortical y con dos polos dendriticos que se extienden casi de forma simétrica al
cuerpo neuronal (Hammarberg, 1895; Ramon y Cajal, 1901; Von Economo, 1925;
Watson et al., 2006).

Inicialmente, en el hombre, estas neuronas fueron referidas por diferentes autores
en la region anterior del Giro Cingulo y la porcion frontal de la insula, localizadas
especificamente en la subcapa Vb (Allman et al.,, 2011; Hammarberg, 1985;
Nimchinsky, Vogt, Brent & Morrison, 1995; Nimchinsky et al., 1999; Pauc & Young,
2009). En otras especies las VENs parecen situarse de forma mas generalizada, ya
sea en multiples regiones corticales o, incluso, en distintas laminas de un mismo
sector. Tales observaciones se han llevado a cabo, por ejemplo, en cetdceos donde
se evidenciaron en el I6bulo Temporal, la corteza perisilviana, la regién posterior del
Cingulo, entre otros. Las VENs en estos especimenes no solo se ubicaron en la
capa V, sino también en la profundidad de la Il (Butti et al., 2014).

Otras investigaciones orientadas a demostrar la ubicuidad de las VENs
comprobaron en el clado de los cetartiodactilos, perisodactilos y afroteria una
relativa omnipresencia de este tipo celular, relatando, ademas del Cingulo e insula,
su existencia en el polo frontal y occipital, salvo ciertas excepciones, dentro de las
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que se cuenta el ser humano (Raghanti et al.,, 2014). Nuestro grupo en 2008
identificé las VENs en el giro Frontal Superior, a medio centimetro en sentido ventral
de la convexidad Dorsolateral, delimitada por Brodman como area 9 (Fajardo et al.,
2008). En ese mismo estudio, se descarto la presencia de estas neuronas en otras
regiones corticales como las areas 4, 10 lateral, 17, 45 y 46. Este hallazgo resulté
novedoso, dado que la circunscripcion de las VENSs al Cingulo y a la insula por casi
un siglo parecia otorgarle un rotulo paradigmatico.

El presente estudio constituye el primer reporte sobre la presencia de las VENs en
el polo frontal del humano, en particular, en la superficie medial al igual que para el
area 9y 24. La presunta localizacion circunscrita de estas células en el hombre en
areas prefrontales de la cara medial de los hemisferios insintan un rol funcional
especifico, el cual se ha vinculado hasta hoy, por su restriccidén en la corteza anterior
del Giro Cingulo y la porcion frontal de la insula, con mecanismos como la valoracion
intuitiva y la toma de decisiones rapida en contextos sociales complejos (Allman et
al., 2005); sin embargo, nuevos hallazgos podrian sugerir un papel mas divergente.
Cabe en esta instancia el interrogante acerca de si la supuesta ausencia de las
VENS en ciertos sectores corticales en el humano, tales como el l6bulo occipital,
puede obedecer a fallas metodoldgicas u otros factores aleatorios. Esto justificaria
nuevas busquedas, con resultados que inclinarian la balanza a favor de quienes
proponen que las VENSs son el producto morfol6gico de la presién mecéanica propia
de la expansién y girificaciéon de la corteza cerebral y por qué no, una respuesta
morfofuncional a requerimientos indeterminados que pueden variar entre especies
o individuos (Raghanti et al., 2014).

6.2 DIFERENCIAS EN DENSIDAD RESPECTO AL GIRO CINGULO, INSULA Y
AREA 9

Las VENs fueron halladas so6lo en 31 de las 60 muestras (valles o crestas)

examinadas, contabilizando un total de 92 neuronas. En mas de la mitad de los
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casos (17) solo se evidencid una célula aislada. A pesar de que se calculd el
promedio, se considerd pertinente reportar la cantidad total y la densidad neuronal
relativa. La proporcion maxima de VENS en la corteza frontopolar fue de 0,08% con
relacion a las Piramidales de la capa Vb. Este dato es bastante inferior a los
reportados previamente, que oscilan entre el 0.5% en el area de 9 de Brodman
(Fajardo et al., 2008), el 1.19% para la region Frontoinsular (Allman et al., 2011;
Raghanti et al., 2014) y el 3% para la corteza anterior del Giro Cingulo (Fajardo et
al., 2008; Nimchinsky et al., 1999; Raghanti et al., 2014). En cetaceos se
encontraron porcentajes para la region anterior del giro del Cingulo y la insula entre
0.01y 0,06% (Butti et al., 2009), valor que se equipara mucho mas a los hallazgos
obtenidos en este estudio.

6.3. DISTRIBUCION DIFERENCIAL DE LAS VENs ENTRE CRESTAS Y VALLES,
ASiI COMO ENTRE HEMISFERIOS

Las VENSs fueron halladas tanto en las crestas como en los valles de los giros. No
obstante, su distribucion no fue homogénea, alcanzando en los rangos maximos de
la proporcion VENs/Piramidal una diferencia de 4 veces a favor de las crestas. En
cuanto a la cantidad neta esta fue de 2.5 y el promedio de 2.6 veces mayor que en
los valles. Esta desigualdad esta en acuerdo con los registros aportados por otras
investigaciones, no solo en el ser humano sino en otras especies (Allman et al.,
2011; Butti et al., 2009; Hakeem et al., 2009; Nimchinsky et al, 1995; Raghanti et
al., 2014).

Respecto a la asimetria interhemisférica los datos indicaron una discrepancia
importante en favor del hemisferio derecho. Los hallazgos son evidentes, con una
diferencia de 7.3 veces en la cantidad neta y de 8 veces en el rango maximo de la
proporcion VENs/Piramidal. Esto fue constante tanto en valles como en crestas,
dato del cual no se conoce reporte previo y que fue expuesto aqui como parte de

los resultados. En primates no es la primera vez que se muestra tal aspecto, de
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hecho Allman y colaboradores refirieron como en humanos y grandes simios esta
asimetria se hacia significativa postnatalmente. Este mismo grupo hace manifiesto
que la desigualdad es mayor en la porcién anterior de la insula que en la corteza
anterior del Giro Cingulo (Allman et al., 2011). Similares datos arrojé un estudio en
la region Frontoinsular, mostrando un incremento del nimero y densidad para el

hemisferio derecho (Evrard et al., 2012).

6.4. ANALISIS DEL TAMANO

El tamafio del soma de las VENs fue mayor que el de las células Piramidales (1,43
veces mas grandes) de la misma lamina y que el de las células fusiformes de la
capa VI (1.88 veces mas grandes). Estos datos son coincidentes con
investigaciones previas realizadas tanto en el humano como en otros grandes
simios, aunque estas Uultimos fueron obtenidos con analisis volumétricos
(Nimchinsky et al., 1999). A pesar que la unidad de medida es diferente (area versus

volumen), no es despreciable la continuidad en los hallazgos.

Se considera que, en el ser humano, se reportd una diferencia de 4,6 veces en la
relacion volumétrica VENs/Piramidal (Nimchinsky et al., 1999). Este dato difiere
significativamente de las 1,43 veces estimadas en este trabajo. Nuestro grupo
(Fajardo et al., 2008), encontrd que la superficie del cuerpo de las VENs de BA9
(627.5 + 96,92um?2) son mayores que las de BA24 (536 + 161.5 um?). Las VENs del
area 10p medial ostentan una dimension inferior respecto de estas otras 2 areas
corticales, por lo que es posible indicar que de todos los analisis previos realizados
en el hombre, se reportan aqui las VENs de menor tamafio y cuya discrepancia
respecto a las Piramidales de la capa Vb y fusiformes de la VI es menos distante.
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6.5 DIFERENCIA DEL TAMANO ENTRE CRESTAS Y VALLES

Un dato que resulta llamativo, es que las VENSs tienen un soma de mayor tamafo
en los valles que en las crestas de los giros (417.1um? versus 384.4pum?).
Inicialmente se penso que este fendmeno pudiera responder a que en los valles se
presentara una menor densidad celular. Sin embargo, al corroborar dicha
informacion, paraddjicamente, en las muestras procesadas se hall6 que la cantidad
de las Piramidales para los valles es mas alta (11.718 versus 9.392). Se requiere
otro tipo de andlisis y nuevos estudios que permitan establecer la continuidad de
este dato. No obstante, no es despreciable el hallazgo, ya que proximas
investigaciones pueden confirmarlo y tal vez instaurar un significado

citoarquitectonico y, por qué no, hodoldgico y funcional para el mismo.

6.6. IMPLICACIONES FUNCIONALES

En cuanto a los aspectos funcionales, dada la ubicacion de las VENSs en la corteza
anterior del Giro cingulo y la porcién rostral de la insula, asi como por sus
caracteristicas morfolégicas (un soma de gran tamafios que puede sustentar un
axén que inerva regiones distales y la escasa arborizacion dendritica), se han
vinculado con la valoracion intuitiva y las reacciones rapidas en contextos sociales
complejos (Allman et al., 2005; Baron-Cohen et al., 1999; Buitti et al., 2013; Cauda
et al., 2013; Critchley, Mathias, Dolan, et al., 2001; Singer, 2004; Shin et al., 2000).
El area 10 se ha relacionado con multiples funciones entre las que contamos
diferentes tipos de memoria, razonamiento, memoria operativa, teoria de la mente,
metacognicion, entre otras (Burgess, Simons, Dumontheil, & Gilbert, 2004;
Burgess, Gilbert, & Dumontheil, 2007; Fletcher & Henson, 2001; Gusnard, 2001).
Se ha postulado una diferenciacién funcional entre el area 10 medial y lateral. Esta
ultima presenta una mayor activacion cuando se enfrenta a tareas que requieren el

direccionamiento de la atencion a partir de estimulos internos. Por el contrario, la
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cara medial responde preponderantemente cuando el pensamiento esta orientado

por los externos (Koechlin, Corrado, Pietrini, & Grafman, 2000).

Las VENSs en la region polar del area 10 medial se circunscriben de forma especifica
a lamina Vb. Esta subcapa se ha caracterizado clasicamente por sus eferencias a
estructuras subcorticales. De hecho, se conocen conexiones con el Hipotalamo y la
Sustancia Gris Periacueductal (Ongur & Price, 2000; Rempel-Clower & Barbas,
1998). Desde este panorama, se podria sugerir que las VENSs juegan un rol en el
desencadenamiento de las respuestas autonomicas que se dan frente a cambios

repentinos elicitados por estimulos externos, posiblemente de indole social.

Siguiendo a Barbas y Rempel (Barbas & Rempel,1997), en la corteza Prefrontal,
concretamente en las regiones de definicion laminar moderada (como el area 10p
medial), las neuronas infragranulares proyectaria a capas supragranulares de un
sector de mas alto rango jerarquico (como las areas Dorsolaterales). En este
contexto, no seria descabellado pensar que las VENs del area 10 medial participen
también en procesos asociativos de orden superior, tal como la teoria de la teoria
de la mente o la metacognicion. Vale la pena mencionar que los datos sobre el perfil
bioquimico, no descartan que la expresion heterogénea de factores de transcripcion
por parte de las VENs pueda estar asociada a destinos axonales mas divergentes
de los establecidos inicialmente, tal como fibras comisurales (Cobos & Seeley,
2013).

En conclusion, en este trabajo se demostré la presencia de las neuronas de Von
Economo en la subldmina Vb, de la regién polar del area 10 medial en la corteza
prefrontal humana. Su densidad y tamafio fue mucho menor a la descrita en
estudios previos en el hombre. A pesar de esto, el tamafio fue mayor al de las
células Piramidales de la subcapa Vb y al de las fusiformes pequefias de la VI, rasgo

caracteristico de estas neuronas. Referente a las asimetrias, hubo mayor cantidad
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y proporcién en el hemisferio derecho. Este dato también fue observado al comparar
valles y crestas, evidencidndose un mayor ndmero en estas Ultimas. Un hallazgo
también novedoso indica que el tamafio del soma de las VENs es mayor en los

valles que en las crestas de los giros.
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