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PREFACIO 

El esludio de la plasticidad del Sblema Nervioso {SN) constituye, a mi entender, uno de los 

problemas fundamentales de la Ciencia en el siglo aduat. Guiado por este pensamiento he dedicado los 

últimos ocho años de mi tr:ibsjo ele investigación a Ira.lar de esclarecer fas características de esta singular 

propiedad del SN. 

La manera como he a.liordado el estudio de la plasticid:i.d del SN es merliante el análisis de procesos 

relativamente simples de ptasticiclad, corno las fenómenos de potenciación neuronal tipa Potenciación 

Posletánic:a (PPT) y Potenciación a largo plazo (LTP). Tocia la investigación la desarrollé en et Laboratorio 

de Biofísic:a Experimental de este Instituto b1.1jo la pertinente y cuidadosa asesaría del Or. Francisco Alonso 

de Aorida. 

La preparación experimenta.f sobre la cual analicé estos fenómenos de fa.cilitación es et ganglio 

simpático cervical superior in situ del gato. En el la.bomtoria del Dr. de Florida se realiza rutinariamente 

de~de la década de los sesenta una técnica de estimulación y registro de este ganglio autonómico. Esta 

con1iable y elegante técnica. permite BnsJizar integrndarnente los cambias responsables del desarrollo de 

fenómenos plásticos, desde el ru1álisis electrofisiológico de las respuestas globales del ganglio ha.sta la 

exploración de la ultraestruclura de las sinapsis ganglionares. 

En un principio la idea general de la investigación era determinar los mecanismos sinápücos 

responsables de la plasticidad en el ganglio autonómico. Si bien los estudios se completaron en 

fenómenos relativamente simples de plasticidad, la intención inicial incluía también ind11cir cambios de muy 

largo plazo (en la escala de semanas) en la fisiología del ganglio. Desafortunadamente, esta parte 

fundamental de ta investigación no se logró redondear a nuestra entera salisfl.'cción, debido a problemas 

téi:nicos surgidos durante la im¡ilementación de la estimulación eléctrica. crónica del ganglio, mismos que 

nos obligaron a suspender temporslmente estos experimenlas. En mi Tesis de Maestría reporté los datos 

preliminares que encontramos, lo que a reserva de su definiliva confirmación, apuntan hacia cambios muy 

nolorios en el ganglio autonómico como fue un aumenta en la excitabilidad y un destacable incremento en 

ella.maña de los ganglios estimulados. 
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En los primeros experimenlos se esludió la PPT y el efeclo de la descenlr11Jización sobre ~u des11rrollo, 

dalos que también comuniqué en mí Tesis de Maestríu y en una reciente pulllicación del Boletín de Estudios 

Médicos y Biológicos_ Dentro de esos prirneros estudios. el análisis se exlemlio de la PPT twsta. otro 

fenómeno focilitalorio de nwyor durnción, conocido como potenciación a largo pino o LTP, dada su 

semejanza al fenórneno descrito en l1ipocampo. 

La serie experimental, más de 50 prepé•rnciones que formeron el ~sludio eleclrofisiofógico, ta 

desarrollé con la valiosa y entusiala colabowción del Med. Cirj_ Sergio Soza. Bulnes, a quien agmdezco 

sinceran1enle su delerminanle contribución. Ayud11ncfonos a los clos siempre fue oportuna lo ¡rnrticip:ición 

de lrma Rodríguez. Para el anbfüis adecuado ele la gran can!iclad de da.los o!Jlenidos, conle con la elicienle 

asesoría malemática y de computación de mi hernmno Luis B. Mornles 

-Como se menciona en la. Discusión de esta Tesis, el cauce de esla investigación fue influida. por la 

notoria controversia que encontramos en la literslura correspondienle al lema De manera primordial, 

conforman esta controversia los datos conlradictorios del grupo de Briggs y col, que también se discuten en 

la Tesis. 

Ya lerminada la. serie eleclrofisiológic3,, para robustecer nuestras aportaciones, se decidió 

complemenlar el trabajo con un análisis ullraestnictural de la sinapsis ganglionar durante el desarrollo de la 

PPT y L TP. Esta parte del trabajo la realice con Microscopía Electrónica lrnjo la formativa asesoría del Dr. 

Horncio Mercl1anl 

Como menciono en la Introducción, esla Tesis cuenla con dos apéndices. En el segundo de ellos 

describo de manera cualitativa un modelo sobre PPT y L TP ganglionar que hemos desarrollado en el 

laboratorio junio con la indispensable e inteligente participación del Dr. Anlonmaria Minzoni a quien 

agradezco el interés que siempre demostró no sólo en la Tesis y en el modelo, sino particularmente en 

esclarecer, durante nuestras discusiones, ladas las dudas que me inquietabim. 
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Un párrafo aparte es para agrndecer a tod3 mi familia. particularmenle a mi Madre y a mis hem1a11os 

por la paciencia y el constante interés que mbre mi desarrollo personal y profesional siempre me 

manifeslaron. 

Finalmente quiero agradecer a la Ffo. Ana Luisa Guzman el hacer enlendililes y coherenles las ideas 

que comunico en esla Tesis; a mis sinodales Dr. Frnncisco Alonso ele Florida. Dr. Horacio Merchant 

Dr. Enrique Hong. Dr. Emilio Ka!Jela. Dr. Manuel Alcaraz. Dr. Alejandro Bayon y Dr. Anlonmaria Minzoni. su 

vigorosa crítica al lrabajo y su clesinleresada pa.r1icipación en el examen efe grado; y a mis compañeros del 

Laboratorio: lrma Rodríguez. Ma.ria. de la Luz Zárnle. Gabriela. Sánchez·Mejorada y Gustavo Gallegos su 

apoyo y confianza 

Miguel A. Morales Mendoza. 

México D.F. Agosto de 1980 
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RESUMEN 

En esta tesis se estudia en el ganglio simpático cervical superrnr i11siflldel gBto. el fenómeno de 

potencisción retsrd3d3 (Pf\) con sus dos componentes. el temprano y breve. potenci~ción postetánica 

(PP1) y el tardío y prolongado. potenciación '-' \¡_irgo plazo {l TP). LLI investigación se abordó con dos 

procedimientos experimentales. estudio de electrofisiologfo y estudio de 11llraeslructura. En el análisis 

electrofis10\ógico se exploró la. PR oble111da por la ap\icoc1ó11 de un lren telamrnnle (24 Hz. 30 s). bajo 

cualro dilerentfü condiciones experimentales: estimult>ción rnprsm6xima (SPM). eslimulación submáxima 

(SBM). eslimulación :uprnmfo<ima. t>plicada al tronco pregm1g\iomr parcialmente seccionado (fRN) y 

eslimulación supramáxinrn en prepawciones con bloqueo parci;i\ por heximelonio (B\j(). Se estudió 

t<Jnto el curso temporal poslrén de la Pf\ como el del fenómeno de potenciación-depresión intralrén. 

En ambos cssos. el resultado principal fue la variación en el perfil de lm cursos temporales 

conforme a. la condición experimental de tetaniwción. Todos los resuttodos pueden conjuntarse en 

uno: mientras la PPT se nwntuvo constante en los dilerentes grupos. la. LTP varió notablemenle. Los 

cambios rnas notorios se encontraron en la condición de BLK 

Se propone. en conlrn de teorías prevalecientes. un mecanismo presin!Íplico de modulación de ta 

eticacia sináptica para explicar el surgimiento de la L TP. Se mstiene que en la condición de SPM existe un 

mecanismo de inhibición presináplica Este mecanismo se efectua a través de una vía secundaria 

colinérgica (nicolin1ca) que a través de sinapsis axo-axónicas inhibe los botones terminales de la vía 

primaria excita.dora. Para que surja la LTP es necesario bloquear esta vía inhibitoria. ya sea 

reduciendo la cantidad de fibras aferentes activadas o. de manera mas efectiva. bloqueando 

farmacológicamente tas sinapsis axo-axónicas nicotínicas con hexanietonio_ 

Los estudios de ultraestructurn. por su parte. corroboraron ele monera directa los hallazgos 

electrotisio\ógicos. En efecto. en ll'. condición BLK se encontró un mayor número de vesículas adosadas 

a la zona activa así como un incremento en la longitud de ésta. lo cual, se sabe guarda una relación con 

una mayor liberación de mediador. que es caracterfotica de los procesos de lacilitación. Además de estos 

dalos sobre aumento de elicacia sináplic:a. los resultados histológicos aportaron una posible 

correlación estructural de la inhibición presirníptica. Este hallazgo propio de ta condición inhibida SPM 

fue el empaquetamiento de tas vesícula.s manifestado como una. reducción en la extensión que cubre la 

población vesícular. 

Ambos abordajes, electrofisiológico y ullraestruc::tural. proveyeron suficientes argumentos 

factuales para. sostener que ta L TP es un proceso de modulación de ta. eficacia debido al desarrollo de 

un mecanismo de desinhibición presin:\ptica 



- V -

ABSTRACT 

This 'hesis examines \he •:leloyed polcn\i;;i.\ion phenomenon (DP) wilh ils trio componenls, U1e early, 

llriel, posltelanic polenlialion (PTP) ;iml lhe long lasting, long-lerm polenliation (L TP) in the cal sympathelic 

superior cervical ganglion in situ TI1e amilysis involverJ lwo experirnenlal procerJures. electrophysiologic8J 

and ultraestructurnl studies. The eledrophysiologic<tl analysis explorerJ the DP obtainerJ by upplication of a 

lelanized !rain (24 Hz, 30 s) under four dilferent e:,perimenlsl conditions: supranwximal slimulalion (SPM), 

submaximaJ stimulation (SBM). suprnnwxinwl stimulation in mnitramecled pregm1glionic sympallielic lrunk 

(TRN) and suprarnaximal slimuf~fion uncler parliul bloclrncfe wiU1 hexamethonium (BU<). BoU1 liie femporal 

comse olthe post-!rnin effects of DP sml the intrntrnin potentiation-depression phenomenon were stutlied. In 

both case~. lhe tmin resull w:i.s lile vario.lio:i in !he temporal cour3e pmfile :i.ccording to !he specilic 

experimental conditions of tel3nizatio11. Ali resulls nwy be reduced lo one: while the PTP remoined comtanl 

among the differenl groups, the L TP varierJ considerobly. TI1e more eviclenl clevialions were found in the BU< 

condition. 

A. presynaplic modufaling mechani:>m ol synaplic elfic:icy is propo:;ed lo explain lhe emeryence of 

LTP. in dimgreemenl wilh prevalen! theories. A mechanism al presynaplic inhibition is ssserted to exist in lhe 

SPM conrJition. TI1is mechamsm is execulecl lhrough axo-axonic synapses of 1.1 secondmy colinergic 

(nicotinic) pathway which inhibí! lhe enclings of the primary excitslory pathway. 11 is necessary to block lhis 

inhibilor¡pall1waylo :'lllow emergence ollhe LTP. TI1is mDy be ''chieved hy reducing lhe o.mounl of aclivated 

a.lferent fibers or. more etteclively, liy pl1anm1cologically blocking the nicolinic synapses with 

hexameU1omum. 

On the other ha.nd, the ullraestrnct11rnl stuclies confirm the eleclrophysiological finclings. lncleetl. in the 

BLK condilion a l:irge number of atlached vesicles were louml al lhe active zone, which wa:: :i.lso longer. TI1is 

is known lo lle related lo ru1 increase in liberntion ol mecliator. clmrncteristic ol U1e facilitation processes. lrÍ 

a.ddilion lo !he data on increased synaplic eflicacy lhe hislologic resulls contribuled wilh a poss1bfe structurnJ 

correlation of presynaptic inhibilion. Thi~ fincfing. gernrnne to the inhibiled SPM condition, wss the clustering 

of vesicles 3ppearing os a reduction in extension of the vesicul3r population. 

TI1e elecfrophysiological aml ullraestruclural approaches provided enough evidence lo imert laht LTP is a 

process ol efficacy modula.tion dueto !he clevefopment of a presynaplic disínhibifion mechanism_ 
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INTRODUCCION 

La modulación de la potenciación a 13J'go plazo (LTP) en el ganglio cervical superior in ~im del 

gato, puede considerarse como un mecanismo sináptico generador de fenómenos de 11lasticidad 

neurona.!. El hecho de encont18r estos mecanismos en núcleos neuronales pe rilé ricos como es el caso 

del ganglio aulonómico. permife conlar con modelos experimentrues relativamenle simples para analiza.r, 

a nivel sináptico tanto eledrofisiológiC!l como ullrnestruclur3lmente los mecanismos respons:.Wles de 

fenómenos plásticos. 

Desde los trabajos clásicos de Cannon y Rosenblueth (1937), Rosenblueth y Simeone (1938), 

Bronk (1939) y Larrnbee y Bronk (1930, 1947), se sabe que la potenciación postetánica (PPl} ocurre en 

el ganglio simpático. Su descripción ha perm3necido como una importante contribución a h.1 

neurofisiología. porque muestra la capacidad del ganglio para aumentar fu eficacia sináptica que 

excede par varios minutos la duración ele la descarga ;;ferente que provoc<i. el fenómeno. Posteriormente 

Dunanty Oolivo (1968), Brown y McAfee (1982) y Btiggs y col (19050) demostraron que el ganglio simpático 

desarrolla. junto con el fenómeno ele la PPT, un estacfo facilita torio que se nwntiene por más tiempo (1 a. 

2 hrs), al cual los últimos autores elenominaron potenciación a largo plazo {long-term potentiation 

LTP) dada su similitud con el fenómeno del mismo nombre encontrado en el f1ipocampo (Blíss & Lomo, 

1973). En esta tesis se designa como potenci3.ción retordada (PR) lll fenómeno complelo, incluida la PPT 

y la LTP. 

Según Briggs y col (19B5a) para eleteclar la LTP en el g¡¡nglio simpático cervicru es necesario 

aumentar la resolución de las medidas relativas de amplitud de polenciación. Consideran que se logra 

una mayor amplitud desaturando las neuronas ganglionares al reducir la convergencia (Ver Apéndice O. 

Esta reducción de convergencia se consigue alenul!Jldo la activación elel ganglio. Al electo los autores 

mencionados utilizaron tres procedimientos experimentales: a) estimulación submáxima. b) 

estimulación supramfudma con sección parcial ele! nervio preganglionar y, c) esürnulación supramfudma en 

ganglim con bloqueo parcial nicotínico. Briggs y col. sostienen que la LTP es un componente constante 

de fa PR. es decir. que ésta no elepende críticamente del procedimiento experimental usado pa.ra 
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provocar la respuesta submá><ima postganglionnr. Sin embargo una hipótesis alternativa no explorada. 

es que la LTP no sea un componente constante de la PR. sino que dependa del grado espacial de 

a.ctivación aferente. De hecl10, la L TP es muy pequeña después de la activación m5xim3. con un tren 

tetaniz:mte supmm:íJ<lmo aplicado en '-Janglios sin bloqueo, y 11uede ser genewcta (no simplemente 

desenmascarada) en grado sustMcial sólo c11~,ndo el gsnglio se tetaniza en condiciones de sulJactivación. 

Esta hipótesis a.lternativa implica 11n curso tcmpornl variable de la PR que debería retlejarse en las 

constanles de recuperación de 18s dilerenter. condiciones de su!J~ctivilc-~ón. 

El trabajo de la presente tesis ft1e diseií~rlo paw decidir mitre ¡imbas alternativas. ya que cacla una 

de ellas r:onllevB una explicación diferente acerrn de IR gen~rnción ne L TP. Mientras lo primera 

hipótesi: considera a IJ LTP como un fenómeno rígino no mod11l8llo. la segunda presupone un 

mecanismo modula.torio responsable de la LTP. El término monul¡1ci6n en este contexto, significa que 

la transmisión sináptica principal excitatnrin. e~ regulada par otra 'IÍO siníipticB, 13 cual determin¡1_ el curso 

temporal del efec:lo de potenciación. 

La ingerencia de un mecanismo re.guindo por lo ornpli!ud de las desc¡1r9as aferentes y por el 

consecuente nivel de sclivación ganglionar. y la aparición del fenómeno b8jo hexamelonio indic8!Írui la. 

mediación de receptores nicotínicos diferentes s los receptores nicotínicos postsinápticos de las 

células ga.nglionRres. 

La hipótesis ele moc.lulación se concibió, en porte, por los dalo• de potenciación obtenidos en 

ganglios parcialmente bloqueados con d·tubocurarirm {Eccies. 1952) o con hexamentonio (Morales y col. 

1965). En estas condiciones. el tiempo de orrnrición de la cima o efecto rm\xima de potenciación se 

retarda varias segundos y la. pendiente de recuperación del fenómeno se alarga en comparación al 

efecto obtenido en las prep8!aciones sin bloquea. No obstante que los registros en estas trabajos no 

fueron lo suficientemente prolongados pnra emitir un juicio definitivo sobre la aparición de IB LTP, muestran 

?:in embargo, que lo~ cambio~ en la eficacia sini>ptiCB provocados por la tetanización pueden alterarse por 

la a.cción de compuestos antinicatínicas. 

El análisis experimental de la LTP se realizó con dos abordajes electro!isiológico y ultra.estruc:lural. 

En todos los experimentos lo~ registros postrén se extendieron hasta 3000 s {50 minutos). Se exploraron 
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las mismas condiciones experimentales analizadas por Briggs y col {l 9il5a): estimulacián submáxirna. 

estimulacián supramáxima en nervios prnganglionares pa1ciatmente seccionados. y estimulacián 

suprnmáxima en preparaciones cm1 bloqueo parcial µar hexarnetonio. Se incluyó además un grupo ele 

experimentos con estimulación supramfu<ima en preparnciones sin bloqueo. para dilucida.r si la LTP se 

desarrolla ó no bajo esta condición experimentttJ. Porn determinar las diferencias en et curso temporal 

de la PR obtenida en ca.da condición experimental. se midió y comparó estadísticamente ta amplitud del 

efecto de potenciación, así como tas pendientes tle recupernción tanto del procern tcmpmno o PPT 

como del tardío o LTP. Con !amisnrn. intención. se midió y com¡iaró et tiempo de aparición de la. cinrn. 

Estas medidas rnn importantes por que permiten detectar distorsiones en el curso temporsl de la PR. 

Además de tos registros µostrén. se estudiaron los registrm obtenidos durante ta aplicación del tren 

{registros intralrén o letánicos). De igual manera se midieron y compa.raron estadístic,:¡¡nenle las 

caraderíslicas del curso temporal intratrén. Finalmente. rn usó la prepa.raciún in wi,·o por dos razones. 

Primero para poder comparnr con la extensa litern.lura de potenciación en ganglio donde no se 

reporta LTP (ver monografía de Rosenblueth, 1950) y segundo como control de tas posibles influencias que 

la temperalura y la hipoxia pudieran ejercer en pre¡iaraciones i11 vilro. 

En los experimentos de ultraestructura. se exptornron las sinapsis ga.ngliona.res bajo dos 

condiciones e><perimentales. esümuta.ción supramáxima en preparaciones sin bloqueo y, en 

preparaciones con bloqueo. Además se estudiaron ~inapsis de ganglios sin tren y sin bloqueo como 

control. 

El material aquí presentado. ha dado lugar a cuatro comunicaciones a congresos (Soza

Bulnes y col, 1984; Morales y col, 1985; Morales y col, rn87; Morales & Alonso-deFlorida. 1968) y a tres 

trabajos de publicación (Alonso-deFlorida. & Morales. 1989; Morales & Alonso-deFlorida. 1989; Mora.les & 

col, 1989). 

En la tesis me he centrado en la investigación señalada Olras aspectos del significado y alcance 

del tema en cuestión se !rt1.ta.n en apéndices. Considero que de esta manera no se distrae la atención del 

lector. 
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METO DO 

Animales 

Tsnto en los experimentos electrofisiológicos como en los de ultraestrudura,. se usaron gatos 

odullos (Fe/is catu::, de uno y otro sexo. que pesaban entre 2 y 3.5 ~.g. Se tes aplicó anestesia general con 

cloralosa {hidralo de cloral 65 mglkg) por vía intraperiloneol. La temperatura corporal del animal se 

mantuvo colocándolo en una cáma.ra para administrarte calor de menem regulada. 

Experimentos de Electrolisiología 

Prepa.rnción in situ 

Según una técnica ya descrita (i\lonso·deflorida y col. 1960; Pardo y col. 1963) se preparó in si/u 

el ganglio simpático cervical superior para estimular el \ronco simpático y registrar los nervios 

postganglionares {csroüdeo interno y externo). Bajo anestesia general se sujeto lll animal en posición 

supina y, mediante un dispositivo similar al de un a.parato estereohíxico, se lijó la a¡!Jeza. Se practicó una 

incisión longitudinal de unos 13 cm en la cara ventral del cuello. Se disecó por planos hasta llegar a la 

traquea. la cual se seccionó y canuló. Luego de extirpar una porción del esófago, se alcanzaron los 

músculos prewrlebrales los cuales se separaron y secciona.ron a nivel de su inserción en el axis. Á 

continuación se localizó el ganglio cervical superior así como el paquete nervioso !armado por el vago 

con su ganglio nodoso. el nervio lingual y los nervios postganglionar3ies caratídeo interno y externo. La 

disección de los nervios pre y pos\ganglionares se hizo teniendo cuidado de no dañar la circulación del 

ganglio. En el paquete vasculonervioso del cuello se disecó el tronco simpático cervical en tres sitios 

diferente::: a 3 cm del ganglio a fin de realizar posteriormente una maniobrn de sección parcial. a 6 cm 

para instalar el electrodo de estímulo, y a 9 cm para. descentralizar y, en algunos casos (ver abajo) para 

instalar un electrodo de registro de los potenciales de acción del nervio. Se disecó el nervio 
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postganglionar incluyendo ambas ramas y enseguida. se seccionó en su entre.da al cráneo por. encimll de la 

ampolla auricular. Con un hilo de nylon muy delgado se ató el cabo disfol del nervio postganglionar; 

este cabo se lesionó por machacarniento con unas pinzas finos y al terminsr la disección. los nervios se 

colocaron en sendos electrodos. 

El electrodo postganglion!ll consistió en dos placas de platino de 4 mm de ancho y 0.2 mm de 

grosor, dispuestas parolel!llnenle con una. separación de 2 mm y embebidas en acrílico dental. Una 

perforación de 0.6 mm de calibre atrsvesaba tanto las plecas de platino como et acrílico. A lmvés de 

dicha perforación se pasó el hilo alado al nervio postgan¡¡lionar. Luego, tirando del hilo. se introdujo el 

nervio a la perlomción. de modo que quedara firmemente en contacto con las placas de platino. y que 

una de éstas quedara en contacto con la porción lesionada del nervio (la distal 8.1 ganglio) y la otra con 

la porción intacta ~a prmdmaij. 

Et electrodo de eslímulo fue similar al de registro. Consislió de dos placas de platino embebidas 

en acrílico. pero en vez de la perforación tenía una rnnura de 0.8 mm de ancho en la que se colocó el 

ner.lio preganglionar en contacto con las placas de platino sin necesidad de seccionarlo. Ya colocado 

el nervio. se rellenó la ranura con cera neurológica. a fin de sujetarlo en contacto estable con los bordes 

de las placas y reducir la resistencia eléctrica externa En algunos experimentos se empleó 8.demás otro 

electrodo de registro de las mismas características que el postganglionar, para el registro del nervio 

preganglionar. 

Los electrodos se sujetaron con un dispositivo mecánico a fin de evitBI desplaz!llnientos dumnte las 

maniobras e><perimentales. Ya colocados los nervios en sus respectivos electrodos, se cubrió la 

preparación con aceite mineral contenido en una poza formada por los colgajos de piel. Con esta 

técnica se obtuvieron registros muy estables debido a la alta resistencia eléctrica externa al nervio. 

Además se aseguró la constancia de la intensidad eléctrica aplicada durante todo el experimento 

mediante un control electrónico induido en la unidad de aislamiento. 

Mediante un estimulador Grass S4DR. y su respectiva unidad de aislamiento WP PC1, se generaron 

pulsos cuadrados bifásicos de 0.2 ms y 0.1 Hz que se aplicaron al tronco cervical. Las respuestas 

obtenidas a través del electrodo de registro se amplificaron mediante un preamplificador extracelum 
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Oagan 2400 y un Gro.ss P15 y luego se derivaron a un osciloscopio TektroniK 5103N y, desplegados 

en la pantalla. se fotografiaron con una camera Grass C4R. 

Protocolo 

Pulsos de prueba.. Justo antes de iniciar cualquier estimulación. se descentralizó el 

ganglio por sección de la cadena simpática 3 cm caudalmente del electrodo de estímulo. En a.quellos 

experimentos, en tos que se registró el nervio pregangliomr. el electrodo de registro se colocó en el 

cabo distal después de la descentralización. Posteriormente se colocó la preparación en una. cám:ira 

de F8!aday para su registro electrofisiológico. En seguida se inició la estimulación del tronco simpático 

con pulsos administrados a O. 1 Hz. frecuencia que se mantuvo durante todo el experimento. excepto al 

a.pliC8! un lren tetanizanfe. Ca.da pulso cuadrado bifi\Sico de O. 2 ms de duración aplicado al nervio 

preganglionar, provocó un potencial de a.cción compuesto postganglfonar monofásico registrado en las 

libras postgMglionares. con sus cuatro ondas rápidas negativas (S1. Sz. S3 y S4) su onda positiva (P) y 

su onda lenta negativa (LN) según describrieron Bishop y Heinbecker (1932) y Eccles (1932). Se 

registraron todas las respuestas provocadas por tos pulsos de estimulación. A fin de estand8!izar la 

magnitud de las respuestas. la intensidad de los pulsos se ajustó 25% sobre la intensidad que produjó la. 

respuesta mí»<ima. Estos estímulos supramáximos se mantuvieron durante una hora a. fin de probar In 

estabilidad de las respuestas. Enseguida se aplicaron aproximadamente 10 pulsos a intensidadr.s 

v&'iables para determinar la curva de intensidad del estímulo versus la ru'llplitud de la respuesta. Una vez 

determinada la curva, se restableció la estimulación supramfu<ima. Le Última respuesta de esta secuencia 

se designó como Rf y marcó el inicia del experimento propiamente dicho. 

Grupos experimentales. Cerca de 5 minu1os después de Rf. se efectuó, según los cualro 

diferentes grupos experimentales (9 animales por cada grupo). una de las siguientes maniobras (Fig.1): 
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SPM SBM TRN BLK 

±=-t- -l.--
RF --L-- 1 

...}.._.--

->-...-- -->------

Rs -L- ..:.----,,. l -L 

~L- ~ ... L ~ R,o -l--

-l-- L --'.-----

3 R3o -L- 1 _,____ 

..J...- -l-- ...A.--

R100 --L-- ..J..__ 

-l.---
~ 

--"--

R3oo -L- -1--- 1 
--\..---

-l,..- _,__ 
R1000 -L- J.- -L--

-l.-- J.-

R3ooo -L.- _¡,___ J,.-- -l--

Fig 1. Ejemplo: de potenci~Jes de l~cion campu2:to; c1rega113lion?..ies :· p.Js1Jm3!,;onar~r ;irovcc 3do; PCir ),i aplicación aJ 
tronco simpatJco dE< pul~os cuadrados b+1á;:1co.; de 0.2 m: >' 0.1 Hz t•e.10 dlfi:rer.t:is ·~Jnd;cioner experimentales. En las li!as 
;e rnuestr.m los regisiros obtenidos en d1feri:ntes tiempos del protocolo. flF registro; obl;:nidos al pnnr,ipio de tos >::)oe1imt?n.t1)S 

Poco después de Rf {aoroximaijament::i 5 min1Jtos) la5 condici•Jnes exoerimenta!e.:: H modificaron de I~ ;iguien~~ man¿n: SBM, 
se reduio la inten:;idad d~ los oul.:os de estímulo; TP.N, :::t- seceiori6 p31cialmer,12 t-1 n?rJio pregarigHonar .::n un ~1tio Intermedio 
entre el electrodo de estímulo y el gang\ici; BU~, ;e aplicó por 1.Ji3. intraveno-5~ una do.si: d~ 2.25 mgj)~g de h2A3mttr:Jnio; SPl·1 Ee 
mantuvo sin ca.mbms. Veinte rnmutos después d~ RF s? obtuvo el As. Ju:1~ despu~~ de Rs i10 EJ se cpl:c.t, un tren ie:arnzm•.2 
con la misma intensidad de 24 Hz duran\~ JO : L~s regis\rQs de R10 ?. R3000 ::1Jn h: resoul2':,:i.: ob1.~nid1s :t diferer1'.:s 

tiempos (indicados en Sl?91Jndos por l?I nümern d.e! subíliol después de t;;rmin-1.ijo el tr~n. Lo; trazos SUPHior~: ;: inf-::i!Jrt-s .:r. 
cada ti!-, de la columna de SBM ceirr;:3oonden ~.i registro simultineo de to3 pot>:on<:ia!e-~ pos1g;ng\iorur y ore3~r.gliornr 
resoectiv2!llmte. El par de trazo' de la columna de BU\ ;on los registro; simultáiiec·s de cada 3;n;lio en un m1zrr,o expe11mento, el 
tren se aplicó sólo en un ganglio (trazo inleriorl, el otro gan3lio sin tren (trazo superior} sirvió para es~mar el nivel de bloqueo a lo 
l•rgo del emerimento. Las columnas SPM y TRN incluyen sólo;! polencial postganglionar del ganglio estimulado. Calibraciones: 
Ti!moo 1 s. Vah>ie: SPM, 2 mV/divi;ión. SBH, 1rna s.•Joerior Q 2 mV/divi·;ión. 1mo inferior 0.1 m1J/división; TP,M 0.4 
mV/di•1i;ión en RF y 0.2 mV/di•1isión de Rs a R3ooo; BU\, ambos trazos 0.4 mV/división. 
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i) A través ele una cánula, instatacla en la vena femornl derecha al inicio de la preparación. se 

administró una dosis (2.25 mg/ft.g) de hexametonio diluiclo en 10 mi de solución salina, a. tempernlura 

corporal, duranle 2 minutos. Durnnle la aplicación de la clroga. se registró una caícla. progresiva en la 

amplitud del potencial postganglimrnr clebida 1.11 bloqueo de ta transmisión. La amplitud del bloqueo se 

estabilizó entre los t 2 y 15 minuta. clespués ele inyectado et fénmco. Los experimentos sujeto a esta 

maniobra se designaron como BLK. 

iQ Sobre et ner1io preganglionar. bajo control microscópico y con unas tijeras finas, se practicó una 

sección parcial de la.s filirns en un sitio entre el ganglio (3 cm) y el electrodo ele estímulo (3 cm). A los 

ex11erimentos de este grupo se les llamó TRN 

iii) Se disminuyó la intensidad del estímulo hasta oblener respuestas subm:íximas. Este grupo de 

experimentos 1e designó SBM. 

iv) No se realizó ninguna maniobra. experimental sino que la condición de estímulos 

suprnmáximos se manlU'/o constante; tos experimentos se llamaron SPM. 

En los grupos BU<. TRN y SBM la respuesla inicial Rf se redujo a un valor estllble, registrado 20 

minulos después como Rs. Los 20 minutos trsnscurriclos entre 11f y Rs se dejaron para es!Jbilizar la 

magnitud de las respuestas después de realizada alguna ele tas ma.niobrns descrilas. El efecto de 

reducción se estimó como la razón VsiVF- donde Vs es la amplilud de la ancla Sz en el potencial Rs: y 

Vf es la amplitud de la la misma onda en la respuesla RF En el grupo de bloqueo (BUq esta razón, o sea 

la profundidlHI del bloqueo alcanzada. con la dosis ünica de 2. 25 mglkg de hexrunetonio, varió 

considerablemente ele e)(perimento a. experirr\enlo, a pesar de que todos los animales de este grupo 

fueron nefrec!omizados; la razón fue 0.25t0.05 (media!E.E.). Por otra parte, la cantidad de reducción 

que se obtuvo con ca.da moniobr:i, a. excepción del grupo BLK es relativamente controlable. En el 

grupo TRN se controló hasta cierto punto, regulando la amplitud del corte al nervio, en cambio en el grupo 

SBM esta cantidad fue totalmente controlable, ya que siempre es posible fijar con exactitud la intensidad 

ele corriente nece~aria 1rnra obtener la amplitud requerida. Nuestra intención fue comparar tanto el 

efecto tetánico como el postetánico (retardado) entre los diferentes grupos e)(perimentales bajo la 

condición efe que la reducción de la respuesta obtenida en cada grupo no difiera 
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significativamente. Para lograr este propósito, por cada determinado valor obtenido con el bloqueo se 

trató de obtener uno similar, regulando la dimensión del corte, en el grupo de rncción parcial del tronco: y 

uno exactamente igual. regulando la intemiclad del e~tímulo, en el grupo de estimulación submBxima. De 

esla manera y realizando suficientes ex¡1erimentos (9 por grupo) !agramo~ oblener medias semejantes 

de los valores de reducción en los lre3 yrupos. según confirmamos con una prueba t de Sludent. La 

media (!E.E.) de la.s respuestas bas~les de reducción en los tres grupos en conjunto (27 experimentos) fue 

Vf!Vs = 0.29!0.03. 

Telnnización. Diez segundo~ después de registrar Rs. se aplicó un lren de pulsos de 24 Hz 

durante 30 s. (ó con los parámetros indicadÓs en los experimenlos adicionales que mencionaremos en 

la sección de Resultados) en substitución de la lrecuencia basal de 0.1 Hz. La.s respuestas intmtrén (una 

C11da 47 ms) trunbién se registraron. En los experimentos canlrol (al menos cinco por cada grupo 

experimental) no se aplicó el tren: en vez de ello se mantuvo la frecuencia basal llaja de 0.1 1-tz durante 

todo el experimento. 

Estimación de las rei:puestas. El registro Liasal entre cadl\ estímulo lue lo suficientemente 

estable como para efectuar las medidas (distancia ele la línea basal al pico de la onda S2) con suficiente 

precisión. La amplitud Vs de la onda Sz en Ja respuesla Rs obtenida 10 s s.ntes de iniciado el tren fue ta 

que se tomó como referencia. para medir los cambio!: de amplitud de la misma onda. en todas las 

respuestas posteriores. Diez segundos después de terminado el tren se restableció la frecuencia basal 

de0.1 Hz, y se tomaron todas losregistros uno cada 10 s durnnte los siguientes 3000 s (50 minutos). 

En los experimentos control donde no se aplicó el lren se siguió una estimulación y registro con la 

frecuencia de 0.1 Hz. Las respuestas provocadas por los pulsos intratrén fueron designadas como R¡ y 

las provocadas con Ja eslimutación basal como R¡. El valor rie eslas respuestas se estirnó como la 

razón V¡!Vs para las respuestas intralrén y Yi/Vs para las respuestas postrén, donde Y¡ y Vi son la 

amplitud de Ja onda S2 en las respuestas R¡ y Ri respectivamente. 

Registros del !ronco simpático. En vista de los resultados contingentes que Briggs y Col 

(19858} obtuvieron en el grupo experimental SBM y que ellos interprets10n como reclutamiento de fibras 

preganglionares, se decidió en este grupo de experimentos. registm ~imultánerui1ente, además del 
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potencial postganglionar. el potencial del nervio preganglionar. Para. ello empleamos otro electrodo de 

registro instalado en el nervio preganglionar a 3 cm caudal con respecta al electrodo de estímulo. 

Después de descentralizar si ganglio, con la misma técnica del hilo y el amorre pasamos el nervio 

preganglionar a través de la perforación del electrodo. De esta manera con cada pulso obteníamos 

simultáneamente dos registros. uno del potencia.! poslgangllonar y otro del potencial de nervio 

pregangtionar. Según loi registros que obtuvimos. el potencial del nervio preganglionar no se modificó 

significativamente ni durante ni después del tren (Fig 1). Este dalo asegura que los cambios 

encontrados en los registros postganglianares se debieron a modificaciones en la sina¡1sis ganglionar y 

no a reciulrunienta o algún otra cambio a nivel de las libras nerviosas alerenles. 

Nivele: de bloqueo. En el grupo de bloqueo nicotínico parcial (BU<) se prepararon y registraron 

8lllbm ganglios; en uno se aplicó el tren de sita frecuencia. mientras el otro, que se dejó sin tren. sirvió 

como control para medir el nivel y estabilidad del bloqueo. Una. factor importante acerca de este grupo 

de experimentos es la mantener la estabilidad del bloqueo producido por el he><smetonio. En electo, 

según vimos en una serie experimental previa {Morales, 1989; Morales & Alonso-deFloricla. 1989), el 

nivel máximo de bloqueo perdura par muy poco tiempo (entre 10 y 15 minutos) y a partir de ese 

momento el bloqueo desaparece lentamente. lo que se evidencia. por el restablecimiento paulatino de 

la trsnsmisión ganglion8!. Esta recuperación por si misma distorsiona. la curva de potenciación producida 

por el tren. La manera de resolver este problema. intrínseco a las preparaciones in viva, es eliminar los 

riñones {Paton y Zs.imis. 1952). Para ello a. los animales de este grupo se les practicó un nelrectomía por 

vía lun1bar antes de iniciar la cirugía de cuello y; en electo. con la nelrectomía se msntuvieron 

constantes los niveles de bloqueo ganglionru a. lo largo de lodo el tiempo experimental (Figs 1 y 4). En la 

serie previa antes mencionada de 10 animales no nefrectomizados, encontramos una recuperación 

o salida del nivel de bloqueo que se ms.nilesló como una curva e><ponencial creciente de la amplitud 

del polencial. (Morales, 1989; Morales & Alonso-deFlorid11, 1989). 

Secuencia de eKperimento~. Se realizaron de 2 a 4 experimentos por semana en días 

dilerentes. Cada serie incluyó un experimento de cada tipo más su respectivo control. Se realizaron series 
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completas en sur;esión. de tal manera que se dMribuyeron eslocásticamenle los diferentes tipos de 

experimentos. 

Ajuste de funciones a los datos experimentales. 

Pam esludit<r la concluct.a de lss clos escalas de tiempo encontrncfas en fas respuestas, (escalas 

PPT y LTP) se lljustó fa. función l(l)=pp,(-IJll+te(-dlJ a los c!Jlo:;. Los p0r~melros p, l. b, y d si1ven parn 

carnclerizar a fas respuestas. La función fue :ijustacla por mínimo; ctmfrnrlos. Sin em!Jargo, f3 grnn 

diferencia que existe entre fas escalas de tiempo efe l /h y 1 Id impuest~'s por los mismos rfalos, no 

permitió el uso de fa rutina están1far de optimización paro encontr~r los mínimos residuo:. En visl:.i de 

fo anifirior se ulifizó 1111 método directo lipa 1impfex (Nefder y Mead. 1%5) 1rnrn encontrar fas 1Jafores 

deseados por un camino confiable. a expem;:¡s de 1111 aumento en el tiempo (fe cómputo empfe3cfo. 

Pim.1 ajustllr sus dtdm Briggs y col (1985a) empfe3ron airo mélmlo cliredo en el que mllitrnriJmente 

parten el fenómeno lota.! en dos p1ocesos. uno lento y otro tapido 'I ciju:tsn separsda111ente csda 

proceso para sumarlos al fin3f. Nosotros enconlrnmos que el métocfo simplex que empleamos no 

presenta fa restricción de decidir a priori el ptmto efe inflexión enlte fm eles proce~o" ele fa cur1s. 

EKperimentns de uflraestruciura 

Técnica de perfulión y fijación in rifu. 

Se usó una técnica semejl\llte a fa. originalmente descrita por Trenclefenburg {1954) para 

inyecciones inlrarteriafes al ganglio cervic3f superior. En 9 galos previamente nefreciomirndos, se 

clisecaron primero los nervios pre y pmlg:mgfion8res, y luego fm 'lasos sanguineoc que rodean al 

ganglio cervicid superior. Se disecaron, fas arterias caróticla primitiva. carótida externa. 111,•xilcir y linuuaf. 

~través de esta ítttima se pasó una cánula ele polietifeno efe 0.1 mm de diiímelro interno. U• canufación no 

interfirió con fa circulación normal lle! ganglio. Según el protocolo ya clescrilo. se aplicó el tren fet<inizm1te 

de 24 Hz durante 30 s; diez segundos después se restablecieron los puf:;os de prueba a 0.1 Hz (fílO s). 

mismos que se mantuvieron en los siguientes 3000 s postrén. Al final efe este período se realizó !~1 
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perfusión y flja.ción del ganglio. Jmto a. lm 3000 s se ligó la carótids primitiva )' la maxilor. 

inmediatamente después. a tra•1és ele la lingual canulacta se pasó 11 presión constante de 

aproxinrn.damente 150 mm de Hg. ptimero solución satin11 ~ temperntum carpo mi parn t~var 13. rnngre de 

los •1asos. seguicl« de solución de Karno•1:1t.y moclificaúo diluicb ol 50~ó a tempemturn ambiente para 

fijar el tejido. La mtucion salina se mantuvo en una jering;¡ a 38-3a° C y el fijador en un rmtraz 3 

temperntura ambiente. Parn logrn< I" secuencia y control ele la perfusión 'r' fijación a presión constante se 

emplearon una. llave de paso ele tres vías y un manómelro (Fig 2). 

Esta térnica de perfusión permile fijar ri<pida y ho1110~1énemnente todo el tejido ganglionar ciado que 

el fijador alcanza el tejiclo a tr0vés ele la propia vascularización ganglionar. Por otra parte este proceder 

permile visualizar los registros postganglionores durante la secuencia ele fijación y a.segurnrne ele su 

efectivid<'d (Fig 2). Ka.dota y Kaclolt\ (1982) también emplearon esta técnica sólo que inyectaron 

directamente el fijador o tr:wés ele una jeringa. 

Los registros ele los potenciales postgs.nglionares rn o!Jtu1Jieron cturnnte tocio el período postrén 

incluida la secL1enr,i¡; de tlesaparición paulatina (40 a GO s) de los potenciales como consecuencia ele la. 

fijación {Fig 2). 

Al término de !3 fijación in silu (20 minuto: ele perfusión) se exlrnjo et ganglio y se continuó su 

fijación por inmersión en solución ele Karnovsky mmliticaclo al 100% clurimte una hora. Después se cortó 

en tres segmentos iguoles. tercios cefálico. medio y cauclal que se pasaron a una solución amortigu5dora. 

de cacodilatos en la cl\BI permanecieron 24 hrs. Posteriormenle se postfijaron con tetraoxiclo ele osmio 

al 0.1% y seguidamenle se passron a uno solución ele acetato ele uranilo al 5% en agua. donde 

permenecieron Lma. l10ra. Se eleshiclrataron con concentrnciones crecientes de alcohol y óxido de 

propiteno. Finalmente se im1iregn5ron e incluyeron en bloques ele resina epóxica. 

Para et estudio ele microscopía se escogió el tercio medio del ganglio debido a. que es ta región 

donde se encuen~m miís sinapsis (Birks. 197 4). Se obtuvieron en orientación lransversst. primero cortes 

semifinos de 1 ~·m ele grosor parn microscopía de luz, en estos cortes se escogió una región 3.decuacla.. 

para obtener. sin modificar ta orientación tranversal. cortes finos ele 40 a 60 nm de grosor (color de 

interferencia phl.leaclo). Los cortes se contrastaron con acetato de urnnilo y citrnto de plomo y luego se 
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observaron en un microscopio elecirónico Zeis EM-9. De cada ganglio se obluvieron al menos 20 

micrografías con una amplificación final de 24000. Cada micrografía incluía sl meno~ una sinapsis 

química en orienlación lransversal doncle se distinguía claramente el balón presináptico y su zona 

activa, la hendidura y la membrana subsini\ptica 

EST 

4 

.... L- . .L--l-A--____ ] 

t 
1 

Fig 2. Esquema de la técnica de perfusión y fijación del ganglio simpático cervical superior in !:ilU del gato, y secuencia 
de desaparición de Jos potenciales de acción compuestos postgarglionares como consecuencia de Ja fijación. Se esquematizan, 
el tronco simpático (1] en el cual se aplican los estímulos, el ganglio (21, las r.íces postganglionares (31 en las Q'Je se 
obtjenen los registros. Se representa 1arnbiin el sis1ema arterial circundan1e al ganglio formnado por las arterias carótida 
primitiva(4), occip~al 15), lingual (6) y ma,jlar (7). La arteria lingual se canula con un ca1eter de pofietileno (8) a través del cual y por 
medio de una llave de paso de tres vías (9) se pasa primero solución salina a 1emperatura corporal con1enida en una jeringa (10), 
seguida de fijador de Kamovsky modificado diluido al 50}; deposit.ado en un matraz (11). El paso del fijador se hace a presión 
constante (140 mm de Hg) u;ando un manómetro (12). Se muestran Jos s~ios donde se ligan las ar1erias al inicio de Ja 
perlusión. En la parte inlerior de Ja figura se muestra la secuencia temporal de la desaparición de Jos potenciales como 
consecuencia de la llegada de fijador al ganglio. La frecuencia de los pulsos es de 0.1 Hz (uno c/1 O sJ, sin embargo se muestra 
la secuencia de potmc1ales alternos, es decir, obtenidos cada 20 s. La flecha indica el momen10 de aplicación del fúador. 
Calibraciones: liempo 1 s; voltaje 0.5 mV. 
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Parámetros siná.plicos 

En cada sinapsis se midieron los siguientes pa.rámetros: i) la. población total de vesículas presentes 

en cada terminación presináp!ica; ii) el perímetro mínimo conveKo, i.e. et perímetro mínimo de un 

polígono que cubra a todas las vesículas (Fig 3), que equivale a un medida directa de ta exlensión del 

área presináptica ocupada por vesículas; iii) el número de vesículas adosadas a la zona activB; iv) la 

longitud de la zona activa. y; v) la densidad de vesícuta.s adosadas, en referencia a la. longilud de la 

zona aclil/8 (IJesícula/µm) y al área adyacente a esta zona (vesículas/¡1m2¡ en una frmja de 50 nm (diámetro 

de una vesícula 

Grupos exi1erimentnles 

Se invesligaron tres grupos experimentales con tres gstm por grupa y un ganglio por galo*. Los 

ganglios del grupo de bloqueo parcial nicolínico (BU<) fueron trn.!ados con hexametanio (2.25 mg/kg) y se 

les aplicó un tren tetru1izante de pulsas supramiiximos a 24 Hz durante 30 s. El grupo de estimulación 

supramáKima (SPM) fueron preparaciones sin bloqueo y con aplicación del tren tetanízanle. Por último se 

estudió un grupo sín bloqueo y sin aplicación de tren (Conlrol), a cuyos ganglios sólo se les mantuvo la 

eslimulación basal de pulsos de prueba a 0.1 Hz, uno c/1 O s. 

*No obstante lo reducido de la n (lres ganglios por grupo) se decidía presentar estos datos cama 
una pñmera aproximación a las evidencias ultraeslructurales de la L TP ganglionar. Aclualmente se 
estan elaborando los demas experimentos para completar unan de 6. 



- 15 -

•'• ... · ... · 
: ·.·. :::·.>.:< :·:.'.·~ · . . ~ . . . .•.· . : . · .. · .... •' .... . ··.· ... . . .. . . . .. ... ... ·, 

... •' · . ... . . . . ' ..... . .. · .. . . . : 

Rg 3. E.xpansión de la poblacion vesKUlar. ~. 1:.. izquierd; se mues1r.;n microgr~fi1.s de sin.;.osi; con un punteado en sus vesículas. 
A la derecha se enseña sólo el punteado. Sobre esle punleado se eslablecib un polígono de perímetro mínimo, CU}'a área 
inclu}'e a toda: las vesículas. Tanio el perímelro (lin1a delgada) como la longilud de la zona activa !línea gruesa) se calcularon 
oon un medidor de m;p¡s. En las rnicrognffas se mueSfan sinapsis tíoicis de cada una d'l los tres grupos experimentales, a 
saber: Fila superior, preparaciones conlrol sin lren ni he1ame1onio. Fila imermedia, preparaciones fijadas 50 minU1os después 
de la aplicación del lren tetanizante !24 Hz, 30 :) sin hexametonio. Fila inlfrior, ganglio fijado 50 minutos después del tren en 
preparaciones tratadas con hexametonio (2.25 mg/i'.g). Los efectos no se ven claramente en casos individuales como istos; se 
requieren las estadíS1icas (ver Figs 12 y 131. 
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RESULTADOS 

Polenciac:ion retnrdmfa (PR) en el ganglio in llWo 

El ganglio simpátic:o c:ervic:al superior in si/u del gato. a temperalura c:orporal y normalmente 

irrigado, desarrolló un aumento en la amplitud de los polencia.les de acción postganglionares (medida 

sobre ta onda S2) por al menos 3000 s (50 minutos) en respuesta " pulsos de prueba aplicados en el 

tronco preganglionar. y como c:onsecuencia de la aplicación de un lren tetanizante por la vía aferente (Figs 

1 y 4). La respuesta aumentó rapidamente inmediatamente después de terminado el tren. alcanzó una 

cima seguida por un curso temporal de disipación en dos etapas: una elapa temprnna y r&pida reconocida 

c:omo potenciación postetímic:a y otra tardfa y lenta. identificada como potenciación a. largo plazo. Con 

fines desc:riplivos llamamos polenciación retarda.da al conjunlo de los dos esla.dos. 

La LTP se encontró c:omo un proceso de caida o de crecimiento lenlo y progresivo durante todo el 

tiempo experimenlal. La función de suma de dos exponenciales. l(l)=pe·fbl)+1e·(dt} se ajustó 

razonablemente bien a los datos medidos a partir de la cinm. La primer11. exponencial desc:ribe la fase 

rápida y lemprana (PPl) y la segunda la. fase lenta y tardía (LTP). indepemlientemenle de que ésta hayv 

sido creciente o decreciente; c:on exponente positivo se denotan las caídas y con negativo las subidas. En 

algunos experimentos. especia.lmente los de la condición de SBM, el curso de la PR presentó un "valle" 

que se apa.rtó notoriamente de la curva de ajuste. Este valle se formó con la caída pronunciada de la 

primera la.se hasta valores bajos de potenciación en tiempos tempranos y una subsecuente 

recuperación hasta alcanzar el curso normal de la L TP. Ocasionalmente esta desviación resultó más 

c:ompleja hasta aparecer como una oscilación amortiguada (Fig 4). Para poder ajustar la función a los 

datos anómalos de estos experimentos fue necesa.rio suprimir algunos puntos del valle. 

Como originalmente observa.ron Rosenbtuelh y Simeone (1938) es notoria la inestabilidad en el 

curso temporal de la condición submáxima Esta condición experimental se caracterizó precisamente por 

una mayor variación en sus pendientes de recuperación. por la frecuencia de aparición de valles (8 de 

9 experimentos. según puede verse en la Tabla 1) y por la presencia de oscilaciones. en contraste con 
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Flg 4. Ejemplos del curso temporal (•J de la potenciación rewdada bajo las diferentes condiciones e'Jlerimentales investigadas. 
SPM experimentos supr;máximos, SBH experimentos submáximos, TP.tl expetimentos de sección oarci;.I, BLK experimentos con 
bloqueo parcial. En todos los casos se apltcó un tren tetanizante de 24 H: dur<nte 30 s. El ti;mpo cero indica el final del tren. 
Ordenadas, cantidad de potenciación medida como el indice V¡/Vs. donde V¡ es io. amol1'.ud de la onda Sz de cada registro A¡ 
obtenido después de t.rminado el•ren y Vs es la arnplitud de la misma onda en el registro As obtenido justo an•.es de >olic>r 
el 1ren. Se grafican también los registros de los experimentos control (xi cuando no se aplica el tren tetanizante. En la columna de 
la izquierda se muestran los registros a lo largo de los 3000 s (50 minutosi del curso temporal postrén. En la columna de la 
derecha se presentan los cambios tempranos de los onmeros 300 s 15 minutos!. A los ountos ey.perimentales, a partir de la cima se 
les ajustó la función f(t)=pe-(btl+1e-ld!J. La des'1iación de los puntos de la función de ajuste en el grupo SBM se discute en el 
tMo. 
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lac demá~ condiciones. especialmente con bloqueo. donde las variaciones de las pendientes fueron 

pequeñas y no se encontró ningún valle. Esta inestabilidad de la condición submáxima es un 

fenómeno genuinamente sináptico. según :e confirma por el método que empleamos. ya que no se 

detedalaron modificaciones en el registro del potencial de acción compuesto del nervio 

preganglianar (ver sección de Método). lo que garantiza que no eKisten cambios en el número de fibras 

excitadas del nervio preganglionar como sugirieron Briggs y col (19B5a). 

Tabla I. Frecuencia de valles en los registros de la pendiente de PPI 

Can valle 

Sin valle 

Total 

SPM 

3 

6 

9 

Condiciones experimentales 

SBM 

B 

9 

TRN 

2 

7 

9 

BU< 

o 

9 

9 

Los datos se presentan en una tabla de contingencia de 2 x -4. Se aplicó una. prueba de Fisher (füher. 
1950; Sakal & Rohlf, 1981) para tablas de contingencia de 2 x 2 donde se compara la incidencia de 
cada grupa contra la incidencia agrupada de los otros tres. La hipótesis nula de no interacción (o 
independenci:J) se rechaza para SBM (p=0.0003) y para BLK (p=0.01). pero no para SPM (p=0.3) y TRN 
(p=0.2). lo cUBI se interpreta coma una notable incidencia de valles en SBM y muy poca en BLK 

Los cursos ascendentes de la LTP tombién los encontraron Briggs y col (t 985a) en experimentos de 

ganglio in ~iira realizados a 32ª C. cuando estos mismos experimentos los realizaron i.>. temperatura 

ambiente (22° C) lodos los cursos fueron de caída. A::í mismo, Koyano y col (1965) encontraron cursos 

ascemlentes en registros intraceluls.res de gsnglio de rana. en ese también describieron valles como los 

aquí descritos. 

Yariacian del curso temporal de In PR 

Una desaceleración pronunciada que ocurrió después de cierto instante en el cursa de la 

potenciación retardada fue una buena justificación para definir dos estados distintos, PPT y L TP. Para 

diferenciar estos dos estados Briggs y col {19858) midieron en la preparación in ~ifro a temperatura 
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ambiente las constantes de caid3 Tp=l/b y'll=lfd de la función l(l)=pe·(l/tji)+re-(1/(1) ajustada a la. 

cuNa de la PR. Sin embargo, a temperatura corporal, aunque fp es un parámetro útil para eslimar el 

curso ele la PPT. '11 no se puede aplicar ya que en esla circunstancia el curso de la L TP no siempre es de 

caída.. sino que en ocosiones es de subida. Para supernr este problema, en nuestros estudios realizados 

en preparaciones in ~iva a temperntura corporal, estimarnos la rapidez de cambio de estos fenómenos 

directamente de los valores de by d. No obslante. en la tabla 11 incluimos los valores que obtuvimos para 

'fp y'll de la función ajustada a tos valores promedio de nuestros datos; estos promedios siempre mostraron 

una LTP de caída. Los valores de b y d fueron sometidos a un MáJisis de bivariación estadística 

(Morrison, 1978) que nos permitió comparar los perfiles de potenciación entre los diferentes grupos 

experimentales. 

Tabla II. Constantes de caída <le la PR 

'tp (s) 

tl (minutos) 

SPM 

18. 01 

320. 51 

SBM 

10.44 

535.91 

TRI! 

43.25 

128.21 

BLK 

184.64 

529.10 

Los valores se calcularon de la función f(l)=pe·(bl)+re·(dl) ajustada a los valores promedio de 
los dalos de potenciación encontrados, en donde 1'p=1/b y "11=1/d. Las comparaciones así 
como la estadística se describen en la Fig 5. 

Las diferencias enlre los dos estados que conformaron el curso temporal de la PR fueron muy 

marcadas dado que la rapidez de cambio en la PPT fue de 2 o 3 órdenes de magnttud mayor que la de LTP. 

Como puede apreciarse en la Fig 5 el curso de la. PR en los eKperimentos BLK se caracterizó por 

parámetros de recuperación más lentos, lanlo en el fenómeno temprano (PPT) como en el tardío (LTP). 

estimados con los valores de b y d respectivamente. En esle grupo el valor de d fue de dos ordenes de 

magnitud menor que el valor de b. Esta. correlación indica. que en el ganglio sujeto a la condición 

experimental BLK la desaceleración entre el fená111eno rápido y el lento es menor, y que por consiguiente, 

el curso de la PR tiende a ser un solo proceso de efecto prolongado. Los eKperimentos SPM y SBM en 

cambio, mostraron una desaceleración rnás marcada. el valor de b fue de tres órdenes de magnitud 

mayor que el de d. Resalta.. sin embargo, que la rapidez de recuperación en la. etapa lenta (L TP) tuvo 
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valores similares en los tres grupos SPM. SBM, y BU< (estas compar8ciones se muestran en el anMsis 

bivruiado que aparece en el pie de la Fig 5). Por otra parte. no se encontraron diferencias entre los 

grupos SPM y SBM aJ comparnr conjt1ntamente los valores de sus parámetros by d. 

.0002 X SPM 
-o o SBM 

• • TRN o.. o BLK 1- CI ' -' fli X 
Q) j, 

-o .0001 o •• o 
o X •o :e o 
E • X 
o ~ (.) 

{' X 
,4 X 

o 
Q) X -o 

' o 
N Á 

o 
Q) X o ::E 
c.. o o a::: 

A o 

-.0001 
o .050 .100 .150 

Rapidez de cambio de PPT { b) 

Fig 5. Granea de la di;per:;ión de los paráme~os b y d de la !unción flt)=pe-fbtl+1e-fd1) ajustada a los dales de potencia.ci6n 
r;tardada de cada e;perimm!o. SPM. experimentos suprarni;imos; SBM. exoerimenlos submilimo;; TRfJ, e;perimentos de 
:ección oarcia.l; BLK, emeriment.as r.on bfoqu-:o o~.r~1~J. S~ oresj:nta un m~üsis bitHfÜü<J :iOlicado a tas difarencias de 
locwizaciónd• cada punto. SPM v:SBl-1. F:\62. p)ü.1;SPM FSTRil F:?.1, p<Ü.01: SPM :'!SlY., F:12.24, P<Ú.005; SBM <'S 
TRN, F=3.83, o<0.05; SBM <·'.."8LK, F:4.43. P<O ü5; TRN '''BU\, F=1 S.7. p<0.005. 

En los experimentos del grupo TAN la rapirlez de recuperación de la PPT fue de un orden de 

magnitud mayor que en el gnipo BU<. aunque ligeramente más lenta que en lo~ grupos SPM y SBM. En 

este grupo. por otra p;:ute se encontró una recuperación de LIP mas rápida, la des¡¡celeración que 

presentó fue intermedia entre el pequeño efecto observado en el grupo BLK y el efecto máximo que 

caracterizó a los grupos: SPM y SBM. 

Eslos dalos señalan de manera clara que el perfil del curso temporal de la PA a partir de la 

cima, en la condición s11pramáxima (SPM). se puede modificar al cFmbiar ciertas propiedades espaciales 
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y temporales de Is. descarga de impulsos condicionMles (experimentos del grupo TRN). o al reducir la 

densidad de algunas acciones sinéptiC8.s con bloqueo parcial nicotínico (grupo BLK). Estos C8!11bios del 

perfil ele /u PR indicen sin dud11 le. exislencie. de madifice.cianes en la eficucia sinópliclJ cama 

cansecuf/ICie. del procedimiento experimen/8.1 empleBdo. La cursiva destaca la principal observación de 

este trabajo. 

Tiempo de aparicion de la cima 

Regularmente los registros lomados después de aplicar el tren rn obtuvieron n una trecuencia de 0.1 

Hz. Por eso las medidas en el tiempo de aparición de la cima son necesariamente múltiplos de 10 s a 

partir del final del tren. El tiempo de aparición de la cima en cada experimento de his diterentes 

condiciones experimentales fue: SPM: los 9 alcanzaron ta cima a los to s; SBM: 6 en 10 s y 1 en 20 s; TRN: 

7 en 10 s. 1 en 20 s y uno en 40 s; BU<: 1 en 30 s. 2 en 50 s. 2 en 60 s y 4 en 90 s. La media (tE.E.) de estos 

valores se muestra en la Fig BA. El tiempo de aparición de la cima guardó ta siguiente relación entre 

lo~ grupos SPM<SBM<TRN<BLK. con un retardo considerablemente mayor en el grupo BLK. 

~ 75 A 8 
e 
E 
·¡:¡ 

~ 

-8 50 
e 
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l 
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o 
a. 
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.!! 
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SPM SBll TRN BLK 10 30 

Grupos experimentales Duración de frenes (si 

Flg 6. Tiempo de apanción de la cima de potenciación retardada. A. Efectos obtenidos después de fa aplicación de un tren 
tet;nizanw de 24 Hz durante 30 s en fas condiciones exoerimentales indicadas: SPM, experimentos supram<Úimos; SBM, 
exoerimentos submáximos; TRN. experimentos de sección parcial; BLK, experimentos de bloqueo parcial. B. Efectos en la 
condición BLK con trenes de la misma frecuencia iplicados durante los tiempos señalados en la.s correspondientes barra.s. 
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En visla del retardo mucho mayor obtenido en el grupo BLK se decidió investigar en esta misma 

condición experimental la influencia que sobre el tiempo de apruición de la cimo tiene la duración del tren 

condicionante. Al efecto se r@tizó un grupo adicion81 de experimentos con bloqueo psrcial. Aparte del 

grupo de experimentos con trenes cie 24 Hz y la durnción regull\l' de 30 s se realiza.ron otros 

experimentos en los que se emplearon trenes de ts. mbnrn frecuencia pero con dura.dones de 1 (n=4) y 

10 s (n=4). El curso temporal de la. PR en estos experimenlos fue similaI ru de la PR de experimentos 

con trenes de 30 s (Flg 7). Según puede verse en la Fig 68 el tiempo de a¡rnrición de la cima se redujo 

en cierta proporción con ta disminución ele la. duración del tren. 

A -l,-~ -l- Ji.-- --"----- -l-- -A---

8 1-- _,__ _JL-- ~L- _jL~- _jl- ~~ 
e -t-- - J_ 

Fig 7. Ejemplos de potenciales de acción compues1os postganglionares provocados por pulsos cuadrados bilásicos de 0.2 ms 
y O.! Hz obtenidos de experimentos con hexamelonio y tren te1aman1e de 14 Hz aplicado a tres diferentes duraciones: A, 30; 8, 
10 y C, 1 s. Con la misma nomenclatura de la Fig 1, las columnas son RF primer rngistro experimental; R5. registro 
obtenido 15 minutos después de la aplicación de hmm1tonio !l.25mg/l<g), 20 minutos después de A¡= e inmediatamente 11 O s:1 
antes del tren. De R1 o a R3000 son los registros obtenidos a dijererlleo tiempos según se señ~a con los números de los 
subfiios. después de terminado el tren. Calibración: Tiemoo. 1 s; vott~e. 0.5 mV/división. -

Estos resullados muestran que Ja elapa inicial de subida en el curso temporal de Ja PR puede ser 

influenciada por la distribución, tanlo espacial como le111poral de los impulsos de enlrada. Es verosímil 

que Jos cambios observ:idos se deb!.111 a alleraciones en la eficacia de la sinapsis ganglionar principal 

nicolínica. posiblemente por la ingerencia de algún mecanismo modulalorio. el cual pudiera variar 

según Jos procedimientos condicionantes aplicados en los dilerentes grupos expcrimenlrues. 

En 1952. ya Eccies había vislo este perfil de PPT con subida inicial lenla en el ganglio simpálico 

cervical superior in vítro del cone;o cuando se bloqueaba parcialmente con d-tubocurarina. Esle mismo 
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perfil de la PPT también lo encontró Chrisl (19BO) en el ga.nglio estelar in vilro del hamsler bloqueado 

parcialmente con hexarnetonio. Por otra parte. es importante destacar que Briggs y col (19B5a) 

seguramente no obseivaron este fenómeno debido a que la frecuencia de los estímulos de prueba postrén 

de 0.015 Hz (uno cada 60 s) que urnron no les permitió ver los cambios en la fase inicial ascendente de la 

PPT. Nuestros resultados, por consiguiente. rn pueden equipm•r a los dalos obtenidos en las 

prep8.raciones in viiro. 

Hemos visto además que el proceso de potenciación en ganglios con bloqueo nicolínico parcial es 

análogo al fenómeno de decurruizacion postetiinica (restauración de la trasmisión de placa 

neuromuscular) descubierto por Boehm en IB94 y más t~.rde an:;lizudo en detalle por Boyd (1932). 

Rosenbluelh y Morison (1937) y Huller (1952). Eccles (1952) indicó que el retardo en la aparición de la 

cima. así como la caída lenta del fenómeno de PPT. inducidos en el ganglio parcialmente 

bloqueado, es semejante al curso de la PPT inducida en g~nglios no bloqueados con trenes de larga 

duración (más de 30 s). como puede verse en !8 Fig 6 del trabajo clásico de Larrabee y Bronk (1947). 

Esta observa.ción es congruente con nuestros dalm de correlación entre el retordo de la cima y la 

duración del tren condicionante en el grupo Blli. Calle achmr que este relt1rdo en 111 aparición de la. cima 

no es una característica eKclusiva de los ganglios bloqueados; se encuentra en menor proporción en tos 

experimentos de los grupos SBM y TRN. 

Magnitud de la potenciación 

La magnitud de la PPT y de la LTP. se estimó por los parámetros p y 1 respectivamente. La suma p+I 

equivale a la cima o efedo mÓKimo de potenciación y estima la c~nlidad de PR obtenida El parámetro p 

sólo mostró una pequeña aunque significativa diferencia BLK<TRN. En i:ambio el purámelro 1 fue 

significalivamenle diferente en todas las comparaciones posibles con la siguiente relación de 

amplitud SPM<SBM<TRN<BLK (Fig B), donde el grupo BLK fue notoriamente mayor a los otros tres. 

Al combinar estos pará.metros p y 1 con el curso temporal, las diferencias en el comporiamiento de los 

grupos de ganglios se hacen muy manifiestas {Fig 9). Son notorias las alteraciones que sufre el proceso 
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de LTP en relación al de PPT. Mientras que los C8mbios en PPT son muy pequeñas. la LTP virtualmente 

ausente en SPM y escasa en SBM. se ve surgir en TRN y BU<. sobre todo en BLK a un nivel 

verdaderamente llam8.tivo. 
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Fig S. Amplnud de la potenciación postetárnca IPPD y de la potenciación de i2.rgo pl;uo ILTPJ estimadas respectivamente por la 
mefüiE.E. de los pMámetros p y 1 de la función f(l)"Pe-lbtlt1,-<dtl ,justada a los datos obtenidos en las drtererrtes condicione; 
experimentales: SPM. experimentos supramáximos; SBM, e~erimen!os submÍ>imos; TRN, experimentos de sección parcial; BU\, 
experimentos con bloQueo parcial. 

En el grupo BLK encontramos una relación entre la magnitud de la PR y la prolundidad del 

bloqueo. medida esta última sobre ta mzón VslVf. Mientras más se llloqueaba la transmisión gangliona.r 

mayor fue la cantidad de potenciación. Se encontró palenciación aún cuando el bloqueo lue casi total: 

VsiYf<0.05. Esta potenciación de ganglios con bloqueo prolundo. tarnbien se encontró con lo$ Irene~ de 

menos de 30 s de duración (Fig 7). Este tipo de relación entre la canliclad de PR y el V3lor de la razón 

VsiYf no se encontró en los grnpos SBM y TRN. 
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Fig 9, .~mplitud d' la potenciación retardada en los dilmntes condiciones eXPerime~•;J¡;, Las curn; ilustradas son las 
funciones f(l)=pe-lbll+te-ldl) {cU<'laS supenom) y l(t)=pe·lbtl !curias inleriores) las cuales se zjuswon a las medidas del 
porciento de potenci~ci6n obtenido en los diversos grupos. SPM, e-"iperimentos supramácimos; SE.M, e;..'Pmmer.tos submá:'.imos; 
TRN, f:xperim;ntos de sección parcial; BLK, experimentos con bloqueo parciaL En todos Jos casos el 100% es Ja media de las 
cimas de la condición BU\, Así, lasordenadas miden separadamente el componente PPT iáre~s obscuras) y el LTP (áreas 
cl>ras), Las Merencias mtre los grupos son debidas, claromente, a c;,mbios en el componente LTP 

Efectos tetánicas 

Las electas tetánicas registradas durante la, aplicación de un tren de Z4 Hz durante 30 s se 

muestran en lafig 10 y en la Tabla llL El patrón de respuesta general en las cuatro grupas, medido sobre 

la razón V¡/Vg, cansislió en una subida, debida a un primer efeclo lacililalario con el segundo y tercer 

pulso del tren, luego el valor V¡!Vs regresa cruzando la línea control hasla u.lcanwr sus valores 

menores con el üllima pulrn inlralrért A esta úllinm respuesta inlrntrén (V¡=30 s) se le denominó 

"registro final", Al proceso de depresión se le ajustó razonablemente bien la siguiente función: 

g(l)=qe·(llfq). 
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Fig 10. Ejemplos de cursos temporales del fenómeno potenciación-depresión regislfado; mienlf•s se aplica un tr.n 
de pulsos al tronco simpático durante 30 s, a las frecuencias señaladas. Estos electos intratrén o tetánicos ;e midieron con el 
indice V¡IV S· donde R¡ es la amplitud de la onda S2 del registro R¡ obtenido al Hsimo tiempo después del inicio del tren y Vs 
es la amplitud de la misma onda del primer registro tetánico IRs). La función g(l)=11e-ltffq) se ajustó a los datos experimentales a 
partir de la cima de potenciación. SPM, experimentos suoramáximos; SBM, e>Perimentos submáximos; TRN, experimentos 
de sección parcial; Bl.K, experimentos con bloqueo parcial. 
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Tabla III. Media (±E.E.) de los efectos tetánicos. 

Parámetros 

q 

'tq (s) 

registro 
final 

q 

1'q (sJ 

registro 
final 

Valores de los diferentes grupos experimentales 

SPM SBM TRH BLK 

1.02±0.03 1.2B±0.06 1. 27±0. 07 2.41±0.32 

73.31±19.4 64.60±11.6 29.97±8.9 0.75±0.1 

0.61±0.08 0.79±0.05 0.40±0.10 0.03±0.01 

Comparaciones entre los grupos 

SPM <TRN <SBM <BLK SPM<SBM SPM<BLI< TRN<BLK 
• OJO • 9 .014 .004 . 007 .010 

BLK <TRN <SBM <SPM BLl<<SBM BLK<SPM TRN<SPM 
.014 .OJ? .710 . 001 . 009 .073 

BLK <TRN <SPM <SBM BLK<SPM BLK<SBM TRN<SBM 
• 008 .133 . 095 . 001 . 001 .OO'l 

los parámetros q y 1'11 son de la función !(g)=qe-(t/lí¡) ajuslada a los datos 
experimentales. El registro final es la medida del ÍJftimo potencial intratrén. f(g), con g=30 s. 
Las comparaciones se hicieron con pruebas de t de Sludent 

La comparación esladíslica del valor de los diversos parámetros entre tas ct1atro condiciones 

experimentales se muestm en la Tabla. 111. La curva del efecto telbnica en el grupo BLK lue sui generis. 

el incremento inicial fue el mayor. la caída de depresión (tql fue la más rápida (sólo O. 75 s) y alcanzó el 

nivel más profunda de depresión. casi lrnsta la. exlinción \atol de los potenciales hacia el final del tren 

(registro linal=0.03). Desde este nivel de marcad¡¡ depresión surgió el electa de Pfl mfls amplio y 

duradero. En los otros tres grupos el curso tetánico na fue tan abrnpto, y la diferencia entre ellas na fue 

tan 111arC<1da (Fig 10 y Tabla 111). La cima del efecto facilitatorio inicial fue semejante en los grupos SBM y 

TRN y un poco menor en el grupo SPM. Las pendientes de caída (fq} de los experimentos de los grupos 

SPM, SBM y TRN no fueron significativamente diferentes; los grupos SPM y SBM fueron casi iguales. 

mientras que el grupo TRN mostró un curso ligeramente más rápido. En los tres grupas el registro final 

intratrén tuvo un valor parecido. cercruia a 0.6, aunque de este valor semejante surgieron diferentes 

máximos de PR. 
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Además de esludier los efectos tetánicos provocados por trenes de 24 Hz aplicado: durante 30 s. se 

estudió un grupo adicional de anim1JJes p31a indagar los efectos tetánicos a otra frecuencia. 8 Hz durante 30 

s (Fig 1 O). En este conjunto de experimentos observamos el conocido lenómeno de reclutamiento en 

el grupo SPM, pero fue notable que en el grupo BLK el curso inlrntrén se tomó en una predominante 

depresión como la que se ve en los experimentos de BLK con trenes de 24 Hz. sólo que, tanto la. cima (q) 

como la constante de caída (t'q) y el nivel máximo de depresión (registro finan fueron menores 

Estos multados corroboran en lo general los estmlios clásicos de Rosenblueth y Simeone (1938) 

quienes enconlraron una leve diferencia en favor ele ex¡rnrirnentm con estimulación subrnlÍxima sobre 

experimentos con estirnulación füprnmáxima en el efecto faci!itatorio inicial. Tambien Rosenblueth y 

Simeone observruon un proceso lento tardío de caída por debajo de los VBlores control. cuando 

aplicaban trenes supramlÍximos de frecuencia rela.livamenle alta. Nosotros agregamos los dalos que 

conciernen a mu1 mayor potenciación y depresión en los experimentos de los grupos TRN y BLK. Bronk 

y col (1935) y de nuevo Rosenbluelh y Simeone establecieron que la estimulación t\ baja frecuencia 

(2 a 8 Hz) no tiene efecto de depresión en la condición supramáxima sin bloqueo. sino que por el 

contrario produce una acción lacilitatoria por redulamiento. Nosotros confirmamos este dalo y ademas 

encontmmos que cuando el tren de baja frecuencia. se aplica bajo la comfición de BU< la acción lacililaloria 

de redulamienlo se torna. en depresión. Esta última observación es muy significativa para el análisis 

de las hipótesis que son objeto de esta tesis (ver el Apéndice IQ. 

Una segunda observación que surge de este !raba.jo es la inlerrelación entre los efectos de PR 

y los de potenciación-depresión intrntrén. Las diferencias encontradas de la PR enlre los grupos son 

concomitantes con las encontrados en los efectos lutánicos. Es notorio a este respecto, que los cambios. 

tanto en los efectos de PR como en los telánicos, son más marcados en la condición de bloqueo 

nicotínico. que cuando se reduce ñsicamente el número de fibras pregs.nglionares activadas_ La 

modulación nicotinlca pereciera tener un mecanismo común para determinar los cambios que el ganglio 

presenta durante y después del tren condicionante. 
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Diferencias en la ultrae:tructura de las sinapsis 

Como se mencionó en tu. sección de W:todo. el ganglio se fijó a los 3000 s del curso temporal 

de PR. lo que permitió comparar ta ufü:ieslructuraentre tas condiciones SPl"1 y BLK precissmente en el 

momento en que las diferencias de eficucia sinsplica entre ambas condiciones son muy notorias. Así. 

mientras que en SPM la pprr ha. termi1rndo mucho tiempo atrás y la LTP es apenas perceptible. en BLK si 

bien la PP'T también ha des~.piuecido la LTP es aún de considernble magnitud. 

En ta Fig 11 se muestran tre~ micrografías típicas. una ele cada grupo estudiado. No se 

encontraron diferencias signifiwtivas en la población de veúculas sinápticas por botón entre los tres 

grupos. (media.J:E.E.) Control 100.!l! 10.8. SPM 78.5±5. BU< 8G.G!6.2. En Cllmbio el número de vesículas 

adosadas & la zona activa. fue diferente en los grupos según lll siguiente relación signilicativa: 

Conlrol<SPM<BLK (Fig 12A). Esta secuencit•. de diterencias también fue significativa cuando se comparó 

ta densidad de vesícula$ adosadas. en referencia a la longitud ele la zon!.l. activa (vesícuta./11111) y ol área 

adyacente a. la zona activa {vesículasiµrn2¡ en una franja de 5() nm (diámetro de una vesícula. Fig 128}. 

Este último parámetro corresponde al "loe~! vesicle packing density·" de Wiley (Witey y col. 1987). Por 

otra parte. la longitud de la zona activa en los diterentes grupos fue: Control 0.42±0.02 µm; SPM 0.45±0.02 

y BLK O. 5!0.02 con Control significativamente menor que BLI<. Con un a.nalísis de bivariancia (Morrison. 

1976) se compararon de manera asociada la cantidad ele vesículas ¡¡¡fosadas y la longitud de ta zona 

activa La campa.ración dió medias significativamente diferentes entre tos tres grupos (Fig 12A). 

Además de los cambios cuantitativos en vesículas y zona Bctiva se encontraron cambios en tá 

distribución o acomodo de tas vesículas en los botones presiná.pticos. En la condición de BU< fue 

posible distinguir un reacomodo ele tas vesículas en tonna de cordones dirigidos perpendicularmente 

hacia ta zona activa. Se sabe que las vesícula.s se dirigen hacia la zona a..ctiva a tmvés de túneles 

formados por estrucuturas de proteína contractil llamadas proyecciones densas {Gray. 1 !!62). Esta 

observación cualitativa tsmbién se determinó de manera cuantitativa a trn.vés del perímetro mínimo 

convexo. que como ya se dijo en ta sección de Métodos mide directamente la eidensión ocupada por las 

vesículas. Oe esta insners. tas diferencia.s encontradas en este paré.metro (SPM<(Control=aLI<. Rg 
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Fig 11. Imágenes tfpicas d.e !.as ~ermimtiiJPE en t~s sinapsis .:1rndendro somát.ic-3.s del gangho simp~tico cervic-31 sup~ríor del 
gato b~io ires condicione:: e.>::o~rirnen,;Jt-s: Amtia. ort:Paréción control, sin trnn ni ht•r.).metonio. En medio, cincuenta minutos 
después ,jel l!err lpul:co :upr1.mi.dmos oe O·: ms a 24 H: durante ?O r) en una prep?ración sin h?flmetonio .. b.b~o. cincuenta 
minutos después del tren en prepar;ci~n tnt;1; e :.n hexametonio 12.25mg/1<3). Calibr•.ci6n 1 µrr,, 
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Fig 12. Cambios en las 1errninaciones presinapticas de las sinapsis axodendrosomá1icas. Se compararon 1res grupos 
experimentales: Control, e'J)erimrnlos sin lren ni hexamelonio; SPM, cincuenta minutos después de una tetanización rnprarná>ima a 
24 Hz duranle 30 s en preparaciones sin hmmetanio; BLK cincuenta minutos después de la tetmizao.ión en preparaciones con 
tratamienlo de hexametanio (2.25 mg/Kg). A. La longitud de la zona activa lmedia±E.E.l en las abscisas se muestra asociada al 
númw¡, en las ordenadas lmedia±E.E.) de vesículas adosadas. De acuerdo a un análisis bivariada las dilerencias entre los grupos 
lueran: Control vs SPM, F=B.07, p<0.005; Control vs BU\, F=26.1B, p<0.005; SPM vs BU(, F=6 5, p<0.005. B. Densidad de las 
vesículas adosadas e:'))resado bien por unidad de longi1'Jd (µm) de ion> activa, ya por unidad de lrea (µm2¡ en un; región del J>Tgo 
de la zona activa l' del ancho de una vesícula 150 nm) por encima de dicha zon i activa !"local vesicle pa~ing densrty" descrito por 
Wiley y col. 19871. De acuerdo a una prueba de t, lo; valores mostradas (med1a!E.E.I multaron d1feren1es ~menos a un nivel de 
signmcancia de 0.05 seg(rn el siguienle orden Con1rol<SPM<BLK. 

13) aunado a la si111ilitud en ta población vesicular, confirmó la observación de reacomodo de vesícula.s. 

Una posibilidad es que este alineamiento de vesículas se favorezca como consecuencia del tren 

telanizan!e, y que sea mayor en la condición de BU<. En efecto, en SPM al empaquetarse las vesículas 

(disminución del perímetro mínimo conveKo) se dificultaría la formación de nuevos túneles. mientras 

que con la expansión vesicular propia. de BLJ( se propiciaría.su a¡mición. 
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Fig 13. Medidas de la expansión de la población vesicular. ES1e p?.rámetro se de1111e como el mínimo perímetro de un polígono cuya 
área il'lcluye todas las vesículas (uer Fig 31. Control. experimentos sil'I tren ni hexametonio; SPM, cincuenta minutos d>.spués de 
terminado el ven (supramáximo de 24 Hz durante 10 sl; BLK, cincuenla minUlos después del tren 1<1mizan1e en preparaciones trata
das con hexametonio (2.25 mg/kg). La relación entre Jos grupos fue SPM<(Control::.SLKJ. Una prueba de t moStró d~ffencias entre 
SPM<Control con p<0.05 y SPM<BLK con p<0.025. 

Cabe mencionar con respecto a esta última parle de los resullados, que no e><islen en la 

litera.tura antecedentes de estudios ultraestruclurales correlativos a la L TP en ganglio. En hipocampo se 

han reportado recientemente un par de trabajos de este tipo (Apptegate y col, 1987; Apptegate & Landfield, 

1968), mismos que se comenlan en la Discusión. 
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DISCUSION 

Estudios de Eleclrofisiología 

El resultado principal de este lrnb~jo es que el curso lempornJ lle la PR (medillo en la onda S2) varfa 

wacterísticamente según se estimule el total o sólo una Ir acción de léls libras ale rentes o, si con estímulos 

máximos, se aplica ó no bloqueo parcial anlicolinérgico nicotinico (hexametonio). Tanto 13 supresión de 

algunas fil:Jras aferentes como el bloqueo, provocan un gran incremento del componente de la LTP. El 

surgirnienlo de la LTP fue especialmente marcmlo lwjo el bloqueo parcial por hexarnelonio. 

Se encontró además :¡ue también varía el curso temporal de la. envolvente de las respueslas intra.trén 

de potenciación-depresión (también medido en S2), con los misrn3s coni:füiones experimentales de 

tetanización. Al igual que en et curso de la PF\, los rnn1liios más notorios fueron en la condición de bloqueo 

parcial farmacológico . 

.. _Estos resultados demuestran que los cambios en la. eficacia de la transmisión, medida por la 

desCllrga de impulms y provocada durnnle y después de la. adminislrcición clel tren, son modulados por 

receplores presináplicos nicolínicos, como se anticipó en la Introducción de esta. Tesis y en reportes 

preliminares (Morales y col, 1985; Morales & Alonso-deflorida, 1908). Abajo rn discute en dela.lle esla 

conclusión. 

Así mismo es de importancia que la LTP apmece en la preparn.ción in \·i·\·'O, pues este fenómeno 

había siclo observado in H1ro, donde podía sospecharse que la 3noxi¡¡. y la baja temperatura lueran por si 

mismos lactares significalivm en los cambios obseNaáos por otros 3.ulores (Briggs y col, 1965a). Las 

condiciones pa.r!iculare~ en las que se desarrolla la L TP explican de que un fenómeno tan notable hubiese 

pasado clesapercibido e11 los extensos estudios clásicos (ver revisión de Rosenlllueth, 1950). 
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Significado de lo: dilerenlet curm' tempnralet po:trén e intratrén 

Curso po:trén. Para medir cambios en la PF\ se considernron los siguientes parámetros: (1) el 

tiempo de aparición de lo cima: (2) las pendientes de recuperación de los dos procesos PPT y LTP 

medidas a trn.vés de las valares de by d respecliv0mente: (3) la mnplitud de ambos procesas medida par 

medio ele las coeficientes p y l; y (4) ta 3parición lle •1alles y ascil<Jciones. Pam delemi1mr 

adecuadamente la. LTP fue necesario considerar conjuntamente tos parinnctros 1 y da 1/d. Las medidas de 

estos parámetros representan el nÍlmero ele neurrnms (1) que rlescargan y el tiempo que se mantienen 

descargando (lid 01¡). Por consiguiente y segtm la comider~ción conjunta de estos parumelros. en la 

condición de BU<. la L TP fue marcadamente mayor ele bid o a un número grnnde de neuronas descargando 

(1=3.74) por un liempo prolongado (lj= 529.1 minutos). Mientras que en la condición de SPM aunque el 

electo de pnlenciación lambién fue prolongado (ií=320.21 minutos). la. canliclad de neuronas descargando 

fue mínima ~= 1. to). 

Como se resume en laFig 9. airo resullaclo funclamental de esta tesis es el desarrollo diferente de la 

L TP según las distintas condiciones experimentales de activación. Mienlrns que e11 f~s condiciones de Tf\N 

y BLK la LTP fue de considerable magnitud. en las ele SPM y SBM fue míninrn o casi nula. A cliferencis de 

estas notorios cambias en el desarrollo de ta LTP. la PPT mantuvo una nwgnitud semejante en las 

diferentes condiciones de estudio. Et incremento asimétrico de la LTP con respecto a la PPT no puede ser 

a.tribuido únicamente a un mero mecanismo de mayor eficiencia en la. suma. de los electos poslsinápticos 

por desa.luradón de la convergencia en las descargas aferentes (ver Apendice 1) como proponen Chrisl 

(1980) y Briggs y col (1985a). SegÍln la hipótesis de LTP constante. propuesta por estos a.ulores y 

mencionada en la Introducción. un mero mecanismo de incremento en la resolución de las medidas de 

potenciación implicaría. precisamente un aumento proporcional y simétrico de ambos componentes PPT y 

LTPdelaPR. 

Ahora bien. en vista de que el desarrollo de la PPT y LTP en el ganglio autonómico del mamífero 

dependen de la eficacia. presinápfica (Collier y col. 1983; Briggs y col. 1985a; 1985b; 19BBa; 19BBb). 

todas las diferencias. encontradas en las distintas condiciones alerentes de fetanizacián. pueden a.tribuirse a 
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un efecto de modulación ejercida sobre los mecanismos de Is terminación presináptics principal. Este tipo 

de modulación definido en la Introducción se explica de la siguiente manera: 

Junto a Is. conocida vfa primaria preganylionar excitsloria (ver revfaión de Rosenbluelh, 1950 para la. 

electrafisialogía y Elfvin, 1963 para la ultrnestruclura), que esl!Í formada par botones terminales calinérgicos 

que hacen :inapsis con las neuronas 'Jt•nglionmes principales y que eslii mediada por receptores 

nicotínicos, existe una vía pregonglion31 secunda.ria ele tipo inhibitorio que está formada por fi!Jrns 

preganglionares cuyos lmtones hocen sinopsis sobre los balones ele la vfo prinmia y que también está 

mediada por receptores nicotínicos {Fig 14). Cantarme a los resultados presentados aquí, esta vía 

secundaria Uene que ser ir•hibitoria, ya que su acción, ejercida plenamente en la condición de adivación 

supramáxima (SPM), impide el desarrollo completo de LTP. La acción mmtulaloria seguramente está 

mediada 1mr receptores nicotínicos, ya que se puede bloquear selecUvamenle con subsla.ncias 

ll.nlinicotínicas de grn11 especificidad como es el hexametonio. Así la supresión pa.rciul de ambas vías, 

excitadora e inhibidora, por el hexamelonio o por la. sección parcial del tronco pregimglionar establece un 

nuevo balance entre inhibición y excitación en favor de le. segunda; es decir que con estos procedimientos 

una g~n proporción de terminaciones primarias excitadoms logran desinhibirse permitiendo la emergencia 

total del proceso de LTP. 

El he>wmetonio provoca un doble efecto, por una pru1e bloquea la tmnsmisión ganglionar excite.dora 

por su acción sobre los receptores nicotínicos postsinápticos, y por la otra. tiene un efecto de desinhibición 

por el bloqueo sobre los receptores nicotínicos presinápticos. La vía inhibitoria parece ser mas sensible 8l 

efecto de bloqueo por hexametonio. Del mismo modo, la sección de un número de fibras aferentes 

(condición TRN) tiene dos electos: Reduce la amplitud del potencial de acción compuesto por disminución 

de la excitación sináptica producto de la reducción en el número de botones excitados y disminuye la. 

inhibición presináptica por supresión ele vías secundarias. lo que resulta en el surgimiento de la L TP ba.jo 

una excitación espacial reducida.. La sección parcial probablemente elimina más efectos inhibitorios que 

excita.torios. En las preparaciones supra.máximas en cambio, las sinapsis inhibitorias presinápticas están 
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tocias sclivadas y por consiguiente se en~n!ntra el máidmo efecto _de inhibición. En estas condiciones el 

perfil que la PR desarrolla está conformado par un notorio componente de PPT y un escaso componente de 

LTP. 

a 

e 

b 

Fig 14. E:ouemj: de lt4.~ ví~.s secundari.3s pre;in~c1tic:~:, rn.;di~da por r~ceplores nicoúnico: propuesta en esta les:is. la) Sin2osis 
p1inc1paJ de Ja. \'Ía priman;., Ja flecha grue" indica la ltberac1ón del mod1ador que actúa sobre los receptores subsináotico;, l.s 
p•JnlHdas repmentin •Jn probable rebozamiento del m•·füdor y su d1tusi6n de;de su liber<i•:16n ;l espacio sináptico hasta su 
contacto con h supetiicie i?X1ern.:. de la rnembnna pr~!iná~·tica cirwridanti? ?i la zona- :~.~ti1..1 :. •• ES1e meca.nismo d>: rebozami-:n10 
no imp/icaningun2 ilieración del arreglo clásico de l;.s s1n3psi~ ganglionares serial;.do en o. (el Representación de la te1minaci6n 
(botón cl1ro rnarcado con la letra i) de la •Jia secur.dlna colinérgica que a lra•'és de una rtnaom a.xo-¿¡,jn1ca inhibe (fiecha puntead1.1 
.;. ll IBrmimción (batán ;ambrea.dal de la •JÍa primaria en la sinap;i> clísica etcilador;. lfle.:ha gruesa). (d! Arreglo propuesto p.;ra. 
esta$ \JÍas sl?cunda.ri~::, !c·s axon~s (líneas ouri~e:iclas) ·: ::u~ resotttivas 1.erminadones {botones vacfo·s} est~.bl~cen siné.o:;is ~o
a(Ónicas cor. ¡,, tem1in<.cianes d2 I;. vía prim1.ria (botones llene.;). Una vfa secund1.ria indirecta que involucre una imerneurona 
(?)como ;e seiilJa. en (e)'' poco probable en v1;t; de los d;.tor h1stoJ6gico; conocidos. 

Las condiciones de estimula.ción submáxima y sección parciol. al igual que el bloqueo, suprimen las 

efectos de las sinapsis axo-axónicas, pero a. diferencia. de éste na afectan a todas las sinapsis. En estas 
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preparaciones. puede haber una combineción de la. población inhibida. con la desinhibida, y según las 

cawcterísticas de esta combinación será la cantidad cte LTPy ta forma del perfil que se obtenga Es notable 

sin embSJgo. la escam canlidoll de LTP obtenida en SB!vl comparad~ con Is condición TRN, no obstante 

que la extensión en el impulso eferente fue igu0lmente reducida. Pélrece ser importante el tipo de IJJ(Ol\es 

involucrados en la tmmmisión del impulso preyanglion::ir en cada lll\5- de estas conc!iciones: de bajo 

umbral en SB!vl y de d~1ersos umbrales en TRN. Las fil.Jros de lwjo umhrel wprimidas en la cundición SBM. 

ejercen al parecer poca inhibición, mienlrss que en TRN se obtiene mayor clesinhibición puesto que se 

suprimen fibras de diversos umbrales. 

Las resultados obtenidos, así como su interpretación son consiltenle~ con los esturlios morfológicos 

de EIMn (IU71) y Malthews (1983). Estos autores mmtr&ron la existencia de las rtos vías sinápticas 

ganglionaret Además de la vía excitadora (sinapsis axodendríticas y oo<o-somáticas) encontrSJm1 que 

algunos IJJ(Ol\es de las fibras preganglionares alcanzan otras terminaciones preganglionares con las que 

establecen sinapsis de tipo axo-axónicas. Ellvin sugirió que estas sinapsis consiluyen la base estructural de 

la inhibición presinúptica nicotínica reportada por Ko\<etsu y Nishi (19llB}. Se ve, por lo pre:;entado en esta. 

Tesis. que el significado de esla vía inhibitoria es 'l'is profundo, ya que tiene que ver con la regulación de la 

PPTy laLTP. 

Cambios intrn.trén. Los pimímelros empleados para determi113r cambios en et curso temporal del 

fenómeno potenciación-depresión intratrén fueron: el coeficiente q que retleja In amplitud de la 

polenciación inicial, el exponenle '!;¡que indica la conslante de liempo rle la depresión y el registro lirwJ 

que indica el grado de depresión enconlrndo. Se distingue una interrelación enlre el curso de la PR y el de 

tapotenciación-depresión intratrén. 

Como en el efecto poslrén, en el intratrén. sólo la condición BLK fue diferente a las otrns condiciones 

en todos los parámetros estudiados. En cambio entre la SPM. 13 SBM y la TRN la.s diferencias fueron 

pequeñas y no en todos los pMámetros. En los dos po.rámelros de depresión~ y regislro final. la condición 

de TRN se alcanzó a diferenciar de las de SPM y SBM. 

De acuerdo a las teorías prevalecientes (ver revisión de Ernlkar, 1963) la secuencia de facilitación 

depresión encontrada en la lransrnisión ganglionar durante la aplicnción de un tren de alla frecuencia, se 
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etebe a un balance de mecsnismos opuestos en la presinapsis. Los resultados muestrnn q1.1e el 

hexamelonio adúa. direclamcr.te so!Jre la pretinapsis alternmlo dicho b~•lance. Según se pudo constatar, el 

balance también se altern al variar la lrecuencis de eslunulación. ad con 8 Hz por ejemplo, en SPH la 

depresión se torna en poteuciación (tlelliclo al mecini::mo de rec!ukm1iento, descrito por Bronk y col. 1935 

y Rosenbluelh & Simeonc, 1933). De nuevo. el het!'lmetonio t3tnl1ién allera el IJJlance propio de esls 

frecuencia ya que de pole11ciación la trnnslonn:• en dep1csió11. 

Las peque1ias clilerencias enconltstJ;.is entre Sf:JM y TRN se interpretan, BI igual que en los electos 

11oslrén. como que la inhibición ejercicio por las diferentes füir;.is aferentes (o desinhibicián al suprimirlas) 

depende del tipo de axones involucrados. Es decir que la. condición ele TRN es más efectiva para 

ctesinhi!Jir que la de SBM, en cuanto se elimi1rnn al awr fibrns de clifere11le umbrnl. 

Estudios de ullrnestructura 

Mención aparte merecen los estudios de ullmestructura pues demuestrru1 de U11 modo directo la 

hipótesis de modulación avanzada en la Introducción. La hipólesis presupone mecanismos presinápticos 

de inhibición y desinhibición, este úlli1110 respons31Jle, en el grupo BLK de la emergencia completa del 

proceso de LTP. Los resultados histológicos encontrados dan ct1enta de ambos meca.nismos, 3SÍ como 

del balance entre excilacián e inhibición presin:íptica. El hecho de investigar los cambios provocados por 

el tren a los 3000 s ele! curso temporal, permitió corn¡rn.rar las condiciones e><lremas de potenciación ele BLK 

y 3PM, en un punto en el que jmtamenle en BLK 8.Ílll persisle una. considerable canlidad de LTP, mientras 

que en SPM, ésta ca.si se ha e><linguido. 

Los datos ¡iresentes de diferentes grndos ele facilita.ción en SPM y BLK se reflejan por la mayor 

cantidad de vesículas aclomla.s y el incremento en la longitud de la zona 8ctiva encontrndos en BLK. 

Tornando en cuenta que el c!espl3Zamiento ele las vesículas c!islantes hacia la zona activa. se le considern 

1mte del mecanismo de liberncián ele mediador (Cluilliam & fornariml. 1973; Ap11legate y col, 1987; Wiley y 

col, 1987). estos dos dalos, mayor número de vesículas adosadas e incremento de longitud ele Is zona 

activa, son evidencias elirectas ele un mayor y más prolongado efecto ele facilitación en la condición de BL:<. 
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Por otro lado estos etedos de potenciación prolongada de la condición ele BLK van Bunados a un 

rea.comodo de las vesículas distantes con respecto a la zona acli1Ja. Pudo distinguirse que los vesículas 

formaban cordones coma si luernn filas de vesículas que corren hacis, la zona activa. En SPM en cambio, 

no se encontró este reacomodo. Es posible que la org¡mirnción parn la fscilitación comista en que 

las vesículas se transporten a lo largo de túneles formadas por las proyecciones densas de la zona activa. 

lJn patrón semejante fue descrito por Applegste y Landfield (1988) en un tralmjo de potenciación. Dicho 

patrón, encontrado durante la eslimulación de alta frecuencia del hipocampo. lo denominsron "striming-like 

pattern" y según los autores se correlaciona con la LTP. 

En la condición control, al mantenerse la excil8ción en condiciones basales, el mecanismo 

inhibilorio no se hace presente. Esla condición pues, muestra uns. mínima cantidad de vesículas Bdosadas 

y una expansión normal del área ocupada por vesículas. En la condición SPM aumenta el mecanismo 

excitatorio como comecuencia de la aplicación del tren telanizante. pero no llega a desarrollarse en 

toda su amplitud como para provocar la LTP. debido si surgimiento del mecanismo inhibitorio. Este 

nuevo balance entre excftación e inhibición se maniliesta en lm resultados como un aumento discreto en el 

número de vesículas adosadas acompBfiado de una natoriti reducción en la expansión vesicular. La 

inhibición se ejerce por el empaquetamiento o aglomeración de les vesículas {equivalente a menor área 

ocupada por vesículas sin cambio en el total de las mismas) lo que impide el lilire flu¡o vesicular. Por última 

en la condición BLK también se incrementa la excitación, pero a diferencia de SPM se desarrolla 

plenamente sin ninguna restricción dando lugar a la LTP. Según la propuesta de que la inhibición se ejerce 

por el empaquetBmiento vesiculsr, es de esperarse que en IB. condición de desinhibición propia de BU<. la 

expansión vesicular recupere las valores control, que fue justmnenle lo que se encontró. El resultada de 

esta disgregación o desinhibición presináplica es un notario aumento en el !lujo vesicular con el 

oonsecuenle incremento en la cantidad de vesículas adosadas. 

Una última consideración de los resultsdos ultraestructurales es que el crecimiento de la zona activa 

asociado al desplazamiento de las vesículas pudiera coopemr en el adosada de las vesículas, dando 

como consecuencia un incremento en la liberación de mediador. Sin embargo, el hecho de que la 

densidad de vesículas adosadas también aumente indica que el desplazamiento de vesícula.s es un 
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proceso de 16.cilila.ción presínáptic3 independiente del aumento de longitud de 13 zon3 aclivti: dicho de otra. 

manera. se adosan mas •1esículas por unidad de longilud de zona acliva_ 

LTP proceso rígido vs LTP proceso modulado 

Según lo hasta aquí argumentada. se puede concluir que el cursa temporal de la PR depende de la.s 

condiciones temporales y espaciales de la descarga aferente. Esta conclusión. sin embarga difiere de las 

ele Christ (1980) y de Briggs y col (1985a). Chri1t sostiene que la PPT obtenida en prepamcianes bajo 

bloqueo par hexametonio aumenta en amplitud sin allernrse su perfil. ele tal forma que la PPT medida 

bajo la accción de hexometania no refleja ningún cambio en la eficacia sin:í.ptica. adicional al provocado 

por el tren tehmizante. que pueda atribuirse al efecto del hexametonio. La mayor amplitud de la PPT sólo la 

alríbuye tt. un aumento en la resolución de las medidas por cambios en las efeclos de suma y desaturación 

postsinápticos (Apéndice 1). Sin embargo, al interprela.r sus resultados. Christ pasa por alto que la caída de 

la PPT b3jo hexametonio es más lenta. según se puede ver en su Fig 4. situación que sólo puede explicarse 

por un efecto de modulación de la eficacia presináptica. 

Por su parte Briggs y col (1985a) reportaron la ausencia de diferencias entre las pendientes de 

recuperación ele las diversas condiciones experimentales estudiadas (submáxima. sección p3rcial y 

bloqueo parciaij. Sin embargo, sorprendentemente estos autores presentan en su Tabla 1 diferencias que 

son signi1icstivas, al menos entre estimulación submáxima y sección parcial en el valor de la pendiente de 

recuperación de LTP (submáxirnalj=29±3 minutos, sección parcial1¡=52±1 minulos). No obstante que entre 

submáximo y bloqueo muestran pendientes semejantes (submáximo 1¡=29±3. blaqueo=30±3) fa 

comparación no es válida. ya que se usan le!anirncio nes a diferente frecuencia. 20 Hz durante 20 s en 

submáximo y 5 Hz duranle 20 sen bloqueo. Y como es sabido (Dunant & Dalivo, 1968 y los propios Briggs y 

col. 1985a) la LTP es un fenómeno dependiente de la 1recuencia Estas discrepancias encontradas en la 

lileratura motivaron en parte el cauce de esta investigación. 
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Relevancia Fi:inlógica de la PR 

El hecho de que la activación de todos los axones pregangliomres induzca una potenciación breve. 

mientras que la activación de una fracción de axones provoque una potenciación de larga duración. 

sugiere que el gru1glio simpático ejerce diversas lorma.s o posibilidades de integración sobre sus efectores. 

Es de suponerse que los impulsos ganglionares de acción relativamente breve, como los que inducen la 

localizada y rápida contracción muscular lisa o secreción exócrins, :;ean más efectivos si se incrementa la 

eficacia sólo por un breve lapso en las simipsis ganglionares. Por lo contrario. cuando el ganglio requiere 

ele funciones de peque11a magnitud pero duraderas como es el csso de los electos nerviosos tónicos, 

entonces puede aplicar mecanismos para lograr incrementos prolongados de su eficacia sináptic:a. 

Hipotéticamente. la inhillición y desinhibición presináplica sirven para modular este tipo de integraciones 

periféricas del ganglio a.utonómico. 
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APENDICEI 

Principios de Fisiología ganglionar aludidos 

(8) El potencial de a-cción compuesto de las libras postganglionares es la respuesta a un pulso 

aplicado a los nervios preganglionares . Cualquiera de los componentes de este potencial (p.e la onda 

S2) es una medida del número de neuronas que responden precisamente en el tiempo en que se produce 

et componente escogido para medir. 

{b) Cada. neurona gangliont>.r hace sinapsis con múltiples terminales de 3xones que proceden de 

múltiples nervios preganglionares. a. este llfregto se le denomina convergencia. La consecuencia de este 

arreglo es que al estimular simullsneamente u11 cierto número de axones pregangliona.res, cada neurona 

recibe acciones excitadoras (alicuantas* de transmisor liberado) a través de las sinapsis con tas terminales 

procedentes de múltiple¡ nervios pregangtionares . 

. -{C) La sinapsis ganglionar. al igual que las demás sinapsis químicas. tiene como !unción primordial 

transmitir los impulsos desde la terminal presináptica a la membrana subsináptica produciendo alicuantas 

de mediador químico. La eteclividad o eficacia ele una sinapsis es la capacidad que poseen en promedio 

las tem1inaciones para despolarizar la membrana poslsináptica Esta capacidad rn puede medir 

directamente sobre la amplitud de los potenciales poslsinápticos (epsp, Mclauglh, 1975). 

*Se usa el término alicuanta (parle de un lodo) para indicar que la cantidad de mediador liberado en 

cada terminal es parte de la cantidad total ele mediador liberado en todas las terminaciones que convergen 

en una neurona determinada 
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(d) Cada. alicuanta de trammisor induce un cambio de despolarización parcial. Los diversos cambios 

parciales se suman parn producir en c~da neurona un efecto global de despolarización que, cuando 

alcanza un cierto nivel fijo, determina el clispnro de uno o más potenciales de acción a lo largo del 

correspondiente 8XÓn pmtganglionat. Este fenómeno se denomina suma espacia! ele efectos 

(despolarizaciones) postsiniipticas. El valor cle despolarización necesario parl.l que una neurona 

descargue se denomina umbral y se clice que toda neurona se encuentrn en estado liminaf cuando alcanza 

ese valor. Si fa suma de efectos excede el umbral. se dice que la neurona est~ en un estado suprn.liminal y, 

si la suma queda por debajo del umbral. entonces se dice c¡ue estil. en un estac!o wbliminal. El conjunto 

ele neuronas en estado timinBJ a supralimina.t se conoce como zona de clescarga. La. amplitud de las 

respuestas en el potencial provocada postganglionar m urw medida de IB zona de descarga El conjunto 

de neuronas en estado subliminal se conoce coma orla subliminal. Si toclas los neuronas del ganglio 

estuvieran en la zona ele descarga, diríase que l13y satursción de la suma de efedas*. McC!lndeles y col 

(1971) propusieron un!I. manera de estimar ta dinámica ele la pol1lació1111euronat a través de una curva de 

estímulo/respuesta o curva "impuUoulput" 0/0). En esta curio. que tiene las mismas carncterístic:i.s de una 

curva dosis/respuesta. se grofic3 la. cantidad de fibras de entrada der.poloriwdas (potencial de acción del 

nervio preganglionar) contra la canüdad de ramas de rnJick\ clepolsrizc.das (polencial de acción del nervia 

pmtganglionar). Se puede ver en la curva. una relación lineal lwsta cierto valor del estímulo, a partir de este 

punto, aunque se aumente el estímulo la respuesta permanece const!ll1te con un valar máximo. Este techo 

de la curva representa el fenómeno de saturación descrito líne;;s arriba. 

*Tal es el carn en el ganglio aulónomo. A lrecuencias menores de 20 Hz, se acepta que las 

neuronas ganglionares sean del lipa todo o nada. es decir, para que descarguen deben alcanzar un 

umbral, en el cual la neurona descarga sólo un potencial de acción (BronK. 1939). En eslo se diferencfon de 

otras neuronas que siguen el principia de Grnnit (Granil 1963a y b). es decir. una vez que se alcanza. el 

umbral la neurona produce una descargs cuya frecuencia de potenciales de acción es una función de Is. 

depalarización producida 
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(e) De la convergencia y de la suma espacial, se infiere que al estimular muchas fibras 

preganglionarns simultáneamenle se consigue que un conjunto de neuronas descarguen al illcanzar su 

umbral. El número de neuronas que descargan se reduce al dim1inuir el número de nervios 

preganglionares activados simultáneamente. Esto se consigue experimenlalmente al administrar estímulos 

submáximos, a bien adminislrnndo estímulos suprnmi\ximm pero en un tranca preg1mglionM parcialmenle 

seccionada, de moda que las potencieles de acción que transcurren por lu.s libros seccionadas na 

alcancen a llegar a la terminación presinÍlplicu. También puede conseguirse lo mismo reduciendo el 

número de acciones mediante bloqueo parcial tarm8cológico del ganglio. El resullada es disminuir la 

efectividad de las alicuantas de transmisor sobre cada neurona. 

(ij La potenciación que provoca un tren candicionsnte aplicada a las fibras preganglionares se debe, 

a que cada pulsa de prueba aplicado a los nervias preganglionares después de terminado el tren libern una 

mayor cantidad de mediador en las terminaciones presináµticas involucradas (Erulkar, 1983). Este efecto 

determina a su vez una mayor despol8rización en cada neurona ganglionar, las que cambian su estado de 

excitación de la siguiente maners.: Q algunas de las que estaban en estado subliminal alC8nzan su umbral y, 

por consiguiente pasan al estado litninal y así a engrom la zona de descarga; iQ s.lgunti.s de las limina.tes, 

pasan al estado supraliminal y quedan dentro lle la misma zona de descarga y; iii) las supraliminales se 

mantienen en estado suprnliminal aunque con mayor grado de despolarización y tombién quedan en la 

zona de descarga 

(g) Como ya se dijo, la amplitud de las respuestas provocadas 11or cada estímulo de prueba es una 

medida de la extensión de la zona de descarga es decir del número de neuronas que descargan. La 

curva del efecto de potenciación contra el tiempo, representa la extensión de la zona ele descarga a lo 

largo del tiempo. De este modo la amplitud de las respuestas que surge como consecuencia del tren 

condicionante, indica un sumento en la zona de descarga con cada estímulo de prueba subsecuente. La 

cima o efecto máximo de potenciación índica la má><ima extensión de la zona de descarga conseguids. a 

expensas de la orla subliminal; luego, a. partir de esta cima.. el efecto de potenciación decrece, lo cual 

representa el proceso de disminución progresiva. de lo zona de descarga hacia su tamafio original. 
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{h) Si !llltes de aplicar un tren se estimulan ladas las fibras preganglionares los pulsos de prueba 

aplicados causan una respuesta cuya orla subliminal es pequeña. y la zona. de descarga es grande. En 

estas condiciones el ganglio se encuentro. próxima a su valor de saturación. En efedo dada esta situación 

la mayoría de las neuronas alcanzan la zona de descargo. por efecto de cada ráfaga de impulsos 

provocados par los estímulos únicos de prueba. El efecto de despol8riwción provoC8do por el aumento 

en la liberación de transmisor debida B. un tren. produce sólo un pequeño incremento de fa zona de 

descarga a dichos estimulas únicos. 
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APENDlCE !! 

Modelo de lo~ mec:anismoi de PPT y l TP gnnglionar 

Antes de describir el modela. se revisan las datos de Is. literaturs. concernientes a Is. estrucutura y 

dinámica de la sinapsis ganglionar. La revisión se hace de acuerdo a tas principales postulados de la learÍ8. 

vesicul8!. la cusJ sostiene que la acetilcolina (ACh) se ahnacena y libera de las vesículas presinápticas. 

cantr8!iamente a las teorías que apoyan la libm.>ción de AC:h diredamente del citoplasma de la terminación 

preganglion8r. Esta controversia puede encontrarse en 8lgunos trsllsjas de revisión {Zimmerman, 1979; 

Cecarelly & Hurlbut 1960; Tauc. 1982). 

Desde un punto de vista general existen tres consideraciones que favorecen la teoría vesicular. 

Primero. la teoría vesicular es consistente con las mecanismos generales de secreción; el nmterisl 

secretado se almacena y transfonna en pequeños compartimentos de membrana limitante de los cuales se 

libera al espacio extracelular (De1Casti!lo&K8tz. 1954; 1956). Segundo, como hemos mencionado. la 

liberación de ACh de las tenninaciones se realiza de una manera estructurada. y la teoría vesicular 

presenta una situación biofüica ideal para la verificación experimental directa de estos patrones de 

liberación. Y tercero, la teoría cuántica. de liberación de mediador se liga adecuadamente con la vesicular 

sin necesidad de introducir postuladas ad hac como sería la fonnación ele canales específicos a la ACh 

(Tauc. 1982). los cuales no se sustentan en evidencia estructural alguna. 

Sinapsis ganglionll.I'. 

El ganglio autonómico es una vía mmiosináptica formada por las termina.ciones de los axones 

preganglionares que hacen sinapsis con las denclrita.s o los somas ele las neuronas ganglionares. La 

sinapsis química ganglionar es colinérgica. y sus terminaciones se encuentran ocupadas por vesículas de 

aproximadamente 50 nm de diámetro (EIMn. 1963); se ha demostrado que estas vesículas contienen ACh 

(Wilson y col. 1973). De acuerdo a la teoría vesicular, la transmisión ele impulsos a través de la.s sinapsis 

químicas se lleva a cabo de la siguiente manera: El arribo del impulso nervioso depolnriza la temiinacián y 



determina la entrada de Ca++, el cual provm:a la exocitosis de las vesículas y así la liberación de mediador. 

Ya liberado el mediador. la membrana vesiculsr se lusions con la membrana plasmática de la terminación y 

luego las vesícutas se reconstituyen mediante endocitosis (Oel Castillo & Katz, \954: \95ü). Este procem 

de exocitosis de las vesículas, incorpornción a k• membruna plasrnilliCl', restt\blecimiento por endocito~i~ y 

llenado ulterior de mediador, se conoce como ciclo vesicular (Heuser & Reese, 1973). El transmisor 

liberado se difunde a trn11és de la hen(lidurn sinóptica {20 3 30 nm) hasta alcanwr los receptores 

subsinápticm. la interacción de n1ecliaclor y receptor desencaden3 una depolarizoción cuyos electos se 

revisaron en el Apéndice l de esta tesis. 

Se sabe que las vesículas liberan el mediador en una región especi:;liwda de la membrnna 

presináptica conocida como zo@ activa. lo disposición de las vesículas en las tenninaciones no es al azar, 

sino que obedece a cierto orden u organización; se alinean en dirección de la zona activa y así se 

disponen para la libemción (Plenninger y col, 1969). Se ha enconlmdo que en la zona !!.diva surgen unas 

estructurs.s de proteína contrsctil conocida.s como proyecciones densas que se extienden hacia el 

citoplasma de la terminsción {Gray, 1963; Bloom & /..glrnjanian, 1%8). En vista de que estas proyecciones 

se han encontrndo rodea.dss de vesículas, se propone que !onmn túneles por donde circula.n las vesículas 

en su camino hacia la zona activa {Mmrt y col, 1972). Se ha propuesto además, que la.s vesículas se 

desplszan en los túneles por una intewcción mecánica entre las proteínas de tas proyecciones densas 

("neurin") y de le.s membranas vesiculares ("stenin") semejante al mecanismo de adina-miosina de 

músculo (Berl y col, 1973). Para poder ver las proyecciones densas es necesario emplear técnicas de 

liiación y linción especiales; con las técnicas rutinarias de fijación sólo se alcanzan a ver las vesículas 

alineadas en forma. de cordones. Sobre la. zrnm activa existen también unas macromoléculas que se cree 

son los sitios especificas del sdosamiento vesicular. Se sabe ademó.s que estos sitios aparecen en 

dos configuraciones intercambiables, sdiveda y desactivada. configuraciones que respectivamente 

permiten o no el adosado de vesícutss (Plenninger & Rovainen, 197 4). 
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El modela 

El principal problema que debe rewlver un modelo de potenciación ga.nglioner se resume en dos 

preguntas: ¿cómo a partir del fenómeno de potenciación-depresión inlratrén segt1t1dos después {t a 5 s) 

surge una considerable y prolongada potenciación? y ¿cómo, al desinhibir la terminación presináptica. 

surge una potenciación en otra. escala de tiempo mucho mas lenta (LTP) que la. escala de la PPT? No h3y 

duda que los mecanismos intrs. y postrén estón ligaclm y, por consigl1ienle el modelo debe explicar ambos 

de un modo congruente y unitmio. El modelo que se propone en efecto, responde ambas preguntas y 

explica lo que acontece en cada terminsción presini>ptica ganglionar. A continuación se describen, 

primero sus componentes y luego sus mecanismos tSJ1to en terminaciones presini>pticas inhibidas como en 

desinhibidas: 

Elemenloi del modelo. La temiinación presináptica se puede considemr dividida en tres 

compartimentos de vesículas (Fig A. 1). 

Fig A.1. Esquema de los companimentos ;o flujos de las vesículas oresináoticas en los botones terminales. Además de los tres 
companimentos de vesículas A, 8 y C. se muestran: t1J la válvula ,q-B, 12) el pelistaltismo del flujo A->!l, 13) Ja vál\•ula 8-C, (4) el 
escape de mediador !liberación espontánea) Y {5) el recambio de mal.ria! proteico indispensable para mantener el crclo vesicular. 
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Compartimento A: Lo forman la~ vesículas llenas de mediador situadas en los túneles de las 

proyecciones densas. Se considera que una vesícula deja A cuando entra en contacto con los receptores 

de la zona activa y así pasan al compartime11lo 8. 

Compartimento 8: Son las vesículas udosadas a los sitios específicos de la zona 8diva 

Permanecen en este compsrlimento h1d¡1 el momento de la exocitosis. Al fusionarse sus membrnnas con la 

plasmática se considern. que las vesículas dejan el corn1wrtimento By pasan al C. 

Compartimento C: Incluye las vesículas incorporadas a la membrnirn plasmática más aquellas ya 

endocila.clas pero que alin no se 11811 intrmlucirJo s los lúnele1 de las proyecciones densas. En este 

compartimento se llens.n de mediador y luego pasan al compsrlimenlo A (entrnJ1 a los túneles) cerrándose 

8.sf el ciclo vesicular. 

La suma del número de vesículas de lm tres cornpartimenlos m constante (N=A+8+C). El coritenido 

de vesículas difiere por compartimentos. C: {!7000) e~ muy grande, A mediano (t300) y B pequeño (~ 40). 

La mmcada dilerencia entre el contenido det compar1imento C: y el A establece un gradiente en el flujo c~A. 

El flujo A ... B se debe al mecBnismo activo de transporte de vedcullls que ce logra por la interacción entre 

las proteínas contrktiles de los limeles y las de Ir< membrnnu vesiculu.r. mecllnismo que semeja un 

movimiento de peristallismo de los túneles. El flujo B+C es un mecanismo activo clebiclo a la exocitosis. En 

los flujos A-+6 yB-.C e><isten send¡¡s válvulus. Se designav:§fvul;; AB s los sitios es¡1ecificos de adosamiento 

de la zona adiva con sus dos configuraciones activad¡¡ y desactivada; y se designa válvula BC al propio 

mecanismo de liberación, tanto de liberación espontánea o escape ("leak") de quant11s de mediador 

durante el reposo, como inducido por arribo de inipulsos. El funcionamiento de esta vÍJlvula 8C: es 

independiente de fa AB, es decir que el paso de B a C no depende del flujo A-.B. 

En condiciones de reposo existe un flujo estaciona.ria de vesículas entre los tres compartimentos 

debiclo al escape que presenta el com¡ia.rlimento B. Este escape o liberación espontánea es el 

responsable de la apa.rición de los potenciales miniatura (mepps). El continuo desplazamiento vesicular a 

través del ciclo, provoca cambios pasajeros en los contenidos de los compartimenlos. En el 

compartimento B los cambios se dan de la siguiente manera: 
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dB/dt=-BB/ 1 +pB+E (1 +qB) A (1) 

donde BB/l+pB representa lo que pasa de B a C y E(l+qB)A lo que llega a B de A. El parámetro Bes In 

constante de tiempo del !lujo s .. c y t +pB es un parámetro de saturnción. Se propone que el vsciado ele B 

es proporcional a su contenido hasta olcanzar cierto valor en que IR función se satum de modo que @nque 

aumente el contenido, el vacit1do permanece constante. El 1rnrfonelro E es la constante de tiempo del 

flujo A .. B. el lérmino (1-~qB) representa un cambio cualitativo en el !luja A~B (ver más adelante la condición 

de desinhibición). Mientras la tenninoción se mantenga inhibida, q=O. y entonces el término (qB) se 

cancela. Por su parte el contenido del compartiniento A varía de lu siguiente forma: 

dA/dt=µC- E(l+qB)A (2) 

donde el tém1ino JlC es lo que llega a A de C y el tém1ino [(l+qB)A lo que pasa de A n B. El parámetro J1 

es In constante de tiem¡io del !lujo c .. A. Dacio que el contenido del compartimento A es mayor que el de B 

y que en reposo (válvula. AB abierto) tocio lo que sllle de A pasa a 8, la !unción de Vt\ciado de B se puede 

considerar equivalente a la del llenado ¡fe A. Luego los csmbios en los compartimentos se puden 

condensar en las funciones ele llensdo y •1scia.clo del comportimenlo A (Fig A.2). El llenado de A o vaciado 

de B. presenla una. función logístico. con un nivel lle saturación. La porte ascendente lineal de la curva se 

debe a que, da.dos contenidos pequenos de B, el vaciado de éste es proporcional a su llenado. A un 

delerminado valor del contenida de B la curva se Sllturn; es decir ya no aumenta el vaciado, aunque 

aumente el contenido. El vaciado de A se describe mediante la función de una recia con pendiente 

negativa pues todo lo que está en A liende a. vaciarse en B. Al grafiC<Jr simultáneamente ambas curva.s, 

llenado y vaciado de A, se determina el punto de equilibrio; es decir, un punto tal que lo que llega a A es 

igual a lo que sale (dA/dl=O). Este punlo se marca can la letra (i) en la Fig A.2 y es la intersección de 

ambas !unciones. 
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Vaciado de A 

* I equilibrio ( .i. ) 

} Llenado de A 
~ m;,e»Cll9-Gm 

equilibrio ( .i..) 

Concentración de vesículas en B 

Flg A.2. Cin~tica lineal del ftuio de 1.1esícu\as pre.:in~pticas en terrnir:~c1onc-= inhibida.:. Sr ;r:i11c?. el cambio d? concen11aci6n de 
1.iesiculas en A (ordenadas) en función d~I mismo ornb10 t:r. B (abH.1~ 3.~J. Se rr1ue~tra t:I •.iaciado de A ccn líneas delgadas 'i el 
l!i:n~dlJ de ~ r,on lfri.e'ls grues~s. S.: gr;fic.;, h r.ond1r.1•'.in di: 'rEoc::G •:l'Jn l!.ílEE µur,i~:d.Js. ·1 13 °:;ondir::16n d2 PPT r,on lín~as: 
c.ontinuis. Se mu~stra 1arnb1én los re5¡:0;:;;:1i•.1 i:•: punte·: de €-qu1!ibrit1 iil Nn reD·:•:D '.J (i *I o::i.n la PPT. 

Mecnnismm de la terminación. Se describen do:: tipos r3clic3lmente diferenles de 

funcionamiento de la termin3ción presin~ptica seg(m se encuentre inhibid3 o desinhibill3. En I!.! primera 

~ituación los cambios obedecen a.11113 cinética de orden lin1~<1I que ~ólo permiten desarrollar fenómenos de 

facilitación en una escala breve de algunos minutos. En la segunda surgen alteraciones que convierten la 

cinética lineal a una no line¡¡I; en efecto 3parece una bifurcación. la cual da lugar, como un c;rn1bio 

cualitativo, a una. nueva escala de tiempo larga, del orden de horas. A continuación se describen primero 

los mecanismos de la cinética. de orden lineal propios de la. condición inhibida y luego la. situación de 

desinhibición con bifurcación. 

Cinética lineal en las terminaciones inhibidas. La terminación presin;Jptica sufre camllios de 

tipo lineal cuando se estimula con un pulso único ó con un tren de pulsos. 

Cada impulso al llegar a la terminación promueve el paso de vesículas entre los tres compa.rtimentos, 

alterando de manera pasajera el equilibrio de la condición de reposo. Cada impulso provoca un doble 

efecto: vacía a B por la libernción de mediador y estimula los flujos C~A y A~B durante 100 ms. El flujo MB 
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sin embargo perdura sólo 50 ms pues tramcurrido este lapso, la válvula AB se cierra casi totalmente y 

permanece así durante otros 50 ms. Al reducirse la salida. del compartimento A, dado que continua su 

llenado su contenido aumenta_ A tos 100 ms la válvula AB se o!Jre de nuevo con lo que el contenido 

aumentado del compartimento A fluye hacia B provocando a su vez un aumento en B. Este aumento de B 

permite que el arribo de un impulso rnbsiguiente libere más mediador dando lugar a un efecto de 

facilitación. La recuperación de los valores iniciales en el contenido de B se tfa por el escape o liberación 

espontánea de mediador y dura aproximadomente un segundo. 

Las curvas de facilitación (Larrabee & Brnnl<, 1947) se explican con este tipo de cinética. En electo 

estas cmvas muestran un incremento inicial con un primer pico a los 50 ms. un valle entre 50 y 100 ms. que 

que según el modelo corresponde al cerrado de la válvula. AB con la consecuente disminución en el 

contenido de B. una cima s. los 11 O ms y finalmente una pendiente de recuperación de aproximadamente un 

segundo. 

La aplicación de trenes de 1 O o más Hz {intervalos de 100 ms o menos) provocan una secuencia 

intratrén de potenciación-depresión. El mecanismo ele potenciación inicial se explica de manera similar 

que la. facilitación a un pulso. La depresión se debe a que la válvula AB se cierra. parcialmente y persiste la 

liberación o vaciado ele B. Cada impulso subsecuente encontrará ll\ válvula. AB semicerrada (número 

grande de sitios desactivados} 110r efecto del impulso precedente, lo cual determina la disminución en el 

número de vesículas en B y la. consecuente disminuicián en la ca1Jacid¡¡cl de liberación. Frecuencias 

menores de 10 Hz. cuyos intervlllos son mayores de 100 ms, provocan un fenómeno de reclutamiento 

debido a que cada impulso a.rriba a la terminación cuando la. válvula AB ya. se abrió de nuevo, y por 

consiguiente siempre encontrará a B con mayor conlenído. 

La potenciación que se obtiene segundos después de terminado el tren se explica de la siguiente 

manera: Durante la. aplicación del tren el conteniclo en el compartimento A aumenta debido a. que 

disminuye su slllida (semicerrado de la válvula AB) y persiste su llenado a través del flujo C-•A. Cincuenta. 

ms despues del último pulso intratrén, la válvula AB se abre de nuevo y entonces el contenido aumentado de 

A fluye libremente hacia B. Al igua.I que la facilitación por pulso único. la potenciscián se debe al incremento 
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del contenido de B y así a una nrnyor liberación de mediador con cada pulso postrén subsiguiente. El 

liempo que le loma al contenido de B retornar a sus vslares de reposo es tle 3 a 5 minutos. 

Estos camllios en los flujos se reflejan en las ct1rias de llenado y vaciado de A grafiCl\das en fa Fig 

A.2. En fa curva efe llensdo 1.1urnenla tanto 1~. pendienle de subilla. como el nivel ele saluraciún, amlms 

efectos rernftan del aumento pas1.1jero en el •1aciado de B. La función efe vaciarlo de A por su parte se 

retmda. El resultado del desplazamiento ele amb3s funciones es la :J¡mición de otro vs.lor de equilibrio ni 

cual denominaremos (i *l. que sólo se mantiene mienlws 11ersiste el 3utnento de los !lujos. Al 

restablecerse los valores iniciales efe! repmo en el conlenitlo del compartimento B. en aproximadamente 3 

a 5 minutos, las funciones vuelven a sus valores ori\¡inales con la consecuente recuperación del equilibrio 

inicial (i). 

Terminación desinhibida y electo de bifurcación. Además del mecanim10 de aceleración 

provocado por los pulsos de estímulo. a.I desinhibir las terminaciones por :;upresión de la Jcción de las 

sinapsis axo-llXÓnicas, se introduce un mec:rnisnto de modula.ción pre sináptica. El efecto de !¡i 

desinhibición o modulación presináptica es el acelernmienlo del mecanismo peristáltico de los túneles, y 

el cerrado completo de la válvula AB. El primer mecanismo provocs la bilurcación y así la aparición de la 

escala larga. el segundo explica la mayor canlidad de potenciución inicio! (cima.} y la notoria. depresión 

intratrén propias de la condición desinhibida. 

La llegada de un impulso a wm terminación desinhibida al igual que en la inhibida tiene un doble 

efecto: vacia el compartimenlo By aumenta los flujo c ... A y A ... B durnnle 100 ms. Pero a diferencia de la 

condición inhibida el cerrado que provoca en la válvula AB 50 ms despues es completa. El resultado de 

estos cambios es un llenado inicial en B por el flujo A ... B y un mayor llenado en A por el cerrado completo 

de la válvula AB. Al reabrirse la válvula el nmyor contenido de A llena mas a B. 

Para que surja la bifurcación es necesario que llegue un tren de impulsos a la. terminación. Al llegar el 

tren sus primeros pulsos provocan una facilitación intratrén mayor que la corTespondiente a terminaciones 

inhibidas, debido al mayor incremento del contenido de B según se explicó en el párrnlo anlerior. Esta 

facilitación inicial rn torna en un efecto de depresión que en menos de un segundo lleva a las respuestas 

intralrén a una virtual desaparición. Esla mayor y más rápida depresión se debe al cerrado completo de 
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la válvula AB. ~.I terminar el tren, el conteniclo de A está considerablemente 3ument3do, debido a !a 

eliminación total de su vaciado (por el cierre de la v~lvula AB). A los 50 ms después del último impulso 

intratrén se reabre le. •1álvula AB con lo que el contenido s.umentsdo de A pasa a llenar el comp8rtimento 8. 

Al alcanzarse un cierto Vlllor del llena.do de 8, se dispara una señal que acelera el perislaltismo de 

los túneles (corresponde~ q>O). El lllm1ento del flujo 1HB (aceleramiento clel tránsito de vesículas en los 

túneles) provoca un aumento en el llenado de A por encima del nivel de saturación establecido en 

condiciones de inhibición dado el aporte constante del tluja C-+A. Por otra parte, el vaciado de A se retarda 

precisamente par et aumento en su llenado. 
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Fig A.3. Gráfica del cambio dE ciné11ca lineal a no l;nea/ (bifurcac16c,¡ de/;; ve;ículas pre:1náo~cas en tmrnnmones desinh1b1da.s 
Se campara el C)Jmbia de cuncentra•;ión de vi:sÍC•Jl:is en A (ordenadas) im función del misma cambio en 8. (abscisas}Se mues1r1 el 
vJci1do con !ínea:3 delgad1s '.·' el llenado con line?.s grue::a:: dfl compartimento .\. Condición de reoo::o ~m1es de! tr~nJ Hnea3 
puntea.das, condición de LTP li'neas gruesas. Se mu~strlíl también !os equilibrios lil del rnposo ;1 los tres •::JUe provo~an ia 
bi~Jrcación: el original li 'J y los do; nue•Jos !I1J sit•Ja•1o en •Hlores baios de Be tI2l eolablecid·J en nl•Jres al10; di B. 

Al aumentar el llena.do de A su función cambia de la logística a una cúbica (debiclo 3. q>O). La nueva 

forma de la función de llenado ele A. y el desplazamiento de la recia de vaciado de A, dan lugar a lres 

puntos de intersección entre amba.s funciones segÍln se observa en la Fig A.3. La. apa.rición de tres punlos 
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de equilibrio {las tres intersecciones) en lugar de uno, es lo que se considera bilurcBcián. Estos puntos 

son: el original efiquetado como i ' que corresponde al i • de la. condición inhibida y dos adicionales 

marcados como I 1 e I 2· 

Debido a la bifurcación el equilillrio origilwJ (i ') se hace inestable. Se dice que un fenómeno es 

estable cuando ol perturbarlo regrem a su valor de equilibrio; e inestable quiere decir que cualquier 

perturbación lo slejara permanenlemenle de su punto de equilibrio. La velocidt>.d con la que et 

equilibrio se recupera presenta pendientes positivas mientras que los alejamientos tienen pendientes 

negativas. Los Cllmbios de estiihle (pendiente positiva) a inestllble (pendienle negativa) llevan a la 

pendiente a pasar por cero. hacienclose muy pequeña al acercmse a este valor . Esta disminución de las 

pendientes a valores muy pequeños es la que provoca la. apariciíon de escala de tiempo largas (hams en el 

caso de la terminación desinhibida l1ifurcada). Al terminar el efecto del tren (algunos minutos) el sistema 

liende a retornar al equilibrio origim~J pero como ya no puene establecerse en éf. porque se na vuelta 

inestable, se establecerá en alguno de los dos nuevos. Y ltiJdo que el alejamiento del equilibrio o 

inestabilidad surgió por aumento en la concentración de B. el nuevo equilibrio escogido será el que 

corresponde a. mayor concentración en B. es decir el equilibrio I 2. 

El establecimiento del sislerna en el equilibrio I 2 se puede determinar en los registros globales del 

ganglio a través del parámetro 1 de la función de ajuste l(t)=pe-fbtl+le-fdtJ. Como se mencionó en la 

Discusión, la I indica el número de neuronas que responclen en un momento dado, mismo que depende 

del tamaño de las alicuanta& que recibe cada neurona (ver Apéndice 1) y el tamaño de las alicuantas está en 

función del número de vesículas adosa.das (cmnparlimento B). Por conr.ig11ienle la 1 mayor de la condición 

BU< conlim1a el nuevo equilibrio 1 2 de valores allos de B. 

Modelo y PR ganglionar. Las caraderísticas de los componentes de la. PR que se observan en los 

registros globales de la población ganglionar (potencial compuesto postganglionar) se pueden explicar en 

función de la cantidad de botones preganglianares que bifurcan. 

De manera general se considera que la PR tiene dos componentes uno temprano y breve la PPT y 

otro lento y tardío la LTP. Sin embargo cabe adarar que la primera parte de la PR es estrictamente la suma 

de los dos procesos de potenciai:ión el breve y el tardío. Después de un tiempo 3 a 5 minutos la 
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potenciación inicial desaparece. por to que a p3rtir de ese momento la PR está formada exclusivamente 

por el proceso lento tardío. Pam determinar verazmente f!¡ cantida.d de potenciación que corresponde a la 

PPTy a. la LTP, es necesario obtenerla teóricamente a partir de la función de ajuste de la PR.. En efecto en . 

fa función f(Q =pe-lbll+fc-fdtl, la primera ex11onencial ajusls. a la PPT y la segunda a la LTP. 

El electo de potenciación que se desMrolla en las terminaciones presinápticas inhibidas (o aquellas 

no inhibidas pero incapaces de bifurcar) corresponde a la PPT. La LTP surge sólo en las terminaciones 

desinhibidas como resultado de la bifurcación. o bien en sinapsis capaces de bifurcar. a.ún cuando no 

tienen posibilidad ni de inhibición ni por ende de desinhibición. 

En efecto, en el modelo se propone que no tocios los botones preganglionares bifurcan. Los botones 

inhibidos por las sinapsis exo·ru<ónicas (sproximadamente 1 de cada 5) son los que, al desinhibirse, logran 

bifurcar. El restante de la población de botones (aproximadamente 00%) que no presentsn sinapsis sxo· 

axónicas pueden ser de dos clases: uns. muy numerosa. sin la capacidad de bifurcar (no cuentan con la 

capacidad aceleradora del peristaltismo de los túneles) y otrs. de número reducido, con cspacidad 

permanente de bifurcar (disponen de un aceleramiento pem1anenle det peristaltismo de los túneles). 

Las diferencias de la PR encontradas en las distintas condiciones experimentales estudiadas en esta 

Tesis, se explican por las diferentes combinaciones de los dos componentes PPT y LTP. Cabe recalcar que 

los cambios se dan primordialmente por diferencias en L TP y no en PPT. 

En la condición SPM. casi toda la PR se debe a PPT es decir que le-ldtJ::o. Esto se explica. porque fa 

gran mayoría de los botones presinópticos en esta condición de estimulación esltin inhibidos y por 

consiguiente no bifurcan. La pequeña cantidad de LTP presente en esla condición se debe al reducido 

número de botones con capacidad pem1anente de bifurcar. En BLK en cambio, la PR está fornmda 

principalmente por LTP. es decir que en esta. condición se encuentra el mayor número de balones 

desinhibidos que bifurcan. Las condiciones de SBM y TRN se explican por situaciones intermedias, 

La bHurcación sucede instantes después de terminado el tren. de tal manera que el explorar los 

ganglios a los 50 minutos postrén permite determinar las diferencia.s de ultraeslructura de los botones con 

los equilibrios diferentes, según hayan o no bifurcado. Precisamente la condición BLK que cuenta con el 

mayor número de botones que bifurcaron y retornaron a un nuevo equilibrio. muestra un mayor contenido 
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en el comparlimento A (más 'Jesículas en los túneles de proyecciones densas) y en el B (más 11esículas 

adosadas). 

A este respecto, cabe aclernr que la. media de un parámetro en la condición BLK (por ejemplo 8 en 

vesícula.s adosadas) 110 es la media de la población de balones que bifurcó, debida a que en la condición 

de BLK se encuentrnn botones de las dos cla.ses que bifurcan y que no bifurcan. Por la misma razón las 

medias de la condición de SPM, no corresponden a. las de la población de botones sin bifurcar. Resulta 

razonable proponer que la media de vesícula.s adosadas en los botones que bifurcan es mayor que la 

correspondiente de BLK; y que lade los no bifurcados es menar que la de SPM. 

El aumento de potenciación er.contrado en BLK. 4 veces mayar que en SPM, resulta del producto del 

aumento de vesículas adosadas (incremento de 1.0) multiplicado por 4.0 que es el número de botones 

convergentes que bifurcan (en total convergen 20 batanes por neurona ganglionar, de los cuales 4 tienen la 

capacidad de bifurcar). 
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