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S CAPITULO 1

Introduccién o ' .

Una de las operaciones fundamentales en .la integracién sensorial
es la modulacién de la actividad aferente, en funcién d‘exlas caracteris -
ticas de los estimulos ambientales y de las condiciones de actividad ner
wiosa central.’ Segin Bullock (1977) integracién es el proceso Gtil al sis
tema nervioso central que consiste en generar los mensajes de salida,
en un momento dado, en funcién de las seﬁales de entrada, de las con Ce
‘diciones presentes y de la historia previa.

La mgdulacién' directa sobre:las vias sensoriales se estal.alec?-
desde las etapas mis periféricas de la integracibn, es decir, sobre la
" propia actividad de los ‘receptores (Livingstone, 1959), También los
interoceptores son iAfluidos por diversos mecqnigrﬁog que h’acen variar,
las condiciones de su estimul-aci(’m por los_. a_g‘_ve.ntes, en este caso del
medio interno. v

Las influencias centrifugas reguladoras que actlan sobre 1‘3.2 acti .
'vidad. sensorial, forman parte de circuitos reflejos que intervienen, a
la manera de los llamados circuitos de retroactivacién prop‘oéemqé 615,
término ''recurrencia' como equivalente del "feed-back' del idiomia i_il
glés. En el esquema funcional de los procesos rea"li'za.;t.:}és_}:_ po‘r el siyst_e;-A
ma nervioso, el arco reflejo, es én Yerda.ci un sistema cerrado p(')i"

cuanto que la actividad iniciada en el receptor, conducida al centro .

donde serd integrada y que, al culminar con la fégpdest'a_ del. efector, .-
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tiene siempre como resultado la modificacién de la actividad receptora.
En todos los fenbmenos de percepcién sensorial, ademis de las cade-
nas neuronales que conducen los impulsos s'ensitivos, interviene un
conjunto de estructuras moduladoras de la sefial sensorial, tales como:
el irls y lés pirpados, el pabellén auricular y la cadena de huesecillos
del oido medio, que cxisten anexas a los drgancs de los sentidos deno-
minados ''pararreceptores'. Desde hace gﬁos ge ha propuesto el térmi
no "para.rreceptér" para designar aquellas estructuras que se localizan .
al lado de los receptores y que modifican Ala entrada de la informacidn;
y son efectores del sistema nerviosob (Alcocer-Cuardn, C. comunicacién
pexrsonal). Naquet y cols. (1'?60) demostraron que las variaciones en el
difmetro pupilar. modifican la excitabilidad de la retina, ya que las va-
riaciones en el didmetro pupilar, concomitantes a ias j»luctua.ciones de
la actividad neural, &eterminan variaciones en la cantidad de luz que al
‘canza la retina. Son asi los medios conductores y los efectores acopla
dos a éllos, algunos de los mdltiples mecanismos reguladores de 1;_1 per
cepcién sensorial; colocados antes de la entrada de informacién, adecuan
do la seﬁal para la iniciacién de las respuestas receptoras, que dan lu
gar a modificaciones directas de los estimulos (Alcocer-Cuardén y Aré-
chiga, H., 1968).

Es posible que todas las modalidades sensoriales posean una re- -
gulacién de los mecanismos aferentes que empieza desde.el receptor ‘n'Axli.s_‘v
mo por medio de un doble mecanismo: 1) directa, sobre el rec.eptovr vy

la cadena neuronal aferente; 2) o bien a través de estructuras pararrecep
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toras. Asi Guzmén-Flores y cols. (1960) y Fernindez Guardiocla y cols.
(1961), demostraron el importante papel de los misculos del oido medio
y el proceso ciliar (estructuras pararreceptoras) en los procesos de ha-
bituacidn; este doble efecto deberd ser sinérgico y estar integrado a ni-
vel de las neuronas que gobiernan la actividad de estos efectores. Co-
mo ejemplo estd la accién que hemos demostrado (Guevara- Aguilar y
cols. 1973), acerca de la actividad de la via olfatoria que es modulada
por la formacién reti::ular bulbar, el‘érea correspondiente a los cen-
tros respiratorios. En la modulacién de los receptores participan de
modo fundamental los niveles superiores de in;:egracién nerviosa, los
cuales actlan mediante vias centrifugas. Hay antecedentes anatémicos
qu'e estdn en favor de la presencia de fibras centrifugas que terminan
en los receptores de las diversas modalidades sensoriales. (Hunt y
Kuffer, 1951, Lowenstein, W.R., 1956), estas fibras mociifica.n la trans
misién de los impulsos aferentes. Aproximadamente el 10% o més del
nﬁﬁxero total de fibras aferentes sensoriales, estdn relacionadas con el
control centrifugo de los receptores sensoriales (Livingston, 1959).

El sistema olfatorio se encuentra bajo divers:os mecanismos de mo .
‘dulacién, siendo que el sistema olfatorio estd relacionado con los proce-
808 co;xductuales tales como la ingestién de alimentos; 1la condﬁcté. sexual,
etc. y el hipotdlamo a su vez estd relacionado con estas mismas conduc-
tas, parecia légico pénsar kque deberia existir una via que las intercone_g_"
tara. Es el propésito de este trabajo establecer con diferentes técnicas

tanto eléctrofisiolégicas como morfolégicas la presencia de esta via.
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Para eilo iniciaremos nuestro estudio haciendo una descripcidén anato-
mofuncional de los diferentes niicleos hipotaldmicos, a coptinuacién
mencionaremos las caracteristicas morfolégjic;o—funéionales' del -
sistema olfatorio.” Se describirdn las diferentes técnicas usadas para
finalmente relatar los resultados obtenidos. Algunos de estos han si

do ya publicados; nuestro grupo lleva mis de 10 afios de trabajo, enca

‘minadoo-a estudiar los diferentes mecanismos de modulacién del sis-
H1na -

tema olfatorio.




DESARROLLO HISTORICO DE LA ORGANIZACION ANATOMICA DEL

HIPOTALAMO
Nuestro conocimiento acérca de las funciones hipotaldmicas se

ha transformado naturalmente en las dltimas décadas. Xl término
hipotdlamo o reglién hipotaldmica fue primeramente usado por Hiss
(1895) y posteriormente por Kolliker (1896) y Edinger (1896). Sin emba_;
go es notoria la multiplicidad de nombres usados por los diferentes in
vestigadores para las mismas estructuras hipotaldmicas, dificultad que
se aiade al nidmero considerable de especies usadas. Todo ello difi-~
culta segin la evolucién de los conceptos sobre ésta regidén del sistema
‘nervioso. El primer conocimiento histolégico que se tuvo de la regidn
que rodea el tercer ventriculo es el debido a Zichen (1906). Poste-
riormente Rambn y Cajal (1904) hizo aportaciones importané‘es, idenfi-
ficando varias formaciones nucleares como pertenecientes a la regién

hipota.la’.mica.

Los néicleos infundibularis medialis descritos por Nissl (1913),
corresponden a los hoy conocidos con el .nombre de nﬁcleo;s hipotaldmi-
cos ventromediales (NHVM). Esta misma denominacién ha sido lisada.
por Winkler y Potter (1914) en su atlas de gato.

Nissl (1913) utilizd el término de drea hipotaldmica lateral

y Gurdjian en (1927) en su trabajo clisicc del cerebro de la rata, lo

denominé ndcleo hipotaldimico lateral (NHL). Ya en 1882 Ganser habia

llamado a ésta misma 4rea ndcleo del haz medio del cerebrao

-
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El uso del término de drea predptica pareci6é deberse en gran

parte a la influencia de Herrick (1892) y de Edinger (1896). Este dl-
timo actor (1896), distinguié una 4rea medial (periventricular) y una

lateral, conocidas como regidén predptica medial vy regibn prebptica

lateral. Gurdjian (1927) llamé 4rea prebptica medial a la regién que

recibé fibwae. de la estria medular v del tracto cértico-hipotaldmico vy,

drea predptica lateral a la que formaria parte de los ndcleos del haz

del cerebro medio anterior.

Gansser (1882) y Edinger (1893) fueron los primeros en repor-
tar radiaciones olfatorias que alcanzan el diencéfalo y ,lel cerebro me
dio. Ramén y Cajal (1904) fue el primero en rastrear fibras desde el
septum.. y los ndcleos ofaltorios anteriores al hipotdlamo.

Edinger (1893) es el autor del término de haz del cerebro medio

anterior, término adoptade por Johnston (1915) y por Crosby (1917). En
las descripciones mis antiguas se le llamaba tracto septo-mesencefdli-
co, en los dltimos afios ha recibido un sin ndmero de denominaciones:;

Fasciculo telencefilico medial, Haz lonsitudinal basal, Fasciculo basal

olfatorio, Haz proseqcefeilico medial (HPM) y serfa este dltimo el que
nosotros usaremos cuando hagamos mencién a él. .

El estudio de la organizacién del hipotdlamo, 'perte‘nece. ente-
ramente al siglo XX, Se ha considerado al hipotilamo como  una de
las estructuras que -participan en procesos vitales y estados conductua-
les esenciales, alguz.xas veces denominados "estados reguladores homec;i'

tdticos'; entre estos podemos mencionar; el hambre, la sed, la regula -




cién de la temperatura, la

cionales, mecanismos de st

Funciégés':'

Antes de 1900 se ten
drea cerebral que rodea al
tan basados méis bien, en
primero en describir una et
causada por un tumor hipofj
en la regi.én del hipotdlamo,

realizadas por Rokitansky (1

regibén que rodea al tercer

gias gdstricas o del tracto 1}

En 1890 Mauthner des

démica asociada a lesiones

turca.

riodo de confusién en la inte
tornos del diencéfalo central
hacer notar que en los estud

focaba la atencibén sobre el hipotilamo mismo.

Después de las obse

reproduccién y varios estamos afectivo-emo-

efio y vigilia y regulaciones neurcendocrinas.

fa una idea ‘muy vaga de las funciones del
.
tercer ventriculo; estos conocimientos esta-
ybservaciones clinicas. Mohr (1840) fue el
itidad elinica llamadé obesidad hipotaldmica,
siario que comprimia la base del cerebro
Otras observaciones clinicas fueron las
824, 1846) quien noté que; lesiones de la
ventriculo estaban asocié.das con hemorra-
ntestinal alto.
seribib la somnolen.cia de la encefalitis epi.
del drea justamente posterior a la s‘illa.
rvaciones de Mauthner (1890), hubo un pe.
rpretacién de los sintomas atribuidos a tras

o de la hipdfisis misma. Es interesante

ios posteriores a la hipofisectomia, se en

Asi, en 1901 Frolich

describié el caso de un tumor de la hipdfisis sin acromegalia, y el pa

ciente presentaba también atraso en el desarrollo sexual y adiposidad.

+Este autor no distinguid entr

de aquellos que involucraban

e sintomas debidos a un dafio hipofisiario -

estructuras localizadas en la base del ce

.
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rebro, diferentes a la hipbfisis. Asimismo, Camus y Roussy (1913)
produjeron el mismo tipo de alteraciébn adiposogenital en perros hipg
fisectomizados, con dafio del hipotilamo; sin embargo, no llegaron a
hacer la confirmacién histopatoldgica de la extensién del dafio. No
fue sino hasta que Baily y Bremer (1921) establecieron pof primera
vezque Uha-leoibdn- dol £rea hipotaldmica basal en perros, causaba un
trastorno adiposogenital similar al descrito por Frolich (1901). En
1927 Smith reprodujo estos mismos resultados en la rata. |

La fisiologia experimental del hipotilamo fue inicialmerte desa
rrollada por Karplus y Kreidel (1910), quienes observaron que la esti-
mulacibn eléctrica de ésta drea producia cambios en la frecuencia car-
diaca, salvivaci.én, contraccibén de la vejiga y dilatacién pupilar entre
otras respuestas; parecia se;' que el hipotdélamo controlaba la actividad
del sistema auténomo. Sus resultados fueron pos.teriormente confirma -
dos y ampliados por Cannon (1915), Bard (1928), Hess (1932, 1951, 1954).
Cushing (1932) describié la importancia del hipotdlamo como un centro
r‘egulador de la funcién parasimpdtica. Beattie (1938) y Fulton (1949) )
consideraron que el hipotdilamo podia ser dividido en una porcidn ante-
rior parasimpdtica y una posterior simpética. Sin embargo este con-
cepto actualmente estd siendo modificado.

Fue Rﬁnson (1939) y la escuela de la Universidad de Northwestern
en los a.ﬁos 30s quienes usando técnicas combinadas de estir;mlacic’)n y
lesién empezaron a fraccionar zl hipotilamo'dentro de¢ dreas ;-Lsociada;

a diferentes procesos funcionales. En el libro publicado por Fulton en
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1940, se consideraba al hipotilamo como parte de una serie de ndcleos
funcionales, capaces de influir en las funciones somdéticas y autondmi-
cas més caudales y al mismo tiempo, estando influido por niveles mds
rostrales del sistema nervioso central como la corteza cerebral.

El hiput&lymo siompre ha estado asociado con las dreas olfatorias
del cerebro anterior a través del HPM. La actividad de sus diferentes
ndcleos, durante mucho tiempo se considerd influida por estimulos olfa-
torios. La historia del hipotdlamo en los dltimos 50 afios se basé en
experimentacidn anime.tl.' Por ejemplo Bard (1928) encuentra que el &rea
hipotaldmica caudal esti relacionada con el fenémeno de falsa rabia.

En los 30s Hess demuestra ademdis de sus estudios de conducta global
en animales despiertos estimulados eléctricamer}te, .que ciertas lesiones
en el dienééfalo pueden causar una deficienciab en la atencidén a estimu-
los sensoriales. Esto aparecid en la forma de u.na agnosia que ocurria
contralateralmente en ;:aso de lesidn unilateral y bilateralmente en caso
de lesibén bilateral. Hess la denomind ceguera psicodiencefilica. Es
interesante comparar esta ceguera psiquica tan rigur'osamente examina
da, con los experimentos de Kluver y Bucy (1939).

Estos.ﬁltimos trabéjos fueron los pfimeros en establecer una
unién funcional entre el hipotilamo y las estructuras limbicas que se.
localizan en la pared medial del lél:mlo temporal. Los estudios pione
ros de Hess (1951) versaban sobre las respuestas de a.nimaiés no anes
tesiados por estimulacidn local cerebral de estructuras subcorticales

particulamente el hipotilamo. Este autor reporta que sistemas neuro-
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humorales como estos, altamente organizados pueden ser activados por

electrodos implantados, resultando en, una amplia variedad de patrones

conductuales, que involucran al organismo como un toéo.

Con referencia a la participacién cortical en el control autonémi
co, Hess (1954) y otros han puntualizado que ciertos patrones conduc?:ug_
les simples puedecn estar presentes en animales decorticados, aungue
ke esce€ZCa ‘dei poder de discriminacién y la capacidad de adaptacién
;.1 medio ambiente. Hess concluyé que el componente elemental de la
experiencia subjetiva estid presente aun en los animales decorticados.

Es ari'xpliaimente aceptado que el hipotdlamo y la ‘regién preéptic;a
participan en la regulacién, produccién de la secrecién hipofisiaria,
control de la .temperatura, ingesti6én de alimentos, conducta de defensa
y autoestimulacién. Muchas de las funciones que el hipotilamo ejerce
estin relacionadas con ajustes conductuales a estimulos del medio inter
no y del externo; por ejemplo la conducta de ag;esic’m o de defensa del
territorio puede ser producida por estimulos visuales u olfatorios; tal
" conducta depende del estado hormon;'—_v.l d.el animal (¥loody y Pfaff, 1974).

Aspectos morfolégicos del hipotilamo

Los limites rostrales y caudales del hipotilamo estdn muy mal
definidos, ya que el hipotdlamo continda sin ninguna demarcacién espe-
cial, rostralmente, dentro del drea predptica lateral en frente del,quiaé_
"ma 6ptico y dé la regidén paraolfatoria y caudalmente,‘ dentro de la -suiw_s_'

tancia gris tegmental, particularmente dentro del drea tegmental ventral

de Tsai. Actualmente el hipotilamo lateral se considera como la exten = .=
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st én rostral del drea tegmental ventral de Tsai.
Con un criterio general, podemos considerar al hipotdlamo divi-
- vdid;’\éh“*r\es‘ porciones: un sector antero-posterior, esto es, una parte
anterior o Su‘bfaﬁpﬁca,una latera.ll un sector medio o tuberal y uno pos-
terior o mamilar. Las figuras 1, 2 y 3 muestran en un dibujo esque-
mitico los ndcleos que conforman el hipotilamd. EI HPM ocupa la p-al
te m&s lateral a la columna descendente del férnix. Esparcidos entre
sus fibras hay células que le forman un lecho y que abarcan toda la
longitud del hipotdlamo. Las células de €sta 4rea son de tamafio me-
dio como podria esperarse dada su asociacién con el tracto tan filoge-
néticamente’ antiguo como es el HPM.

Las neuronas de los nfcleos hipotaldmicos ta to lateral como

medial presentan dendritas con pocas ramificaciones, las cuales se
extienden a través de porciones considerables del tallo cerebral. f.n
Ael ndcleo hipotaldmico .ventromedial, se localizan células mono y bipo-
lares involucradas en la secrecibn de la hipdfisis anterior. El hipotd-
lamo lateral estd cubierto por el HPM, éue tiene su origen tanto dentro
como fuera del hipotilamo (Palkovitz. y Zaborzky, 1979). La figur.a 4y
5 muestran la disﬁrj:bucién de las fibras.que forman el HPM. Las den-
‘dritas del HL atraviesan este ha;z v los cuerpos neuronales se colocan'
perpendiculéres a él. Estos cuerpos tienen formas triangulares, fusi-
‘formes o esféricas con 2 o 3 arborizaciones dendriticas. Aproximada-
ﬁente el 10% de los somas mieden 50 ym .y el 75% oscilan en'trle 15 y

25 pmy s6lo el 5% tienen somas de 50 pm. Existe una gran simili-
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FIGURA 1

Representacifén esquermnftica de los nidcleos que¢ conforman al hipotd
lamo anterior y regidn predptica. (Tomada de Morgane, P.J. and

J. Pank-Sepp, Anatomy of the Hypothalamus, Vol. 1, 1979).







-FIGURA 2

Representacién esquem&tica de los ndcleos que conforman al hipotf a
- lamo medial. (Tomada de Morgane, P.J. and J. Pank-Sepp, _Ana,tpmy,:-

of the Hypothalamus, Vol. 1, 1979).







FIGURA. 3

Representacibn esquemdtica de los ndcleos que conforman al hipotf
lamo medial. {(Tomada de Morgane, P.J. and J. Pank-Sepp, Anatomy .

of the Hypothalamus, Vol. 1, 1979).




ABREVIATURAS PARA FIGURAS 1,2 y 3

e fye-cenebral arteria cerebral

CA - .comisura anterior

HPM haz proaoncefalico medial
Qo qulasma bptico

NCO . niicleos supraoptlcos

NDM niicleos dorsomediales

NHA niicleo hlpotalamlco anterior
NIST ndcleos de la estrfa terminal
NPV niicleos paraventrlcular

NSQ nucleos supraqulasmatlcos
RPDL ) Peglon preoptlca dorsolateral
.RPOM reglon preoptlca parte medial
RPOP regidn predptica perlventrlcular
SPT . septum

TO tracto dptico

VL ventriculo lateral

IITIv tercer ventriculo
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tud, :flamo lateral con la configuracién dendritica y axonal de
la f- reticular (Scheibel y Scheibel, 1958).

. %cleos hipotaldmicos ventromediales se caracterizan por

qu=n s se agrupan dentro de una drea circunscrita, separada del
rest . tdlamo por una drea acelular. Por otra parte sus Fleg_
drit:. a confinadas a los nidcleos, sino que radian en todas di-
recc;.. ilheuse, 1973), 1o que permite una interdigitacién con arbo
les - » de otras dAreas hipotaldmicas. Esta zona sin sams que
sepa. 1fcleos hipotaldmicus ventromediales del resto del hipotd-
lam. Loen a,.xones y dendritas. Numerosos éutores (Malone, ‘1916;
Rar:” :; 1904), consideraban a los nécleos hipotaldmicos ventro-
medi: - constituidos por un solo tipo de .células, mientras que
Marvr ud (1969), Szentagothai y cols. (1972), reconocieron dos
tipo;".- 2 de neuronas., La mayoria de las neuronas de los ndcleos
}\1ipof.-?.f . ve2ntromediales son de tipo I, muy similares a las que cons
tituye:nn Ilamo lateral y el hipotdilamo anterior, con somas esfé
ricos o . ia de huso de 10 a 30 pm de didmetro, con 2 & 3 dendri
tas pri- El tipo II de células forma no mds cie 1 al 2% de 1la po
blacid, ~.l.y se encuentran colocadas en la parte lateral del NHVM,
sus sv ‘en de 30 a 50 pm de didmetro con varias dendritas grue-
sas. sl de los NHVM parece ocupar mds espacio que el de los -
kNHL o _ wtdlameo anterior (NHA).
Conex otaldmicas

::imiento de las conexiones hipotalfmicas ha sido obtenido
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utilizando numerosas técnicas: tanto ncuroanatémicas com electrofisiold
gicas. Dentro de las primeras estd el método de Marchi (1885) el cual
esti basado en la impregnacidn selectiva de las capas degeneradas de
.. mielina; muchos autores lo han utilizade para conocer las conexicnes
intrahipotal‘;imicas, donde abundan células de axén corto (Valverde, 1963;
Szentagothai, 1964; Millhouse, 1969). El problema de ésta técnica e;
que ofrece poca selectividad y la sensibilidad no es suficiente para asg
gurar degerewcidén de terminales nerviosas.

El uso de la técnica de Nauta hizo posible seguir axones en de-
generacifn tan lejos como las terminales (Guillery;, 1957; Nauta, 1958),
sin embargo ésta método estd limitado a degeneracidn terminal fina.
Wolf y Sutin (1966) con ésta técnica trazan degeneracidn ascendente si-
guiendo el HPM hasta el 4rea préptica, septum (ndcleos fimbriales)
vy algunas fibras degeneradas que alcanzan la corteza del cingulo, des-
pués de haber lesionado el hipotilamo lateral. Llama la atencién que
estos autores no encontraran fibras degeneradas en el nicleo hipotald-
mico ventromedial. También se oi:servaron fibras descendehtes bilaterg._’v
lés hacia el d4rea tegmental ventral de Tsai, cuerpos mamilares, hasta
alcanzar los nicleos del rafé.

Los criterios para degeneracidn terminal de axones, con el mét_:g._‘
‘do de‘Nauta, se ba.saln en la presencia de fragmentos que 'semeja.n nidoé ‘
o redes pericelulares; asi como en la degeneracidn fina, tortuosa o de
fragmentos degenerados, orientados al azar. En estudios cor; el méto

do de Nauta se demostrd también Cowan, Guillery y Powell (1964),
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que la longitud de las fibras del HPM es v;ria.ble; algunas avanzan sflo
cortas dietancias, mientras que otras se pueden extender desde el septum,
e;x ila porcién rostral, hasta el cerebro medio en direccié caudal. Por
otra parte, el método de Fink-Heimer combinado con microscopia elec-
trénica permite observar los depdsitos de grénulos de plata en los axo-
nes degenerados, aumentando asi su densidad. Este método puede re-
velar en condiclones Sptimas sélo el 20% de degeneracibén terminal e
incluso i:aciendo observaciones con el microscopio electrénico. Cuando
se trata de analizar axones que contienen monoaminas, el método de
' impregnaciérf de plata, resulta poco adecuado, ya que tanto axones do
paminérgicos, noradrenérgicos como serotoninérgicos captan plata duran
te la degenracidén. La principal ventaja del método de degeneracidn con
microscopia de luz, es que las vias pueden ser seguidas por largas disg
tancias y el patrdén general de 15 degencracién puede ser reconocido en
el 4rea de terminacién. Para el caso de los _axones que captan la plata,
no se puede asegurar si se trata de> axones dé%;lerados o de degenera-
R ‘

cibén terminal; siendo dificil de distinguir el eld@fiento postsindptico, asi
como las estructuras fims de las terminales sindpticas. Por ello, cuan
do se utiliza éste tipo de técnica es requisito utilizar ademéds microscgo
pia electrénica.

Otra de las técnicas utilizadas, es la autoradiografia, basada en
el transporte anterdgrado de proteinas marcadas; las protefnas incorpo

radas son transportadas por flujo axopldésmico. Muchas de las cone-

xiones caudales de las neuronas paraventriculares rastreadas a centros
)
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autonémicos del tallo cerebral y la médula espinal las cuales han sido

descritas usando €sta ‘técnica.,

Una de las técnicas que esti siendo recienternente utilizada,
es la técnica de la peroxidasa del rdbano; esta técnica no es especi-
fica para las aminas.biogénicas, pero ‘si se¢ combina con localizacidn
inmunohistoquimica, nos permite detectar las enzimas que participan
en la sintesis de monoaminas. Kristensson y Olson (1971) y LaVail
y La Vail (1972) encontraron que la enzima peroxidasa del ribano
(PR) era captada por los botones terminales y transportada intraaxonal
mente, con lo cual podia ser usada como un marcador para estudiar
vias axonales en dire"ccién retrdégrada. Utilizando 1a PR cox-no una
substancia trazadora de vias, se observd que inyectada dentro del te-
jido cerebral en solﬁcién, difundia facilmente desde el siti(; de la in-
yeccién LaVail y LaVail (1972), particularmente en la substancia gris
no cortical. Administr.acione's tan pequefias como 0.1 pl por via hi-
driulica, logrz;n la difusién de la enzima por varios mm. -

Es sin duda el método de fluorescencia el mds adecuado para -
la demostracién de terminales aminérgicas, Otra manera de hacer {/_i_
sibles las vias monoaminérgicas es administrando substancis qui’micas‘
que aumenten los niveles de catecolaminas. La técnica de inmunofluo-
rescencia ha permitido la identificacién de neuronas catgcblamihérgicas
en el sistema nervioso central (dopaminérgicas, noradre:nérgicas, adre-
nérgicas y serotoninérgicas). Actualmente ésta técnica ha ampliado el

repertorio de identificasin de newrotransmisores: como el dcido gama-

«

.
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arr;ino-butfrico {GABA), la substancia P, neurchormonas asi{ como trag
tos de fibras,

El HPM tiene <y origen tanto dentro del hipotilamo como fuera
~de &1 véase figura 4 y 5. Asfi, contribuyen los ndcleos septales y ol-
fatorios, las cortezas olfatorias, hipocampales y drbitofrontales (Val-
verde, 1965; Millhouse, 1969; Nauta y Haymeaker, 1969). Estudios cc;n
histofluorescencia han ident'ificado axones qu'e contienen catecolaminas
que provienen de varios nicleos del tallo y ascienden por el HPM pa
ra alcanzar el cerebro anterior {Lindvall y Bjorklund, 1974 a,b; Pal-
kovits y cols. 1977 a, b) Los' nicleos préépticos y el hipotdlamo meg
dial envian informaci& a través de este haz (Millhouse, 1969). Las
colaterales de los axones del HPM establecen intimo contacto con las
dendritas del NHL, sin embargo numerosos estudios con técnicas de
degeneracién por lesiér.l del HPM, mostraron pobres evidencias de dege
nei::;cién en el NHL. Los estudios cc.m histofluorescencia describen el‘
componente ascendente del HPM sin dar detalle acerca de las termina-
ciones sindpticas en el NHL. Claro estd que di;:ha técnica no es la ade
cuada para identifica;- fibras de paso o termi;xales. Da la impresidn que
el HPM es una via ''directa' sin salidas qL;e conectan el tallo- cerebral
con el cerebro medio y anterior. Wolf y Sutin (1966) no encontraron de

generacidén ni en los ndcleos olfatorios, ni en el bulbo olfatoric (BO)

por lesién del NHIL, sin embargo las lesiones amplias del NHL producen .

degeneracién mds alld del drea predptica dentro del tubérculo olfatorio.

Otro autor que obtuvo resultados similares de degeneracidn en el tubér- =
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FIGURA 4
Conexiones del HFM
Esquema de las interconexiones del HPM (Tomada de Hamilton, Basic

Limbic System Anatomy of the rat, 1976).




HIPOTALAMO

LAN
1aN |
/ o3 .
, 33vy
LA
| 0d¥3nd

\

|

/\




FIGURA 5
Conexiones del HPM
Esquema de las interconexiones del HPM (Tomadas del B',asicv Lymbic

System Anatomy of the rat. Hamilton 1976).
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culo olfatorio fue Zyo y Ban (1963).

Heimer (1972) en sus estudios de degeneracién terminal en el

N .

NHI, con lesiones practicadas a nivel de la corteza olfatoria, no en-
contré degencracifn terminal en el NHL; ya que este autor sélo .-;,e cir
cunscribib a lesionar la corteza olfatoria. Morin (1950} al hacer lesig
nes en el B O o en el peddnculo olfatorio no encontré degeneracién en
el HPM Tn- l0s cerebros en los cuaics la lesidn se situaba en el tu-
tﬂl‘l’(bé;culo olfatorio (TO), las fibras degeneradas pasaban caudalmente
dividiéndose en dos haces, uno que entraba a la estrfa medular y que
alcanza 1;3 habénula (tracto olfato-habenular) y otro que entra a;l HPM,
este dltimo grupo se distribuye por todo el hipotdlamo. El nimero
de fibras degeneradaé disminuye caudalmente hasta desaparecen a ni
vel de los cuerpos mamilares.

Los axones de los nficleos del hipotdlamo ventromedial se bi-
furcan cerca de su oriéen. dando ramas ascendentes y descendentes
que emiten colaterales de longitud variada. Sg supone que las cola-
terales cortas quedan dentro del ndcleo, sirviendo para interrelacio-
nar funcionalmente a las neuronas del NHVM. Szentagothai y cols.
(1972) supusieron que el principal origen de las conexiones intrahipo
talimicas se localizaba en el NHVM. Encontraron que al hacer le-
siones de estos nlcleos se observan axones degenerados en todo el
hipotdlamo ipsilateral, los cuales; cursan a través de la comisura
supradptica al hipotf{lamo lateral contralateral. Conrad y Pfaff (1976)

y Saper y cols. (1976), obtuvieron resultados similares usando la téc
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nica dec autoradiograffa. Asimismo, se han descrito conexiones des-
cendentes en el drea tegmental ventral y en la formacidn reticular pon
tina. De acuerdo a los resultados de Palkovits y cols. {1977 b) en el
-locus cocrulens y otros grupos del tallo cerebral se originan axones
que contienen norepinefrina, que luego se incorporan al HPM. A cier
tos niveles, estos axones abandonan el HPM contindan en una dire;:cic’m
medial para terminar en el NHVM y en otras porciones del hipotdlamo
mediobasal,

- MCBride y Sutin (1976) utilizando la técnica de la peroxidasa
del rdbano (PR) y el flujo axopldsmico anterdgrado de aminodcidos
tritiados, identificaron axones que se originan en la formacibn reticular
pontina ipsilateral y ascienden a través del HPM a los ndcleos HVM,
para terminar a f‘:odvo lo largo de ellos. Estos axones se caracteri-
zan por su abundancia cie botones ''en passant''.

El HPM es el sistema més importante de fibras que conectan
el hipotilamo con el sistema limbico por numerosas vias ascendentes
y descendentes. También contienen fibras de paso que conectan la.s'

I rtes rostrales y caudales del sistema limbico y que pasan a través
del hipotilamo sin hacer contactos sindpticos. El1 HPM no es un haz
compacto, sino que se extiende por todo el HL. Los axones del HPM

terminan sobre un buen porcentaje de neuronas del nfcleo hipotaldmico

lateral.
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Vias descendcntes

Se ha demostrado que las fibras descendentes del HPM se ori
ginan en el TO, corteza piriforme (CP) y ndcleos olfatorios anteriores
(NOA). Los resultados de autoradiografia confirman que la mayoria
de las fibras olfatorias descendentes se originan en las grandes neurg
r;as de la capa tercera del TO (Broadwell, 1975). Las fibras que se
~originan en el &rea septal, la CP y en el nlcleo acumbens entran al
hipotdlamo como un sistema de fibras qtie se extiende y ocupa la par
te lateral de la regién predptica. Hay dos haces de fibras del HPM:
uno medial, rico en célalas (drea predptica lateral) y uno lateral que sd
lo pasa a través de la regibén predptica. E1 HPM ocupa todo el hipotd
lamc anterior, su borde medial alcanza un piano perpendicular que pasa
a través del f6rnix y otro lateral que alcanza. el drea amigdaloidea..

La mayor parte de las fibras que ascienden desde el ta.'llo cerebral
alcanzan al hipotdlamo a través delyHPM.

Los impiilsos olfatorios que alcanéan al hipotdlamo lo hacen‘
en forma indirecta; a través del TO (Scott y Chafin, 1975; Scott y
Leonard, 1971), de la amigdala (tracto olt'a.tor-alni’gdala-hipota'.lamo);
via la"estri'a. ﬁerminal (Heimer, 1975).

También la via ar.ni’gdalo-fugal ‘ventral se proyecta topografi
cangente al hipotilamo, ya que pasa a través de la regién anterior
del HPM. Un grupo importante de estas fibras se origina. en la cor
teza piriforme y periamigdaloidea, estas dltimas fibras pasan a trar-

vés del HPM sin hacer contacto con el hipotflamo. Una gran mayo;f&
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de fibras olfatorias viajan en el HPM para unirse a la estria medular.
Con la técnica de impregnacién de plata pueden ser seguidas hasta la
habénula {(Ban y Zyo, 1962); se supone que estas fibras no se originan
de células localizadas en el 4rea del HPM sino que son colaterales de
los axones de las fibras olfatorias descendentes dentro del HPM. Ob-
servaciones con el microscopio electrénico demuestran que éstas fi-
bras sbélo pasan por los nlcleos habenulares laterales y entran, termi
nando en los nficleos taldmicos medio-dorsales separados del HPM
por el pedinculo taldmico inferior.

Una pequefia proporcidén de fibras olfatorias descendentes del
HPM terminan en dos pequefios grupos celulares localizad s por encima
de los cuerpos mamilares llamados nidcleos gemini (Lundberg, 1960;
Powell, 1965; Scott y Chafin, 1975). Estoé grupos han sido descritos
éomo nicleos supramamilares por Ramédn y Cajal, (1904). Las fi-
bras que terminan aqui’ se originan en el TO nxs que en la corteza
piriforme (Heimer, 1972). Una porcidn de las fibras que viajan en
el HPM alcanzan al tegmento del (;ere:l)ro medio a través de la decusa
cién supramamilar (Millhouse, 1969; Ban y Zyo, 1962). De acuerdo
a sus observaciones Palkovits postuld una unién direciga entre el TO
y el hipotilamo medial, observando botones degenerados en el NHVM,
en el ndcleo arcuato y en el drea retroquiasmitica.

Vias ascendentes

El mayor sistema de neuronas que contienen aminas biogénicas.
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se localizan en el tallo cerebral e inervan el cerebro anterior, Son

o 5 6 1 da-
neuronas con enormes arborizaciones (102, 107). Por lo tanto al da
flar estas células se pueden encontrar fibras en degeneracién muy
abundantes. E! HPM contiene fibras que no solamente terminan en

. .

el hipotdlamo sino que se contindan para terminar a niveles telencefd
-1leos..

Vias noradrenérgicas ascendentes al hipotdlamo

ILas vias noradrenérgicas tienen su origen en el locus coeru-
leus (grupo A6), ndcleos del tracto solitario (grupo A2} y nicleos rg
ticular lateral (grupo A7 y A8, de acuerdo a la clasificacién de Ungers,
tedt 1971). Los axones de estas células formas dos haces: ei haz
noradrenérgico dordal v el haz noradrenérgico ventral (Maeda, 1973).
Los axones de los somas del locus coeruleus forman el haz dorsal y
de los otros dos grupos el haz ventral. EIl haz dorsal ;riaja. en ia par
te lateral de la substancia gris central, éntre la zona incerta y el
ndcleo hipotagla'.mico posterior, para alcanzar los nidcleos dorsomedia-~
les y los ventrolaterales e incorporarse a2l HPM donde puede seguir
como un haz individual.

El haz ventral proviene desde la médula espinal, la formacién
reticular pontina para entrar al hipotdlamo y continuar dentro del HPM.
Después de lesionar el LC, ocurre una degeneracidn terminal con aba
timiento del contenide de norepinefrina en algunos nidcleos hipotaldimi-

cos (Kobayashi y cols. 1974; Roizen, 1976; Zaborszky, 1977). La
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. . £ i
disminucidn en el contenido.dc norepinefrina después de una lesién, no

es necesariamente un efecto directo fa que puede haber ocurrido tran—.
sinipticamente. Las lesiones que involucran al hipotdilamo caudal,
dentro del £rea de Tsai producen una disminucién en la concentracién
de dopamina y serotonina en el estriado. Por el contrario, "si las le-
siones se localizan en la porcidén rostromedial hipotaldmica esto no in
_terfiere con cambios en la concentracifn de aminas en el estriado. Se
ha llegado asi a la conclusién que a nivel del HL,el HPM contiene fi
bras dopaminérgicas pero no serotoninérgicas que terminan en el es-
triado (Parent y Poirier, 1969).

El contenido de norepinefrina puede también mantenerse a pe- .
sar.de haber sec;cionado axones porque pueden ser reemplazados por
crecimiento de nuevas fibras adrenérgicas gque provengan de origenes
vecinos. Numerosas fibras catecolaminérgicas cursan paralelas al
tracto Optico, dentro d;:_- los ndcleos supraédpticos, cru;zan la linea me-
dia por debajo del III ventriculo donde se entremezclan con fibras no
fluorescentes en la decusacién supraéptic'a dorsal y ventral, con apa-
riencia arrosariada. Se ha determinado dopamina en el hipotdlamo,
en cantidad que no cambian inclusoc después de desaferentar completa-
mente al hipotélamo (Weiner, 1972). Los axones de las neuronas do-
paminérgicas hipotaldmicas se extienden desde la porcién dorsocaudai
de la zona incerta a la ventrorostral predptica y sei:tal. Una gran

proporcibn de axones monoaminérgicos presentes en el hipotilamo son
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de Ox;~irg'en extrahipotaldmico, préviniendo del tallo cerebral para for-
. mar la via noradrenérgica ventral, la cual se mezcla con fibras no
fluorescentes del llamado tracto tegmental central. Se ha observado
degeneracién de fibras en la decusacién suprddptica, después de ha-
ber practicado lesiones en el tegmento pontino y en el cerebro medio.
Muchas de las fibras que forman pa..rte de la decusacidén supradptica
son de caricter catecolaminérgico y forman tres haces a nivel del hi
potdlamo. E] principal deja al hipotdlamo después de haber cruzado
por atrds del quiasma 8ptico a través del drea del HPM. Una parte
’te,rmina en el hipotilamo mismo ya que axones mielinizados degenera
dos pueden ser observados en los NHVM, despiés d'e haber lesionado
la decusacién supradptica.

El haz ventral catecolaminérgico, inerva‘ el drea septal y el
hipotilamo rostral ipsilateral. Contribuyen con nimercsas fibras las
neuronas pontinas espafcidas ventralmente al locus coeruleus, dentro
del nacleo subcoeruleus, estas fibras cruzan en la decusa!ci»én supra-
6ptica e inervan al hipotéiamo posterior contralateral (Maeda y cols.
1973) para formar el haz catecolaminérgico intérmedio ascendente.
Algunas ﬁbx;.as de este ha.'i que aécienden en el HL, dan colaterales
al hipotilamo y al regidn septal. Tanto en la tortuga como en el ga

to las fibras monoaminérgicas aferentes hipotaldmicas ascienden en

el HPM, cruzan la linea media a nivel de la decusacibn supradptica.

Vias colinérgicas

Shute y Lewis (1967) describieron una via colinérgica que-se
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extiende desde la parte compacta de la substancia negra, al drea
tegmental ventral y a la formacién reticular pontina. Las fibras
entran a la regién supramamilar, a la zona incerta y al drea HL.
Jacobowitz y Palkovits (1974) encontraron acetilcolinesterasa en el
éedﬁnculo mamila.r, los ndcleos mamilares mediales, el HL, los

HMnﬁC]&‘hn: de 1a banda diagonal de B roca y a niveles rotrales del
HPM. La acetilcolina estd presente en los ntcleos supradpticos y
paraventriculares. Hay evidencias experimentales que la acetilco-

lina influye en la actividad de los ntcleos supraéptico y paraventri

‘ cular.‘ modifiéando la liberacién de sus hormonas: ocitocina y vasg
presina.
En el hipotdlamo de la rata, los niveles de colinacetilasa
fluctdan durante el ciclo de estro, Kato y Minaéushi, (1964), Cottle
y Silver (1970) demostraron que en 1§.s neuronas infundibulares tefii-

das histoqui micamente la intensidad de la tincién cambid durante

fond

as etapas de estro y anestro, asi como durante el embarazo y la
lactancia. En animales lactantes muchas neuronas estaban intensa-
mente tefiidas por acetilcolinesterasa, (A chE) t.nientras que no se . \

3o AP0 _pingnps neurona en el ndcleo infundibular en hembras examina-

pan
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Los cuerpos celulares del ndcleo arcuato son ricos en acetil
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mente con AchE. Por otra parte el nicleo mamilar medial estd com
puesto de neuronas que se tiien muy poco con AchE. Una manera
de demostrar la presencia de Acetilcolina es administrando disopropil
fluorofosfato, una vez que ocurre la degeneracién, empezando por el
soma neuronal es posible la visualizacidén del perikarion de las neuro-
heism ;.c;etilc'olinérgicas. |

Se le ha asignado a la Acetilcolina (Ach) un importante papel
en la regulacién de la liberacién hipotaldmica de prolactina y gonado-
trofinas, asi como en la termoregiulacién (Fiorindo y cols. 1975;
Ganong, 1974; Myers y Yaksh, 1969). Las aplicaciones electroforé-
ticas de acetilcolina, incrementan la excitabilicad de neuronas en
el hipotilamo anterior (Knox, 1973; Hass, 1974; Haas y cols. 1975).
Por el contrarioc en el NHVM la acetilcolina parece ejercer efectos
opuestos (Oomura y cols. 1969). En el HL ambos efectos son obser
vados. La acetilcolina. ha sido propuesta como un posible neurotrans
misor de‘ la via inhibitoria de la amigdala basolateral al hipotdlamo la
teral (Oomura y cols. 1976).

Neurotransmisores hipotaldmicos propuestos

El L-glutamato y el L-aspartato se han considerado como .ssub;s_
tancias neurotransmisoras excitatorias (Curtis y J'ol?nson, 1974). Su
aplicacién microiontoforética, aumenta la actividad de neuronas en el
NHVM y en el nécleo arcuato (Renaud, 1975; 1978). El GABA y la
glicina han sido considerados como neurotrasmisores inhibitorios:

(Curtis y Johnston, 1974). La concentracién de GABA en el hipotila
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mo es del orden de 4.5 a 60 Pmol/g la glicina se encuentra a menos
del 50% de esta concentracién (Curtis y Johnston, 1974). La regidn

predbptica lateral es rica en GABA. Asimismo se ha descrito que la

enzima que descarboxila al glutamato para producir GABA se localiza
e'n:.el tejido hipotaldfmico, La desaferentacidn del ndcleo arcuato y
del NHVM disminuye el contenido de GABA. éor otra éarte si se
administra GABA marcado con tri;:io, éste es captado por el perika-
rion neuronal y las terminales nerviosas del hipotilamo mediobasal
(Makara, 1975). El tejido hipotaldmico demuestra capacidad para unir
GABA en los sinaptosomas, indicando posibles sitios receptores para
GABA (Enna y cols. 1975). El GABA por su alto contenido en el hi
potdlamo podria funcionar como el neurotransmisor inhibitorio (Oomura
y cols. 1969). Actualmente el GABA es considerado como la substapn
cia neurotrasmisora que participa en la regulacién de la secrecidn
adenohipofisiaria, pr inclipalmente de gt.:madotroﬁnas, AC'i‘H y prolac-
tina. Ademds las neuronas gabaérgicas modifican la excitabilidad de
las neuronas tuberoinfundibulares, qui:;é por inhibicidn postsin.éptica. A
Conrad y cols (1974) utilizando técnicas de autoradiograffa; y de
degeneracidn encu;an'tra. fibras serotoninérgicas con origen en ei rafé
dorsal y ventral, que se.incorporan dentro del HPM, para terminar
en el drea predptica, septum, banda diagonal.y ndcleos mamilares.
En el gato también se localizan proyecciones al HL.
La concentracién de dopamina intrahipotalfmica estd dentro

de las mayores del Sistema nervioso central (Brownstein, 1974).
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Dentro de los ndecleos hipotalémicos ricos en dopamina estan: el ndcleo
arcuato, la eminencia media, el nicleo dorsomedial (Palkovits. y cols.
1974a). A diferencia de la norepinefrina, la dopamina hipotaldmica fna-
rece ser de origen local.

Los opia.ceos inducen efectos depresores que interfieren con el
-bormbeo-de sodlo en la membrana postsiniptica. La distribucién de
las endorfinas en el perikarion neuronal y en las fibras hipotalimicas
también sugiere que los péptidos opiaceos influyen sobre la excitabi-
lidad de las neuronas hipotaléhicas.

La administracién intraventricular o intracisternal de betaen-
dorfinas estimula la hormona de crecimiento y la liberaci én de pro-
lactina a través de un efecto a nivel hipotalimico, ya que este pépti
do no tiene efecto sobre la s'ecrecién de prolactina y hormona de cre
cimiento.

Papel funcional del hipotdlamo

Observaciones clinicas y experimentales han ilustrado qlie el
hipotdlamo participa fundamentalmente en la integracién de mecanismos
sométicos y viscerales.

Stuart y cols. (1964) registraron en neuronas hipotalgmicas la -
terales y ventrofnediales,‘ respuestas a estimulacidn del ciitico horho v
contralateral, sugiriendo que el hipotilamo es centro de convergencia:
de funciones somatomotoras.

La distensidén vesical es otro tipo de informacidén somdtica que

entra al hipot{lamo (Stuart, 1964); las unidades que responden a la dis -
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tensibén vesical fambién responden a la estimulacidn del nervio cidtico).
Varios estudios relacionados con la conducta de ingesta, sugieren que
eatimulos gustativos influyen la actividad hipotaldmica. Se sabe que
las lesiones hipotaldmicas que producen hiperfagia también producen
respuestas exageradas a estimulos gustativos. Por ejemplo el incre-
mento en la preferencia de soluciones saladas que acompafia a la de-'-
plecién de sodio puede ser bloqueado por lesién hipotaldmica lateral.

El drea hipotaldmica lateral contienen neuronas que responden
con descargas de diferentes frecuencias, a cambios en la composicién
sanguinea. Estas células son comunmente denominadas, neuronas gui
mi.osensibles. Las ratas lesionadas en el HL, no comen cuando se
reduce la utilizacidén de glucosa, por administracién de ‘insul.ina (Epstein
y Teitelbaum, 1967), o de 2-deoxi-glucosa (Wayner y co.lsl. 1971).

_Himsworth, (1970) observdé una conducta de ingesta de alimen-
tos por la aplicacién directa de 2-deoxi-glucosa en el HI. Llas micrgb
inyecciones de soluciones de aminoicidos, directamente en la regidn
perifornical del hipotdlamo deprimen la conducta alimenti;:ia. Todas
" las células que se extienden desde la regién predptica lateral e hipo-
taldmica lateral son osmoéensitiva.s (Almli y Weiss, 1974; Blank y
Wa&nér. 1975; Oomura, 1973; Qomura, 1969; Wayner y. cols. 1974a,,

1974b, 1977, 198l).

Kawamura y cols. (1970) demostraron que la estimulacién eléc-
trica de la lengua produce potenciales evocados en el NHVM y en el

NHL que desaparecen por lesiones corticales que reciben aferencias
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desde la lengua. Wolf 1964, no encuentra conexiones anatémicas di
rectas entre el 4rea gustativa taldmica o cortical y el hipotilamo,

sin embargo, Norgren (1976) encuentra que el HL recibe aferencias

gustativwa s.

o

El vnﬁrxi'e»ro de unidades registradas en el hipotilamo se incre-
menta, en sujetos hambrientos por deprivacién de alimento, sobre to
do con sucrosa, pero no a otros estimulos gustativos. Por otra par
te se encontré que en animales saciados, que las unidades que respon
den solamente al agua era mds frecuentes.

La inyeccifn intrahipotaldmica de norepinefrina facilita la con-
ducta alimenticia en la obscuridad. Este efecto es mis marcado cuan
do el sujeto estd hambriento que cuando estd saciado. Inversamente
la norepinefrina deprime la ingesta de alimentos en 1a _luz, la depre-
8ién es 'mis marcada en estado de hambre.

Lincoln y Cross (1967) encuentran gue los eétrégenos inhiben
unidades en el drea hipotaldmica anterior y predptica de ratas hembra.
Las hormonas también increme;xtan el ndmero de neuronas que respon
den a estimulacién cervical vaginal. En el 4rea prebptica de ratas ma:-
cho c'a.stradas,' las unidades que respondeﬁ al olor se alteran por la
testosterona, algunas células responden a olor de la orina de la rata

hembra (Pfaff y Pfaffman, 1969).

En experimentos llevadosa cabo por Dafny y por Feldman (1970)
se observd que una proporcién elevada de las unidades del hipotdlamo

responden a estimulos sensoriales, sefialando que existe una entrada. pre
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ferencial de proyecciones sensoriales al hipotdlamo, sin embargo,
no se llegd a demostrar una relacidn entre la frecuencia esponts -
nea Vticudeben-—rga en el hipotilamo y el tipo de respuesta a la esti-
mulacién sensorial.

La entrada de informacidn sensorial al hipotilamo, varia de
acuerdo a la regién, mientras que el hipotilamo ventral es ali:amen-
te sensible a estitmulos sensoriales, el hipotdlamo anterior no de-
muestra ni;aguna respuesta consistente y definida.

.La porcién ventrolateral ha sido denominada '"zona ergotrépica
del encéfalo' ya que su estimulacién aumenta la actividad respirat;)ria
produce dilatacibén pupilar, hiperexcitabilidad motora y ocasional-
mente hufda (Ranson y Magoun, 1939; Hess, 1956). Se le ha impli-
cado en la regulacién de la temperatura (Stuart y cols. 1963),. activa-
cién de neuron‘és. gama (Granit v _Kaada. 1952; Stuart y cols. 1962),
de la corteza cerebralh(Starzl y cols. 1951), de la formacidn reticu-
lar (A@ev v Lindsley, 1959). .

E1l hipot{larmo modula la actividad sénsorial, para dar origen a
una conducta eséeci’fica. Para poder ejercer su accién.moduladora el
hipotilamo debe recibir informacidn apropiada de las condiciones del
- medio interno o externo. Aunque las neuronas hipotaldmicas pueden
estar directamente influencizdas por la temperatura local, la osmola-
;:idad, las hormonas, o factores de regulacién hormonal. EIl hipofa’.l_a__
mo recibe entrada de muchos sistemas neﬁronales. los cuales a su

vez son modulados por la informacibén sensorial (una gran cantidad de



estfmulos influye sobre la descarga de neuronas hipotaldmicas). A
diferencia de los sistemas sensoriales ¢l hipotdlamo recibe informa-
cibén por miltiples entradas. Las neuronas de esta irea son simila-
res a las neuronas de la forinacién reticular, en que ambas dreas
responden a varias modalidades sensoriales (Stuart, 1964 a, 19.64‘0.
Takaori, 1968).

El papel principal del hipdtélamo en lé jerarquia de funciones
del sistema nervioso auténomo, dada su unién con el sistema limbico
y cortical queda bien establecida y no hay duda de su participacién
como estructura clavc en los mecanismos neurales relacionados con
la homeostasis. El hipot{lamo se encuentra colocado en una posicim
dnica, que mantiene y regula una serie de conducf;as.

La prégunta que surge es de qué manera el hipotilamo se en-
carga de mantener la‘homeostasis, y esto nos recuerda que el con-
cepto centrista del hipc;télam'o lo debemos 'descartar y considerarlo
con un eje lfmbi:co-hipotalémico—reticular. Las modificaciones de la
respuesta del ;sistema olfatorio a la esti‘r.nulacién aferente estéﬁ rela
cionadas con el nivel del sistema nervioso. En 'estados conductuales
especificos (la conducta sexual o alimenticia) en los cuales participa
el sistema olfatorio, el control centrifugo deberd ejércer una accién
diferente sobre cada patrén conductual. Se ha descrito que la falta de
alimentos se asocia con una disminucién del umbfal olfatorio, -lo que

trae como consecuencia un efecto selectivo sobre la respuesta al es-

timulo alimenticio.
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De lo expuesto anteriormente resulta innegable que el hipotila

mo en su caracter modulador deberd ejercer influencias sobre la ac-
tividad de diversas modalidades sensoriales; dentro de las que yo me

ocuparé serd del sistema olfatorio.

Datos anatédmicos y ultraestructurales del bulbo_olfatorio

El primer relevo de Ia informacién olfatoria se encuentra en
el bulbo olfatorio, el cual esti constituido por neuronas primarias o
peincipales (células mitrales y en penacho); interneurona:s (células pe
riglomerulares, células granulosas y células de axdn corto) y axones
de origen extrabulbar que designharemos globalmente como ''fibras cen
trifugas''.

Ramén y Cajal (1904) y sus contemﬁoréneos publicaron trabajos
" detallados sobre la organizacidn general del bulbo olfatorio (BO) y la
descripcién de los tipos celulares presentes (Ramén y Cajal, 1904; Van
Gehuchten y Martin, 18l91; Blanes, 1898).

Estos estudios de histologia cldsica fueron revisados por
Allison (1953) y Nieuwenhuys, 1967). Las técnicas méds recientes co-
mo la tincién de las degeneraciones y sobre todo la microscopia elec
trénica permitieron resolver algunos de los problemas pendientes; co
mo el origen y sitio de terminacién de ’las fibras centrifugas.

El bulbo olfatorio estd constituido por varias capas, la mds su
perficial corresponde a los axones olfatorios, estd constituida por- las
partes distales de las fibras de los receptores olfatorios que viajan

hacia los glomérulos. El espesor de esta capa disminuye gradualmente
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hacia las regiones antero-posteriores y ventrodorsales. Inmediata-
mente abajo se encuentra la capa glomerular; los glomérulos olfato-
rios que se encuentran en ella son regiones bien delimitadas de una
neuropila muy densa, dnicos lugares de convergencia y terminales de
los axones olfatorios. Los glomérulos estin rodeados por ios somas
celulares de pequefias interneuronas, las células periglomerulares, cu
yo tronco dendritico penetra en el glomérulo y cuyo axén se extiende
lateralmente hacia los glomérulos vecinos. La capa plexiforme ex-
tern# contiene las dendritas secundarias de estas mismas células.
Es en ésta capa donde se efectdan las interacciones sindpticas entre
las neuronas olfatorias y las células granulosas, bajo forma de si-
napsis dendrodendriticas. Esta misma capa contiene también los
cuerpos celulares de las células en penacho. La capa de las células
mitrales es delgada, bien individualizada en los vertebrados superio-
res. Inmediatamente de-bajo de los somas de las células mitrales, se
encuentra la capa plexiforme interna, que es una zona delgada des-
provista de cuerpos celulares, la cual es atravesada por las dendritas
de las células granulosas, axones de ls neuronas olfatorias y por fi-
bras cuya direccibén es tangencial.

La capa de células granulosas contiene los cuerpos celulares
de la mayorfa de las interneuronas bulbares (células granulosas dis-
puestas en capas, asi como células de axén corto liamadas profundas,
aunql.1e en un nimero menor. La capa mds interna corresponde a la

capa periventricular que bordea al ventriculo olfatorio.
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Después de un trayecto en direccidn radial, los axones de

las células mitrales y por lo menos una parte de los axones de las

células en penacho toman una direccidén caudal para formar el tracto
.

olfatorio lateral. Cada una de las capas es muy homogénea en toda
su extensién; ninguna pé.rticularidad morfolégica deja preveer una es
pecializacién funcional local. Sobre una base antémica que no estd
desprovista de implicaciones funcionales, es posible distinguir la zona
_glpmer'ﬁlar del conjunto de las otras capas mds profundas. Es sitio
de convergencia de las aferencias primarias y de las dendritas de las
neuronas olfatqrias (mitrales y empenachadas) y de interneuronas loca

les (células periglomerulares). Los contactos sinpipticos dendroden-

driticos o de tipo axodendritico aseguran una primera regulacién del

estado funcional de las ' neuronas olfatorias por las interneuronas.
Uz}a segunda regulacibén donde intervienen principalmente sinapsis den
drodendriticas, tiene lixgar a nivel de la capa plexiforme .externa, es -
tos contactos los establecen las dendritas de las neuronas princip#les
mitrales y las dendritas de las células granulosas.

Los principales rasgos morfolégicos de las estructuras sinip—_‘
ticas que pueden servir de guia para una identificacién de los elemen
tos presentes, para cualquier tipo de sinapsis que se establece y so-
bre todo en la sinapsis dedro-derdriffica . son los siguientes: el cardc-
ter simétrico o asimétrico de los engrosamientos de la membrana;

la forma esférica u ovoidea, de las vesiculas.

Todos los elementos de este conjunto no sos independientes:
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las vesiculas esféricas parecen estar presentes sobfe todo en la sinap-
gis de tipo asimétrico. Las vesiculas ovoideas en las sinapsis de ti-
po sim‘étrico, algunos autores (Gray, 1969) considera a blas vesiculas
esféricas como caracteristicas dc las sinapsis excitatorias y a las ovoi
deas como caracteristicas de las inhibitorias, sin embargo,” actualmente
éste hecho ha sido descartado.

Una descripcidn detallada de las caracteristicas ultraes'tructura-
les de las neuronas de la capa glomerular es 1‘a debida a los estudios
de Andres (1965) y de Pinching y Powell (1971a, b, ¢; 1972a, b).

Los glomérulos tienen forma esfercidal, bien delimitada en los
mamiferos, a veces envueltos parcialmente en delgadas laminas gliales
(Wiltley, 1973). Su didmetro es de alrededor de 100 pm (conejo, 185p
Allison y Warwick,‘ 1949; murciélago: entre 60 y 130 p, Bhatnagar, 1977;
ratén 150 p, White, 1972). El ndmero de glomérulos es de 2000 en el
conejo Allison y Warwi‘ck, 1949); del orden de 1000 en ciertas especies
de murcidlago (Bhatnagar, 1977); 3500 en la rata (Meisami y Shafa, 1977).
Cada glomérulo contiene las terminaciones de algunas decenas de milla=- ‘
" res de fibras olfatorias y las arborizaciones dendriticas de las células
mitréles. en penacho, periglomerulares, y un ndmero pequefio de axo-
nes de las células periglomerulares y dg axdn corto. Como el ndmero
de células mitrales por glomérulo, ;610 es de algux;as decenas (' en
pr‘omedio 24 en el conejo, Allison y Warwick, 1949) la tasa de conver
gencia de ‘los receptores sobre estas neuronas es del orden de 1000.

Con la ayuda del microscopio electrénico es posible distinguir
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los axones olfatorios, gracias a su axoplasma obscuro, penetrando en
los glomérulos por su cara external. Estas fibras viajan entre los
elementos dendriticos con los cuales hacen contacto sindptico al pasar
(Willey, 1973) y contactos terminales de tipo asimétrico con vesiculas
presinipticas esféricas. Los axones olfatorios hacen sinapsis tanto
con las células periglomerulares como con las neuronas principales

.
con la excepcidén de una cierta cépa de ratones en las que no se com-
portan asft.

Las células mitrales y las células en penacho profundas extien
den sus ramificaciones a la casi totalidad del glomérulo. Las células
en penacho més superficiales se extienden menos. Las neuronas prin
cipales establecen sinapsis dendrodendriticas con las arborizaciones de
las células periglomerulares (Reese y Brightman, 1965; Hinds, 1970; '
Pinching vy Powell, 1971b). A nivel de estos contactos de tipo a.simé-'
trico, las vesiculas cla‘.ras y esféricas se encuentran frente a estruc-
turas postsindpticas en forma de espina, llamadas yemas de las célu
las granulosas. Es frecuente que cerca de estas sinapsis asimétri-
cas se encuentran sinapsis con engrosamientos simétri;osf cuyo ele-
mento presindptico periglomerular contiene grandes vesiculas 'ovoideas.‘
La asociacién de dos sinapsis de polaridad opuesta contituye la sinap-l
sis reciproca. Este tipo original de organizacién sindptica se encon-

tré en un principio y se estudid en la capa plexiforme externa (Hirata,

1964; Andres, 1965; Rall y cols. 1966; Prince y Powell, 1970a, b, c).

.
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Se piensa (Pinching, 1970) que las dendritas de las células mi-
trales y en penacho son excitadoras para las células periglomerulares,
las cuales inhiben a las principales. Adem&s de las sinapsis dendro-
dendriticas reciprocas y sinapsis axodendriticas que provienen de los
receptores olfatorios, las células periglomerulares a veces estin en

- sentactOCOn terminaciones axohicas de las células superficiales de
axéﬁ corto, otras células periglomerulares y quizas elementos centrit
fugos. En la mitad de los casos de sinapsis reciprocas entre las neu
ronas principales y las células periglomerulares, unos axones olfato-
rios hacen igualmente sinapsis con cada uno de los elementros recipro
cos.

La regidn periglomerular contiene cuerpos celulares perigléme-
rulares, células de axén corto y células en penacho superﬁciales. La
neuropila glomerular es la regién donde llegan fibras centrifugas, cola
terales de axones de células en penacho, asi como la mayoria de los
.axones de las células periglomerulares y de axbn corto.

Las células periglomerulares son pequefias; sus dendritas y so-
mas tienen numerosas espinas y contienen vesiculas ovoideas. KEstas
células son presindpticas, en las sinapsis.de tipo simétrico. Sus axg
nes estin .en contacto con otras células periglomerulares, con células
de axén corto o con el tronco dendritico de las neuronas principales.

Las células de axbn corto son menos numerosas que las célu-
las periglomerulares. Sus dendritas.i poco rgm_ificadas, presentan

varicosidades y a veces espinas. No penctran en la capa de los glo-
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mérulos. El ax6n es mds corto que el de las células periglomerulares.
Estas células carecen de sinapsis recfpx;oca.s, lo que las distingue de
las células en penacho superficiales. Sus dendritas reciben principal-
mente sinapsis asimétricas, formadas por axones de células en pena-
Cl"LO o por fibrz;s centrifugas. Establece;n tarmbién sinapsis simétricas
con los axones de las células periglomerulares, que contienen vesfcu.-
las ovoideas, asi como con otras células de éxén corto: Las células
de axdn corto se unen con diferentes partes de las células periglome-
rulares y otras células del mismo tipo por medio de sinapsis simétri
_cas.

De ias neuronas principales la célula mitral, es la mis grande
de las células del bulbo olfatorio, .el que contiene varias decenas de
millares (del orden de 50,000 en el conejo, Allison ¥ Warwick, 1949;
70,000 a 80,000 en la rata, Meisami y Shafa 1977). Solamente la den
drita prima..ria. llega a :la capa glomerular, después de un trayecto de
200 a 300 pm, las dendritas secundarias se extienden en direccidn dia

. gonal hacia la capa plexiforme. externa, d‘onde se ramifican. Su longi-
tud no parece ser inferior al de la dendrita primaria. .La orienta-
cién privil.egiada de estas dendritas en su eje anteré-pos;:erior,
(Shepherd, 1966), no ha podido ser confirmada por’ Price "y Powell
(1970d). Las dendritas I:;rimarias y secundarias estin envueltas, en
algunas partes, pof delgadas laminas gliales que pueden adoptar en‘

ciertas especies. €l aspecto de la mielina (en el mono, Pinching, 1971;

- en el gato, Willey, 1973). Las dendritas secundarias contienen vesfi-
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culas esféricas y hacen sinapsis Vcon la§ yemas dendriticas de las cé-
lulas granulosas (Rall y col. 1966). La mayoria de estas sinapsis
son reciprocas; cada elemento es a la vez pre vy postsindptico, como
en el caso de la sinapsis dendrodendriticas intraglomerulares. Las
dos sinapsis adyacentes tienen caracterfsticas estructuralés diferentes
(1andis y cols. 1974). Ciertos datos electrofisioldgicos (Rall y

Shepherd, 1968}, - confirman la interpretacidn de Rall y cols. (1966),

‘Asegun la cual las células mitrales son exc1tadoras para las células

granulosas y son respectivamerte iin}‘libidas. por estas Gltimas. Aunque
estas sinapsis reciprocas se observan sobre todo a nivel de las dendri
tas secundarias, algunas se observaron sobre la dendrita primaria, el
cono axdnico, y el soma. El axén nace en la parte profunda del soma,
se encoge a la distancia de 15 a 20 pm del cuerpo celular y se mieli-
niza antes de undirse, agrupdndose con otros axones para formas un
haz, en direccién cauda;.l, hacia el peddnculo bulbar. Contiene vesi-
culas claras, esféricas, con centro denso y vesiculas alveoladas.

Las células en penacho estdn disp'e_:rsa.s en la capa plexiforme
externa. L‘asA méis profundas tienep un tamafio y ;aracteri’sticas es-
tructurales tales, que pueden considerarse c.omo células mitrales
ectépicas. ILas células en penacho més superficiales son mds peque-
flas, tienen raras veces dendritas secundarias y su axén emite cola‘te—
rales que inervan la capa glomerular, lo que no ocurre con las célu-
las mitrales o en penacho profundas. Las células que ocupan una po

sicién intermedia presentan sinapsis reciprocas con las células gra-
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nulosas sobre el segmento inici;al de su axdn. Las células en penacho
que envian sus dendritas a la capa plexiformie externa, establecen a
este nivel sinapsis dendrodendriticas reciprocas semejantes a las que
establecen las células mitrales y tienen con las c&lulas granulosas las
mismas relaciones funcionales que las'células.mitrales.

Las células granulosas son alrededor de 100 veces mdas numerg
sas que las células mitrales. Sus didmetros son del orden de 6 a 10
pm, emiten hacia la periferia del bulbo una larga expansidn cuya mor-
fologia y su.contenido en organelos sefialan su naturaleza dendritica.
Ademé4s no presenta el agregado de neurotiibulos caracteristico de los
axones. Las dGnicas otras prolongaciones son dendritas mis finas que
la expansién pi ncipal periférica y que se quedan en la capa granulo-
sa. Las células granulosas no tienen pues axdn. El conjunto del so-
ma y las dendritas tienen apéndices en forma de espinas, llamadas
"vyemas o gémulas', (L'{all, 1966). Ninguna localizacidn especifica ca-

racteriza un tipo particular de espinas. Las células granulosas es-

tin ademds en contacto con axones que hacen sinapsis asimétricas con.

vesiculas esféricas a nivel de la capa granulosa, sobre las espinas de

la dendrita principal y del perikarion asi como de las dendritas pro-

fundas.

Las células de axbn corto profundas presentan aspectos diver-
-sos, que corresponden seguramente a varios tipos. Los axones de al-
gunas de ellas {células de Colgi), se quedan en la capa granulosa,

mientras que otras, las células de Cajal, tienen un ax8n que se rami
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fica en la capé. plexiforme externa. Las sinapsis encontradas sobre el
cuerpo celular son de tipo simétrico con vesiculas presindptica ovoi-
deas; las mismas sinapsis se encuentran en las dendritas que, ademis,
reciben sinapsis de tipo asimétrico con vesiculas esféricas. Este (l-

timo tipo de contacto podria atribuirse a ramas colaterales de axones de

célilas mitrales y en penacho. Aunque el axén de estas células sea
dificil de identificar a distancia del soma, es verosimil éue a nivel

de sinapsis simétricas con pequefias vesiculas ovoideas presindpticas,
encuentre las células granulosas.

Es evidentemente dificil el paso de las imégen'es ultraestructu-
rales a la interpretacién de la organizacibén sindptica. Sin embargo,
se conoce bstante sobre las polaridades de estas sinapsis al an#lisis
electrofisioldgico del .funcionamienté de las sinapsis dendrodendriti-

) cas reci’p‘rocas que unen células mitrales y granulosas. Ademds se
pueden considerar los _.aspectos ultraestructurales de las membranas
“en contacto (engrosamientos simétricos o asimétricos) asi{ como la
forma de las vesiculas sindpticas (esféri&as; ovoideas, grandes, pe-
quefias). .

A céntinuacién haremos mencién de la organizacién funcional
funcional resumida de una manera breve, segiin Pinching (1972).

las neuronas principales mitrales 'y en penacho, excitadas por’
los axones olfatorios primarios, son reguladas por dos subsistemas.
de interneuronas inhibitorias: por um parte por las células periglome-

rulares y células de axén corto superficiales, a nivel de la perife-
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ria del bulbo olfatorio; por otra, por las células granulosas y células
de axén corto profundas, en las capas profundas del bulbo. Los dos
tipoe. de células de axdén corto pueden considerarse como interncuronas
secundarias, que actuarian por intermedio de las interneuronas prima-
rias (las células periglomerulares y granulosas) que ponen en contacto
difectamcnte a las neuronas principales. Las inteneuronas primarias,
excitadas por las neuronas principales inhiben a estas Gltimas a través

;
de s;mapsis dendrodendriticas. Todos los tipos de interneuronas re-
ciben influencias de origen local o extrinsecas {centrifugas) en propor
ciones variadas.

Aspectos filogenéticos de la organizacién del BO

Las descripciones ultraestructurales presentadas hasta a}?ora,
conciernen a la organizacién del BO, tal como parece bajo su forma,
la mids diferenciad;a. como ocurre en los mamiferos. Aunque ésta or-
ganizacién no ha tenido' grandes cambios desde los vertebrados primi
tivos a los primates, una evolucibén segura se encuentra en la dife-
renciac{én de los tipos celulares y de su. disposicidén arquitectdnica.

En los ciclostomos ); Elasmobranquios, los tipos de c.élulas
son mal diferenciadoé y los glomérulos poco individualizados. En
los teleosfos las células mitrales dispersas en un principio y a me-
nudo situadas cerca de la capa glomerular, comienzan a juntarse en
una capa distinta. En los batracios la capa plexiforme externa se

presenta después de la aparicién de las dendritas largas primarias

y el desplazamiento de las células mitrales hacia las zonas més pro
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fundas.

En los reptiles y aves, la capa glomerular se enriquece ae
células periglomerulares y en penacho. En los mamiferos, aumen
”t,a_r‘x‘_l_as ramificaciones de las dendritas secundarias y proliferan
las int;;x;éﬁronéé. Las células principz;.les envian su dendrita pri
maria a un solo glomérulo, mientras que en las formas rhenosl evo
lucionadas se ponen en contacto con varios glomérulos.

Resumiendo, as{ como lo dice Andres (1970b) '"'la diferencia
cibén filogenética del BO consiste en un aumento del n@mero de cé-
lulas granulosas, una mayor superficie de las células mitrales, un
aumento del ndmero de sus dendritas accesorias, Aa.si' como una re-
currencia mds intensa por parte de los centros olfatorios superiores',

Algunos neurotrasmisores que actdan tanto a nivel del BO como
a nivel de las proyecciones de tracto olfatorjo lateral TOL, no han
sido identificadas comp:letamente. sin embargo, existe informacién al
respecto. Varios autores subrayan el contenido rico en GABA en el
BO, scbre todo ’en la capa plexiforme exéerna (Baxter, 1970; Graham,
1973; Neidle y Kandera, 1974).

La deshidrogenasa del 4cido glutfmico, enzima de sintesis,
también se encuentra en esta capa. Se propuso que el GABA podria
ser el trasmisor liberado por las células granulosas (Felix y Mc
Lennan, 1971; Mc L.ennan, 1971.; Nicbl, 1971a; Graham, 1973).

Los axones del TOL pgdrian ser causantes del alto conteni-

.
‘



- 44 -
do en glutamato de la corteza olfatoria. La estimulacién del TOL acg
lera selectivamente la liberacién dg glutamato radioactivo incorporado
por las capas de la corteza olfatoria (Matsui y Yamamoto, 1975).

Otros trabajos atribuyen una naturaleza catecolaminérgica a
cie‘rtas sinipsis de la regién periglomerular (Dahlstrom y cols. 1965;
Lichtenstciger, 1966). Hokfelt y cols., 1975 mostraron la existencia
de tirosina hidroxilasa en las dendritas de las células periglomerula-
- res y s‘ugirieron que la dopamina podria estar implicada en la trans-
misibén de estas neurc;nas, aunque su contenido en dopamina endbégena’
sea pequeiio. Por otra parte, la demostracién reciente de que algu-
nas fibras que provienen del rafé dorsal y del locu§ coeruleus inerrva.n'
al BO, explicarian la presencia de serotonina y noradrenalina en esta
estruc:tura (Broadwell y Jacobowitz, 1976, Bobillier y cols. 1976; Gue
vara-Aguilar y cols. 1980, 1982). |

La regibén de lo‘s glomérulos presenta una importante accibn
colinesterdsica que no es debida a las terminaciones olfatorias pri-
marias, las cuales tienen una actividad énzimética pobre (Gerebtzoff.y
1959). Shute y Lewis 1967 reportaron dos gruéos de fibras colinér-
gicas centrifugas al BO de ratas, uno que viajaba dentro del TOL vy; ‘
otro grupo de situacién medial. Encontrd asimismo alta actividad |
colinest'erla‘.sica tanto en la capa de células mitrales como en la
glomerular.

Posteriormente, Godf.rey y cols., (1980) en estudios his‘to‘qhik—’

micos llegaron a concluir que las células mitrales no son colinérgi-

/
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cas, que los elementos colinérgicos presentes en el BQO provienen
de regiones mdis caudales, como los n&f:leos de la rama de la Banda
diagonal de Broca y que las fibras centrifugas que alcanzan al BO no

viajan dentro ni cerca del TOL, sinc a través de regiones més pro-

fundas. .

La aplicacitn electroforética de acetilcolina, noradrenalina y
““serotonina, provocan respuestas inhibitorias, principalmente de las
células mitrales del BO, lo que sugiere la intervencidn de estos me-
diadores en las vias sindpticas inhibidoras intrinsecas o extrinsecas
{(Baumgarten vy cols. 1963; Bloom y cols. 1964}, Debemos recordar
por otra parte, que Margolis (1974), Neidle y Kandera (1974) encon-
traron en la via olfatoria concentraciones elevadas de uﬁ dipéptido,
la carnosina, que parece ser sintetizado en el epitelio olfatorio.

Origenes de la inervacidn centrifuga del BO

El conocimiento.de los origenes y vias de la regulacién cen-
trifuga se basa sobre estudios anatémicos y electrofisiolégicos, de-
masiado numerosos par# ser todos analizados aguf. Aigunos datos son
obtenidos por la observacidén de potenciales evocados o cambios de aﬁ-'
tividad bulbar producidos por la estimulacibén de estructuras cerebra-
les, origen de fibras bulbopetales.

Numerosos datos experi mentales, obtenidos antes de que se
conociera claramente las vias aferentes al BO (bulbopetas} deben ser
interpretadas de nuevo. Por ejemplo, el significado de los efectos |

de las estimulacidén de la comisura anterior que pensaban que ésta

.
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estructura contenia axones de las células en penacho (Ramén y Cajal,
1904; Cragg, 1962; Baumgarten y cols. 1962a y b) y por los que éos-
tularon que el nicleo olfatorio anterior es el origen de las flvas camisumles de b 133‘
ma arferior Ioque se supo después de los trabajos antémicos de Valv;rde,
1965 y de Lohman y Mentink en 1969 . Ademg’s, el caréct;zr no espe-
cifico de la estimulacién eléctrica (activando por via ortodrdmica o ég
todrémica) es fuente de ambigiiedad de las interpretaciones.

Los datos anatdémicos més precisos sobre las vias centrifugas
se obtienen por métodos que utilizan tincién de fibras en dege{:eracién‘
después de lesiones cerebrales localizadas (P.'r.ice, 1968; Price y Powell,
1970e) y por el método de marcar utilizando la propiedad de la peroxi-
dasa del rdbano, la cual al ser captada por las terminaciones axbénicas
marca los- cuerpos celulares donde es transportada por el flujo axoplds
mico retrégrado (Broadwell y Jacobowitz, 1976; Davis y cols. 1978;
Guevara-Aguilar, 1980;. Denis y Kerr, 1976; De Olmos y cols:. 1978;
Shafa y Meisami, 1977). .

Resultan ya cldsicos los trabajos de Ramén y'Cajal (1890, 1904)
quien‘al seccionar la comisura anterior y el tz"acto olfatorio, hall§ en

el bulbo olfatorio fibras que no degeneraban después de la lesién. Pro

puso que estas fibras provenian de estructuras basales del cerebro, posi

blemente originadas en la corteza esfenoidal o en la corteza del tracto
olfatorio y estableciendo contacto sindptico con las dendritas internas )
o centrales de las células granulosas.

Allison (1953) considera que, de existir tales fibras centrifugas

en el TOL, deberian encontrarse un nimero muy escaso.
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Varias regiones del cerebro mandan directamente axones al

BO: el nidleo olfatorio anterior, los ndcleos de la rama horizonfal
de 1a banda diagonal de Broca y el tubérculo olfatorio, este dltimo
aun es motivo de numerosas contradicciones respecto a ser origen de
fibras céntri’fugas, otras estructuras que se han mencionado como ori
genes son la corteza prepiriforme y el tronco cerebral, de éste, la
formacidn reticular, los ndcleos del rafé, el 4rea tegmental ventral,
el locus coeruleus.

| Ies nlcleos olfatorios anteriores constituyen una de 13.5 fuen-
tes mids importantes de fibras aferentes para el BO. Se encuentran
dos clases de fibras, la primera tiene como origen el NOA.contrala
teral (Lohman y Mentink, 1969) y se distribuye principalmente en la
capa granulosa (Price y Powell, 1970c) después de haber viajado por
la comisura anterior (CA) fiohman y Mentink, 1969). La segunda
categoria de fibras prolv'iene del NOA y tienen un origen ipsilateral. ‘
Trétase‘de colaterales de los axones, que penetran en la CA a partir
de los NOA ipsilaterales; ulteriormente toman una direccidn rostral
para penetrar en el BO ipsilaterai, con las fibras comisurales gue
provienen del lado opuesto (Price y Powell, 1970c; Valverde, 1965); »
La distribucién de las fibras dentro del BO se extiende‘ desde la ca .
pa granulosa a la éarte superficial de la capa plexiforme externa
(Price y Powell, 1979c).

Otra serie de fibras tiene como origen una poblacién aparen-

temente homogénea de neuronas localizadas principalmente en la re
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gién del nGcleo de la rama horizontal de la Banda diagonal (Price,
1969; Price y Powell, 1970e; Broadwell, 1974; Davis y col. 1978;
Divac, 1975, Broadwell y Jacobowitz, 1976). Esta poblacién neurg
nal se extiende en la parte anterios del hipotdlamo lateral y la regién
lateral de la zona preéptica (Broadwell y Jacobowitz, 1976; Dennis y
Kerr, 1976: Davis, 1978; De Olmos, i978; Guevara-Aguilar,1982).
'S'e"éx’inﬁBroadwell y Jacobowitz (}976) esta.s hltimas estructuras se prg
yectarian sobre el BO por el HPM, la Banda Diagonal y el tracto
olfatorio intermedio. Estos mismos autores, con la fécnica-.de histo-
fluorescencia consideran como probable la naturaleza noradrenérgica,
por la fluorescencia observada en la capa de células g'ranuIOSas fibras
de color verde; ‘presentan ademds argumentos experimentales apoyando;
una inervacién serotoninérgica de 12.1 regién periglomerular, por la ca
racteristica fluorescencia amarilla.

Evidencias electrofisioléoicas de la presencia de fibras centrifugas al BO

Desde 1953, Arduini y Moruzzi describieron respuestas de reclu
tamiento en el bulbo olfatorio al estimular los ndcleos intralaminares del
" tilamo; estas respuestas eran bloquéadas por estimulacién de la forma-
cién reticular bulbo-mesencefdilica. Estos resultados aducen argumentos
en favor de un control neural de la actividad eléctrica del BO. Este ti
po de actividad sincrénica parece ser diferente de la actividad inducida,
ya descrita por Adrian (1950)‘. Este hecho se apoya en la observacidn
que resulta de separar el BO del resto del cerebro; en estas condicio-.

nes la actividad inducida por estimulacidén olfatoria, sigue presentindose,
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en cambio la actividad de reclutamiento desaparece.

-Yamamoto e Iwama (1960) en conejos curarizados, demuestran
la participacién de la formacién reticular sobre la via olfatoria; al
estimular la formacidn reticular a altas frecuencias suprimen la ac-
tividad intrinseca y la actividad inducida del BO y observan un efecto
inverso, cuando la estructura estimulada en el hipotél‘amo. De acuez
do con estos resultados, postuian un doble sistema:t uno de ellos hipo
talimicos, que actuaria cemo facililzdor y el otro reticular, con efec
to inhibitorio.

Algunas observac.:iones ultraestructurales de las vesiculas si-
nipticas que caracterizan los contactos atribufdos a axones centrffu-
gos, hacen suponer que su accién sea excitadora sobre las principales
interneﬁ;z'onas (Price, 1968, Price, 1969b; Prince y Powell, 1970c;
Pinching, 1972). Tomando en cuenta el papel inhibidor de estas inter
neuronas, los axones cientri’fugog ejercerian, indirectamente una accién
moduladora sobre las néuronas del BO. Sin embargo, no se puedé ex«
cluir la accidén sindptica de las fibras centrifugas sobre las células de
axén corto. En éste cé.so, el efecto seria: desinhibicién de las neuronas
primarias por la inhibicién de las células granulosas (Yamamoto y cols.
1963; Callens., 1965; Price y Powell, 1970c).

Organizacidén morfoldgica del tubércuio olfatorio.

- Otras de las estructuras que merece especial atencidén es el
TO.. Con la técnica de Gless (Le Gross, Clark y Meyer 1947 y

Allison, 1953) identificaron terminales sinipticas en el TO, en la

AN
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corteza prepiriforme (CPP) y en la periamigdaloidea, al lesionar
el BO. White (1965) v Heimer (1968) con la técnica de Nauta o con
12 de Fink-Heimer, aportaron pruebas adicionales de la participa-
c16n del TO al recibir fibras del BO. Sin embargo, muchos otros
autores .se inclinaron a aceptar que 5616 la porcién antero-lateral del
TO recibe fibras del BO. (Le Gross Claxk y Meyer, 1947; M;ayer
y Allison, 1949, Adey, 1953; Cragg, 1961; Lohman, 1963; Powell y
col. 1965; Scalia, 1966). En 1971 Price y Powell al dafiar el BO, ob
servan que la degene.racic’m se cincunscribe a la porcién antero-late-
ral del TO y notaron que en los experimer;tos en que dafiaban la por
cién dorsal del BO, sblo la parte antero-lateral del TO sufria dege-
neracibén, por el contrario, las lesiones a la porcién ventral del BO,
ocasionaban degenzaci®n en toda la erxtensién del TO. En vconsrecue_r_x.
cia proponen una distribucién laminar en la que la parte ventral del
BO proyectarfa a la po'rcién postero-medial y la porcién dorsal a la
antero-lateral. Recientemente, Price (1973) usando técnicas de auto-
radiografia, describe la terminacién de Tas fibras del BO, las cuales
alcanzan 1a capa IA del TO, en relacién con los segmentos distales
de las dendritas apicales de las células piramidales, mientras que
las fibras que provienen de la corteza prepiriforme terminan en la
capa IB. »
. El TO a diferencia de la CPP contiene sélo 3 capas: la ‘capa'
I o capa plexiforme superficial, la capa II o capa de células pirami-

dales .y la capa III, polimérfica o 'capa de células profundas. 1la cg,_"’
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pa I .se ha subdividido, dentro de una porcibn superficial llamada capa
IA y una porcién profunda IB.

'

El TO como origen de fibras centrifugas al BO

Se ha demostrado que en la porcién profunda o poli;'nérfica .del
TO se localizan los somas de las neuronas, cuyos axones proyectan
al BO. Cragg (1962) al lesionar el TO y la CPP de un lado, aproxi-
madamente 5 mm posterior a la lporcién caudal del BO observd dege-
neracibén densa alrededor de la capa interna de las células granulosas '
del BO. Heimer (1968) propone al TO como un eslabén en las inter-
conexiones entre el sistema olfatorio y el hipotdlamo, actuando como sitio
de origen de las fibras centrifugas al BO.

Algunos autores negaban al TO como sitio de origen de fibras
centrifugas al BO. Price en 1969 al practicar lesiones en el TO no
. encuentra degenérécién en el BC y sugiere que son los ndcleos de la
rama horizontal de Broca el sitio de origen. Sin embargo, Heimer
(1968) ya habia reportado que lesiones del TO en ratas, invariablemen
te resultaban en degeneracién de las diBras‘ dirigidas rostralme‘nte las
cuales alcanzaban al BO para terminar tn periferiamene como  a nivel peri k
glomerular. Haberly Price (1978), reportan Qe laa:h-ﬁrﬁg;ad&;PR. déntfo
del BO marca la porcidn més rostral de la r;ma. horizontal de la banp
da diagonal la porcidn correspondiente a la parte méds profunda vy ‘la‘t:‘e’ral.'
| del TO. Aun actualmente con la técnica trazadora de la peroxida- |
. sa del rdbano hay desacuerdo‘sobre que parte del. 'IfO_proyeéta a'l.fBQ.

si es la porcién anterolateral (Dennis y Kerr, 1976), tanto la péfcién
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caudal como la rostral (Shafa y Meisami, 1977; De Olmos, 1978) o
bien esa porcién del TO donde nace el HPM (Davis, 1978). En un
\\““-x\t‘x"abaj o reciente (Guevara-Aguilar y cols. 1982), nosotros con la téc
ni;a:haévh~m sk en el BO demostramos la presencia de neuro-

nas marcadas en toda la extensidon del TO.

Aferencias v eferencias del TO

El TO estd inervado por otras estructuras olfatorias, asf, re-
cibe proyecciones de los ndcleos del TOL, de la corteza entorrinal,
de la CPP, de la Banda Diagonal de Broca, del niicleo cortical de
la amigdala (Valverde, 1963; Prince, 1973; Haberly y Prince, 1978).

Por otra parte el TO inerva a su vez otras estructuras ol-
fatorias. Valverde (1963) demostré que las neuronas del TO proyec-
tan sus axones hacia la CPP, a través del tracto tubérculo-piriforme;

- al septurn a través del tracto tubérculo-sep'tal. La regién amigdaloi
dea anterior y la regién predptica tamﬁién reciben inervacién proceden
te del TO.

La mayoria de los axones de las células del TO forman fasci
culos que se 'incorporan.a las fibras del HPM. También se ha iden
tificado inervacibén de estructuras diencefilicas por parte del TO.

Con técnicas de plata, Heimer y cols. (1975) demostraron que el TO
proyecta a la parte medial del ndcleo talimico mediodorsal y al ni-
cleo gemini hipotaldimico. La aplicacién de peroxidasa del rdbano

(PR), hecha por estos mismos autores en los ndcleos antes mencio-
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nados permitié observar neuronas marcadas en la capa polimérfica
del TO. Scott y Leonard, (1971) y Scott. y Chafin (1975) destacan el
papel d’elr TO como estructura de relevo de influencias olfatorias al
hipotdlamo.

Asi como el BO el TO recibe informacién de estructuras dien
cefdlicas y mesencefilicas. Con la técnica de la PR se han démostrg
do fibras provenientes de los n(cleos tdberomamilares, regién medial
y dorsal del hipotilamo, de los nicleos paraventriculares y parafasci-
culares taldmicos, de los nidcleos del rafé dorsal y mediano, del 4rea
dopaminérgica ventral tegmental, de la substancia negra, del locus
coeruleus (Haberly y Price, 1978; Solano-Flores y col., 1980, 1981;
Guevara-Aguilar y col. 1982),

Uno de los primeros autores que le asignaron un papel de es-
tructura de relevo al TO fue Cragg (1962), este autor encontrd fibras
degieneradas en el TO, después de efectuar lesiones electroli’ticaé eﬂ
la formacidn reticular.

Con téchicas neur-ohistoqui'mica.s.f Okada y cols. (1977) determi-
naron altas concent raciones de GABA en la capa polimérfica del TO.
Brownstein y cols. (1974) describen concentracionels elevadas de dopa-
mina en el TO; Palkovits y cols. (1977 a,b) demuestrar una rica iner
vacién serotoninérgica, y la presencia de fibras colinérgicas en el TGO,
este Gltimo dato se apoya también en las observaciones de -S.hute y
Lewis (1977), también se ha llegado a demostrar la presencia de ace-

tilcolinesterasa (Jacobowitz y Palkovits, 1974).
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Recientemente Fallon y Moore al lesionar el Locus Coeruleus
(LC) envcuentra.n que las concentraciones de norepinefrina en el TO se
ven significativamenté reducidas, y describen ademds, que las lesiones
de. la substancia nigra, y del &rea tegmental ventral producen un fuer-.
te decremento del contenido de dopamina en el TO.

Evidencias electrofisiolégicas del TO como origen de fibras centrifu-

gas al BO

Con técnicas el ectrofisiolégicas Kerr y Hagbarth (1955), demos
traron que el TO ejerce una profunda influencia depresora sobre la ac-
ti\.rida.d eléctrica espontinea, del BO as{ también como sobre la induci
da por estimulacién olfatoria.

En 1973 (Guevara-Agﬁilar vy cols.), en expex;imentos llevados a
cabo en nuestro laboratorio, demostramos que la estirﬁulaciﬁn de la
formacién reticular, en el drea correspondiente a los cenfros respira -
torios evocaba respuestas bilaterales en ei BO de gatos, asi{ como en
el TO, el TOL y la CPP. las menores latencias de los componen-
tes de potenciales evocados fueron los registrados en el TO. El com-
ponente lento del potencial evocado registrado en el BO asf como la
respuesta registrada en la CPP, desaparecen cua.ndo' se aplica esti-’
mulacién repetitiva a2 la formacién reticular a frecuencias de 10/s, c_;o_'"
sa que no ocuriié con la respuesta ‘registrada en el TO, 1la cual"se ‘
puede llegar a registrar aun bajo estimulacién de 50hz. .‘z.E-stos hve—
chos nos sugirieron que ‘debfa existir un rx;aybt némero de sindpsis

involucradas en la generacién de la respuesta en la CPP, que las cg_

;
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rrespondiertes en el TO. Con el propf:sito de investigar el origen de
las fibras aferentes al BQO que viajan por el TOL, efectuamos lesiones
electroliticas tanto en la CPP como en el TO, encontrando que las le
siones de la CPP no suprimian las respuestas en el BO o en el TO por
la estimulacién de la formacibn reticular bulbar mesenca'félica, en cam
bio la lesién del TO o su anestesia con procaina, suprime los poten-
ciales evocados en el BO, en el TOL v en la CPP provocados por la
estimulacién de la formacidn reticular. Todos estos datos y conside-
rando que la CPP es origen de fibras centrifugas al BO (Cragg, 1962;
Heimer, 1968), ﬁos hacfan pensar que el TO es una estructura que pg
dria actuar como una estacién comin para las influencias extraolfato-
rias que se éjercen sobre la via olfatoria y' las propias intraolfatorias.

En 1976A, (Aguilar-Baturoni y cols.) demostraron que la esti-
mulacibén &e los ndcleos hipotalimicos lateral y posterior en gatos des
piertos durante 5 s y a una frecuencia dg 40 Hz y 0.5 mA de corrien-
te, desencadenaba en el BO un cambio en el patrdn electroenceifalogré-
fico, que consistia en:.ondas de baja amplitud substituidas por descar-
gas eln forma de husos de mayor amplitud, semejantes a las ya descri
tas en la reaccién de despertar del BO por Lavin y cols. (1959); tam-
bién observamos una respuesta conductual de E_Ltencién. Las ;espueétas
perduraban hasta 5 minutos después. de suspendido el tren de é_stimula-
cién; con corrientes de estimulacién de 3.5 rnA‘se obtuvo el mismo ti-
po de respuesta, pero no circunscrito al BO ipsilateral sino que alcan-

zaba al BO contralateral, acompafiada por una respuesta conductual
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de defensa. Estos mismos efectos fueron registrados en la CPP, en
el TOL y en el TO por estimulacién del hipotdlamo posterior asi tam-

bién como por la estimulacién del nﬁcléo H1, en la porcidn cubierta
por el HPM.

La aplicacién tépica de procaina en el TO abolid los potencia-
"lom...avacades-on-ol BO, la CPP, el TOL; todos estos datos ponian de
manifiesto una influencia de los niicleos hipotal{micos sobre la acti-
vidad de las estructuras olfatorias y planteaban nuevamente al TO co
mo una estacién de relevo para las fibras aferentes que se dirigen al
BO. ZX¥n un trabajo ulterior demostram§s que el HPM podia ser la
via de proyeccién de los ndcleos hipotalimicos hacia el BO, TO y
CPP (Guevara-Aguilar, 1978). ' ‘

Datos conductuales

Hagamen y cols. (1977) hicie‘r.o,n observaciones muy interesan
tes sobre el efecto de lesionar el TO sobre los mecanismos de intg
gridad sensorial. Los animales se sometian antes y después de la le
8i6n a pruebas de integridad sensorial coénsistentes en la presentacién
de objetos méviles ante el campo visual, en ladéeteccién dél ruido oca
'sionado por la caida de objetos, en la reaccidén a pimchazos en diver-
sas partes del cuerpo del animal, y en la present acién de alimentos
oi)servéndose una indiferencia a los esfi’mulos cuando estos fueron
presentados del lado contralateral a la lesidn, mientras que si eran
presentados del lado ipsilateral se observaba una respuesta; exagera-

da de atencibén. KEstas observaciones hacen reflexionar a los autores
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y responden que la lesién del TO podria estar interrumpiendo sistemas
de fibras ascendentes y descendentes que pasan o terminan en el TO
como por ejemplo el HPM, el cual proyecta de la corteza orbital ha-
cia las zonas reticulares del tronco cerebral y las proyecciones c?esde
estas zonas hacia el telencéfalo. Este sistema podrfa estar involucra-
do en la modulacién de mecanismos de atencién hacia estimulos rele-
vantes del medio ambiente.

Gervais (1979) hizo registros de la actividad multiunitaria del
BO en mtas fntegras y lesionadas unilateralmente en el TO; asi co-
mo registro's electrocorticcgrz{‘ﬁc‘os y electromiogrificos con el pro-
pésito de valorar c.al estado de vigilia de sus animales; estons regis-
trcs‘se llevaron a cabo cuando los animales saciados o bien hambrien
tos recibfan un estimulo olfatorio. En los animales despiertos y ham
brientos la lesidén ocasiond una disminucidn de la excitabilidad bulbar
en respuesta al olor a comida, por otro lado después de la lesién
desaparecié el aumento en la excitabilidad bulﬁar que normalmente
ocurre al pasar del estado de vigilia al estado de suefio de ondas len
"tas en ambos estados de ham.'bre.. Con lo anterior este autor conclu-
ye que la lesidn provocd una disminucién len el efecto general de des-
pertar a nivel bulbar en los estados del ciclo de vigilia. Ademés,
el hecho de que se registraran efectos similares en ambos lados des
pués de la lesidn unilateral del TO, sugiere que este dltimo estd in-.

volucrado en el control interbulbar de la actividad bulbar.
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Organizacién morfoldgica de la corteza prepiriforme:

La corteza del ldulo piriforme se divide claramente dentro
de una regibn anterior o prepiriforme y una regién posterior o ento-
rrinal. Desde los trabajos de Ramén y Cajal (1904), se conocen 4
capas en la CPP. La primera capa, superficial, presenta:-a) cola-
" terales del TOL b) dendritas de las células de las capas subyacentes
c) colaterales de los axones ascendentes de las células estrelladas
gigantes de la capa IV. Esta capa I puede ser dividida dentro de una
porscibn profunda o capas IA y IB, (Valverde, 1965). La capa IA se
caracteriza po; un predominio de pequefias células gliales; esta capa
es el sitio exclusivo de terminacibén de los axones del BO; mientras
- que la capa IB recibe los axones de la CPP del lado opuesto por
via comisural (Price, 1973).

La segunda capa presenta a) dendritas asc.ex;_dent‘es de las 2
capas subyacentes b) células piramidales pequefias y I;)olimérficas c)
colaterales esparcid2s de los axones de las células de esta capa y
algunas colaterales ascendentes y descendehtes de los aXones de las
células &e las capas subyacentes d) los axones ascendentes de las
células estrélladas de la capa IV.

La tercera capa contiene a) células piramidales de tamafio
mediano b) déndritas ascendentes de las células de la capa IV ¢)
axones ascendentes de las células estrelladas de las capas sub-
yacentes d) algum's colaterales. ascendentes de las células piramida

les de la capa IV e) axones descendentes de células de la 2a. capa.'r ~
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Curiosamente las células piramidales de tamafio mediano encontra-
das en la 3a. capa, no presentan la forma tipica observada en la
neocorteza. Los axones de las células de ésta capa descienden a
el drea amigdaloidea anterior cursando posteriormente en el tracto
tubérculo-piriforme.
e e La capa IV presenta: a) células piramidales gigantes, sus
dendritas apicales asciencien a la primera capa b) células estrelladas
con axones ascendentes, sus cuerpos se localizan en la parte medial
de la capa IV. Las dendritas de estas células rmdfan en todas direc
ciones y sus axones pueden descender inicialmente y después ascen=
der directamente a la primera capa, donde emiten una gran cantidad
de colaterales que se entremezclan con las fibras del TOL c) células
horizontales, que yacen en el limite inferioer, son células fusiformes
y sus dendritas pésan en direcién horizontal. Los 'a;xones de estas cg'_'
lulas descienden obli;:uamente para alcanzar el tracto tubérculo-piri-
forme. Los axones gruesos de las células de la capa IV de la CPP
son grandes contribuyentes del HPM.

La CPP al igual que el TO es una estructura de proyeccibn de
lo.'s axones de las células mitrales del BO, Con .ténicas ‘de degenera-
-¢ibén como la Nauta-Gygax se ha localiz'ado degeneracibén en las capas
mis superficialves de la CPP (capa IA), después .de las lesiones c-ir-
cunscritas al BO (Cragg, 1962; Pox.,vell y cols. 1963; Lohman Y Lamme'rs,‘

1963; White, 1965; Mascitti y Ortega, 1966).
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Si la lesi®n ocupa la comisura anterior (CA), las fibras dege-
neradas pueden ser trazadas a las capas profundas de la CPP del mig
mo lado.

En un intento, por definir las proyecciones eferentes de la. CPP,
Powell y cols., {1963) practicaron lesiones circunscritas a la CPP, en
todos estos experimentos, un grupo numercso de fibras degeneradas se en
contraron que se extendian medialmente dentro de la regidén predptica
lateral. El mismo Powell descubre una proyeccién importante de la
CPP al hipotdlamo, la importancia de ’&sta.observaci?:n es la relacién
- directa entre el sistema olfatorio y el hipotélamo rostral, con solamen
te 2 sinipsis interpuestas entre el receptor y las células del hipotilamo.

. Desde las observaciones de White (1965), se observé la carencia
de relacidn punto a punto dentro del 4rea de proyeccién del BO a tra-
vés del TOL a la CPP; lo que indicaba que una activacién minima del
BO podia realﬁuente activar a la cor-teza olfatoria en 's‘u totalidad.. Es-
ta observacifn co>incidi‘a. ‘con las observa.ciones de Allison y Warwick
(1949) de una convergencia de 1000:1 de las fibras del nervio olfatorio
sobre elementos_olfgtorios dnicos, esto podrfa explicar la extrema sen.

gibilidad del sistema olfatorio.

la CPP vcomo sitio de origen de las fibras. centrifugas al BO
I.as lesiones en la CPP, invariablemente causan degenerac'i6n,def
‘fibras que se dirigen rostralmente, muchas de las cuales se extienden

al interior del BO para terminar tan superficialmente como a nivel peri
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glomerular ('Cragé. 1962; Powell, Cowan y Raisman, 1965, Heimer,

1968); también se ve degcneracibén terminal entre los cuerpos celula-
res profundos a la capa plexiforme.

En 1969, Price al practicar lesiones a la CPP, no encuentra
degeneracién en el BO, sin embargo opina que las fibras desde la CPP
a los NOA terminan t;:n la mitad profunda de la capa plexiforme de los
NOA y propone como sitio principal de origen de las fibras centrifugas
al BO a los nicleos de la rama horizontal de la Banda diagonal.

Mediante microscopfa electrbnica, Price (1970a) al estudiar el
sitio de terminacién de las fibras centrifugas al BO, localiza termi-
nales degeneradaé solax;nente en la mité.d profunda dé la capa plexifor
me externa del BO, siempre y cuando la lesién se restringiera a los '
nidcleos de la Banda ‘Horizontal, en cambio después de lesionar la CA,
los axones degenerados se observaban a nivel de la capa de las célu-
las granulosas.

- Este misrnp autor (1970) repite lesiones a la CPP en ratas sin
dafiar al TO y encuentra degeneracién en el HPM, en el hipotdlamo pos.
tero-lateral, tflamo, nlGcles habemlar m'evdio deor sal y nécleo habenular‘
lateral, sin encontrar degeneracién en el BO, en cambio.en iquelios
experimentos en los que se llegaba a lesionar el TOL era posi;ble obser:
var degeneracién t;:rminal en el BO a nivel de la capa glomerular.. P_e;‘
ro en 1971 con lesiones restringidas a la parte darsal del BO encuentra
degeneracidén solamente en la parte antero-lateral del TO y con lesiones
en la parte ventral del BO, se induce degervxera.cién‘en todo el TO.

Con el desarrollo de 1la técnica de la PR, se ‘vuelve a estudiar

el origen de las fibras centrifugas al BO; en diferentes especies gato,'-,yr
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rata, conejo y criceto y los resultados apoyan muchos de los datos pu
blicados cmn haseen técnicas de degeneracibén, como origen de las fibras
centrifugas a: la parte lateral, dorsal y externa de los NOA, la parte
m&s rostral del TO, sin encontrar neuronas marcadas en la porcién
gaudgl, a excepcldn de nuestros resultados (Guevara-Aguilar, 1982)

CPP, los nficleos horizontales de la Banda Diagonal (Denis y Kerr,
1976; Shafa y Meisami, 1977; De Olmos y Heimer, 1978). |

Aunado a la técnica de la PR, con la técnica de fluorescencia
se demostrd la presencié de fibras fluorescentes verdes a nivel de la
capa de células granulosas del BO y tan distales como la parte lateral
de la regibn preédptica, la porcidén rostral del 4rea hipotalémicé, lateral,
locus coeruleus.y ncleos del rafé dorsal (Broadwell y Jacobowitz, 1976).
' AsT también se observé fluorescencia amarilla en la capa glomerular
del BO. Sin embargo 1;'1 Broadwell y Jacobowitz en conejos y ratas nt.
Davis y cols-. (1978) en crisdcs encuentran neuronas marcadas en el TO,
después de haber administrado PR en el BO. ~

En un estudio llevado a cabo en r'ata.’s, Haberly y Price (1978)
estudian la distribucién de las fibras de la CPP, éncontrando que los
axones de la '‘capa IIB se dirigen caudalmente y conectan con la CPP del
lado contralateral para terminar en la parte posterior de la cortel:zaA piri
forme y 4dreas conticales olfatorias adyacentes; mientras que las proyéc-
ciones de la capa III se dirigen rostralmente, las células de la capa 1A
proyectan a 4reas tanto caudales como rostrales. Este autor describe |

que el TO es la Gnica drea cortical olfatoria que carece de un sistema -
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de fibras de asociacién, intrinsecas o extrinsicas. A diferencia de lo
observado, en el caso de la CPP, la cual mantiene por via comisural
una gran cantidad de conexiones, al igual que los NOA que proyectan
a las dreas olfatorias del lado opuesto. Estas proyecciones probable-
mente sirven para coordinar el procesamiento de la informacibén olfa-
toria sobre los dos lados del cerebro y transferir la informacibén olfa
't(or.i'a.‘.a el lado opuesto durax;lte el blogueo unilateral de la entrada
olfatoria. Los autores especubn sobre el posible papel de las proyec-

ciones comisurales en la localizacién del origen de los olores.




CAPITULO II

HIPOTESIS DE TRABAJO

El hipotdlamo es considerado como una estructura critica en
los moeanismos de regulacidn neuroenddcrinos, viscerales, en la ter-
moregulacién, en la conductz alimentici‘a. Hemos visto en paginas
previas el arreglo anatomo-funcional que mantiene ésta estructura
con el resto del sistema nervioso central. La presencia de diferen-
tes tipos de fibras con origenes diferentes.

Ha quedado de manifiesto que el HPM es la via mds importan
te\quc el hipotdlamo utiliza para comunicarse con estructuras limbi-
cas ymesencefdlicas., Por otra parte el sistema olfatorio, es una
de las estructuras altamente desarrollz;das en los animales maérosm_é_
ticos; no podemos dejar de lad ¢ importante papel que. éste sistema tie
ne en las conductas sexual, el olor del animal del sexo opuesto; en
la conducta alimenticia, olor de un alimento en un animal hambriento.
De todos estos datos parecia razonable analizar de qué manera estos
dos sistemas estin interconectados. Es ‘el propbsito de éste trabajo
experimental describir con diferentes técnicas el sistema de intercore’
cibén entre ambas estructuras.

Si estos sistemas estdn interconectados, la estimu.lacién eléc-
trica de los ndcleos hipotaldmicos lateral, véntromedial o posterior
deberdin provocar una respuesta en los diferentes niveles de la via .
olfatoria (BO, TO o CPP). La administracién de'PR en el BO o en

el TO marcard neuronas en los mismos ndcleos hipotaldmicos cuya -
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estimulacién modifica la actividad hipefsincrénica del sistema olfato-
rio o provoca respucstas en los diferentes niveles del sistema olfa -
torio. '

Si el hipotila;mo estd regulando la actividad del BO, su estimu
lacién deberd cambiar el patrdn de actividad ée las neuronas registra
das. De todos los sistemas de interconexidn analiz_ados resaita la pre
sencia del . HPM como via de interconexién de estos sistemas, demos

".ff;.remos a través de secc.iones’ electroliticas a diferentes niveles de
su ascenso, © bien depletando con 6-OHDA yva que es sabido, y se
menciond en lineas previas su alto contenido en catecolaminas su par
ticipacibén como 'el sistema que interconecta al sistermna olfatorio con el
hiéotélamo. En trabajos previos, (Aguilar-Baturoni y cols. 1976; Gue-
vara-Aguilar y Aguilar-Baturoni, 1978) se demostrd que las proyeccio
nes hipotalimicas al sistema olfatorio son bilaterales, disefiamos ex-~
perimentos para probar el sitio en el cual ocurre la decusacién y con
la ayuda de la PR marcamos el nivel al cuai ios axones cruzan al la-

do contralateral.
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CAPITULO I -

MATERIAL ¥ METODO

La identificacién de la proyeccidn hipotdilamo-sistema olfatorio,
se lle';rén a ¢abo utilizando técnicas electrofisiolégicas e histoldgicas,
dentro de estas \dltimas la gue escogimos fue la de la PR.

Uno de los procedimientos que »permiten analizar anatémica y
funcionalmente las conexiones neuronales que intervienen en fenbme-
nos de integracibn central es, sin duda, el método de los potenciales
provocados. Segdn Chang (1959) los potenciales provocados debe;én
reunir las siguientes caracteristicas:

a) guardar una relacidn temporal definida respecto al inicio del es-
tfimulo. Esto significa que tienen un perfodo de latencia fijo en las
‘mismas condiciones experimentales.
b) constituir un patrén de reséuesta caracteristico para un sistema de
terminado.
¢) registrarse en forma méxima en‘un éreaAlimitada dentro del sis-
tema nervioso central. )
a) ter;e;r una magnitud directamente propércional a la magnitud del.,
estimualo aplicado.

- El registro de la actividad extraceluhr ofrece la véntaja. de d_kar
informacién sobre la actividad de una neurona o de un grupo pequefio
de neuronas dentro de una pobacidn heterogénea, haciendb posible‘ valasar
8i una estructura, al ser estimulada, influye en la actividad deyla un_x_

dad registrada.
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Dentro de las técnicas histolégicas que usamos, recurrimos
a la técnica de la peroxidasa del rdbano.

La PR es una enzima que al ser‘ inyectada como una solucién
acuosa dentro dc una neuropila es fagocitada por las termindes
axbnicas y transportada retrdgradamente a el soma neura, para ser
finalmente hidrolizada. |

Un problema critfico en los estudios experirnéntales que usan
la PR es la determinacibén del sitio efectivo de inyeccién, en el cual
intervienen factores como la técnica della administracién, el dafio cau
sado por los factores mecdnicos durante la administracibn, la veloci-
dad de ésta y las caracteristicas del tejido donde se hizo la adminis-
tracién. |

La ‘concentracién de la solucidén de PR adminiétrada -in£1;1ye so- .
bre 1la captacién y distribucién de la PR.. aunque no se conoce nin-
gin estudio sistemdtico al respecto. Con concentraciones bajas o media
nas (10-30%) y pequefias inyecciones (0.05-010 pl), el sitioc de la inyec
cién va a quedar definido por el tamafio de la pipeta.

El tiempo de ‘sobrevida y sus efectos .sobre el sitio de la in-
yeccién y la interpretacién de las conexiones es uno de.los aspectos
menos estudiados del transporte retrdgrado.

Hedreen y cois. (1977) han demostrado que los sitios de inyeg
cibn en el ndcleo caudado de la rata rdpidamente se retraen en un pe
riodo de 24 hs. Si los tiempos de sobrevida son demasiado cortos,

la enzima no puede difundir en su totalidad, circunscribiéndose a la
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vecindad inmediata al sitic de inyeccién; y las neuronas que proyec.ta.n '
a estas 4reas, por lo tanto, no tuvieron el tiempo suficiente antes de
la perfusién para haber transportado y‘ acumulado la enzima. Se con-
sidera que los tiempos de asobrevida de 20 a 60 h parecen ser los mds
satisfactorios en especies como rata, mono, gato, erizo, etc. Para
nuestros experimentos los tiempos que nosotros usamos fueron de
24-36 h. tiempo en el cual mucha de la proteina ya habia sido trans-
portada a los somas que proyectan dentro del sitio de inyeccidén y una
pequefia fraccidén de la enzima ha sido destruida por las hidrolasas de
los lisosomas. La enzima cataliza la reaccién del perdxido de hi-
drégeno para finalmente dar agua y oxigeno. El oxigeno, al quedar 1i
bre, oxida a la bencidina o diamin'obencidina {(que son los slubstratos con
los cuales se incuba la enzima) obteniéndose un producto que adquiere
una coloracién y que depositado dentro de 1os' sbmas neu.rales, los ha-
ce visibles.

Existen 2 tipos de PR el tipo Il y el tipo VI, los cuales difi‘e-
ren en su eficiencia como trazadores. D;a acuerdo con Sherlock Yy
Raisman (1975), el tipo Il requiere tiempos de sobrevi&a de 2 semanas
para su demostracibn, en cambio el tipo VI puede ser visible tan sdlo
en 24 h. alcanzando su mdéxima concentracidén alrrededor de las 48 h.
"y al cabo de una semana desaparece. |

La totalidad de la fase experimental fue realizada en 70 gatos
adultos de ambos sexos tl:on pesos entre 2.5 y 3.5 kg. y en un lote

adicional de 30 ratas de la cepa Wistar de ambos sexos con pesos



entre 260 y 310 g.

Como se¢ usaron diferentes técnicas, harémos una breve des-

cripcién de cada una de ellas.

» W . .
Técnica de 1os potenciales provocados

Este método se real‘izé’en 20 gatos. Los animales se aneste-
siaban con é&ter, mientras se hacia la traqueostomia y la venodisec-
cién, terminada ésta fase se administraba por via I.V. alfa-cloralosa,
a dosis de 70 mg/Kg. de peso. Los animales anestesiados s; coloca
ban en aparato estereotixico de Horsley~Clé.rk. Con la ayuda de un
taladro dental se practicaban orificios en las estructuras a explorar.
Algunos experimentos reqﬁirieron de lesiones electroliticas, secciones
de diversas estructuras o tractos.

La temperatura corporal del animal seAmantuvo gntre 370 y
380 C.con la ayuda de un colchdn eléctrico. Evitamos la desecacién
del tejido nervioso cubriéndola con l;na capa de aceite mineral. En
los experimentos llevados a cabo en ratas se utilizé uretano I.P. a
dosis de (1.5/Kg). ' .

Técnica de estimulacién

‘Se utilizaron electrodos concéntricos de acero inoxidable, o
. bien alambres de acero inoxidable paralelos entre si, con una sepa-
racién de 0.5 mm entre sus puntas y aislados con barniz (insulating
red varnish). La resistencia de los electrodos fue del Orde-n- de los

10-20 Ml Utilizamos un generador de pulsos rectangulares a través

L |
de una unidad de aislamientos de estimulos; la corriente aplicada fue
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bd'cl-‘or_;;gn de 0.5-1.5 mA durante 0.1 a 0.5 ms. el 4rea de estimula
lacién cu-E;x"i‘a\una‘extensién desde F 7.5 a 13.5; 1. 0,5-4.0 y en pro-~
‘funcidad de 0.0 a —?l.O (segdn el atlas de Snider y Niemer 1961). Se
hicieron determinaciones en cada preparacién de umbral para cada

una de las respuestas registradas.

En los experimentos llevados a cabo en ratas, las coordenadas
de estimulacuin fueron PL.O0 a 2.5; L 0.0 a 2.0 y profundidad de
-5.- a -8.0 (las coordenadas se toman a partir del bregma, la cual
representa el Eero). La posicién de la cabeza es completamente ho-
rizontal. Los sitios de estimulaciéa fueron marcados, haciendo pasar
corriente directa (50 pA durante 10 s). En los experimentos de mapeo
se hicieron un miximo de 3 penetfaciones por animal.

Técnica de registro

Los electrodos de registro fueron implantados estereotfxicamen-
te en las.siguientes estructuras: corteza prepiriforme (AI().O; L 10.0; -
H 0.0 a -5.0), tubérculo olfatorio (A18.0; L 4.0 H 0 a -5.0) y bulbo
olfatorio, tanto homo como contralateral. | B

Se ‘obtuv-ieron registros monopolares y bipolares. Los registros:
bipoiares se hicieron con electrodos concéntricos de acero inoxidable
o bien con dos alambres paralelos con separacién de 1.0 mm entre sus

puntas. Para el caso de los registros monopolares se utilizaba un so

lo alambre como polo activo y el electrodo indiferente consistia en una
éguja del # 27 claveda en la masa muscular.

L.a colocacién de los electrodos en los bulbos olfatorios fue ba-
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jo visualizacién directa, colocando el electrodo en la superficie, en
este punto se tomaba la lectura como cero y se profundiéaba Smms.
Para los experimentos de mapeo se fue descendiendo desde la super
ficie hasta la profundidad en pasos de 1000 500 pM. En un grupo
de 20 animales se hicieron lesi mes electroliticas aplicando 2-10 mA
de corriente directa negativa durante 30 s, o bien lesiones con una
cuchilla calibrada estereotdxicamente a nivel del cuerpo calloso, de
- I;A‘comisuré. agterior, o ‘suprar'namilar, supraoptica, .oz o0 de la
comisura posterior.

Para el caso de lesiones del HPM, se siguieron las técnicas
de: a) 12 ya descrita haciendo pasar corriente directa negativa o b)
usando la técnica descrita por Sclafani y Grossman (1969), c) terce
ra.'tlécnica ussh b administacién de 60OHDA degelar de catecolaminas, co
mo fue mencionado en la introduccidn el HPl\-/I contiene fibras cateco
la‘\minérgicas, Se usé ésta tédcnica con un doble pr‘opé.sito, comprobar
la participacién del HPM en las proyeccidénes al SO y vedficar que
a; BO 1llegan fibras de Aatura‘leza catecolaminérgica, Las lesiones o
secciones se hacfan mientras se lregistraba' ers los BOs, TOs y CPPs.

Los potenciales evocados se registraban en un osciloscopio de
memoria 513 N a travésAdé un preamplificador de corriente alterna
con una constante de tiempo de{ 0.16 a 0.12 ms y fotografiados con

una cdmara quimogréfica.
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Técnicas de localizacibén de electrodos

La posicién de los electrodos y el sitio de las lesiones fueron
confirmados sistemdticamente. Los sitios de estimulacibén y registro
se marcaban haciendo pasar corriente directa (50 pA durante 10s). Al
final de los éxperimentos los animales eran perfundidos con solucién
de formalina al 10% a la cual se le habfa afiadido ferrocianuro-de po-
tasio, se hicieron cortes histolégicos de 80. PM, por congelacibn y se
tifieron con 1la técnica. de los electrodos asi como la extensién de la
lesién. En algunos experimentos se utilizé "la técnica de Fink-Heimer
para seguir la degeneracibn, sobre todo en los experimentos en los
cuales la 60OHDA em utilizada ‘c<;>mo lesionador.

Repgistro de actividad unitaria

Para é.sta seccibn experimental se utilizaron gatos y ratas
Los gatovs eran anestesiados con hidrato de cloral (450 mg/Kg), previa
dosis de largé.ctil (25 mg/Kg); se practicaba traqueostomia y se dise-
caba la vena radial con el objeto de tener per‘meable una via, para
administrar posteriormente el relajante muscular cuando el experimen
to asi lo requiera (D-tubocurarina o galamina).

La técnica estereotdxica es la misma que para la descrita en la ‘
técnica de potenciales evocados. El tiéo de electro‘dos usados para
estimulacién y/o registro eran similares a los ya descritos. Los es- -
timulos usados fueron o pulsos Gnicos o trenes de es'tirnulacién de‘: 0.5
FA a 2 mA con duraciones de .3 a 5ms, dura.;ute l a2 s. Lé.sb f’re-‘

cuencias probadas fueron de 10 a 100 Haz. B
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Técnica de registro

‘Se utilizaron pipetas Henas con una solucién de NaCl 2M, sa-
turada con un colorante, el verde rdpido para marcar la punta de la
pipeta e identiflicar el sitio de registro, en otros casos se substituia
1a solucibén de NaCl 2M por una solucién concentrada de HCl, y se
pasaba corriente alterna negativa. .

Las scfiales biolégicas eran amplificadas a través de primero un
preamplificador P16 pasadas a través de preamplificadores P51l y deg
pués filtradas antes de ser pasadas al Osciloscopio de memoria; al
mismo tiempo® estas sefiales eran grabadas en una grabadora Ampex.
para asi posteriormente analizar los registros .con 1;. ayuda de una
Computadora PDP 1140.

Anélisis de los datos

El anilisis de las sefiales grabadas se llevé a cabo con una
computadora analégica-digita.l' PDP-1140 equipada con un sistema dis
parador de pulsos con nivel variable. de entrada. El nivel de és-
te sister.r‘m fue ajustado para que cada espiga correspondiése a un pul
so cuadrado proporcionado con el conversor analdgico digital. Esta
maniobra se llevd a cabo haciendo uso de un osciloscopio. Los da- -
tos fueron archivados en- un disco. La computadora’ estaba programa- .
da para efectuar histogramas peri estimulo con los datos biolégicos
que le fueron proporcionados. L e ;.‘-‘.-:'-'.-,-"-f-,—_.-u‘-

Un histograma periestimulo muestra la distribucidn de las

espigas a lo largo del tiempo, respecto y alrrededor del instante en

B
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que se presenta el estimulo. Un pico en un histograma periestimulo
representa un momento de preferencia de descarga relativo al instan-
te del estimulo (Gerstein y Kiang, 1960), Asf{ el histograma peries-
timulo es un estimador de probable causa-efecto en el registro de
actividad unitaria asociada a un estfmulo. La duracién del in.tervallo
unidad de lectura de datos ( bin ), fue de 1000 ms. La duracién
total de los barridos fue de 30-60s. Se efectuaron sumas de 2-6 ba-
rridos para un mism;) patrdn de estimulacién. ILos histogramas se pro
yectaron en la pantalla de la computadora de dt;nde se tomaron fotogra

fias. La pelicula tomada se ley6 y los histogramas fueron dibujados.




RASTRO RETROGRADO DE LA PEROXIDASA DEL RABANO

a) Animales. En los experimentos de rastreo retrGgrado de
la peroxidasa del r@bano se utilizaron 13 gatos adultos y 7 ratas Wistar.

b) Anestesia y procedimientos quirdrgicos. Los animales fue-
ron anestesiados con pentobarbital sddico a una dosis de 35 mg/kg. La
herida quirfirgica y los puntos de contaco con el aparato estereotdxico
se anestesiaron con pasta de xilocaina. La cabeza del animal se colocd
en un aparato estereotlxico. E1 pelo de_la cabeza fue rasurado. Una
herida se efectud en la piel con el éropésifo de dejar 51 descubierto el
crineo por encima de la regidn &l TO:o del BO. Se efectud un orificio
en el créneélcon una fre;a dental montada en un motor manual. La dura
madie subyacente fue cuidadosamente retirada con la punta de una aguja
hipodérmica. El tejido cerebral expuesto se mantuvo hifmedo con solucidn
salina isotdnica. . l .

c) Aplicacidn-de la peroxidasa. Se prepararon 15 pl de una so
lucidn al 25% de proxidasa del r@bano marca Sigma tipo VI en solucidn
amortiguadora de Tris con pH de 8.6.. Micropipetas de vidrio con puntas
de 25 a 40 pm de didmetro fueron llenadas con la solucidn. La punta
de la pipeta fue dirigida estereotdxicamente y verticalmente a la regidn

&1 TO siguiendo las coordenadas estereotdxicas usadas en los experimen-

toé electrofisioldgicos. La PR fue aplgcada microiontoforéticamente con
corriente directa pogitiva de 2 a 2.5 pam de intensidad durante 10 minutos,
usando como terminal indiferente la oreja del animal. Suspendido el su-
ministro de la corrieﬁte se dejd la pipeta intracerebralmente durante 10
minutos mas antes de ser retirada lentamente, Al finﬁlizar los bordes de

la herida fueron unidos con grapas quirlrgicas.,
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d) Perfusidn. Se dieron 24 horas de sobrevida a los animales
.antes de ser sacrificados. Se anestesid profundamente al animal y se le
perfundié pox via intracardiaca. Primero se pérfundié con solucidn lava
dora e inmediatamente con solucidn fijadora usfndose para cada solueidn
un volumen de 500 ml para ratas y de 1000 ml para gatos. La solucién la
vadora consistid en una mezcla de solucifn amortiguadora de fosfatos a un
pH de 7.3 con sacarosa como agente isosmdtico que evitard la ruptura de
la membrana celular. Un ml de xilocaina lfquida al 1% y 2 ml de hepari
na{ 20000 U.I.) en los primeros 250 ml de solucidn lavadora inyectados,
provocaron respectivamente vasodilatacidn cerebral y evitaron la forma
¢idn de coagulos que taparan los c#pilares. La solucidn fijadora consié
tid en una mézcla de solucidn amortiguadora de fosfatos a un pH de 7.3
y sacarosa como agente isosm8tico con 1.5% de paraformaldehido como fija
.dor y 2% de glutaraldehiﬂo como esﬁabilizador de la enzima PR. La solu
ciones se inyectaron con una presidén de 80 mm de Hg y a una velocidad
de 500 ml durante 10 minutos.

e) Procesamiento del tejido. Los cerebros fuerog extraidos
y guardados durante 12 horas a 4°C para evitar la desactivacifn. dé la
enzima y en solucién lavadora para ﬁue el tejido se embebiera de la saca
rosa contenida en é€sta, evitindose asi la destruceidn delvtejido al con
gelarse para su corte. Con un microtomo de congelacidn se obtuvieron
cortes histoldgicos del cerebro de 60 pM de eséésor. Las secciones fqg.
ron procesadas para revelar la peroxidasa, usZndose cqmd agentes cromdx
fos el tetrahidroélo;uro de diaminobeﬁzidina (DAB) que d3 una coloracidn
caff, o bien benzidina({ B) que di una coloracng azul. Postéiiormenté
las secciones se montaron con gelatina en laminillas de vidrio y se des

hidrataron al aire. Para obtener un mejor contraste de las neuronas mar



cadas los corten prycesados con DAB se tifieron con violeta de cresil
y los procesadon con B fueron tefiidos con rojo neutro. A las lamini-—
1las se les coloc un cubreobjetos.

£) Andilnga. gy teiido fue analizado bajo microscopio marca
Olympus de dos oculures con iluminacidn de campo brillantes y de campo
obscure. Los sitigy en.donde se localizaron neuronas maréadas fueron
indicados en dibujoy histoldgicos. Una,néurona marcada fue aceptada
como positiva si cumplia con los siguientes requiéitos. 1.~ presencia
de grinulos colorjdauy, dentro dé su soma y de las dendritas proximales
al soma, 2.- buena dufinicidn del perfil del soma y 3.~ que este per~

£il fuera semejante 41 presentado por las meurcnas vecinas no marcadas.

los 13 gatos. Los mapas se construyeron marcando con un circylo, 1a neu

rona encontradaen las ¢gtructuras analizadas.




" CAPITULO IV

RESULTADOS

Efecto _de la estimulacidn del hipotdlamo sobre la actividad de las es-

tructurads primarias

Los primeros estudios que sc¢ hicieron para investigar, si la
regién hipotaldmica estd interconectada con el sistema olfatorio. con-
sistieron en colocar electrodos a‘permanencia en las estructuras olfa_

~ .

torias a2 estudiar: BO, TOL, TO, y CPP y el 4rea de estimulacién
correspondié al NHVM o al NHL. Estos experimentos fueron realiza
dos en gatos, los pardmetros de estimulacidn se ajustaron a valores
capaces de provocar una conduct‘;a de atencidn (Aguilar-Baturoni y cols.
1976). Se aplicaron pulsos cuadrados durante 5s. de 0.5 mA de inten-
sidad, con duracibnde cﬁhpalso de 1 ms y con frecuencias de 40 Hz;
ésta estimulacién producia una clara rhidriasis (Hess, 1956) pero sin
altérar la frecuencia respiratoria o cardiaca como se muestra en la
figura 6. Durante la estim;ﬂacién se podia observar la aparicién de
una actividad hipersincrénica (husos) en el BO homolateral, como se
obserﬁ en las figuras 6 y 7, similar a la actividad hipersincrénica
descrita por Lavin y cols. 19,59‘ la que fue designada con el nombre
de "Reaccién del despertar del bulbo olfatorio". La frecuencia intra

husal era de 40 a 50 Hz, sin cambio durante toda la respuesta, la cual

era independiente de la intensidad, duracién o frecuencia de estimula-
cién. La descarga del BO después de haber cesado la estimualacién

perduraba por 3-5 minutos. Los intervalos entre huso y huso, gra-
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FIGURA 6
Efeﬁctgwdwe_‘lna estimulacién del hipotdlamo sobre la actividad hipersin-
crbnica del BO.
Abajo a la izquierda registro bipolar simultineo de la actividaci eléc-
trica en el BO derecho, trazo superior y en el BO izquierdo trazo in
ferior. Los eclectrodos de registro fueron colocados a una pro fundidad
de 6 mm desde la superficie del bulbo. El electrocérticograma (ECG)
fue registrando colocando un eiectrodo en la corteza (giro marginal).
Neumograma (PnG) y Electrocardiograma (EKG). A la derecha el efec
to de la estimulacién del NHP (A10,0, 11,0, H-4.5), como se muestra
en el esquema. Arriba a la izquierda fotografia de la cabeza del ani-
mal en condiciones controles, previa a la estimulacién. A la derecha
durante la estimulacién hipotaldmica dle lado derecho (0.5 mA, 1.057,’
40 Hz por 5s). Observe la midriasis bilateral tipica de la estimula-
cidén hipotalémica. Calibraci:;nes BOD, ioo ,1V, BO1l 500 pV. ECG 100

pVvV: EKG 80 pv. Tiernpo 1s. {Tomada de Aguilar-Baturoni y col. '197'6‘).‘
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FIGURA 7

Efecto de la estimulacidén del NHVM sobre la actividad hipersin.cré-
nica del BO homo y contralateral.

Registro bipolar -simuiténeo de ambos BOs. Arriba trazos testigo.
Abajo después de la estimulacién del NHVM. Nétese la aparicibn
de la at;tivida.d hipersincrénica en ambos BOs, sin car;'1bio en el

electrocérticograma (ECG); Electrocardiograma (EKG). Calibracio

nes: BOD 500 pV, BOI looc pV. EKG 80 pV. Tiempo ls.
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dualmente se van alargando desde un valor inicial de ls durante el
primer minuto, has?a 23 al final de la respuesta.

Cuando la intensidad de la estimulacidén se incrementaba se ob
servaba prbpagacién de 1a acti\.lidad hipersincrénica hacia el BO con-
tralateral (Vedse la figura 7), generaiizacibén a la corteza olfatoria y
si la intensidad de la estimulacién llegaba a ser del orden de los 3.5
mA, el animal desarrollaba los diferentes componentes ca ductuales
de la reaccién de defensa (Hess, 1956).

Estos ebfectOS mostrados en la figuré 6 para el BO también se
encontraron en otras &reas de la via olfatoria como el TOL, el TO y
‘la CPP. El 4rea cuya estimulacién es capaz de provocar esta activi-
dad hipersincrénica en las estructuras olfatorias (drea punteada en la
figura ‘8) se extiende desde A 13.0 hasta A 7.5 de acuerdo al atlas
de Snider y Neimer, 1960. Es claro que lmy um gman correspondencia
entré el §rea cuya estimulacién provoca actividad hipersincrénica en
Jas estructuras olfatorias y el trayecto seguido por el HPM. ILa ca-
rencia de cambios en la frecuencia cardfaca y respiratoria (vedse fi-
gura 7), observada después de la estimu_lacién, sugier-en que estos.
efe_ctos son centrales. Con el objeto de descargar cualquier influencia-
periférica, los animales fueroﬁ traqueotomizados. ILa figura 9A muestra.
la resﬁxesta caracteristica a la estimulacién del hipotdlamo posterior-
izquierdo; en la figura 9B, 14 hs después de la traqueosomia se ob;
serva que no aparece ninguna respuesta des.pués de la estimulacién_hi

potaldmica y solamente 72 hs. figura 9C se observa la aparicibn de

:
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FIGURA 8
Representacidén esquemdtica de los sitios cuya estimulacibén modi-
fica la actividad hipersincrénica en la via olfatoria. |
Cortes esquemidticos tomados del Atlas de Snider' v Niemer; 1961,
para mostrar(firea punteada) los sitios cuya estimulacién provecan
actividad hipersincr&nica en la via olatoria: BO, TOL, TO y CPP.
El 4rea se extiende desde A 13.0 hasta A7.5, donde se localizan

los ndcleos NHP y los ndcleos mamilares.




BOD
BOI

BOD

BOI

. BOD

B Ol
80D
BOI

80D

8Ol

80D
- BOlI

BOD
801
80D

- B8Ol

AN AN g "“\ly!.w‘fWMﬁwm-w”
)

[
Pt e i et APl e e R e
-:::ﬁ”-u

W Jm m\}.




FIGURA 9

Efecto de la traqueostomia sobre la ac‘fiw}idad hipersincrénica en el
BOD y en el BOI. Los trazos superiores son registros test;’.’go y

los inferiores después dev la estimu.lac:ién hipotaldmica. A, testigo,
entre A y B r;e traqueotomiza el animal. B, 24 hs después C, 72
hs, D 120 hs después. Se observa la rei:u'peraci'c’m ;Ie la respuesta
2 la estimulacién hipotaldmica. Calibraciones 100 pV ls. Tomada

de Aguilar-Baturoni y col. 1976).
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la respuesta hipersincrénica por estimulacién hipotaldmica y a las
120 hs. figura 9D la respuesta es similar a la mostrada en la fi-
gura PA. Con los resultados experimentales obtenidos con ésta
técnica. no era posible conocer mds acerca de la influencia que el
hipotdlamo parecia estar ejcrciendo sobre la via olfatoria, por ejem
plo nol se podia medir. la latencia de aparicién de los cambios en la
actividad hipersincrénica.

A continuacién iniciamos el estudio de las conexiones hipotd-
lamo-sistema olfatorio con la técnica de potenciales pro;rocados (PP).

Via desde el hipotdlamo al sistema olfatorio

Para el desarrollo de ésta fase experimental se procedibén a re
gistrar los PP en las diferentes estructuras olfatorias: BO, TOL, TO
y CPP, por .estimulacién de las mismas &dreas q\;e producian la act;i-
vidad hipersincrénica reportada en la seccién previa. .

a) PP en el BO p;Jr estimulacién hipot;tlémica

El electrodo de registro fue bipolar con una separacién entre
sus puntas de 1.0 mm. Se procedié6 a hacer una exploracién movien
- do ya sea el electrodo de estifnulacién desde Al13.5 hasta A7.5 (Atlés
de Snider y Niemer, 196l) o bien, el electrodo de registro en direc-
cibn 4rtero-posterior, lateral y en profundidad. Varias'deﬂexiones pua

dieron ser registradas en cada estacibn olfatoria. La figura 10 mues.

tra el 4rea'cuya estimulacidén provoca respuestas en el BO homolate-
ral; en el extremo inferior izquierdo se ejemplifican los diferentes

componentes registrados en el BO a una profundidad de 4 mm desde






FIGURA 10

Repres.entacién esquemitica de los sitios que evocan PP en el BO.
R-epresentacién esquemdtica de tres diferentes pla.n'os frontales

(7.5, 8.5 y 10.0), cuya estimulacién provoca la apariciéh de PP en
el BO homo y contralateral. ILa amplitud de cada barra representa
la amplitud del primer componente N1, registrado a diferentes pro-
fundidades. La mayor respuestas fue tomada como el 100% para ca-
da preparacién. Abajo a la izquierda se muest;'a un trazo original A
de la respﬁesta provocada en el BO homolateral. mostrando los‘di—

ferentes componentes del PP por estimulacién del NHP. (Tomada

de Guevara-Aguilar y Aguilar-Baturoni, 1978).
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la superficie y el cuadro 1 muestra las latencias registradas para
cada componente. El electrodo de estimulacibn se estd desplazando
Ve;i ‘dir.ceibn dntero-posterior y lateral como se muestra en la figura
10, desde Al0.0 a A7.5. El tamafio de las barras indica la magni-
tud del primer componente del PF; nuevamente observamos que el
drea cuya estimulacién proiroca una respuesta en el BO, correspon-
de a }a sefialada, como la zona cubierta por el trayecto del HPM,
vedse figura.8.

En la figura 11' se muestran originales de los diferentes com-
?onentes de los potenciales provocados .en el BO ipsilateral, confor
me el electrodo de estimulaciéﬁ es déscendido como se sefiala en la
parte inferior de‘la. figura 11. Se puede observar ;:.ue- las porciones
dorsales del hipotilamo generan los componentes N2 y N3, figt;ra na
y 11B y conforme el electrodo de estimulacibén alcanza ‘1;. porcién ven
tral (ya sea del NHVM o del NHL) el primer componente se incre-
menta en amplit‘ud mieﬁtras que el componente lento N3 disminuye fi-
guras de la 1lE a la 11G. Estos registros fueron inechos a una pro-
fundidad en el BO de aproximadamente 4 - 5 mm desde la superficie.
Se procedi§ a hacer una exploracidén similar a la figura anterior. pe-
ro registrando simultineamente ambos BOs, con eij. objeto de conocet
si las proyecciones eran bilaterales, se colocd un electrodo en el BO
Derecho y otro en el BO Izquierdo, mientras se es}:imulaI;;. el NHVM
izquierdo. Ia profundidad a la cual se reguld fue 4-5 mm desde la

" superficie, observamos que los componentes lentos registrados tanto
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FIGURA 11
Mapeo del BO.
PP registr'ados desde el BO homolateral a una profundidad de 6 mm
des‘de lJa superficie, conforme el electrodo de estimulacién es descen
dido en el NHi. en pasos de 500 p.  Superposicién de 3 trazos. Coox
denadas del electrodo de estimulacién (A12.0, L4.0 H: A, 0.0 B: -0.5,
C; -1.0, D: -1.5, E: -2.0, G: -3.0, H: 3.5). ‘
Obsérvese éue el primer componente N1 émpieza a aparecera una pro-
‘fundidas de estimulacifn de -1.0. Calibraciones 100 pV; 10 ms. Abajo

esquema que muestra el descenso del electrodo de estimulacién. (Toma

da de Gue‘}ax\a.-Agu'ilar y‘Aguilar-Baturoni, 1978).
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en el BO derecho como en elvBO izquierdo aparecen simultineamente,
mientras se est{ estimulando de las porciones dorsales del hipotdlamo,
llaraa la atencién la aparicién simultinea de tanto los componentes len
to‘n como de los componentes rdpidos en los bulbos olfatorics, estos
Gltimos, cuando la por'cién estimulada es la parte ventral de la NHVM.
"La figura 12 es un registro similar a la figura 11, sélo que en lla pri-
mera se estd registrando simult-éneamente de ambos BOs y en ésta dl
tima es con registro ipsilateral. La figqra 12F, muestra claramente

la presencia de todos los componentes registrados en ambos BOs.

Potenciales provocados_en el tubérculo olfatorio

Con el objeto de estudiar las respuest:«.;s en las diferentes es-
tracturas olfatorias, se procedién a hacer una exploracién moviendo
el electrodo de regist'ro desde las porciones mds rostrales a las cau
dales del TO. ILa figura 13 muestra los resultados obtenidos cuando
el elecfrodo explorador o de régistro. se va descendiendo en las por-
ciones rostromediales del tubérculo olfatorio y el electrodo de éstimg_
lacién se mantiene fijo, en éste caso en’el NHL (Al13.0; L4.0.; H-5.0)
como se muestra en la figura 13. El registro se inicia‘ en las porcio
nes més profundas del TO y se va descendiendo en pasos de 250 pM,
se observa que conforme la punta del electrodo de registro se acerca
a la capa polimérfica y piramidal (-1.5), la amplitud del primer-coni
ponente Nl aumenta. Si el electrodo de registro se rnueve .e.n direc~
cién 4ntero-posterior y se explora la porcidn caudo-lateral del TO cg

mo de muestra en la figura 14, haciendo descender el elecfrodo para
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FIGURA 12
Mapeo del 'BO homolateral y contralateral
PP registrados desde el BO homolateral, trazo superior y BO con
tralateral, trazo inferior, registrados por estimulaqién del NHVM
a diferentes profundidades; en paso de 500 p Abajo se esquemati,
za el sitio dc? etstimulacién (A12:0; Lé.O H: A: -3.5, B: 4.0, G:
-4.5, D: -5.0, E -5.5; F -6.0. Calibraciones 100 pV; 10 ms. (To-

mado de Guevara-Aguilar y Aguilar Baturoni, 1978‘)7.







FIGURA 13

Mapeo de la porcidn rostromedial TO por estimulacién del NHL.

‘Vlsf"”“fé"g:x.strados a diferentes profundidades en el TO homolateral
coordenadas (A19.5 L3.0 H-4.0) por estimula;ién del NHL (A13.0;
14.0; H: desde 0.0 hasta -3.0. Calibraciones 100 pV; 10 ms. (T_p__
mado de Guevara-Aguilar y Aguilar-Baturoni. XVII Congreso Nacigo

nal de Ciencias Fisiol6gicas, 1974).
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alcanzar la superficie, nos encontramos que a menor profundidad, por
ciones méds superficiales del TO de -2.0 a -4.0 se observa incremen
to en la amplitud de los diferentes componentes del PP (-4.0), es de-
cir, conforme el cluctrodo de regist;o estd atravesando la capa poli-
mérfica del TO. EI electrodo de cutimulacién se localizé en el NHL.
La figura 10 muestra un resultado similar por la estimulacidn del .
NHVM. El. electrodo de registro va descendiendo en pasos de 0.5 mm,
cuando la punta inferior del electrodo de registro se localiza en el
centro de la capa polimérfica (-2.5), es posi’Ble registrar la méximm
amplitud de los diferentes componentes del PP (comparése las figuras
14 y 15, no se observa diferencias en la forma de los difereates com-
ponentes de los PP por estimula..cién del NHL o del NHVM;' véase
cuadro 1).

Si el electrodo de estimulacién se c‘oloca en A7.‘5, a nivel del
nécleo hipotalimico posteriér (NHP), 1la esf{imulacién de ésta 4rea,. es
capaz de provocar respuestas en el TO, sélo que el primer componen
te r&pido NI, del PP registrado por estimulacién de las porciones rog

trales hipotaldmicas a este nivel no fue posible registrarlo (figura 16).

c) Potenciales provocados en la corteza prepiriforme

De una manera similar se pro.cedién a la exploracién de la CPP;
el electrodo de registro se de;cendié en pasos de 250 pM, -observando‘
los cambios en la amplitud de los diferentes componentes d;l PP. Se

encontr§ que a la altura de las células piramidales, se registraba la

m&xima amplitud de los diferentes componentes, como se muestra en

la figura 17.






FIGURA 14

Mapeo‘ de la porcidn cauaolaha‘:al del TO rarestimulacién del NHL.

PP registrados a diferentes profundidades en el TO. Coordenadas
de registro (A18.0; L4.0; H desde 0.0 hasta -4.0), mientras se
estimula el NHL (Al2z.o; L4.0 H; -4.0). . Abajo a la izquierda es éug
ma del sitio de estimulacién. A la derecha el 4rea de registro.
Calibraciones 100 pV; 10 ms. (T;amada de Guevara-Aéuilar y Agui

lar Baturoni, XVII Congreso Nacional de Giencias Fisiolégicas, 1974}.







FIGURA 15

Mapeo del TO por estimulacién del NHVM.

' Registro de PP a diferentes profundidades del TO. Coordenadas
de estimulaci"én (Al1.0; Ll1.0O; H—6.5),:‘correspondiente alvNHVI\/‘L
Coordenadas :de registro (Al7.5; L4.0 H desde 0.0 hasta -4.0).
Abajo a la izquierda el sitio de estimulacién a la derecha el 4rea
de registro. Calibraciones 100 pV; 10 ms. .(Tomado de Guevara-
Agunilar y Aguilar Baturoni, XVII Congreso Nacional de Ciencias

' Fisioldgicas, 1974.
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FIGURA 16

Mapeo del TO por estimulacidn del NHP.

Registro de PP a diferentes profundidades en el TO. Superposi
cién de 3 trazos. Coordenadas de estimulacién (A7.5; 1L1.0; H

-1. o).. Coordenadas de registro (A17.5; 1L4.0 H desde 0.0 hasta
-5.5). Observe que la estimulacién de ésta 4rea lno provoca com
ponénte ripido en el TO. Abajo a la izquierda sitio de estimula-
ciéx; a la derecha drea de registro. Calibraciones 100 pV; 20 ms'.
) (Toma.do de Guevara-Aguilar y Aguilar-Baturoni, XVII Congreso

Nacional de Ciencias Fisiolégicas 1974).
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FIGURA 17

Mapeo de la CPP.

Registro de PP a diferentés profundidades de la CPP homolateral
por estimulacﬁién del NHL. Suﬁerposi;:ién de 3 trazos. Coordena-
das de estimulacién (Al3.0; 14.0 H-4.0). Coordenadas de registro
(A 16.0; 1L10.0; H desde 0.0 hasta -4.0). Calibraciones 1OOVpV .
20 ms. (Tomado de Guevara-Aguilé.r 2 Aguiiar Baéuroni, H.U.,

- XVII Congreso Nacional de Ciencias Fisioldgicas, 1974
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“-——.__ En el cuadro 1 se describen las latencias medidas al pico de
las dife;;‘xfté'svdeflexiones registradas. El origen de cada uno de los
;:omponentes parece ser distinto, ya que mientras los componentes len
tos se registran por estimulacién de las porciones dorsales hipotaldmi
cas, los componentes réiyidos se deben a estimulacién de las porcio-'
nes ventrales. Llama la atencién que el primer componente del PP
en la CPP cpntralateral corresponde aproximadamente a la latencia
del compénente negativo N2 de la CPP ipsilateral.

Fl TO como estacibén de relevo para las fibras aferentes al BO

En un trabajo previo {Guevara-Aguilar y cols. 1973) postulamos
al TO como una estacibén de relevo para las fibras que proviniendo de
la formacidn reticular bulbar, alcanzan al BO. Para 'pro‘bar -si el TO
también estd actuando como una estacién de paso de las fibras hipotald
micas, se procedid a bloquear la actividad del TO, poxr aplicacidn té-
pica de procafna al 10%. ILa figura 18 muestra el efe.cto de la adminis
tracién de 45 pl de procaina al 10%, dividida en inyecciones de 15 pl
que fueron aplicados al TO desde AlB.5 y a 3 diferentes laterales:
L7.0, L5.0, L3.0, a una profundidad de -2.0, -3.0y -4.0. La ad-
ministracién de procafna se inicié desde las partes mids laterales ha-
cia la porcibén medial del TC. Los componentes lénto-s de los PP re- .
sultaron ser mds sensibles a la administracién tépica.de érocai’na, en
cambio los componentes rdpidos N1 sblo atendan su amplitud, cuando la.i
procafné se administraka a las prociox;es més mediales del TO (L1.0 |

v LZ.Q). Estos resultados nos plantean la presencia de dos tipos de



CUADRO 1

LATENCIA (PROMEDIO Y D.S.) PARA LOS VARIOS COMPONENTES DE LOS POTENCIALES PROVOCADOS
DESDE LOS NUCLEOS HIPOTALAMICOS A DIFERENTES NIVELES DE LA VIA OLFATORIA.

g LATENCIA DE LOS COMPONENTES
ESTRUCTURA L —
N1 P1 N2 Pz ;{'3
" BULBO OLFATORIO 2.1 + 0.3 4.9 + 0.4 12.0 + 2.0 19.2 + 0.8 54,8 + 6.1
HOMOLATERAL : n = 333 n= 288 n = 182 n = 136, n = 156
BULBO OLFATORIO 2.7 + 0.05 5.7 + 0.4 11.0 + 1.3 21.5 + 1.0 60.2 + 6.1 )
CONTRALATERAL n = 107 n = 82 n = 80 n = 80 n= 80
TUBERCULO OLFATORIO . lb +0.2 3.5 + 0.2 35.1 + 1.2
HOMOLATERAL n =165 n = 165 n = 280
. TUBERCULO OLFATORIO - 2.5 + 0.1 4.4 + 0.5 37.2 + 1.2
- CONTRALATERAL ° n=75 n=75 n = 184
CORTEZA PREPIRIFORME 1.7 + 0.1 4.5 + 0.8 13.4 + 0.4 26.6 + 2.9 32.9 + 0.4
. HOMOLATERAL n = 421 n = 379 n = 340 n = 245 n= 221
CORTEZA PREPIRIFORME 15.5 + 1.6 23.8 + 1.7 43.7 + 1.5
CONTRALATERAL . ' n'= 245 n = 140 n = 290
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FIGURA 18

Efecto de 12 administraci én de Procaina en el TO.

PP registrados en BO (1), TO (2) y CPP (3) por> estimulacién del
N'HP izquierdo. A, testigo B, después de la aplicacibn local de
inyeccivnes repetidas de 5 pl de proc'aina al 10% a diferentes pro-
fupdidades v laterales dentro del TO. ZEn el centro abajo, una
seccién donde se muestra el drea de colocacién de la cdnula (A
18.5; L7.0, L5.0 y 1.3.0; H -2.0; -3.0 yv ~4.0)., Arriba una gré-
fica que muestra el efecto sobre los diferentes componentes del PP ‘
en el BO, el TO y la CPP. .Obsérvese que el componente rédpido
N1, sélo es deprimido cuando la prog:a‘.ina.» se administra en las por
ciones mds mediales del TO (L1.0). Calibraciones 100 pV; 10 ms.‘
Superposicién de 5 trazos. (Tomado de Aguilar-BaturVOni y cols.

1976).
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fibras al BO una que llega directamente probablemente responsable
del componente répido Nl y un segundo t?po de fibras que antes de
llegar al BO hace relewen el TO, y quizd éste segundo tipo de fibras

sea elresponsable de la generacidn de los componentes lentos. Tene-

h mos por otra parte un grupo de fitras que alcanzan directamente el
TO y la CPP, nuevamente las fibras que alcanzan 'la CPP, responsa-
bles bde los componentes lentos, parecen estar haciendo sinipsis en las
porciones laterales del TO. |

Fibras aferentes al BO provenientes del TOL

Desde los trabajos de Ramdn y Cajal (1904) se tenfa conocimien
to la existencia de fibras centrifugas al BO, que entran siguiendo el
trayecto de TOL. Con el propésito de demostrar que la pioyeccién hi-
potaldmica al BO usa el trayecto de las fibras del TOL se procedib a
.seccionar el TOL de manera similar a lo publicado en (Guevara-Agui-
lar y cols. 1973), mientras se registraba la respuesta provocada en el
BO iésilateral por estimulacién del NHP. En estas condiciones se ob-
-gervé una total desaparicién del PP en el BO, mientras que los PP re-
gis_t:ra.dos en la CPP, en el TO y en el TOL, en un sitio anterior al
corte quedaron sin cambio. Para descartar la participacién de las fi-
bras comisurales en la influencia centrifuga de los ndcleos hipotals-
micos al BO se procedié a hacer secciones completas de la comisura
anterior (CA) eﬁ la linea media; se observd que la seccién no altera-
ba las respuestas regist}'adas en ambos BOs, wr kb famre D, cbser\anm ure

ligera potenciacién de los componentes rdpidos de ambos BCs.






FIGURA 19

Efecto de la seccién de 1la CA.

vEfec‘to de la 'seccién de la CA sobre los PP en el BO homolatéral.
trazo superior y BOC trazo inferior. A, registro control C, una
hora desi)u’és de 1a seccibn de la CA. B corte histolégi;:o que mues -
tra la seccibn cornypleta de la CA. Calibra:ciones 100 pV; 20 ms.
(Tomado de Guevar:al.;Aguilar R, A. Nufio y H.U. Aguilar-Batur_oni.

Neurociencias Abstracts 1976.)







FIGURA 20

Efecto de la Administracién de Nembutal.

. Efecto de la administracién de nembutal sobre el PP en el BO hg
molateral por estimulacié del NHL figura AI y del NHVM AIl. A,
registro control, C, inmediatamente después de la administracién

de 20 mgs; de nembutal como dosis total, observe la potenciacién .
inmediata sobre el componente Nl por estimulacién del NHVM. C,

15 minutos después, se observa desaparicién completa ae los compo
nentes N2 y N3; D, una hora después,v se ha empezaao ﬁ rec’upérar

los componentes lentos N2 y N3 por estimulacién del NHL p'ero aun no
por estimulacién del NHVM. Calibraciones: 100 pV: 20 ms. -(Toxﬁé-
do dg Guevara-Aguilar and Aguilar-Baturéni, XXVI Ix;ternal:ional ‘

Congress of Physiologie Sciences, 1974).
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La velocidad de conducccién de las fibras aferenteé al BO que
viajan en el TOL fue determinada de una manera similar a la descri
ta en el trabajo de 73 (Guevara-Aguilar y cols. 1973). El electrodo
de estimulacién es colocado en el NHP y el electrodo de registro se
col‘(;é;we.xll vel TOL, bajo visualizacidén dirécta de las fibras que con—‘.
forman el TOL previa enucleacién del ojo. La velocidad de cohduc—
cibn se calculd en 5-10 m/s y correspondié al mismo valor al obser-
vado para las fibras que pr oyectan desde la formacién reticular bul-
bar a las estructu‘;as olfatorias. La administracién I.V. de 10 mg/Kg.
‘de némbuhal étenuaba los componentes lentos NZv y N3, como se mues
‘ tra en la figura 20, lo que parecia indicar su caracter polisindptico
(Brazier, M.A.B., 1954), mientras que no tenfa ningln efecto sobre
el componente ripido N1, ﬁgﬁra 20Al1 registro del PP en el BO homola
teral por estimulacién del NHl, 20A Ii por estimulacién del NHVM.

Si se incrementaba la dosis a 20 mg/Kg, el primer componente se
abolfa.

Proyecciones a las estructuras contralaterales

Como se seﬁa.lé_ en la figura 8, la estimulacidén de los diferentes
r;ﬁ‘;:leos hipotalimicos (NHL, NHVM, NHP), provoca respuestas comple-
‘jas en las dife;'exltes estructuras olfatorias homo y contralaterales, la
figura 12 muestra PP en ambos BOs, (véase latencias en el cuadro 1);

con el objeto de conocer donde ocurre la decusacién de las fibras ha-

cia el lado opuesto, disefiamos los siguientes experimentos.
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Se ‘colocaron electrodos a permanencia en el BO y en _la. CPP
homo y contralateral, posteriormente se colocéd una cuchilla en una
torre esterectfxica y se procedién a deslizar la cuchilla en la linea
media, iniciando el corte a la.- altara de la comisura posterior (figu-
ra 21D a‘rriba), con la poreién correspondiente de cuérpo calloso, in-
mediatamente después de la comisura supramamilar 21D 20. corte, la
supradpticd = = 21D 3er corte para terminar finalmente seccionando
la comisura anterior 21D abajo. T.a figura 21 muestra. en Aa el regis
tro control de los PP en el BO homo y contralateral y los efectos
sobre ellos después de haber seccionado las comisuras posterior y
supramamilar (Ab), .la' supraéb@‘ica .y la anteriorv 2lAc, obsér-
vese que los PP en el BO homo y contralateral han disminuido de
amplitud, resulta notable el efecto sobre el potencial contralateral
que casi ha desaparecido (21Ac). En D, se esquematizan los niveles
4 los cuales se hicieron la'xs secciones 21Ba los registros controles de ‘
la CPP homo y céntralatefal; por estimulacién del NHL, en 21Bb el
‘efecto de las secciones de las comisur;.s. sobre los COmponéntes de
los PP homo y contralaterales, obsérveése la casi desaparicifn del
PP en la CPP contralateral (16Bb) 16Bc el potencial evocado transcor
tical, provocado por la estimulacién de una corteza prepirifo.rme y re
gistro en la CPP contralateral 16Bd el efecto sobre este potencial de
las secciones comisurales, para demostrar que las cone'xilones trans-

corticales han desaparecido. Estos resultados indican que la decusa-

cién. de las fibras no ocurre a un solo nivel sino que se van decusando . °
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FIGURA 21

Efecto dc secciones comisurales sobre los potenciales contralatera-
les de la via olfatoria por estimulacién hipotaldmica.
Efecto de la seccidn de las comisuras posterior,' supramamilar, su-
praoptica y anterior, sobre los PP en el BO y la CPP homo y
contralateral. Aa registro control (PP en el BO); Ab después de la
seccién de la comisura posterior y supramamilar; Ac después de la
seccidn de las anteriores mis la seccidn de la comisura'supraqi)tica

y anterior. Obsérvese la atenuacién de los componente.s lt.eg'
tos (N3) después de la seccibén de las comisuras. Ba control, PP
en la CPP; Bb después de la seccibén de las 4 comisuras; Bc regis-
tro control del PP transcortical, estimulacibén de una CPP y registro
én la otra CPP; Bd, registro después de la seccién de lasg comisur;s
sobre el potencial transcortical. G, 'esquema del sitio de estimula-
cién Coordenadas: A10.0; L1.0; H-6.5, correspondiente al NHVM. D,
t‘:ortes esquematizados para m.ostrar la altura a la cual se hicieron
las secciones. Calibraciones 100 pV; 10 ms. (Modificado de Guevara-—r

Aguilar y Aguilar -Baturoni, 1978).
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conforme ascienden (2I1D). La figura 21C muestra el sitio del electré-
do de estimulacién, qﬁe corresponde al NHVM. El efecto de la seccidn
exclusiva de la CA, fue presentado en lal figura 19, donde se observa el
incremento en la amplitud de los componcutes después de la seccibdn.
Este efecto ya ha sido observado por otros autores (Callens, 1965);
mientras se registraba el PP en el BO por estimulacidén de la CPP con
tralateral, l.os autores sefialan que la CA parece estar ejerciendo un
_efecto inhibitorio sobre las células mitrales, a través de las células-
granulosas. Al suspender‘la. acciSn inhibit;:ria de la CA, la inhibi--

cién sobre la' células mitrales desaparece.

Participacién del HPM como via de interconexién hipotilamo-sistema-

olfatoric;

El HPM es un haz muy largo formado por una gran cantidad de

v

fibras que interconectan el sistema olfatorio con el hipotflamo. Véase
figuras ‘4 y 5. Todas las conexiones formadas éor el mismo son reci-
procas; los trayectos de las fibras son tanto ascendentes como de.scen—
dentes. Se ha eﬁcontrado que la porcién- descendente es considerable~
mente mis laréa que la porcién ascendente.

Con el propdsito de corroborar si el HPM es el sistema de fi-
bras que llévan la informacién desde los ndcleos hipotaldmicos hacia las
estructuras olfatorias, se procedién a practicar lesiones a diferentes

niveles del mismo y con diferentes técnicas.

La figura 22 muestra la extensién de la lesién a nivel del HPM,
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FIGURA 22 .

Secciones_ del HPM.

A.-—;”"dlt‘i‘ﬂfecto de la seccibén del HPM sobre los PP en el BC'homolateral,

por estimulacién del NHP. A registro testigo, antes de la lesity
B, inmediatamente después; C, una hora mis tarde y D, represen
ta la respuesta de solamente el componente répido (Nl) a mayor
velocidad de barridec. E, inmediatamente después. Arriba a la iz
quierda la flecha seflala la posicién del eléctrodo de estimulacién.
A; la derecha la extensién de la lesiél en el HPM Coordenadas:
(A13.5; 1.3.0: H-3.5). Superposicién de 4 trabzos. Calibraciones
100V iOrﬁs ‘(A.B, C)y 5 ms para (D y .E). Modificado de Guevara-~

Aguilar y Aguilar Baturoni, 1978),

¢




- 86 -~

a nivel del NHL, mientras se estaba estimulando el NHVM y se regis-
traba la respuesta provocada en el BO. La figura 22A corresponde al
registro ccmtxt'ol, entre A y B se practicé la lesibén con la técnica des-
crita por Sclafani y Grosman, 1969, la cual consiste en introducir un

tabo, en cuyo interior se localiza un alambre con la punta encorvada,

Véalibrada a la curvatura para abarcar la extensién del HPM, e‘ste tubo
se calibra estereotdxicamente para implantarlo en el HPM.

Cuanad se empuja el alambre en el interior del tubo éste reali
za un desplazamiento susceptible de seccionar lé.s fibras del haz; la
figunra 22B muestras el efecto inmediato a la seccibn, se o'l;serva una
disminuacién de la amplitud de los componentes rdpido y lento, pero
una hora después (22C) el primer componente se ha potenciado y el
componente lento se ha vuleto m#s susceptible a estimulaciones reite-
radas.

Se procediéd a hacer lesiones del HPM, pero a niveles mds rog
trales (a; nivel de la regién predptica y la comisura anterior), ‘como
se muestra en la figura 23! En esta ocasidn se hicieron lesiones elec-
troliticas haciendo pasar corriente negativa directa (2-10 mAA por_305).
El lado izquierdo de la figura muestra la extensibén de la lesién, 22A y
22C son registros controles de los PP registrados, A en el BO homolate__‘
ral y contralateral y C registros en la CPP homo y contraiateral mien-
tras que estd estimulando el NHP 22E; 22B y 22D son registros tomaciosf

después de haber lesionado electroliticamente el HPM; se observa qué los .

PP homo y contralaterales en el BO han disminuido de amplitud pero sin:
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FIGURA 23

Lesiones del HPM

Efecto de la lesién electrolitica rostral del HPM, sobre los PP
en el BO y en la CPP por estimulacién del NHP. Trazos superio
res registros homolaterales. Trazos ingeriores registros contra-
laterales. A y C control de BO y CPP respectivamente. B y D
después de la lesién electrolitica (5 pA por 30s DC negativa) del
HPM. E, sitio de estimulacién. A lé. izquierda se Amuestra la ex
tensibn de la lesién del HPM. Coordenadas Al4.5; 1.3.5 y H-4.5.
Calibraciones: 100 #V: 10 ms. | (Tomado de Guevara-Aguilar y Agui .

lar- Baturoni, 1978).
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llegar a desaparecer, en 22D se observa la desaparicién de la respues-
‘ta provocada en 15 CPP homolateral, en cambio la respuesta en la CPP
contralateral persiste. Estos datos nos indican que las fibras de los
ndcleos hipotdldmicos a la CPP homolateral son fibras del HPM que se
dirigen al otro lado a nivel probablemente de la comisura supraoptica,

Los resultados obtenidos a nivel de los BOs nos plantean varias
hipbtesis: 1) que las fibras no fueron lesionadas en su totalidad o bien
2) que el ndmero lesionado no fue suficiente para hacer desaparecer el
potencial, es aecir, que con la cantidad de‘ fibras que quedaron es posi
ble activar a las células del BO del PP. A

Se procedid con otra técnica a dafiar las fibrag del HPM. La
6-hidroxidopamina (6-OHDA) es uné substancia que induce deplecién a
largo plazo del contenido de NE y dopamina.

_ Cuando se administran 2 veces 200/’ g. de 6-OHDA en el vén~
triculo lateral, es posible observar alteraciones ultraestructurales: en
el hipotdlamo y en el nicleo caudado (Bartholin y cols. 197'0). Aparen- -
temente la 6-OHDA actlia como un falso trasmisor; por una inhibicién
en la sintesis de catecolaminas. Observaciones llevadas a cabo por
Bell y cols. (1970) reportan una caida progresiva enla concentracién
de NE hipotaldmica, después de la aplicad én de 250/u g de 6-QHDA.. .
Aparentemente la actividad de la tirosina hidroxilasa se reduce en t;xn
50% dentro de 2 hs después de la inyeccién de 250 re de E:-OHDA.

Con el objeto de comprobar si: 1) el HPM, de acuerdo.a los .
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FIGURA 24
Efecto de la 6-OHDA en preparaciones agudas.
Efecto de la administracidn de 6~-OHDA sobre el componente lento
(N3) dél BO homolateral y ‘BO contralateral. A, grafica que mues~-
tra el efecto de la administracién de 10, 20 y 40 pg de 6-OHDA en
5 pl de vehi‘cglq; Abscisas tiempo en horas; ordenadas amplitud de
la respuesta en%. Se tomd la amplitud control como el 100%. B,
la flecha sefiala el sitio del electrodo de registro exi el BOH,; C,
grifica del efecto de la adminitracién de la 6-OHDA  sobre el
BO contralateral. D, sitio del elect;'odo de estimulacién. E, si-
tio del drea donde se colocd la cdnula en el HPM. (Tomado de
Guevara-Aguilar, R. and H.U. Aguilar-Baturoni, Neurosciehces

Abstracts, 1976).
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resultados de lesiones electroliticas lleva la informacién de los nicleos
___ hipotalémicos al sistema olfatorio, se procedié a hacer en una primera
etapa ;Jt:ﬁerimentos a corto plazo (mdximo de 6 hs).

La figura 24 muestra los resultados en 5 gatos; arribé ala iz-
quierda (24A) se grifica la magnitud del primer componente del PP en
el BO homolateral, én funcién del tiempo en hs. después de la admix;is—
tracién de 10, 20 y 40 pg de 6-OHDA en un volimen total de 5pl.

," La relacidén se establece con respecto a la amplitud del
PP en condiciones previas a la administracidén de la droga. A la
derecha (24C) se presentan los cambios en la magnitud del PP en el
BO contralateral, (abscisas tiempo en hs; ordenadas, magnitud Vdel PP
en %); y enel reuadro se m.wra el sitio de registro en el BO homola
teral. Obéé&rvese que 2 la hora y 30 minutos y con 40 pg- de G-OHDA,
en 2 aplicaciones de 2.5 Pl cada vez con intervalo de lhora, la ampli-~
tud del PP se ha atenuado en un 60%, para mantenerse por un tiempo
de hasta 4h. .Apartentem-ente con 10 y hasta 20 pg no se obtuvé efecto
significativo, en cambio 40 peg  si son efectivos. Se hicieron experi-
mentos testigo administrando exclusivamente el vehiculo en el cual se
disolvia la 6-OHDA (4cido ascérbico en solucidn saliha). La figura
24D muestra el sitio de estimulacién y en 24E se esquematiza el lu-
gar donde fue administrada la 6-OHDA, en el HPM, &rea correspondien .

te al NHL.

Decidimos probar en animales crénicos el efecto de la adminis

tracién de la 6-OHDA. Para ello se procedié en una primera etapa.a
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implantar electrodos a permanencia (Aguilar-Baturoni y cols. 1976)
en el BO o en la CPP ipsilateral y un electrodo de estimulacién en
el NHP o en el NHVM y una cdnula en' el HPM. _Durante. una serna
na se registrd diariamente para medir la amplitud de los potenciales
provocados después de la recuperacidén de la intervencién quirdrgica.
Pasada una semana se hizd la administracién Gnica de 40 pg en 5 pl
de 6-OHDA en el HPM; se hicicron los registros por varios dias has
’t’auc“ogtr'n‘pletar 15. ‘

La figura 25 muestra los resultados obtenidos en 3 gatos, re-
igistrando el componente lento del PP en el BO homolateral (N3) par
estimulacibn Adel NHP. Observamos que 2 hs. despu’és, el componente
se ha potenciado mis de un 100%, pero al cabo de 24 ﬂs la amplitud
es de sbélo un 50-60% del testigo y al cabo de 2 dias, el componente
V desaparece por completo y perrr;anece en estas condicionles por 4 difas.
Estos experifnentos no fueron seguidos por un tiempo mayor.

En otro lote de animales se administrd una dosis mayor, (60 jg)
y se hicieron observaciones mds prolongadas. La figura 26 resume
estos resultados; se muestra el componente lento (N3) del PP del BO
homolateral y se observa que no hay potenciacién inmediata, ya que
a las 24 hs el componente sdélo ;e ha reducido en un 25% pero al cabo-
de 2 dias ha desaparecido por completo, sin embargo a los 4 dias no
tan solo ha regresado a su valor control sino q ue lo scobrepasa, es-
ta potenciacidén oscila por 5-6 dias en un 80%, y al cabo de 7 dfas se.

acerca al 100%.
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FIGURA 25
Efecto de la._6-OHDA, preparaciones crénicas.
Gréfica que muestra el efecto durante 4 dias de la administ?aciSn
de una dosis dnica de 40 pg de 6-OHDA en el HPM, sobre el ct;r_x;x
poéente lento (N3) del BOH pa estimulacién del NHP, ‘en animales
crénicamente implantados. IL.os registros testigo se tomaron como

€100%. Abscisas tiempo en dias y ordenadas amplitud del PP en %.
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FIGURA 26
Efecto de la 6-OHDA sobre el PP en el BO en ﬁrepar'aciones cré-
nicas.
Gréfica que muestra él efecto durante un tiempo mdés prolongado
(8 dfas) de lavadr;'xinistracién de 60 pg como dosis dnica de 6-OHDA
en el HPM, sobre el componente lento (N3) del BOH por estimu-
lacién del NHVM. Abscisas tiempo en dfas y ordenadas amplitud

del PP en %.
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La figura 27, muestra los cambios que ocurren en el componen
te 1ent6 N2 del PP en el TO homolatera;l por la administracién de 40
pg - de 6-OHDA e una preparacién aguda. En 27A, se muestra el
registro testigo por estimulacién del NHP, entre A y B la administra-
cién de 40 pg  en 5 pl de 6-OHDA, como dosis dnica. 27B corres-
ponde a media hora después , 27C una hora y 27D 2 hs mds tarde, se
observa en este trazo que el ascenso del PP es m%s rapido que en ei
registro testigo (274); asi también se observa que la amplitud del po-
tencial se ha incrementado ligeramente. 27E 3 hs después, 27F 4 hs
y 27G 5hs mds tarde, donde se observa la desaparicién completa del
éP en el TO.

En un lote de 3 énimaies se hicieron implanta;:iones a permanen
cia, en la CPP homolateral como lugar de registro y en el NHP como
sitio de estin"mlacién v se colocd una cdnula en el drea ;ubierta pm; el
HPM como sitio de estimvlacidn v se colocd una cdnula en el £rea cu-

.hierta por el HPM. ILa figura 28 muestra los resultados obtenidos.
Arriba, se grafica la amplitud del PP duraate llvdx’as después de la ad-

" ministracién de 60 ug ~ en 5 pl de 6-OHDA, a las 24+ hs - la amplitud
.del PP se ha reducido en un 30%, transcurridos 2 dias (28E), el poten-
;.f::5‘.-.?:}:?,,.-:’:‘.t'::«'.pargcido, entre .el 4o. v el 5odia oscila entre el 10 y el 20%,
ﬂe la ;m%'i..i.‘tdd“testigo y a partir del 6o. dia se inicia su recup eracifn;
B A At 10o0. dia alcanza su amplitud contrel y a pa:;tir del llo.
dia se observa una potenciacién de casi el 10.0% este efecto fue seguido

por 5. .Afas. ,La parte inferior de la figura muestra: 28A registro tes-







FIGURA 27

Efecto de la administracién de 6-OHDA sobre el PP en el TO.
Efecto de la administracién en una preparacifén aguda de 40 pg

de 6-OHDA en el HPM sobre el componente lento N2 del PP re-
gistrado en elfTO por estimulacidn del NHP. A, registro control,
. B.‘ media h despu.és; C una hora; D, 2 hs;.E, 3 hs; F 4 hs; G, 5
hs después de la administr_aciéh de la 6-OHDA. Calibraciones

100 pV; 20 ms. (Tomado de Guevara-Aguilar R. and HU. Agui-

‘lar-Baturoni. Neurosciences Abstracts, 1976).
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FIGURA 28

Efecto de 1a 6-OHDA sobre el PP en la CPP en preparaciones crénicas.
Efecto de la administracidn de 60 pg 5 pl de 6-OHDA sobre el
componente lento N3 del PP registrado en la CPPH por estimula-

cién del NHP. Arriba la grdfica de la amplitud de los lg’P x;egis-
trados durante 1l dias. Abscisas tiempo en dias. Ordenadas am-
plitud del PP en %. Abajo: A registro testigo; B 24 hs después;

C. 2 dfas; D, 8 dias E, 11 dias después de la administracién de

la 6-OHDA. Calibraciones 100 pV, 20 ms.
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tigo, 28B, 24 hs despuds, 28C 2 dias después, 28D 8 dias y 28E 11
dfas después de la administracién de la 6-OHDA, donde se observa cla
ramente que el potencial so ha incrementado en casi un 100% del val or
test:.igo.

Registro de la actividad unitaria

Con el objetc; de conocer un poco méis acerca de la natL;ralez;
de las influencias que los ndcleos hipotaldmicos ejercen sobre las estrug
turas olfatorias, procedimos a hacer registros extracélulares con una mi
cropipeta colocada en el BO o en el TO y estimulande con pulsos \inicos‘
o trenes de estimulac.i.én los nicleos NHL, NHVM o NHP. Los‘resultg_
dos fueron obtenidos de 96 células en 26 gatos; De las 9>6 células re-
gistradas 80 respondieron con aumento o disminucién en su frecuencia
a la éstimulacién hipotaldmica. De las células respondieron, 45 o sea
el 56.2% mostraron un claro incremento en su frécqencia, 22 o sea el
27.5% 1lo hicie:ron con disminucién y 13 neuronas (16.2%): mostraron pa
trones complejos de descarga. La figura 29 muestra algunos de los pa
trones encontrados en el TO por estimulacién hipotalémic-:a. Se estd
‘estimulando con trenes de 1-2s de duracién, 40Hz y 800 PA' 29A una
neurona que es silenciosa y que cuando se aplica el estimulo descarga
'con una salva de 4-5 espigas, 29B neurona que deja de descargar in

mediatamente después de aplicado el estimulg, 29C después de una la

tencia de 1-2s, se inicia una descarga que perdura por varios segundos,
29D disminucibdn inicial, en este tipo de neuronas se observd una re-
lacién estrecha entre la duracién de la supresién y la frecuencia de -

estimulacibn (véase figura 30), 29E descarga inmediata con 1-2 espigas -






FIGURA 29
Registro de actividad unitax;ia.
Patrones de descarga registrados en ei TO por estir;lulacién del
NHL (800 uA; 40 Hz 2s). (Tomado de Guevara-Aguilar, R., L.
P. Solano-Flores and H.U. Aguilar-Baturoni, Neurosciences,

Abstracts V 5 p. 910, 1975.

A
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para después permanecer silenciosa por 2-3s para continuar finalmen
te con la frecuencia inicial, 29F corta hsupresién y después incremen
ta. en la ffcvuencia de descarga, estas fieuronas fueron engobladas
dentro del grupo de las que iacrementaron su frecuencia de descarga.
Al correlacionar la frecuencia de estimulacién con las caracteristicas
de 1a respuesta se observ6 que existia una relacién directa enre la fre
cuencia de estimulaciédn y la duracién de la supresién. La figura 30
muestra estos resultados. En 30A arriba a la izquierda un histograma
periestimulo.. El registro corresponde al TO y s;e estifnula el NHL
con los siguientes parimetros de estimulacién: 800 pA, 40HZ 1s de
duracién, ¥Bse incrementa la frecuencia de estimulacién a 60Hz y la
supresién se prolonga, 30C con frecuencia de estimulacién de 80Hz.
Este tipo de unidades frecuencia-dependientes fue también observado
pero con el voltaje y la duracién del tren. Se probaron 0.5s, 1.0s y.
2.0s de dura.;:ién. ' |
La figura 31 muestra el resultado de una unidad que responde a
-la estimulacién hipotaldémica i-ncrementanci‘o su frecuencia de descarga, -
. obsérvese la relacidn directa entre la frecuencia de estimulacién y el
‘incremento en la frecuencia de descarga. En la par*;e inferior..se'mue_s_
tra un registro orig‘uial del efecto de la estimulacién del NHL con 80
‘ 1 _

Hz. Este patrén dé desc‘?}ga fue el observado con mayor frecuencia
(56.2%) en las unidades r:gistrada.s del TO.

La figura 32 resume la distribucién de las neuronas que téspo&— g

dieron, los circulos llenos representan las neuronas que cambiaron.su

,
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.FIGURA 30 ‘

Histogramas y registros de la actividad unitaria en el TO.
Histogramas periestimulo de la descarga de una neurona registrada
en el TO que respondié suprimiendo su frecuencia de descarga por
‘la estimulacién. del NHIL, cbn diferentes frecuencias del tren de
estimulacién. . Las lineas negras veréicales representan el n_dmero
de espigas durante ls. La barra obscurav representa el tren de es-
timulacién de ls de duracién con 40, 60 y 80 Hz respectivamente
para A, By C. A la derecha los #razos originales. (Tomado de

Guevara-Aguilar, R., L.P. Solano Flores and H.U. Aguilar-Ba-

turoni, Neurosciences, Abs. 1979)..
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FIGURA 31

Registro de 'ag:tividad unitaria en TO.

Histogramas periestimulo de la descarga de una neurona registrada
en el TO que resiaondié aumentando su frecuencia de &escarga ante
la estimulacidn dc‘al NHL con diferentes frecuencias del tren de eé-
timmulacién. Las lineas _negras verticales representan el ndmero de
espigas durante 1s. Ia barra obscura representa el tren de esti-
mulacibn de 1s de duracibn de 40, 60 y 80 Hz respectivamente para
A, BycC,. Abgjo un trazo original por estimulacidén (800 pA; 80
Hz ls). (Tomado de Guevara-Aguilar, R., L.P. Solano-Flores and

H.U. Aguilar-Baturoni. Neurosciences Abstracts, 1979).







FIGURA 32

Representacién esquemdtica de las neuronas reguladas en el TO.

Cortes histolégicos esquematizados que resumen los sitios donde la

punta del microelectrodo registrd las unidades del TO por estimula
cibn hipotaldmica. Circulos llenos neuronas que respondieron. Cir

culos vacios neuronas que no modificaron su patrdn de descarga.
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patrén de descargas y los ci'rcul.os vacios las neuronas que no modifi-
caron. su patrén de descarga. Obsérvese que no parece haber ux.'xa. dis
tribucién pr’eféi‘encial para las neuronas que responden, con respecto

a las que no lo hacen, lo que sf llamé la atencién es que un buen ni-
mero de neuronas que vrtlaspondieron se localizaron en la regidn corres
pondiente a los ndcleos de la Banda' Diagonal de Broca, sin érﬁbargo_
la mayor parte de las neuronas registradas quedaron localizadas dentro
del TO. |

El estudio con micr‘oelectrodos de las respuestas obtenidas en el
BO se llev6 a cabo en 3 gatos y en 15 ratas. Cuand.o estabamos regis-
trando en el TO se utilizaron ratas pof primera vez. Debido.a .la‘ faci
lidad en el manejo de estos animales se inicié el estudio en esta espe-
cie, dejando la parte corresgl‘aondiente al registro en el BO en ratas.

La figura 33 es un ejemplo de regis<tro en el BO de un gato por‘
estimulacién del NHL, 33A muestra los 2 trazos superiores la activi-
aad 'ba.s.al previa al estimulo, el siguiente trazo se marcé el artefacto
de estimulacién 800 pA, 40Hz, 2s; obsérvese la prolongada inhiiaicién
por varios segundos para al final instalarse nuevamente la actividad
basal; 33B es otra unidad, ‘se aplican los mismos pardmetros de es-
timulacién y el efect‘o es similar, supresién de la descarga por 3-4s.
La figura 34 a la izquierda muestra el drea de distribucién de las_
neuronas registradas en el BO. Se observa que al total de las neu-
ronas registradas, 23 se dist;ibu&eron a nivel de la capa de las célu )

las mitrales y capa de células granulosas, a una profundidad de 1300 F'M

7
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FIGURA 33
Regtl acién de actividad unitaria en BO.
Trazos originales de las neuronas registradas en el BO, que respon
den suprimie;xdo su frecuencia de descarga por estirmulacién del
NHL (800 pA, 40 Hz 2s). Tomado de Guevara-Aguilar, R., L.P.

Solano-Flores and H.U. Aguilar~Baturoni, Neurosciences Abstracts,

1979).
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desde la superficie. Se hiz6 registro simultfneo del PP en el BO por
estimulacién del NHIL, del lado derecho de la figura 34, se muestra
arriba (34 A) 4 trazos superpuestos de PP registrados en el BO con
_ diferente intensidad de estimulacibn (600, 700 y 800 PA)’ se observa
que dl;r;'ante' el desarrollo del PP no hay descargas y que las unidades
~ empiezan a activarse después de la fase de descenso del compénente
lento del PP, en 34B se rnuestra el mismo fenémeno perc a una ve-
locidad menor; 34C, trazo superior, se estd estimulando con pulsos
tinicos de 1.5 mA de intensidad, siguiente trazo 1.6 mA aparece el
PP y se observa una descarga inicial seguida por una supresién la
cual va aumentando conforme se incrementa la intensidad del estimulo
hasta por 150 ms, como en el tx;azo inferior. 34D, se muestran foto-
grafias registradas de otras unidades. En esta unidad no se muesi:ra ‘
la descarga inicial como se observa en la unidad que le precedia, pero
es claro que durante el desarrollo ‘del PP -se suspende la descarga
‘unitaria.

Resultados de la administracidén de la enzima PR

Toda la fase experimental 11evada.‘_a cabo nos planteaba claramei k.
te la presencia de una influencia hipotaléxlnica ejercida sobre las estruc’
turas olfatorias. E1 siguiente paso seria el demostrar su presencia
f8ica; para ello procedimos a desarrollar la técnica de la PR, qué,co-"
mo se sabe es una enzima que' es transportada intraxonalmente por: vi"a: .

retr6grada hasta localizarse en los somas neurales.
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Esta parte experimental se realizé en 10 gatos con adminigtracié-
nes de PR tanto en el BO como en el TO. De los resultados experimen
tales electrofisiolbégicos se planteé la posibilidad que el TO estuviera ac
tuando tomo wna via final comdn de influencias provenientes que antes
de alcanzar el BO, hicieran retevo eu =1 TQ, si ésta era la sitdacién
posiblemente se pudiera demostrar que el TO recibiria una mayor can-
tidad de fibras centr’ffugas que las que llegaria directamente al BO.

La figura 35 arriba muestra en 3 cortes la ext‘ensién ocupada
por la cénula en el BO, se observan algunas neuronas marcadas en las
. siguientes estructuras A, corteza prepiriforme, B, TO C, Banda Dia-
gonal de Broca D, regidn predptica E, hipotdlarno lateral F, regién pe
riventricular G, nicleos del rafé y H, locus coeruleus. En estos pri-
meros experimentos nos encontramos con neuronas marcadas més
latrés del hipotflamo, como en él locus coeruleus y ndcleos del rafé.

La figu;'a 36 muestra arriba el sitio de administracién de la
PR en el TO y abajo algunas neuronas marcadas'en diferentes estruc °
turas A, regién predptica B, hipotdlamo Jateral C, ndcleo taldmico dor
somedial D, substancia nigra E, nﬁcleo.tegmental ventral F, substancia
gris central G, ndcleos del rafé y H, locus coeruleus. |

De estos resultados concluimos que las estructur:.as del tallo ce

rebral envian fibras a la via olfatoria.

. -

La figura 37 resume los resultados obtenidos cuando se compara
la administracién de PR en el BO y en el TO. Circulos vacios lado

izquierdo, muestran las neuronas marcadas después de la administracién
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FIGURA 34

Efecto de la estimulacién hipotaldmica sobre el PP y la actividad
unitaria en el BO. -

Trazos originales de la actividad unitaria y del PP en el BO homo-
lateral por estimulacién del NHL, con estimulos dnicos., A, efecto
del‘incvremento de la intensidad de la estimmlacién de 600, 700 'y
800 pA. Sup;rposicién de 10 trazos. B, a menorvelocidad de barri
do. C y D 2 diferentes unidades registradas. A la‘izquierda. se

esquematiza el sitio donde quedd$ la punta de la micropipeta.







FIGURA 35

PR en BO.

Fotomicrografias de neuronas marcadas por la aplicacién microionto-
forética de PR en el BO, Arriba extensidén de la inyeccidn en el BO.
Abajo neuronas marcadas en A, CPP; B, TO; C bandav diagonal de Bro
¢a; D, regién prebptica, E, hipotdlamo lateral, F, substancia gris
periventricular; G, nicleos del rafé dorsal; H, locus coeruleus. (To-

mado de Guevara-Aguilar y cols. 1982).






FIGURA 36
PR en TO.
Fotomicrograffas de neuronas marcadas después de la aplicacién
microiontoforética de PR en el TO. Arriba extensién de la inyec
cién en el T?. Abajo neuronas mart::ada.s en: A, regibén prebptica;
B, HL; C, n;icleo taldmico dor somedial; D, substancia nigra; E, nd
cleos tegmentales ventrales; F substancia gris centra.]-.: G, ndcleos
del rafé ventrales; H, locus coeruleus. (Tomado de Guevara-Agui

lar y cols. 1982).







FIGURA 37
Mapeo ¢omparativode PR en BO y TO.
Secciones coronales esquematizados para comparar la frecuencia de
»n‘édfo;;; marcadas después de 12 administracién de PR en el TO
(cfrculos llenos) contra las neuronas marcadas después de la admi-
nistracién de PR en el BO (circulos vacios), (Tomado de Guevara-

Aguilar y cols. 1982.
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de PR en el BO y los circulos llenos despues de la édministracién
de PR. en el TO. Nuevamente llama la atencidén la cantidad de neu-
ronas marcadas en los ndcleos hipotalémicos por administracibn de
PR en el TO.

En algunos de lous experimentos llevados a cabo se hicieron cor
tes horizontales, sagitales figura 38 y los usuales coronales. ‘Con el
objeto de buscar la presencia de fibras marcadas con PR, nos encon-
tramos que el HPM fuf uno de los haces que se marcaron claramente.
La {figura 39 muestra axones mércados con neuronas a nivel del NHL,
en la zona cubierta por el HPM, después de .haber administrado ia PR -
én el TO, el lado derecho 39B de la figura neuronas y axones en cam
po obscuro y en el la‘do izquierda 39A en ca.mpo claro.

Al estudiar los sitios en 165 cualés las fibras que ascienden por
HPM sufrian decusaciones, nos encontramos que a nivel de la comisura
supragp'ti-ca ’ aparecian axones cruzando al lado opuesto como se
observa en el figura 40B, el lado derecho muesi‘:ra neuronas marcadas
en el lado ipsilateral 40C, E, a;l 4rea correspondiente del NHL‘y en
el lado izquierdo algunas neuronas marcadas en-el lado ‘opuesto 40A

y 40D.






FIGURA 38
PR en el BO cie ratas. : _ .
Cortes sagitales seriados que resumen las neuronas marcadas en :
un cerebro de rata, después de la administracién unilateral de PR
en el BO, éi’rculos negros pequefios representan una neurona mar
cada.

Los circulos méds gran des representan més de 5 neuronas

marcadas. (Tomada de Guevara-Aguilar y cols. 1982).




., ABREVIATURAS PARA.. FIGURAS 37 y 38

AA . drea amigdaloidea :
~AC  Comisura anterior
AHA™ &vea hipotalidmica anterior
BC - braquium conjunctivum
BDN banda diagonal de Broca
- fecusacidn idel mraguium conjunctivum
cuerpo calloso ,
CEé  substancia gris central
CP caudado -putamen
nicleos del rafé drsal
DTV decusacidn tegmental ventral
fasciculo longltudlnal medial
tamcto habénulo interpeduncular
hipocampo
ICo coliculo inferior
LC locus coeruleus
LHA &rea hipotaldmica anterio- lateral
: lemnisco medial
MFB haz prosencefdlico medial
nlicleos olfatorios anteriores
tracto dptico
corteza periamigdaloidea
PC pedidnculo .cerebral
PH nidcleo hipotalamico posterior
corteza plrlforme
POA &rea preoptlca
~ substancia grls perlventrlcular
RE nicleo reuniens
formacidn reticular
) stria medular talémica
SN substancia nigra
tracto olfatorio lateral
tracto tectoespinal
tubérculo olfatorio :
nlcleo hipotalimico ventromedial
2T zona incerta ‘

RATA

ABL, ACO
CA

BC
DBB
DBC
cc

‘DR

FLM
HP
HPC

LC
LHA
LM
MFB
0A
oT
PAM
PC
PH
PIR
POA
PVG
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TOL
TTS
TUO
VMH
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FIGURA 39

PR en el TO.

Fotomicrografia de neuronas v axones marcados en el NHL, en el
drea cubierta por el HPM. A,anmpo claro B, campo obscuro.’

Después de la administracién de PR en el TO.







FIGURA 40
Axones del HPM marcados con PR.

Axones marcados en el HPM (B), cruzando al ladq'cput_;stb a nivel

‘de la comisura supraquiasméticé. C y E NHL homolateral; Ay D

~ NHL contralateral.




CAPITULO V

PIUSION

Desdé 1os trubajos de Adrian (1942) se conocib la existencia
de dos tipos de actividac;{ eléctrica en el sistermna olfatorio; la activi
dad intrinseca y la actividad inducida. ‘La primera de acuerdo a lo
observado por Gerard y Young (1937) y Adrian ('1950) es independien-
te de los impulsos nerviosos aferentes, 'por lo tanto estd presente eﬁ
elvbulbo olfatorio desconectado del cerebro, e incluso después de la
eliminacibén de la mucosa olfatoria; y la acitividad inélucida. depende de
la entrada de inférmacién olfatoria.

En (1960) Hernéndez-Pebn y cols.. y previamente Lavin y cols.
(1959) describie;ron un tipo de descarga en el bulbo olfatorio {de 30-38
hz) la cual se degencadenaba por cua];quier estimulacién sensorial y
ellos la denominaron "Reaccidn de des‘perta.r del bulbo olfatorio y plan
tearon una idea interesante, el que este tipo de actividad representa-
ria, la presencia de influencias c-entri'fug.ags. sobre el bulbo olfatorio
ya que el mismo efecto en el bulbo olfatorio era obtenido por estimu-
lacibén de la formaci& reticular mesencefdlica, y por la estimulacién
multisensorial. |

La influencia reti’culo-mesex:xcefélica sobre el sistema olfatorio
planteaba una via directa sobre las neuroné.s de segundo orden locali-
zadas a.vnivel del bulbo olfatorip, o un efecto indirectoa través‘ de los

misculos respiratorios. ILa influencia de la formacidn reticular so..
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bre las neuronas de segundo orden fue demostrada por nosotros (Gue-
vara-Aguilar y cols. 1973) al identificar con la técnica de potenciales
,pr_gvocados una via neural a diferentes estructuras olfatorias, bu]y.bo ol-
fatoriﬂt“),\‘f-;}icrn olfatorio lateral, tubérculo olfatorio y corteza prepirifor
me. Tratando de demostrar la via séguida desde la formacidén reticu-
lar mesencefdlica hacia el bulbo olfatorio (Herndndez-Pedn, 1960) hac;en
secciones de la comisura anterior y encuentran que la reaccién de deg
pertar del BO desaparecia pero se reinstalaba al cabo de dos dias. Egs
tos datos hacfan pensar en el otro tipo de fibras que alcanzan al BO,
como lo habfa propuesto Ramén y Cajal (1904), las _ilamada:.s por é1
fibras gruesas y que viajan por el tracto olfatorio lateral.

Este mismo tipo de actividad hipersincrdnica registrada gh ambos -
bulbos olfatorios por estimulacién hipotalimica, hacia pensar en la pre-
e-sen‘cia de influencias centrifugas sobre las neuronas de segundo orden
en el sistema olfatorio y planteaba la presencia de una via neural, 1la
traquecostomia y la recuperacidn del efecto que sobre la'actividad hipersin
crénica tenfa la estimulacibén de los mi.cleos hipotaldmicos, planteaba la
existencia de un efecto central.

La'a.ct;ividad hipersincrdnica observada en el bulbo olfatorioc estf
tan'.nbién presente en otras estructuras olfatorias, como los ndcleos ol--
fatorios anteriores, la corteza prepiriforme, la amigdala y el tubérculo

olfatorio. Adrian (1950} habia hecho notar que &sta actividad dependia

del estado de alerta del animal. Mac Lennan y Graystone (1965), lo de'_g."

criben para la amigdala, la estimulacidén eléctrica del sistema activa-
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de reticular (4.5 v 100 hz) causa la in.rnediata aparicién en la amigdala
de la actiQidad de 40 hz. Estos autores hiciercn una observacién inte-
resante, sri el animal se encuentra en un gétado de alerta, la aplicacin
de un estimulo olfatorio suprime la actividad de 40 hz en la amigdala,
en cambio, si el animal no estid alerta la aplicacién del mismo estimulo
olfatorio hace aparecer la actividad de 40hz. No observamos hinguna di
ferencia en la frecuencia respiratoria por la estimulacidn olfatoria, inde
pendientemente que el animal estuviera en estado de alerta o no y con-
‘cluyeron que es la amigdala la desencadenante de esta actividad hiper-
sincrénica en el b'ulbo olfaf;orio. Sin embargo, Bressle y Freeman (1980)
muestranen diferentes especies, gatos, rata y conejo que la actividad
“en el bulbo olfatorioc es relativamente independiente de la acfividéd hi-
pe;sincx.-énica en la corteza prepiriforme o en los ndcleos olfatoi'iOS an.
teriores.

La importancia de los ndcleos hipotalimicos (NHVM) en el .contl;ol
neural de una variedad de mecanismos autondémicos, neu;'oendocrinds vy
conductuales es ampliamente reconocida. Actualmente se sabe que los
NHVM juegan un papel muy importante en la regulacién de la libe‘racién
de varias hormonas, incluyendo la hormona del crecimiento (Frohman
¥ ]?;ernardis. 1968; Bernardis y Frohman, 1970, 1971; Martin' y cols. -

- 1973); de la insulina (Sutin, 1963); Hales y Kennedy, 1964; Frohman y
Bernardis, 1968, 1971; Goldman y cols, 1974; de glucagon (Frohman Yy
Bernardis, 1971; Frohman y cols. (1974); tirotrofina (Browstein y cols.

-1974); gonadotrofinas (Stumpf, 1970; Field, 1972; Palkovits y cols. 1974b;



- 100 -

Mogziishita y codl. .

Ha sido ta2 “licado en la regulacién de la ingestiénv de
alimentos {Hetha:: *anson, 1942 a, b; Brobeck>y cols, 1943;
Brosks ycols, 1% { y Manl, 1974} |

Famdn y & | * usando la técnica de Golgi en ratdén, cone-
jo y aobayo, noLl 1s axones de las neuronas de los NHVM
abastunaban la 7 s rodeaba, pero sin poderllos seguir mds
alld. Xrieg (1337 ° 2én la técnica de Golgi en ratas, observan
do gue los oxonc:. iy :xronas de los NHVM se incorporaban al
sistema de ithrax - ‘zulares, seguifan un curso paralelo y algunas
fibras se &écus:»f : e la comisura suprabdptica de Meine;rt. Pos
terigments: et z. (1968) y Millhouse {1973) confirmaron las
observslames. Sy . .2 el curso inicial de los axones con la téc-
nica @ Gofgi e © - -ouse dio informacidn adicional acerca del
cursge de lay. 1% - . .3 de los NHVM, describiendo un componen-
.te asmendents oo vy fibras que entraban al HL para continuar
ventrales al:icon. ’ .:erale.s éll zona incerta, asi como proyeccig_'
nes @mtrade lu -zatral a’los NHVM, algunos axones entraban
a la oomiara. oo “Yien se extendian rostralmente, dentro del
i\ipbtz'-ﬁhmm: e “mente dentro del drea premamilar. Desde

los taahajms: d =onoce la contribucidén que los axones de

los somas de: lox zen a las fibras del HPM.
Du: Yoa dai- '3 2 través del registro electrogrdfico de la
- actividad Bipersic- . el BO, _TOL, TO y CPP por estimulacidn '

hipoteiindra, = s influeﬂcié que estos ndcleos hipotaldmicos:
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lateral posterior y ventromedial estaban ejerciendo sobre el sistema ol
fatorio, sin embargo, se presentaban limitaciones técnicas para el ani
lisis de la influencia hipotaldmica sobre el sistema olfatorio. El hecho
que las res‘puestas hipersincrénicas aparecian aun con bajas intensidades
aposraba un efectc central. La técnica que se antojaba Gtil para la de-
terminacién de la via seguida desde los nidcleos h.ipotalémicos era ia.
de los potenciales provocados.

Llama la atencidén que en el registro de los diferentes componen
tes de los potenciales p'rovocados ‘en, el BO las respuestas mds leﬁtas,
fuesen registradas por estirnulacién de las porciones dorsales de los
nicleos hipotaldmicos y ademds esto_g componentes presentaban las ma-
yores latencias. ILa medida de la latencia fue hecha a la primera res-
puesta negativa (N1). Parece ser que los componentes negativos repre
sentan el componente activo de la onda (Brazier, 1960, Chang, 1959). |
En cambio los componentes rdpidos sélo era registrados cuando.el elec
trodo de _estimulacién descendi’a- a las porciones ventrales de los micleos.
hipotaldmicos. KEstos datos hacen peAnsar en la activacidén de diferentes
elementos neurales, conforme el électrodo va descendiendo.

No encontramos diferencias significativas entre las latencias de.
los diferentes componentes registrados en las éstructur-as olfarorias BO,
TOL, TO vy C.PP por estimulacién de los ndcleos NHVM, NHL, NHP.
Sarne y Feldman (1970) al registrar potenciales provocados ;n el hipb-
tflamo por estimulacién sensorial (nervio cidtico) no encuentran ningl;na

diferencia en las latencias de las respucstas iniciales en registros he-
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chos desde las porciones mis anﬁe;iorés del hipotilamo hasta el nivel
del hipotilamo posterior, ain embargo 'descubren diferencias en las
latencias de los registros hechos en ‘el NHL con respecto al NHVM;
algo similar fue descritc por Feldman para las respuestas registradas
por estimulacidén acistica en el NHL, con una diferencia de 1 ms con
respecto a lo régistrado en el NHL. Este autor concluye que vlas reé_
puestas registradas mds cbrtas en el NHL indicarian que algunas de
las proyecciones sensoriales tienen entrada preferente al hipotdlamo la
”te.ral a través del I—fPM y. de aqui al NHM. Otro grupo de auatores
{Barraclogh y Cross, 1963) tampoco encontraron diférent;ias de Iaten‘—‘
cias con registros hechos en diferentes ndcleos hipotalémicés a la es-
timulacién multisensorial.

Malliani y cols (1965) registr;ron potenciales provocadq? Vén _relgi_q_
. nes hipotaldmicas de gatos por estimulacién som&tica. Admitieron que
el potencial provocado r.epresenta la actividad local desencadenada por el
estimulo, primero al hecho de que fue posible registrar el potencial lbip_cg_
llarr»nente y segundo al hecho de que se x':‘e’gistré actividad unitaria en re
lacibn fija con algunas ondas de los potenciales provocados. - En nuestros:
experimentos, para confirmar el origen lacal de la respuesta provocada
y no debida a difusién de corriente eléctrica desde regiones distantes ac
tivas, se lesioné ectrolftic:»ameinte la regidén de registro y se observé'
que la respuesta provocada era abolida. Debido a qué la lesibén abolid

los generadores de actividad ya no fue posible registrar ninguna respueg

 ta.

Ya en 1973 (Guevara-Aguilar y cols) se habia Vpostulado al tubér-
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culo olatorio como una estaci6n de relevo de influencias reticulo-mesen-
éafélicas hacia el sistema olfatorio en é&sta serie dve experimentes resul-
tados similares fueron obser vados. Debido a que el TO es una estruc-
" tura de gran tamafio, la destruccién electrolitica debié abarcar una zona
que iba desde la linea media hasta 1.4.0.

El hecho de gue los potenciales provocados pudiera ser registra-
dos bilateralmente se explica por el gran nimero de decusaciones que
sufren las fibras ascenfientes que viniendo desde los ndd eos hipotald-~
micos ascienden hasta el telencéfalo.

Uno de los sistemas de fibras que ixlicialme:;lte se postulé fue‘ra
el p.uente de interconexién entre los BOs fué la comisura anterior, en
1959 Walsh registra la respuesta provocada en el BO por estimulacidn
del lado contralateral y .pr0pone a la CA cbmo'ese ~sistema de fibras
de interconexién, aun cuando el mismé autor no descarta la posibilidad

‘de que existiera otro‘ sistema adicional a la; CA como via de interco-
nelxién interbulbar, ya que la abolicidn del potenc::.al provocado en el BO
opuesto sSlo era obtenido cuando.se seccionaba el peddnculo olfatorio y se
hacia una s.eccién parasagital externa que interl;umpx'a la comisura ante-
rior y probablemente destruiria otras est:‘ructuras que pudiera ser la via
alternamente.

Los experimentos de Lohman 1963; Lohman y Lammers >1967 ¥
Valverde 1963, 1965, -demuestran que la CA esti interconectando a los
NOA de un lado con los NOA y el BO del lado contralateral. Obse1;~

vaciones iniciales llevadas a cabo por Ramén y Cajal mostraban que
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la lesibn de un BO ocasicnaba ciégeneracién en el B'Ov'y propone que los
axones de las células empenadnadks forman la rarr'la gnterior de 1la CA,
l2 cual establece contacto sindptico con las células granulosas, sin em-
bargo los resultados experimentales de Lohman, 1963; Lohman y Lammers.
1967: Valverde. 1963, 1968; hasados en la falta de degeneracién en un BO
cuando el otro BO o la CA era lesionada, en cambio c‘uando los NOA
.eran lesionados una clara degeneracién terminal era observada tanto en
los NOA contralateral como en el BO contralateral estos datos anatémi-
cos echaron por tierra la proposicién de Ramdn y Cajal (1904) acerca
del origen ;ie las fibras de la CA. En los estudios llevados a cg.bo por
Callens (1965) este autor propone también a la CA como sitio de interco-
néxién de .proyecciones de la CPP de un lado con el BO y la CPP del
lado opuesto. '
i 7 Nu.estros resultados descartanlla. CA como sitio dnico de interco-
nexién de las proyecciones de los nficleos hipotaldémicos hacia el sisterﬁa
-olfatorio ya que en todos los casos de seccién completa en la Ifnea me-k
dia de la CA, lo Gnico qué fue observado fue una potenciacién del poten
cial provocado en las estructuras contraiaterales. Varigs aut&res, (ver.
Callens, 1965) han postulaﬂo que la secci.én de la- CA produce una poten-
ciacién del potencial provocado en el BO por es]:iinulacién de la CPP con
tralatem 1. |

-En un hecho bien conocido qu.e el HPM estd formado por diferen-
tes tipos de fibras con origenes diferentes y aparenteménte de natura-

leza también diferente, dentro de estas Qltimas se har encontrado fibras
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serotoninérgicas, dopaminérgicas, adrenérgicas y colinérgicas (Pal-
kovits y cols. 1977; 1979, Parent y Roirier, 1969). | |

o “En-los experimentos en los cuales se hiz6 seccifn del HPM a
nivel del NHL, mientras cge registraban los potenciales provocados en
las diferentes estructuras, se observé claramente la atenuacién en el
registro de la estructura ipsilateral, sin cambios importantes en el
potencial contralateral, sin embargo, 1llamd la atencifn que al cabo
de una hora el primer c-omponent:e rdpido se habia restaurado, aunque
no con ia a.mplitud inicial y los componentes lentos se presentaban
més susceptibles a la estimulacibn reiterada.Parent y Poirier (1969)
al lesionar el HPM en gatos a nivel del hipotdlamo laterorostral ob-
'servaron una casi deplecién de la 'concentra.cién de dopamina en el ngd
cleo estria&o, sin describir cambios a nivel de algunas de las estruc-
turas olfatorias, ni en el contenido de serotonina del est;ria:do. Estos
datos nos estdn indicando que el HPM, por estar forn;1ado por una gran
cantidad de fibras resul‘ta bastante dificil de destruir por completo. |

-Desde los estudios experimentales de Dabowsky (1912) y Zyo y

Ban (1963} de demostré que el HPM estd constituido por fibras bidi-
reccionales desd;z las estructuras limbicas del cerebro anterior, NOA,
TO ha sa los niicleos del mesencéfalo. E1 ﬁPM consiste de una por

ci6n dorsal y una ventral, las cuales convergen en la RPO lateral;

" rostralmente el HPM es intersectado pa la estria terminal. La for

macién reticular mesencefilica envia una gran cantidad de colaterales

.
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a lo largo ;iel HPM. Aparentemente, las porciones dorsales y ventrales
tienen diferentes origenes. Los NOA, el TO, la amigdala y la CPP son
108‘»0r'fgem:s_de la porcifn ventral de las fibras descendentes del HPM
para terminar en el mesencéfalo-rostral. Una fibra dada del HPM
hace contacto con numerosas neurvnas a lo largo de su trayecto. A
nivel del HA y RPO sec observan fibras. que se dirigen al lado contra; )
late;'al (Millhouse, 1963). Asimismo ocurre una decusacién a nivel
supramami]ér.

Los cuerpos mamilares dorsa}es en.vi'an colaterales dentro del
nficleo mamilar medial. Resultd interesante de nuestros resultados que
. la seccibén de la comisura supramamilar hace desaparecer l;as potencia-
les provocados‘en las estructurés contralaterales, tal parece que esta
decusacibn representa uno de los niveles'a. los cuales se decusa el HPM
y hos estaria indicando por u.ﬁa parte que el HPM es el sistema de fi
bras que Hevan la informacidén a las estructuras olfatorias contralatera
les y que su decusacién ocurre a diferentes niveles, como ha sido des
crito por (Millhouse, 1963; Ban, 1975). Los nicleos hipotaldmicos ventrg
mediales comprenden los nificleos dorsomediales y ios ventromediales,
los nﬁcléos estdn ‘rodeados por una poBlaciGn heterogénea de fibras. En
experimentos llevados a cabo por Saper y cols. (1976), con la técnica
de autoradiografia, se observé ‘e1 curso de las fibras que partiendo de
losl NHVM, ascienden a través de la regidn beriventricular, .hipotélamo
medial, hipotilamo lateral y regibén predptica lateral alcanzan al hipo-

tflamo anterior y a la RPO medial, dando colaterales a los ndcleos
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de la estria terminal y a los nicleos del septum lateral; una gran can-
tidad de fibras fueron observadas en la amipgdala ipsilateral por dos
rutas, una a tra.vés de la estria terminales, y otra siguiendo lo que
se ha llamado via amigdalofugal ventral, se observé claramente que
algunas fibras cruzaban al otrs Iado a través de. la comisura suprap-
tica ventral, para dispersarse en la amigdala contralateral.

El trayecto descendente de estas fibras sigue 3 rutas: una por
el sistema periventricular ipsilateral otra, a través del HPM y una
mfs al lado opuesto por la comisura supradptica ventral. Las fibras
ma rcadas en el frea periventricular cursan caudalmente a través de
los Adcleos periventriculares posteriores y el drea hipotaldmica poste
rior dentro Ade la substancia gris y pudieron ser seguidas hasta el lo-
cus coeruleus.

Las proyecciones a través del hipotilamo medial y del hipotélg._’
mo lateral parecen ser rela.tiva.rnente~ cortas, lo m&s caudal que fue ob-
servado es a nivel del complejo mamilr;r.

Las fibras al lado opuesto que viajan por la comisura supradptica
ventral siguen paralelas al tracto Sptico entre ésta y la cdpsula interna,-k
penetran a la zona incerta del lado contrario y a los campos de forei,
el 4rea tegmental central y los ndcleos premamilares dorsales.

. La porcibn ventrolateral de los NHVM siguen el HPM, se extien
den 2 la regién predptica medial, los ndcleos septales lateral.g-s. A nivel
premamilar, el grueso de las fibras marcadas en el HPM torna medialmen’—; .

te para entrar al NHP o lateralmente para introducirse en la via'de la comi~’
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sura supralptica; rostralmente las fibras del HPM alcanzan la RPO
y algunos pocos a.bxones alcanzan los ndcleos de banda diagonal de,
Broca.

Aparentemente, las proyecciones de la parte dorsomedial de
los NHVM difieren de los wventrolaterales; axones de la parte dorso-
n'ledial cursan rostralmente a través del sistema periventricular y tie
nen una distribucién perifornical, conectan qon' el HL y contribuyen a
la proyeccibén bilateral de los ndcleos premamilares dorsalels, en su
porcién descendentes siguen también una distribucién periforhical a
la parte ;rxedial de la cdpsula de fibras del complejo mamilar y a
" los ndcleos supramamilares y dreas tegmentales ventrales. Otras fi
bras cursan caudalmente desde los ndcleos perive.ntricula.res a la subs-
tancia gris a nivel del ‘ndcleo del nervio troclear.

Los experimentos de 6-OHDA comprobaron lo que.;, ya se'h;abi'a ob-
tenido con las lesiones electroli‘ticas. del HPM. Dado que €l HPM con-
tien fibras catecolaminérgicas, el uso de la 6-OHDA ql.xe induce degené;
racibén de fibras y terminales catecolaminérg.icas, fue adecuado para de
mostrar: 1) que son las fibras del HPM las que llevan informacién’ des
de los ndcleos hipotaldmicos hacia el sistema olfatorio y 2) qu’e este sig’-
tema de fibras es de naturaleza aminérgica, como ya ha sido demostra .
do por numerosos au.tores (Parent y Poirier, 1969)

En un estudio Hedreen (1978) usando la té&cnica ‘de- .Fin.lvHeime;
aespués de la administracién de 6-OHDA dentro del 4o. ventriculo dB—i

serva degeneracién terminal en el ndcleo acumbens y en el tubérculo ol -
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fatorio dentro de un patrén de degeneracibn similar al reportado por la
técnica de histofluorescencia para terminales dopaminérgicas.

En las preparaciones crénicas en las cuales 6-OHDA fue adminis
trade a dosis de 40 pg se observé que al cabo de 10 dias se presentaba
una potenciacién del potenc‘ial provocado, nosotros estamos suponiendo que
ha ocurrido un fenédmeno de sensibilidad por denervacifn el cual ha sido
descrito en numerosos sistemas después de la denervacién.

En nuestras preparaciones la CPP y el ’i‘O fueron las estructu-
ras en las cuales se observé una clara degeneracidn terminal con la
técnica de Fink-Heimer, es bien sabido que el TO es uné. de las estruc
-turas que mds concentraciones de catecolaminas contiene sobre todo de
dopamina (Fallon y Moore, 1978; Fuxe, 1965; Hokfelt, 1974; Hokfelt y ‘
col 1976; Lindvall, 1974; Moore, 1978; Ungerstedt, 1971).

La cantidad de degeneracién observada en el BO fue comparati-
vamente menor que la observada en el TO. En experimentos‘llevados
.a cabo por Hedreen, con el método de Fink-Heimer, similarval usado
por nosotros no fue posible dem'ostrar degeneracién de fibras noradre-
nérgicas después de la administracién de hasta 200 pg de '6-OHDA esto
nos plantea la posibilidad que las fibras que van al TO y a la CPP se;an‘ o
dpparninérgicas vy en cambio las que alcanzan el BO seaﬁ no‘rac‘lrenérgi-:-
cus. Se requeriran en el futuro nuevos experimentos para Probar éste’
hecho. )

Se ha reportado que el BO es una estructura que capta norepi--

nefrina (Dahlstrom y cols. 1965; Lichstensteiguer, 1966). En un'grupo'
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de animales en los que se inyecté NE se observd la aparicién de fluores
cencia verde a nivel de la capa de células periglomerulares del BO. Es-
“tudiando el efecto inhibitorio de la estimulacién del TOL sobre las célu-
las mitrales se observa qu;z la aplicacién electroforética de NE en el
BO disminuye la descarga espontinea de las células mirales en un 80-90%
mientras que la administracién electroforética de dibené.mina abrevia .1a :
inhibicién que responde a lalestirnula.cién del TOL. Baumgaften y cols.
1963. Cuando sé someten los animales a tratamientos con reserpina y
también después de separar el BO dgl,res?;o del cerebro ya no se obtie
ne fluorescericia en el BO. Esto noé estd indicando que las fibras que
llegan al BO sm de rafraleza noradrenérgica (Dahlstrom y cols. 1965)
meaiante dete)i'minaciones bioquinicas se ha detectado dopamina en el
BO ;ie las ratas, aunque se ha observado fluorescencia amarilla en la
capa gr;nulosa exter-:na. lo que probablemente indica terminales serotoni
nérgicas. Sin embargo, recientemente se ha descrito la presencia de
,d0pamin‘a. en el BO (Halasz y cols. 1977). Chase y Xopin 1968 no pu-
dieron.demostrar que después de la estimulacién del TOL se libere
NE en el BO, sinembargo en un estudioc ulteri.or‘ Brenells (1974) de'mue_:i‘
tra la liberacidén selectiva de NE marcada en ei BC-) @Iespués de la es-
timulacdn reiterada del TOL previa incubacién del BO con NEAmarcadaf_,‘,

La estimulacién eléctrica reiterada de los ndcleos hipotaldimicos

lateral, ventromedial o posterior ocasionaron aumentos o disminuciones:’
de la frecuencia de descarga de las neuronas localizadas tanto en el BO -

como en el TO, la Gnica estructura que no fue estudiada 'a nivel.unita-
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rio fue la CPP. Desde los trabajos de Barraclogh y Cross, 1963;
Pfaff y Pfaffman, 1969; Scott y Pfaffman, 1967) se demostré clara-
rmente que el‘il-ipéitdlamo recibe informacién olfatoria. ILa aplicacién
de estimualos dnicos al BO, no provocan cambios en el NHVM, HDM
o AHA. ZEn cambio, la estimulacidén del MIL ya sea con estitnulos
dnicos o.trenes de estimulacién produce aumento en la frecuen;:ia
de descarga. En algunas ocasiones se observé que la estimulacién
del NHL, nﬁclveo supramamilar, y ndcleo periventricular, con estimy
los dnicos no prov.oca. cambios en la frecuencia de desvcarga. en cam-
bio, la apl-icacic’)n de trenes si puede hacerlo. El estudio de la acti-
vidad unitaria fue iniciado aplicando trenes de estimulacién y se ‘podfa.
'obsgrvar claramente que algunas neuronas del Tb a lmedida que se
aumentaba la frecuencia del tren la duracién de la supresién se incre
mentaba. Asimism)>, resultaba mds apai-ente el efecto excitatorio qu‘e
era el predominante, cuando se trataba una neurona que activaba su
7. frecuencia de descarga. Las neuronas en el TO activadas por estimula
cién hipotaldmica se distribuyeron, la mayor parte de ellas en la ca.pa-
polimérfica del TO, estos mismos resultados fueron observados por So--
lano-Flores y cols. (1980-1981), péré la.‘ estimulacién del locus coeruleus.
Ya Scott y Chafin (1975) habian descrito neuronas locali..zadas en la capa
polimédrfica del TO, capaces de responder a estimulos olfatorios y pos-
tularon que podia deberse a estirmulacidn “antidrémica del Hf’M Este

‘mismo autor demostré que heuronas de la capa polimérfica del TO pro
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yectaban sus axones via el HPM hacia el ndcleo gemini del hipotilamo y
hacia el ndcleo dorsomedial del tflamo. . Nakashima y cols (1978) regis
traron potenciales postsingpticos inhibitorios en células mitrales del BO,
ocasionados por la estimulacién de las capas profundas de}. TO., Con
PR‘)"‘se‘han observado neurcnas marcadas en la capa polim6rfica del
TO, después de la aplicacidén de la enzima en el BO (Shaffa y Meisami,
1977; Dennis y Kerr, 1976). Parece éer de lo antes expuesto que la .

. capa polimérfica o profunda del TO es importante en el manejo de la
informacién olfato.ria. siendo su via de comunicacibén el HPM (Scott y
Chafin, 1975; Millhouse, 1969; Valverde, 1963).

Por otra parte se ha demostrado que el TO es una estructura invo-
lucrada en el control int.erbulbar de la actividad del BO. Se ha observa
do ademés que el TO modula la excitabilidad del BO en los efectos gene-
rales del despertar a nivel del bulbo olfatorio durante la vigilia (Gervais,
1979). La lesién del TO causa déficit sensorial contralateral y una res
puesta exagerada; ipsiléteral a estimulos luminosos, tactiles y olfatorios
(Hagamen y cols. 1977).

Las neuronas del BO en ese caso fueron activadas tanto por tre-
nes de estimulacién como por estimulos Gnicos y se observé que el pa;
trén que predomind pt;r influencias hipotalé.rnicas fue la supresién de la
actividad unitaria. Cuando se hizo el registro simultineo del potencial
provocado, se observé que durante su desarrollo no aparécia la actividad
unitaria, sino que é&sta ex.'npezaba a aparecer 150 ms después. Cuando‘

se probaron estimulos dnicos, se observd que la latencia de la descarga -
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era en algunos casos tan corta como de 20 ms.

El estudio del arreglo neuronal dentro del BO ha recibido nume-
rosa atencién; en la figura 41 se resume el tipo de interconexiones, se
pupone estin participando. En este esquema se postula que las fibras
que provienen del hipatdlamo, locus coeruleus, nficleos del rafé, y for
macién reticular mesencefdlica, estable’cen contacto sindptico axosomd -
tico con las células granulosas del BO, las cuales a su vez inhiben
la descarga de las células mitrales, o bien actian como moduladores
de la actividad sincrénica del BO. Aun falta.r.i’a hacer registros intra-
celulares para conocer el tipo de entrada a las células mitrales del BO.
Como se observa en nuestros resultados, la masror parte de las neuro- .
nas regist';radas se exﬁendié a nivel de 1; capa de células mitrales.

.-t De las células presentes en el BO, son las mitrales las de ma-
yor tamafio (Allison y Warwick , 1949). Con toda seguridad la mayor
parte de las ne‘uronas”que fueron registradas Eorrespondié a- ésta capa.

Recientemente, ha sido utilizada la técnica de la PR para demos-
trar la presencia de conexiones ya previatmente descritas con otras tég
nicas. Nuestros resultados con la técnica de la PR demuestran que
loslm'xcleos hipotaldmicos que provocan respuestas en las estructuras
olfatorias fueron los mismos que se marcar‘on con la PR cuando ésta
éx;ea administrada en el BO o en TO. La presencia de neuronas mar
cadas en la' RPO lateral, en el NHL, o en el LC, ya habia sido des-
crito por otros autores (Broadwell y Jacobowitz, 1976). Nosotros e'nco_rl
tramos mds neuronas marcadas en el NHL que en el NHVM o en NHP.

Fueron'claramente marcados axones que seguian el trayecto del HPM,
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" ' FIGURA 41

Esquema que resume las conexiones sindpticas que establecen las
fibras centrifugas a su llegada al BO; y los posibles transmisores.
(Tomado de Guevara-Aguilar, R., M. N&jar-Joa y C. Alcocer-Cua

rén, Bol. Inst. Est. Med. Biol. 1981.
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"lo cual con &sta técnica prueba nuevamente la participacibén de est.e‘sis—-
tema de fibras en‘ las proyecciones directas del hipotélémo al sistema
olfatorio.

Otro de los resultados interesantes fue la presencia de fibras mar
cadas viajando al lado contralateral a nivgl de la comisura supraopticat
- » Yy la presencia de neuronas marcadas =n el NHL contralateral, Broad

well -y -Jacobowitz 1976;'describieron resultados similares, pero no obser
varon el decusamiento de las fibras. En ninguna de nuestras pfeparacig_
nes encontramos axones marcados que cruzara a nivel de la comisura pos.
terior o de la comisura supramamilar que fueron los sitios en los cuales
su seccién suprimé los potenciales provocados en el lado ‘contralateral;
éuizé se requerird de nuevos ekxperimentos para aclarar este punto. Co-
mo se menciond en lineas anteriores, es la comisura supraofwtica

el dnico sitio marcado. Otro de los resultados que llamaron la atencién
fue que cuando la administracién de PR se hizo en el BO o el TO, el
nimero de neuronas marcadas en las porciones caudales al hipotilamo
como el LC era mayor en el primer cast;; esto es un apoyo adicional

a que el tubérculo olfatorio es un sitio de convergencia de .in.fluencias ‘

hiipota.lémica‘s y ponto-mesencefilicas.

IMPLICACIONES DE LAS CONEXIONES HIPOTALAMO- SISTEMA OLFATORIO
Desde hace varios afios nuestro grupo de trabajo se ha abocado
al estudio 'de la regulacidn centrifuga de la via olfatoria.

Todas las modalidades sensoriales se encuentran sometidas a. me
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canismos de regulacibn centrifuga, Hunt y Kuffler, 1951; Lowenstein,
W. 1956,

Los mecanismos de regulacidn puedenser t8nicos o fésicos; pa-
ra ei.sistema olfatorio el tipo de regulacidn fdsico bsurgié de la siguien
te oboservacién. Cuando ei animal detecta olor a peligro (humo durante
un incendio), olor del animal del sexo opuesto, olor a alimento en un
animal hambriento, se incrementa la frecuencia respiratoria, lo que per
mite la entrada de una mayor cantidad de particulas olorosas, que ac-
tivan a los receptores olfatorios, por la via sensorial especifica y des-
pués de varias sindpsis el mensaje llega a los ndcleos hipotaldimicos
{Scott y Chafin, 1975) que regulan las conductas alimentaria, sexual
y social, a través de modificar la actividad de las neuronas del BO
o del TO. |

Es de particular interés hacer notar que tanto a niv;al de los
glomérulos como a nivel de las células mitrales, aparece un tipo de in
hibicidn lateral, que seria similar al que ocurre en el ojo del limulus
(Hartline y col. 1956), ya que las neuronas del BO se organizan. bajo
el principic funcional similar al de la retina de los vertebra dos
(Shepimerd, 1982). Asi, las terminaciones de los axones aferentes
-excitan a las células mitrales, las dendritas primarias de estas célu
las activan a las dendritas de las células granulosas, las gue a su vez
van a inhibir sin&pticamente a las propias células mitrales (Shepherd,

1972). Véa se figura 41l. Esta activacidén directa de la salida de las
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neuronas bulbares e;?' mediada por vias ''verticales', mientras que las
vias '"horizontales' conectan a las vertilcales y son las responsables de
la accién integradora. Las vias horizontales parecen tener dos funcig
nes principales: la primera se relaciona con el control de la conexibn
del receptor olfatorio con las unidades bulbares individuales y la segun
da von cl contrel de la salida del BO hacia el sistema nervioso centré.l.

Los neurotraémisores que actdan tanto a nivel del BO corr:o a
nivel de las proyecciones del TOL, no han sido totalmente identificadas.
Sin embargo, existe algdn tipo de informacién. Varios autores subra—‘
yan la abundancia de &cido gamaaminobutirico (GABA) en el BO scbre
todo en la capa plexiforme externa (Bexter, 1970, Graham, 1973). La
deshidrogenasa del dcido glutdmico, enzima de sintesis, también se en-
cuenta en ésta capa. Como hipétesis se propuso que el GABA podia ser
el transmisor liberado por las clélulas granulosas (Felix, Dand, Mc
Lennan, 1971;.Graham, I. 1973; Mc Lelnnan, H. 1971; Nicoll, R. 1971).
Otros trabajos atribuiren una naturaleza catecolaminérgica a la‘ fegién
periglomerqlz;lr (Dahlstrom y cols. 1965; Lichtensteiger, 1966. Hokfelt
¥ cols. {1975) mostraron la existencia de la tirosina hidroxilasa en las
expansiones dendriticas de las células periglomerulares y sugirieron que
la dopamina podria medir la transmisidén de estas neuronas, aunque su
contenido en dopamina endégéna podria ser pequeiio.

Por otra parte, la demostracién de que algunas fibras que pro"-

vienen del rafé dorsal y ventral y del LC (Bbbilier. 1976; Broadiveil'
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.-Aguilar y cols. 1980; y.Guevara-Aguilar y

:xplica la presencia de serotonina y noradrg

La regién de los glomérulos presenta una
I{sica que no es debida é las terminaciones
:les tienen una accién enzimé&tica pobre
:zcibn electroforética de acetilcoliné, nora-
sca respuestas inhibitorias, principalmente
D, lo que sugiere la intervencién de estos
.icas inhibidoras intrinsecas o extrinsecas ‘
-m y col. 1964). Debemos recordar, por
‘7 y Neidel y Kandera (1974) encontraron en
ones elevadas de un dipéptido, la carnosi_
"+ en el epitelio olfatorio.
> en ranas, Aréchiga y Alcocer 1970 inves-
simpético sobre la actividad de los recep-
que la aplicacién local de norepinefrina en
2ad del elect'roolfatogra;na lo que los' 11é§6
"1 del sistema simpético-adrenal la cual
.demds, por vasoconstriccién modificaria
:as a la mucosa Beidle (i961).
18 una funcidn mds especifica de las fibz.;as
1 relacién entre la actividad del BQrprodl_x-
los y el estado interno del organismo. _Se

saultiunitarias de las células mitrales estdn
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moduladas {facilitadas o inhibidas) en funcién del estado nutricional. En
.'\la rata, las x;espuesta a olores de alimentos se facilitan selectivamente
Cui;il;éé\el‘—organismo estd privado de alimento (Grachtti y cols. 1970;
Pager y cols. 1972)., Eswa facilitacién podria ser selectiva, si los es-
timulos constituygron las sefiales pertinentes a la situacibn nutricional
considerada. Estas seflales son capaces de hacer funcionar el mecanis
mo de modt_.zlacio’n,v el cual se pone en marcha, cuando el estimulo olfa-
torio asociadvo a olor a comida fue presentado desde el nacimienfo
(Pager, 1974). E1l funcionamiento del. sistema centrifugo en la rata,
ha sido revelido indirectamente por trabajos que establecen gue unos
olores que tienen significado biol6gico producen por parte de las célu-
las mitrales respuestas cuya natura.l\eza, excitadora o inhibidofa, depen
de estrechamente del significado de estos olores (Catarell, 19'_1’4, 1977).

La relacidn descrita entre ¢l comportamiento y el tipo de res-
puestas inducidas en el BO por el estimulo, no depende sélo de la co-
dificacién de los estimulos, ademds, es necesaria la moducacién efe-
rente que de alguna maner;. resulta, vy es‘ necesaria para el andlisis de
los mismo estimulos. Los resultados permiten suponer la accién de
un sistema centrifugo gque modula la actividad clfatoria dependiendo de
oue los estimulos se relacionen con la sobrevivencia del individuo
o de la especie.

L%s hormonas sexuales liberadas bajo control hipotaldmico cams

bian la excitabilidad del BO, en un trabajo previo, y en experimentos que:

se realizan actualmente en este laboratorio se demuestra que la actividad
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espontinca de BO asi como la inducida por la estimulacién hipotaldmij_
ca, y el potencial provocado antidrémico en el BO por estimulacibén del
TOL, carnbian durante la administracién tépica o I.V. de hormonas
sexuales del tipo del 17-~Gsta-estradiol. En ambos sexos, el estradiol
incrementa la respuesta bulbar a la infusién de soluciones saladas a la
cavidad nasal de peces. El efecto fue mucho mayor en el pez ;x;xacho »
que en la hembra (50). Oshima y Gorbm 1968 (81) observaron que los
peces tratados con estrdgenos mostraron una actividad lenta espontdnea
en el BO, el cual cambia a un patrdén de desincronizacidén después de la
seccibén del cerebro medio. Por contraste, la desincronizacién esponté
" nea bulbar de peces tratados con progesterona, se convirtid en un pa-
trén de actividad lenta después de la seccidn del tallo cerebral. Los
autores interpretan estos re;ultados comeo indicadores de que los efec~-

tos horrnonales' sobre la oﬁacién podrian ser mediados a través de

otras regiones del sistema nervioso cent.;'al. ‘ Es conocida (Keifer y

Stumpf 1975)1a facilidad que tienen aigunas estructuras centrales_ de

concentrar hormonas sexﬁales, cientro de -ellas estan: h;potélamo, ami'g_

dal'a, tubérculo o bulbo olfatorio. En un trabajo reciente presentamos

pruebas que el locus coeruleus participa en los‘ mecanismos de modula

cibn de la secrecibn de hormonas sexuales, ya que la lesién de éste

ndcleo, hace perder la ciclicidad en ratas normales (Solano-Flbres,lgaz);.
lLas rﬁodificaciones de la respuesta del sistema olfatorio a la

estimulacién aferente estin relacionadas con el nivel del sistema ner- .-

vioso. En estados conductvuales especificos (la conducta sexual o ali-
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menticia) en lc':s cuales el sistema olfatorio participa, él control cen
trffugo deberd ejercer una accidn diferente sobre cada patrén conduc
tual. Se ha reportado que la falta de alimentos se asocia con una dig
minucién del umbral olfatorio, lo que trae como consecuencia un efec
to selectivo sobre la respuesta al estimulo alimenticio.

En una serie de trabajos Her ndndez-Pedn (1955, 1959, 1960a,
1960, 1961); postuld que los mecanismos de modulacién sensorial pueden
manifestarse durante algunos procesos tales como la habituacién y la
atencién. ILa habituacidn es considerada como la activacién de un me
canismo inhibitorio central, el cual bloquearia selectivamente la entra-
da de impulsos sensoriales a niveles subcorticales, que actdan sobre
el lado4aferente. As{ Herndndez-Pedn y cols. (1958), mostraron que la
aplicacién repetida de estimulos auditivos, visuales y olfa.toriOS, produ
cen una clara disminucién de la respuesta sensorial registrada en el
ndcleo coclear, el cuerpo geniculado lateral y en el bulbo olfatorio, res

pectivamente.
La informacidén que llega' al sisten:xa nervioso central es filtrada
en su trayectoria hacia los niveles finales de integracién sensorial; és
ta seleccién de informacién sensorial estd relacionada con el proceso
de atencién. La excitacién de vias sensoriales especificas y por lo

tanto la transmisién de impulsos a lo largo de ellas, se modifica tam

bién por influencias centrifugas durante la vigilia.




CAPITULO VIII

‘ CONCL USIONES
‘ \'Con—ol uso de las tdcnicas descritas durante el desarrollo experi
mental presentado se llegaron a las siguientes conclusiones:

Los ndcleos hipotalimicos laterai, ventromedial y posterior pro
yectan 1) en forma directa al bulbo olfatorio, éstf~ resultado estd sopor
tado a) por la corta latencia del lo. componente del PP, b) por la pre,

sencia de neuronas marcadas en los ndcleos hipoéalémicos cuya esti-
mulacién provoca respuestas en' el BO cuando seﬁ ~PR en el BO.
2) presencia fie otro grupo de ﬁbras;. que\alcanzan al BO, pasando por
las porciones laterales del TO ya que la procainizacién del TO abole
los componentes lbenf:os del BO. En la proyeccién al BO a través de
éste dltimo sistermna deben ocurrir contactos sindpticos dentro del TO
que eprliquen la latencias obserQadas, pues seguramente &ste sistema
es el responsable en lla. generacidén de los componentes lentos al BO,
. ya que se comporfa. cormo un sistema polisindpticos: mayor sensibil:‘.&ad
a los anestésicos, a las altas frecuencia.s Yy mayore; latencias.

Llamé la atencidn que el efecto de la estimulacidn hipotaldmica
sobré las neuronabs bulbares fuera predominantemente inhibitoria y la
dl;racién de la inhibicién corresponde con el desarrollo del PP en el
BO. Aun necesitamos ahondar el estudio a éste particular, pLieS'nos
queda por determinar porqué las neuronas que respondieron a estimu-

los (nicos la latencia fue del orden de los 20 ms y hemos reportado.

con el estudio de los PP que el primer componente negativo tiene de
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latencia 2.1 ms.

La latencia que nosotros encontramos corresponde con
la latencia al inicio del componente lento negativo (N3). El hecho gue
halla una suspensién de la descarga durante el desarrolle del componen-

te lento nos estd indicando su caracter polisindptico (Pittman y cols.

1979).

Las proyecciones al BO son bilaterales y éste dato lo confirmga
mos al hacer la sifccidn de las comisuras,

al marcar neuronas a los

‘NHL contralaterales y al marcarse axones que cruzan al otro lado a

nivel de la comisura supraquiasmdtica.

r

El sistema que hemos invocado ser el responsable de proyeccig

aﬁ nes a la via olfatoria es el HPM de los siguientes datos: a) su seccibn
- o lesidn electrolitica a niveles caudales atenda el PP en CPP y BO ho-
E, molateral y a niveles tan rostrales como la regidn prebptica hacen desa

1%3 parecer por completo el PP en la CPP y en el BO, los datos de atenua
7

cién los explicamos por la dificultad para seccionar o lesionar el HPM
g

dado su cardcter difuso y no circunscrito y un haz compacto como el

lﬁ‘&f&rnix o la comisura anterior.
1l

w4

Su _deplecién con 6-OHDA anula fundamentalmente los PP en el

=

—

|
B0, TO y CPP y éste efecto se, observa desde unas pocas hs. para abg
Eﬂlirse por completo al cabo de 2-3 dias después de su administracidn,

ﬁzin embargo,

A

fené6menos de sensibilidad estin presentes, estamos supg
i

endo por lo tanto que el componente catecolaminérgico del HPM al-

%J;nza al BO dados los resultados con 6-OHDA; sin embargo no podemos

{

~scartar la presencia de otros tipos de fibras, como por ejemplo serg
i '
Sy

R
Vo
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- toninérgicos, é&ste resultado se apoya en el daf;o morfolégico que los
ndcleos del rafé fueron marcados con la PR .cuando se administré en
_e;:-l BO. Otro heche interesante es que el cornponente dopaminérgico
del’ HPM alcanza al TO dada la mayor secnsibilidad de los PP en el
TO a la 6~OHDA,y ea fste &l que quizd proyecte al BO y ser el res
ponsable de los componentes lentos del PP. Existe ademds una' via
directa 21 TO y a la CPP. El TO lo encontramos act.uando como una
via fin;l comin. En trabajos previos se ha desmostrado que & TQO es
inervado por el LC, el nimero de neuronas marcadas en las porcio-
nés diencefélica; o pontomesencefilicas es mayor cuando la PR se ad
ministra en el TO‘ que cuando se hace en el BO. El LC es un ndcleo
con altas concentraciones de NE, por lo tanto resulta sumamente inte
-resa;zte estudiar el arregio sinfiptico que debe existir en el TO, por
un lado recibiex_uio fibras dopaminérgicas probablemente ae los nﬁcleovs
hipétalémicos. fibras nor;drenérgiéas del I.C. Se sabe que el TO tie
nev altas concentraéiones de dopamina y una buena dotacién de GABA.
.La estimulacién de los niicleos hipotaldmicos actia incrementando la ac
tividad de las neuronas al TO, en cambio el efecto de la estimulacién
.del LC es fundamentalmente inhibitorio. Aun no hemos determinado
la latencia dél efecto, pero serd un dato sumamente interesante el te-

ner ésta informacibn, .ademdés del conocer la naturaleza de las rela-

ciones que gwrdan entie si los diversos elementos y tipos de neuronas

que componen al TO, asi como el establecer la naturaleza, campos ter

minales y conexiones dr 125 diversos tipos de fibras centrifugas que ll_é_
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gan al TO; analizar por ejemplo con autorradiografia los campos ter-
minales de fibras provenientes por ejemplo del LC y.de los ndcleos
hipotaldmicos o de la formacidn reticular mesencefdlica, estudiar ade
més, las relaciones y desarrollos temporales que guardan entre si los
PP que se registran en el TO. Su cono.cimientos ayudarfa a explicar
la manera en la cual se lleva a cabo la modulacién de la informacién
olfatoria. E1 TO en su caraéter modulador de la actividad del BO man
tiene un sistema de recurrencia con él y es a su vez modulado por in
formacién proveniente de otr = -z;ireas como los nicleos hipotaldémicos.

El presente trabajo es un estudio de las influencias que los
nicleos hipotalfmicos ejercen sobre la via olfatoria.  La presencia
de &ste tipo de interconecciones entre el hipotdlamo y el si;tema ol-
fatorio deberd jugar un papel'importante en la modulacién que el hipo
tdlamo lleva a cabo en las conductas en las cuales el sistema olfatqrio"

también participa.
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