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INTRODUCCION

Definicién del dolor:

El dolor es una sensacion bdsicamente desagradable referida al cuerpo, que
representa el sufrimiento derivado de la percepcién psiquica, que produce
una alteracion funcional (espasmo, angor etc.), de una lesién real, una
amenaza de lesion 6 una fantasia de lesion.

Desde el punto de vista fisioldgico, el dolor es una compleja sensacion por lo
general desagradable, que en la mayoria de los casos indica, la progresion de
una alteracion en la integridad del ser vivo que la padece. Un estimulo
rocivo se define, como el producto de una accidén que potencialmente puede
producir dafio tisular, lo que se hace consciente en forma de dolor. Las
terminaciones nerviosas encargadas de dar inicio a una sensacidn que
finalmente se percibird como dolor, son por lo general terminaciones libres
amielinicas aunque virtualmente cualquier transductor nervioso al estar
desafiado por un estimulo que exceda tanto los pardmetros de intensidad

como de frecuencia puede ser interpretado como dolor.(24)



Vias del dolor:

Una vez recibido un estimulo nociceptivo este tiene que viajar a centros
superiores para ser percibido como dolor, y asi ejercer la conducta prevista
para esta sensacion, que a pesar de lo molesta que es no hay que olvidar, que
forma parte de un sistema de proteccion de los seres vivos. Este viaje lo inicia
al igual que las demas sensaciones en las astas posteriores de la médula
espinal, teniendo a este nivel importantes neurotransmisores de naturaleza
peptidica como son, la sustancia “P”, la colecistocinina y 1a somatostatina.

Las vias ascendentes involucradas en la percepcion del dolor mds estudiadas
son cinco, destacandose principalmente (Figura 1): 1) El tracto espino
talamico lateral con su inicio en la zona de entrada de las raices a la médula
espinal, para subir o bajar uno dos 6 tres segmentos por el tracto de Lissauer,
antes de encontrar a la neurona de segundo orden cuyo axén cruza la linea
media en la médula, iniciando la via espinotalimica lateral propiamente
dicha ayudando a formar de esta manera el Lemnisco interno, para arribar al
niicleo posterolateral del Talamo 6 ventral caudal externo (segin Hassler)
con un arreglo somatotopico.

2) En la segunda via los axones de las neuronas nociceptivas en las laminas
VILy VIII del cuerno posterior de 1a médula espinal (Nomenclatura de Rexed)
forman el tracto “Espinorreticular”, el cual asciende en el cuadrante

anterolanterolateral de la médula espinal que en contraste con el tracto



espinotalamico lateral, en el cual todas las fibras son cruzadas en este caso,
algunas fibras tienen proyecciones no cruzadas para concluir en ambas
formaciones reticulares, y Tilamo, concretamente en el nticleo ventral caudal
externo y nucleos intralaminares.

3) En la tercera via neuronas nociceptivas localizadas en las laminas I y II de
la médula espinal se proyectan en el tracto “Espinomesencefilico”, el cual
corre en el cuadrante anterolateral de 1a médula espinal, concluyendo tanto
en la formacion reticular mesencefalica como en la porcion lateral de la
sustancia gris periacueductal, ademas de mantener conexiones reciprocas
con el sistema limbico a travé's, del Hipotdlamo.

4) Aunque la mayoria de 1as neuronas de las ldminas Il 6 IV de los cuernos
dorsales de la médula espinal, responden tinicamente a estimulos tactiles se
ha observado que, también responden a estimulos nociceptivos. Los axones
de las neuronas de estas laminas se proyectan a través del tracto
espinocervical, el cual corre en la porcion dorsolateral de la médula espinal
hacia el niucleo cervical lateral, un pequéﬁo racimo de neuronas lateral al
cuerno dorsal de los segmentos superiores de la médula cer\;ical. Axones de
este nucleo cruzan la linea media y ascienden por el lemnisco interno en el
tallo cerebral hacia los niicleos talimicos ventral, posterior lateral y medial
de la nomenclatura angloamericana, ¢ ventral caudal interno y externo de la

nomenclatura de Hassler.



5)Finalmente algunas neuronas nociceptivas de las ldminas III y IV
proyectan sus axones al corddén posterior de la médula espinal, paralelos a
axones de gran diametro y mielinizados provenientes de las fibras aferentes
primarias hacia los nucleos Gracilis y Cuneatus en el bulbo.

La sensacion dolorosa es integrada como tal a nivel cortical tomando en
cuenta que, anatomicamente las principales vias ascendentes de su llegada al
Talamo se proyectan a la corteza de asociacidn en el giro poscentral regiones
3,1, 2, de la nomenclatura de Brodman.

Una vez transmitida la sensacion dolorosa conviene hacer énfasis en que por
lo complejo de esta sensacién, es necesaria la existencia de sistemas de
control de la misma, hecho crucial que marca el limite entre el dolor como
sistema de proteccién y dolor como problema. Esta regulacion & modulaciéon
del dolor corre a cargo de la vias descendentes y del sisterna enunciado como
“The gate control” por Wall y Melzack.

En la teoria del “Gate Control” (Figura 2) se sostiene que en la salida del

cuerno dorsal de la médula espinal, se encuentran involucradas cuatro tipos

celulares a saber: células con fibras mielinizadas de bajo umbral tipo Aa y

AR, células con fibras desmielinizadas tipo C, interneuronas inhibitorias y
neuronas de proteccion estas ultimas encargadas de emitir el estimulo
doloroso. El arreglo del circuito consiste en que las fibras C van a generar un

efecto inhibitorio sobre la interneurona inhibitoria y excitatorio sobre la



neurona de proteccion, no asi las fibras Aa y AP, que realizan efecto
excitatorio en la interneurona inhibitoria y en la neurona de proteccion, esta
tiltima inervada por la interneurona inhibitoria de tal suerte que al estimular
las fibras de tipo “C” se genera el impulso doloroso y al estimularse las fibras
Aa y AP este se inhibe, dandose asi una modulacion al estimulo doloroso
puesto que, las primeras fibras en activarse son las de tipo “C”.

El hecho de que la estimulacion eléctrica cerebral profunda de dreas como la
sustancia gris periacueductal y periventricular produce analgesia profunda,
motivd a la busqueda de las Vias_ responsables.

Las vias descendentes que modulan el dolor tienen tres componentes a saber
{figura 3): 1)Neuronas en la sustancia gris periacueductal y periventricular
que realizan conexiones exitatorias en la médula oblongada rostroventral,
una regién que incluye el nicleo serotoninergico del Rafe Magno y el niicleo
reticutar adyacente Paragigantocelular.

2)Neuronas en la médula rostroventral que hacen conexiones inhibitorias en
las ldminas I, I, y V del cuerno dorsal de la médula espinal; estas ldminas son
también el sitio de conclusion de las neuronas nociceptivas aferentes. La
estimulacién de estas células inhibe a las neuronas nociceptivas aferentes
incluyendo el tracto espinotalimico, Otros sistemas de fibras descendentes
originados en médula oblongada y puente concluyen en los cuernos dorsales

de la médula, y suprimen la actividad nociceptiva en esta area.

3)Este tltimo componente se refiere a los circuitos locales inhibitorios.



Modulacién opioide del dolor.

Es de todos conocido va el efecto del opio sobre el dolor, responsable de este
hecho la morfina, principio activo del opio aislada en 1803 por Sertiirner,
firmaco de gran potencia analgésica debido a su mecanismo de accion
molecular a base de receptores mecanismo descubierto por los cientificos
Snyder, Pert, Terenius y Simon (31, 32). Esto desato una febril busqueda de
las sustancias enddgenas destinadas a estirnular el receptor, hasta que Huges
y Kosterlitz (33) describen la existencia de dos sustancias polipeptidicas
aisladas de cerebro de puerco, con actividad opioide las que llamaron
encefalinas, posteriormente se han descubierto mas sustancias de estas
caracteristicas, agrupandose en B~Endorfinas, Dinorfinas y a-Neoendorfinas.
El descubrimiento de estas susiancias es de capital importancia en la
modulacién del dolor por las vias descendentes, ya que las encefalinas y la
dinorfina se han encontrado en cuerpos neurcnales y terminaciones
nerviosas de localizacién en la sustancia gris periacueductal, médula
rostroventral, y cuernos dorsales de la médula espinal particularmente
laminas { y 1I. En contraste, la B-Endorfina se encuentrz.i restringida a

neuronas del hipotilamo, que mandan proyecciones a la sustancia gris

periacueductal y a niicleos noradrenérgicos situados en el tallo cerebral.



El sistema limbico

Sistema limbico es un término que se deriva del origen embrionario de los
principales componentes del limbo ( Zona limite ), entre el telencéfalo y el
diencéfalo . En la literatura antigua se aplicaba el nombre de rinencéfalo , ya
que desde el punto de vista filogenético el sisterma aparecid como una
elaboracion del aparato olfatorio. Esta elaboracion y el surgimiento de nuevas
funciones, hacen que el nombre de rinencéfalo resulte inadecuado. La
corteza cerebral primitiva se ha transformado en dos porciones principales
del sistema limbico, el hipocampo y el sistema nuclear amigdalino. Las
conexiones neuronales que componen el sistema limbico incluyen, como ya
se menciond, al hipocampo , complejo nuclear amigdalino ademds del uncus
( parte rostral del giro hipocampal ), parte anterior del cingulo , porciones
del hipotilamo anterior, cuerpos mamilares, el drea adyacente paraolfatoria,
el giro subcalloso, la masa nuclear anterior del talamo, septum pelucidum y
complejo nuclear habenular.

El Fornix es un acumulo de fibras que se originan en el hipocampo, niicleo
amigdaloide, y en las partes profundas del [ébulo temporal, formando un asa
hacia arriba y adelante del tilamo para terminar en el cuerpo mamilar
ipsilateral, y en los nucleos hipotalimicos anterior y septal ipsi 6
contralaterales, su funcién no es clara del todo pero se infiere que participa

en la memoria para hechos recientes.



El giro del cingulo parte importante del sistema limbico, localizado en la cara
medial del hemisferio cerebral correspondiente a las dreas 23, 24, 31, y 33
del mapa citoarquitectonico de Brodman, se encuentra limitado por el surco
del cingulo en su porcidn dorsal v por el surco del cuerpo calloso en su
porcion ventral. En este se distinguen la porcidn anterior convexa en
direccion del polo frontal, y la porcidn posterior que, siguiendo a lo largo del
giro del cingulo y sin llegar a su porcion posterior , alcanza el borde
superior, medial, del surco longitudinal del hemisferto. Su extremidad
exterior esta por detras de la extremidad superior del surco central.

El cingulo anterior recibe sus aferentes subcorticales principales del nucleo
taldmico anteromedial, del drea tegmental ventral, que transporta dopamina
a esta regidn y del nucleo de la banda diagonal. La proyeccion subcortical
mayor del giro cingular anterior, es al nucleo dorsomedial del Talamo y al
presubiculum. Se piensa que interviene en aspectos de la actividad
emocional. Sus conexiones en ambas direcciones , hacia atrds y abajo para el
hipocampo y hacia adelante y abajo para el drea paraolfatorio, con relevos
ulteriores hacia el haz telencefalico medial, sugieren que completa un
circutto entre la corteza nueva, giro cingulado y corteza adyacente, y las
demis estructuras del sistema limbico.

Los cuerpos mamilares transmiten en dos direcciones. Una via que parte del
fornix hace un relevo en nucleo talamico anterior (tracto mamilo talamico),

de donde proyecta al giro del cingulo atravesando la cdpsula interna. La



segunda via, desde el fornix o6 la region anterior del hipotalamo hacia la
formacion reticular mesencefilica y techo del puente (tracto
rmamilotegmentario), se postula que pudiera intervenir en aspectos
autonémicos de las funciones emocionales y vegetativas.

El haz telencefalico medial es una agrupacion de fibras no mielinizadas, de
importancia para las funciones hipotalimicas y limbicas, transporta axones
ascendentes y descendentes en un trayecto longitudinal, en situacién lateral
con respecto al hipotilamo, ahi se incluyen fibras entre el hipotilamo y
formacion reticular en ambas direcciones, desde el tabique peliicido y, por
medio de la banda diagonal désde el complejo nuclear amigdalino. Una
continuacién rostral del haz telencefalico medial conecta la circunvolucién
orbital del 16bulo frontal con, el area paracifatoria, e hipotilamo (anterior y
posterior), de donde se dirige al techo mesencefilico para de ahi conectarse
a la formacion reticular, esta conexion avanza en ambas direcciones. El haz
telencefilico es una via longitudinal que cumple propdsitos multiples,
actuando en relacion a la corteza limbica. |

Dentro de las funciones del sistema limbico podemos citar su participacion
en la conducta instintiva, la memoria, el sueiio, el placer y la emocion.

La conducta instintiva se compone de funciones complejas prefabricadas en
el sistema nervioso, es decir, que operan por medio de conexiones
determinadas genéticamente. La conducta instintiva en los seres humanos se

presenta a todos los niveles del sistema nervioso por debajo de la neocorteza .
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Los reflejos de retirada pueden considerarse ejemplos de conducta instintiva
a nivel medular asi como la respiracion y el control de las funciones
cardiovasculares por parte del bulbo raquideo. El hipotdlamo controla a su
vez las funciones endocrinologicas autonémicas, y por lo tanto, funciones
conductuales mas complejas.

La memoria en los mamiferos normales esta compuesta por dos 6 quiza tres
niveles. La memoria para hechos recientes permanece disponible cerca de
diez minutos después del aprendizaje. la memoria a largo plazo o
permanente parece no tener limite temporal y quizd depende de algiin tipo
especifico de codificacidn proteica o de cambios sindpticos en el neocortex.
Al parecer la memoria para hechos recientes es funcion que desempefia el
hipocampo. Las lesiones bilaterales del hipocampo, tanto en seres humanos
como en animales de experimentacion, producen deficiencias en la memoria.
El choque eléctrico aplicado directamente en el hipocampo muchas veces
hace desaparecer la memoria reciente en los animales de experimentacion,
esta observacion ha producido la hipotesis de que, la memoria reciente
hipocampal consiste en la actividad continuada en los circuitos neuronales.
El suefio no MOR, parece estar influenciado por estructuras del sistema
limbico, las cuales parecen inducir este tipo de suefio a través de los niicleos
del Rafe anterior del techo pontino. El suefic MOR parece resultar de la
activacion limbica de los niicleos del Rafe caudal y locus coertileos del techo

pontino,



1

En cuanto al placer, 1a estimulacién en los seres humanos a lo largo de la via
que va desde el ntcleo amigdalino por medio del haz telencefilico medial
hasta el techo mesencefilico ¢ el septum pelucidum, puede inducir una
sensacion de placer imposible de definir. En contraste, la estimulacion en 1a
region periacueductal mesencefdlica posterior, en el hipotdlamo lateral 6 en
la porcion hipocampal correspondiente a la corteza endorrinal, puede
generar un sentimiento general cie angustia, temor, e incomodidad. Esta
sensacion puede relacionarse {anto anatdmicamente como en el aspecto
conductual, con un tipe de dolor primitive, difuso, no localizado (Al parecer
por las conexiones de las neuronas de la formacion reticular del bulbo y
puente, sustancia gris periacueductal del mesencéfalo, y niicleos

intralaminares del Talamo).

Experiencias clinicas

Es en 1962 cuando el Dr. Foltz et al describe su experiencia con la operacidn
de cingulotomia mediante estereotaxia en el tratamiento del dolor severo (1),
Desde entonces la cingulotomia anterior bilateral ha sido mas eﬁplmda en el
tratamiento de los trastornos mayores del afecto, refractarios al tratamiento
convencional , estados de ansiedad crénica , trastorno obsesivo compuisivo y
trastorno esquizoafectivo, ya sea sola o en combinacion con capsulotomias

anteriores(2, 3,4, 5, 6, 7).
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En general los procedimientos para tratar el dolor a nivel encefélico
intracraneal han sido principalmente la estimulacion de sitios profundos
como lo son: la sustancia gris periacueductal , sustancia gris periventricular
del tercer ventriculo, capsula interna, nucleo de Kélliker Fuse ventral al
brachium conjunctivum etc. (8,9, 10,11,12,13,14,15).

Dentro de los procedimientos qurirgicos utilizados por los autores se pueden
mencionar: La talamotomia con blancos en talamo medial, talamo dorsal,
dorsomedial, basal, y los blancos encontrados en la region intralaminar, a
esta lista se deben de sumar también lesiones realizadas en pulvinar y en el
brazo anterior de la cdpsula interna, asi como la tractotomia mesencefalica.
Los resultados obtenidos en general por los autores varian de un 50% hasta
un 75% de éxitos, medidos estos en la respuesta subjetiva de alivio por parte
de los pacientes y a la disminucién de las dosis de analgésicos requerida por
los mismos, aunque a la vez se han reportado una gran variedad de
complicaciones sobretodao en los procedimientos de lesion en Talamo ademds
de las dificultades técnicas implicitas en la realizacion de lesiones en regiones
pequeiias y profundas (16).

La cingulotomia anterior bilateral aplicada al dolor por Cancer puede ser
una opcion util, debido a su menor complejidad que redunda en una mayor
seguridad, y a los recursos econdmicos necesarios para su realizacion,
situacion que supera de manera ventajosa a la estimulacion cercbral

profunda (17).
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A pesar de que la cingulotomia se encuentra recomendada para el
tratamiento del dolor crénico tanto por textos de técnicas Neuroquirirgicas
como por textos dedicados al manejo y tratamiento del dolor (17, 18), y de
las evidencias aportadas tanto por la experiencia clinica(1,8,19,20} como los
datos basicos que se comentardn mas adelante(22, 23), desde 1980 a 1996
hemos encontrado cuatro estudios enfocados a la relacion del sistema limbico
con el dolor,sin contar con los capitulos sobre cirugia del sistema limbico en

textos dedicados al manejo del dolor y técnicas quirurgicas (17, 18).

Relacion entre sistema limbico y Dolor

Es la probable interaccion entre via espinotélémiea con los circuitos cingulo~
talamicos cerebro anterior demostrados por Sandrew y Polefti en 1984 (25),
asi como la relacion entre la via espinomesencefalica y sisterna limbico lo que
hace que la percepcion consciente del dolor pueda ser modificada por
diversos factores como, concentracién mental, fono emocional y factores
sociales. |

En 1977 Watson reporta que cuerpos neuronales con actividad opioide se
encuentran distribuidos en los nucleos hipotaldmicos arcuato, infundibular, _
y periventricular, y que ademas sus axones se extienden a través de el drea
septal y medial al Tilamo hasta la sustancia gris periacueducfal

proyectandose asi al nicleo del Rafe a la altura del locus coertileos (26).
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Basados en los datos anteriores, y apoyados en las evidencias bdsicas de la
relacion del Sistera limbico con la sustancia gris periacueductal blanco
principal en los programas de estimulacién para control de dolor (25), y en
la relacion del cingulo con los sistemas opiopeptidergicos enddégenos,
demostrados por los trabajos de Recher H y cols, y Smith y cols donde se hace
evidente un aumento importante de las B-Endorfinas en animales
cingulotomizados sometidos a actividad fisica. Hay que aclarar que Smith no
pudo bloquear el sindrome de abstinencia a opioides con 1a sola cingulotomia
dejando vacia la consecuencia conductual de un hecho evidente como lo es 1a
elevacion importante de opioides enddgenos en animales cingulotomizados
(22, 23). Por lo tanto se hace necesaria la aportacion de mds datos
experimentales en la relacion concreta entre el sistema limbico y el dolor

dada la experiencia clinica existente.
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MATERIAL Y METODOS

Para demostrar la hipdtesis de que el cingulo participa de manera directa
sobre la percepcidn del dolor a niveles superiores y que esta participacion la
realiza mediante una modulacion de los péptidos opioides, disefiamos el

siguiente estudio:

Animales

Para este estudio se emplearon 50 ratas Wis{ar con peso entre 200 y 250 gr.
previamente entrenadas al manejo cotidiano y, familiarizadas con un sistema
“Tail Flick” (Figura 4). Los animales fueron mantenidos en condiciones de
libre demanda en cuanto agua y alimento, con temperatura ambiental entre

20 y 26 grados centigrados, y con ciclos de luz obscuridad de 12X12 hrs.

Cirugia

Se anestesiaron un total de 30 animales de experimentacion mediante el uso
de Ketamina a dosis de 100 mg/kg. A 10 de estos animales se les
implantaron en ambos cingulos electrodos bipolares de 0.5 mm fijados al

craneo con acrilico dental y a un conector convencional. Para acceder al

cingulo se utilizaron coordenadas obtenidas de un atlas de estereotaxia con
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Bregma como punto de referencia, las coordenadas utilizadas fueron las
siguientes: Lateral 1.5 mm Posterior 0.3 mm y 2 mm de profundidad. Los 10
siguientes animales fueron unicamente lesionados en ambos cingulos con las
ccordenadas ya mencionadas, y mediante la utilizacidn de un lesionador
Radionics de radiofrecuencia RFG ~3AV con 820 watts por 120 segundos a
cada lado y con un electrodo de 0.25 mm de diametro y con 0.5 mm de
punta denudada. Finalmente los 10 altimos animales fueron unicamente
accedidos quirurgicamente y trepanados a fin de realizar un grupo de

control “Sham?”.

Método

Se midio como prueba de nocicepcion la latencia de retiro de la cola “Tail
Flick” (Figura 4) de una resistencia de 800 watts conectada en serie a una
resistencia variable a fin de lograr una curva lineal de elevacién constante de
temperatura a razon de 1.5°c = 1 segundo iniciando desde 26°c.

Al grupo de animales implantados con electrodos en ambos cingulos se les
realizaron dos mediciones basales de nocicepcion, para posteriormente
realizar un total de dos sesiones de estimulacion de dos segundos de duracion
con los siguientes parametros: Frecuencia 10 pulsos por segundo con un
retardo de 0.01 seg. con un voltaje de 150 y con un rango de intensidad de

10 a 150 mA.,, auxiliados de un estimulador Grass Mod.5-88. Se dejo un
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intervalo de 10 minutos entre cada estimulacion con una medicion de la
latencia a la nocicepcidn 5 segundos posteriores a la estimulacion. Para
eliminar cualquier efecto debido al aprendizaje cada animal se sometio a una
sestdn de desensibilizacion en el sistema de Tail Flick sin generar caior,
ademas de que se contd con un grupo control de animales sometidos al
mismo niimero de desafios en el Tail Flick asi como de desensibilizacion.

Al grupo de animales a los cuales se les realizo cingulotomia, se les sometio a
un total de tres pruebas basales en el Tail Flick previa administracion de
sofucion salina 0.9% a volumen de lcc/Kg ip, y posteriormente otra sesion
de tres mediciones, una a los 15 minutos otra a los 20 minutos y otra
finalmente a los 30 minutos después de la administracidn de Naloxona, a
dosis de 0.4 mg/kg ip. Paralelamente se realiza el mismo tratamiento al
grupo de animales control “Sham”, ademds de que se contd con un grupo
paralelo control "casero” con idéntico niimero de pruebas de nocicepcion en

“Tail Flick”.

Analisis estadistico
El andlisis estadistico se realizd mediante el uso de prueba “t” de Student,
comparando de manera independiente los resultados obtenidos entre los

sujetos implantados versus sujetos contreles, y entre los sujetos implantados

antes de la estimulacién y 5 segundos posteriores a esta.
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Para realizar la comparacion entre los grupos “Sham”, con Cingutotomia y
su respuesta a la aplicacion de Naloxona se realizo un analisis multifactorial

de varianza (ANOVA).
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RESULTADOS

La preocupacion del hecho que la implantacidn de los animales modificara
su respuesta al estimulo nociceptivo, nos llevo a realizar una comparacion
entre un grupo control paralelo de sujetos sin implantacién y sujetos
implantados enconirindose una -consistente elevacion de la latencia al
estimulo nociceptivo de este tiltimo grupo pero esta no fue estadisticamente
significativa (Grafica I).

Al regiizar la comparacion entre los resultados obtenidos de los animales
implantados con los obtenidos posterior a la estimulacion se encontro, en la

primera sesion una disminucién en la latencia al estimulo nociceptivo
estadisticamente significativa con P< 0.050 este fendémeno se encontré mas

evidente en la segunda sesion con una disminucion de la latencia de cuatro
segundos con respecto al las obtenidas antes de la estimulacion con un
P=0.018 (Grafica 2).

En cuanto a los grupos de lesidn en cingulo y sus controles “Shz;m” probados
con la aplicacién de Naloxona 0.4mg/kg, los resultados fueron interesantes
puesto que los controles Sham no mostraron diferencia en su respuesfa
nociceptiva a la aplicacion de Naloxona, pero el grupo de animales con
cingulotomia mostré un gran.aumento en su latencia de respuesta al

estimulo nociceptivo, la cual se revertid de manera importante con las

ESTA TESIS NO DEBE

‘SALIR OE LA - BIBLIGTECA
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aplicacién de Naloxona en las tres medidas realizadas a los 15, 20, y 30
minutos posteriores a su aplicacion, cabe hacer notar que esta disminucion
en la latencia al estimulo nociceptivo llego a un grado aito de similitud con

respecto a los animales controles (Grafica 3).
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DISCUSION

La idea de que la mayoria los sistema bioldgicos se rigen mediante
mecanismos de retroalimentacién negativa no es nueva. Sistemas enzimaticos
en los cuales el producto inhibe la actividad de la enzima, el efecto de la
norepinefrina sobre los receptores presinapticos a-2 inhibiendo la liberacion
de la misma, y el efecto negativo de hormonas tiroideas tanto en hipofisis
como hipotalamo sobre su misma produccion y liberacién por mencionar
algunos de los muchos ejemplos'éxistentes e;t la naturaleza.

Como ya se ha mencionado, los sistemas involucrqdos en el Dolor también
cuentan con sistemas de modulacién en los cuales tienen un papel
importante tanto las vias descendentes como los péptidos opioides. Es en este
punto donde héy que incidir, puesto que ya se han descrito gran cantidad de
condiciones cuyo efecto se refleja en un aumento de péptidos enddgenos
como lo son: el estres, la actividad fisica y el dolor por mencionar algunos.
Hasta el momento no se ha descrito un sistema de modﬁlac;ién de estos
péptidos opioides. Los datos aislados tanto clinicos (1, 17, 18_, 19; 20,21, 30)
como bdsicos (22, 23) apuntan al cingulo como parte importante de es‘ta
modulacién. La actividad del cingulo puede estar en relacidn directa con la
liberacion y/o  produccion ' de endorfinas por mecanismos de

retroalimetacion negativa. El efecto de la cingulotomia sobre el dolor puede
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deberse en gran pafte a la accion que el cingulo ejerce sobre ios sistemas
opiopeptidergicos ademas del efecto sobre las variables emocionales que
conlleva este procedimiento quirurgico como lo son la ansiedad y el estado de
dnimo.

Los datos obtenidos de la estimulacion de ambos cingulos expresados en la
Grifica 1, demuestran que al estimular eléctricamente al cingulo se obtienen
latencias menores al estimulo nociceptivo, hecho que puede interpretarse
como la generacidn de hiperalgesia. Mas aun, éste fendmeno parece
incrementarse en una segunda sesion de estimulacion.

La disminucién de la latencia al estimulo nociceptivo cuando se estimulan
ambos cingulos puede deberse a factores distintos a la inhibicidn de la
liberacion y/o produccion de opioides enddgenos como proponemos. La
estrategia para rechazar o aceptar dicha proposicidén consistiria en la
cuantificacion de las concentraciones de endorfinas pero al no tener facit
acceso a este soporte técnico, se recurrio a una estrategia farmacoldgica.

El paso siguiente en el proyecto fue realizar cingulotomia bilateral a un
grupo de animales y valorar sus latencias y de encontrarse algun cambio,
esperando en base a la bibliografia un aumento en la latencia de los animales
al estimulo nociceptive con respecto a sus controles, intentar revertirlo con

Naloxona a dosis de 0.4mg/kg. Este farmaco es un antagonista competitivo

de los opioides con gran afinidad por los receptores opioides (1t x ©) muy
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especialmente los u, por lo que, la molécula de la Naloxona es capaz de
desplazar al agonista que se encuentre unido al receptor.

Los datos expresados en la Grafica 3 demuestran que la cingulotomia
aumenta la latencia de retiro al estimulo nociceptivo lo que puede hablar
acerca de analgesia y esta es revertida de manera efectiva por la Naloxona
hasta niveles similares a los controles, esto sugiere que dicho efecto puede
estar mediado por endorfinas. Segtin los datos disponibles en la literatura las
concentraciones de opioides se hacen estadisticamente evidentes con la
actividad fisica y segun el trabajo de Smith (22) la cingulotomia por si
misma no puede revertir el sindrome de abstinencia a los opioides. El hecho
de que los sistemas que funcionan a base de receptores, lo hacen a
concentraciones minimas obteniendo grandes efectos, hacen evidente que la
naturaleza no tfiene prevista la generacion de un sindrome de abstinencia,
pero st de un sistema de modulacion para el dolor. Con esto queremos
expresar que no es necesaria una gran cantidad de este tipo de sustancias

para poder asi observar un efecto previsto por la naturaleza.

Conclusiones

Con base en lo anterior podemos concluir que la disminucion de la latencia
al dolor observada en los animales de experimentacion secundaria a la

estimulacion eléctrica de ambos cingulos puede deberse a la accion de esta
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estructura sobre los sistemas opiopeptidévgicog. Por otro lado el aumento en
la latenciz al estimulo nociceptivo provocado por la cingulotomia y su
reversion con Naloxona sugieren fuertemente la participacion de opioides
endogenos en este fendmeno. Por lo que se puede suponer que el cingulo
puede tener un importante papel en la modulacion de los péptidos opioides

implicados en el dolor.
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