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RESUMEN 

En esta tesis se evaluó la influencia cortical pre.frontal CCPf> 

sobre la actividad del núcleo central lateral del tálamo <Cl) en 

condiciones de dolor agudo y crónico. Para lo cual se real izaron 

experimentos en ratas albinas macho de la cepa Wistar 

anestesiadas con uretano < 1.. 5 g/k'.g i. p.>. La temperatura 

corporal se les mantuvo constante y se monitoreo el 

electroence.falograma y el electrocardiograma. Se produjo dolor 

agudo al inyectarles carragenina al 17. CCAR> en la región 

plantar de la pata posteriot· derecha durante el registro y dolor 

cr6nico mediante la inyección de CAR 24, 48 y 72 

del registro, de esta formase analizaron los efectos 

Hrs antes 

agudos y 

crónicos de la CAR sobre el Cl y la CP-f. La in-fluencia co1~tical 

se bloqueo de manera transitoria y reversibltc> mediante la 

tecnica de la Depresión Cortical Propagante <DCF>. 

Se realizó el registro extracelular unita1· io simultáneo de 

la CPf (coordenadas anteroposterior <AP> 9.2 a 11.7~ y lateral 

CL> 1.25 y del Cl CAP 4.8 a 5.4; L t.25l 

Como resultados se obtuvo que en la CPf 39 neuronas 

fueron registradas en la fase aguda y 37 en la crónica. 25 

células respondieron a estimulas inocuos tales como tacto~ 

presión ligera y movimiento. La CAR no modificó sus frecuencias 

de descarga en la fase aguda (4.79: 0.8 Hz> y en la fase 

crónica (4.5~ 0.7 Hz). La DCP bloqueo la actividad de la CPf en 

770 células (91%). En el tálamo 45 neuronas fueron registradas 

durante la fase aguda (6: 0.9 Hz> y 38 en la crónica <20.0: 3.4 

Hz>, estas diferencias fueron estadísticamente significativas (p 

<0.001 ANDEVA>. La Hiperactividad evocada por la CAR observada 

como una actividad de fondo alta no permitió observar las 

respuestas celulares ante estimulas inocuos y nocivos. 

Simultáneamente a la DCP, la actividad taláffiica fué 

suprimida en 41 (911.) células durante la fase aguda y 33 

(877.) en la crónica. La xilocaina no modi-fic6 la activídad de 

la CPf mientras que la hiperactividad provocada por la CAR en 



11 <13%) células Tué reducida en un 7t'l. <p<0.002 11 t" de Student> 

Finalmente estos resultados muestran que la inyección de CAR no 

modiTica la actividad registrada en la CP-F, en cambio, en el 

Cl la hiperactividad es clara y ésta puede deberse al proceso 

in~lamatorio, ya que dicha actividad puede ser bloqueada por la 

xilocaina, Finalmente estos resultadas muestran que el control 

cortical tónico -facilitador actóa en condiciones de dolor agudo 

y crónico. 
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CAPITULO 1 CONCEPTO DEL DOLOR Y TEORIAS 

Actualmente se define al dolor como una experiencia 

componentes sensorial que está asociada no sólo con 

discriminativos como modalidad, localización, intensidad y 

duración; sino también con reacciones emocionales tales como 

sufrimiento, ansiedad y depresión. Asimismo, el dolor refleja 

eventos corporales como contracciones musculares, respuestas 

circulatorias y cambios hormonales <Willis, 1985a). 

A principios del siglo se originaron dos teorias opuestas 

sobre el dolor <Dallenback, 1939>. La teoria de la 

especificidad, propone que el dolor es una modalidad sensorial 

especifica como la visión o el aido, que cuenta 

contraparte, 

con 

la 

su propio 

teoria del aparato periTérico y central. 

patrón sostiene que el patrón 

En 

de impulsos nerviosos para 

de 

el 

los dolor, es producido por la estimulación intensa 

receptores no especi-ficos; pues para esta teoria no existen 

-Fibras ni receptores especificas al dolot· .. Ambas teorias derivan 

de los conceptos propuestos por Von Frey y Goldscheider en 1894 

(citados en Melzack y Wall, 1965). 

De manera particular, la teoria de la especi-ficidad propone 

la existencia de un mosaico de receptares espec.1-ficos para el 

dolor, distribuidos en los tejidos corporales, los cuales envian 

información al sistema nervioso central <SNC>. Esta teoria 

sostiene que las terminales nerviosas libres son los receptores 

sensoriales al dolor, los cuales generan impulsos nerviosos que 

son transmitidos por las fibras A6 y C de los nervios 

periTéricos al SNC. En el SNC el tracto paleoespinotalá~ico 

transmite la información de la médula espinal hacia el tálamo 

CVer capitulo 2). A pesar de la aparente simplicidad, la teoria 

contie~e especializaciones fisiológicas~ además está implicita 

la suposición de una conexión directa entre la peri-Féria y el 

cerebro. Al analizar estos supuestos, primeramente se sabe que 

esta teoria considera la existencia de receptores al dolor que 

responden sólo a los estimules nocivos. Por otra parte, al 
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llamar a un receptar sensorial 11 receptor al dolor 11 se asume que 

está implicada la conexión directa del receptor sensorial al 

cerebro, por lo que la estimulación de un receptor al dolor sólo 

debe provocar sensación dolorosa. Esto se apoya en el hecho de 

que existen regiones o puntos en la piel cuya estimulación 

produce solamente sensación de dolor, demostrado mediante 

plan1metria <Geldard, 1972>. Otro apoyo a la propuesta del 

dolor como modalidad sensorial separada, proviene de las 

mediciones que se toman cuando la piel se vuelve insensible 

por el uso de morfina a codelna. Tales dragas hacen que la 

piel se insensibilice al dolor; aunque, muestran un escaso 

eTecto sobre los demás sistemas cut~neo~ (Candlan, 1968). 

Por otra parte, existen evidencias.clínicas que reTutan lo 

propuesto en la tear1a de la especificidad, una de ellas es la 

que constituye el hecho de que el tacto suave, la vibración y 

otros estimulas inocuos aplicados conttnuamente pueden provocar 

dolor mediante la sensibilización, más aón, el dolor puede 

aparecer algunas veces espontáneamente por largas periodos sin 

una aparente estimulación (Livingston, 1943 y Noordenbos, 1959). 

Una evidencia más lo constituye la existencia del llamado dolor 

rererido, como consecuencia de la estimulación inocua de una 

área lejana a la que presenta la sensación. Tal vez la evidencia 

mAs contundente sea el Tracaso del tratamiento quirórgico del 

dolor crónico en las neuralgias o causalgias, en el 

realizan lesiones a diTer~ntes niveles del SNC <Figura 

estas evidencias ponen de maniTiesta la complejidad 

cual se 

No.1>; 

de les 

mecanismos algésicos (Livingston, 1943 y Noordenbos, 1959). A 

la luz de los estudios de dolor visceral y de dolor somático no 

se puede aceptar esta aTirmación hecha en los a~os 40's y SO's 

Por otro lado, esta teoria no considera la existencia de una 

sumación temporal y espacial de la inTormación aTerente en la 

producción de estados dolorosos; por ejemplo en la hiperalgesia 

producida por la estimulaci6n inocua continua. 

La teor1a del patron de Weddell (1955) y Sinclair !19551, 

apoya la idea de que las modalidades cutáneas son producidas por 
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FIGURA No. 1 Procedimientos quirúrgicos diseñados hasta la 
década de los años 50's para aliviar el dolor en humanos. 
1, Girectonú.a;: 2, Lobotomia prefrontal;: 3, Talamotomia;: 4, 
Tbactotomia rnesencefálica;: 5, Hipof isectogu.a; 6, Rizolomia del 
6 nervio craneal;: 7, Neureclonúa del 9 nervio craneal;: 0, 
Tractotonúa medular;: 9, Tractotonúa trigeminal; 10, Cordotomia 
cervical;: 11, Cordotonúa loráccica; 12, Simpaticolomia;: 13, 
Mielotonú.a;: 14, Traclolonú.a de Lissauer;: 15, Rizotonúa 
posterior;: 16, Neureclomia. 
El contundente fracaso de estos procedimienlos quirúrgicos para 
aliviar el dolor, constituyó una e·ddencia contra la teoria que 
propone al dolor como una sensación especifica con un aparato 
central y periférico propio el cual constituia una conexi6ra 
directa receptor-cerebro. 
(Fuente: Tomado de MacCarty y Drake, 1954, en Melzack y Wall, 
1965) 



patrones con caracteri st icas espacio-temporales del impulso 

nervioso, en vez de los tractos neurales involucrados cuando al 

dolor se le considera como modalidad especifica. Esta teorla 

propone que el patrón para el dolor es producido por 

estimulaci6n intensa de receptores no especificas <Sinclair, 

1955). Al respecto, diversas evidencias fisiológicas <Melzack y 

Wall, 1962) revelan un alto grado de especialización 

fibra-receptor, por lo que la teorla del patr6n propuesta por 

Weddell y Sinclair no se considera una teorla del dolor 

satisfactoria, ya que ignm·a el hecho de la especialización 

fisiológica. 

En los a.fíes sesentas Melzack y Wall <1965) pr·oponen una 

nueva teoria que es compatible con el concepto de una clase de 

receptores especificas al dolor, as1 como con una forma de 

configuración y sumaci6n central de los impulsos nerviosos: la 

teorla de la compuerta del dolor • Esta teorla considera que las 

se~ales producidas por un estimulo nocivo son transmitidas al 

SNC a lo largo de los nervios periféricos; también conside1-a que 

hay células especializadas de la médula espinal y del núcleo del 

trigémino .• las cuales reciben la info1·maci6n noc1ceptiva y a su 

vez son susceptibles de recibir influencias inhibitorias o 

facil itatorias, generadas pat· ot1·os estimulas sensoriales; 

~inalmente, considera que las células que se encargan de 

transmitir la información nociceptiva están sujetas a la 

influencia moduladora de los sistemas centt·ales descendentes 

(Wal l, 1978). 

El mecanismo propuesto para que este sistema de control" de 

entrada actúe es el siguiente <Figura No.2): 

Las fibras gruesas A(1 y las delgadas A6 y C llegan a las 

células de la sustancia gelatinosa de Rolando, en el cuerno 

dorsal de la médula espinal, las primeras excitan y las segundas 

inhiben. Las células de la sustancia gelatinosa inhiben a las 

células T, de la lámina V, o de transmisión central, las cuales 

efectúan la transmisión a otras estructuras dentro del SNC. De 

esta forma los impulsos de. las ·fibras gruesas decrementan la 
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FIGURA No. 2 Diagrama esquemático de la Teoria de la Compuerta 
de los Mecanismos del Dolor. Se observan los dos tipos de fibras 
aferentes, las f. gruesas y las f. delgadas. Ambas 1ibras 
proyectan a la sustancia gelatinosa (S) y a las células de 
transmisión central CT). El efecto inhibitorio ejercido por la ·s 
en las terminales de las fibras aferentes es incrementada por la 
actividad en las f. gruesas y decrementado por la actividad en 
las ~- delgadas. La activación del control central está 
representado por una linea que corre desde las fibras gruesas 
hasta los mecanismos de control central; estos mecanismos a su 
vez retroproyectan al sislenula de conlrol de entrada. Las 
células T proyectan a las células del sistema de acción. +, 
Excitación; -, Inhibición. 
(Fuente: Modificado de Helzack y Wall, 1965) 



eTectividad de los impulsos aTet"entes, al excitar a las células 

de la sustancia gelatinosa las que son inhibitorias, por otro 

lado, las -fibras delgadas actúan inhibiendo a estas células y 

excitando a las células transmisoras. Según el esquema original 

propuesto por Melzack y Wall (1965), las -fibras aTerentes. 

gruesas y delgadas establecen una primera sinapsis en la 

sustancia gelatinosa y otra a nivel de la lámina V; esto 

implicaria que una sola -fibra a-ferente podria excitar o inhibir. 

Para solucionar este problema y debido a que no hay evidencias 

que lo apoyen, posteriormente se ha incluido en el esquema 

original una interneurona inhibitoria a nivel de la sustancia 

gelatinosa la que es e:~citada por las -fibras delgadas. las 

cuales a su vez excitan a las células T, ·que se encargan de 

transmitir los impulsos nociceptivos a otras estructuras del 

SNC, tales como el tálamo. 

Finalmente Wall (1978> en una autoevaluación de la teoria, 

seNala que desde su proposición original en 1965, se han 

realizado experimentos que muestran que las células transmisoras 

de la lámina V, puedan ser inhibidas por las aTerentes de bajo 

umbral y por los controles descendentes. 

Melzack y Wall <1965) proponian la existencia de un 

mecanismo en el sistema nervioso, el cual pod!a activar un 

control central de impulsos que activaría procesos cerebrales 

selectivos que ejerc:en control sobre las aferencias sensoriales. 

Este mecanismo pod.ia ser activado por cualquiera de estas dos 

vias: el sistema lemnisco medial- columna dorsal, el cual está 

constituido por las fibras A más gruesas y rápidas en la 

conducción de estimulas, estas -fibras A entran al cot-d6n espinal 

y emiten prolongaciones cortas hacia la sustancia gelatinosa y 

proyecciones la•·gas directamente a los núcleos de la columna 

dorsal. Las -fibras provenientes de esos núcleos forman el 

lemnisco medial el cual provee una lineq. directa al tálamo y 

otra de éste a la corteza somatosensorial. 

La otra vi a propuesta como la responsable en la transmisión 

del dolor se origina en el cuerno dor·sal proyectándose al núcleo 
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cervici\l lateral y de d.iU ha.-:ia el tallo cerebral y tálamo. 

E.n 1978, Wal l recansider-a el modelo propuesto y propone un 

nuevo modelo en el cual las afet·encias son transmitidas en 

cascada a pat·tir de la lámina II y hastd la V , en este nuevo 

modelo se sugiere nuevamente la existencia de influencias 

moduladoras descendentes. 

Una consecuencia comprobable de la teoria de la compuerta 

es que el alivio al dolor se logra al disminuir las 

afer·encias de las fibras pequeñas y al aumentar las de las 

fibras gruesas. Respecto a esta última solución 

evidencia a favor aportada por Livingston ( 1948), quien observó 

que la causalgia podia controlat·se de manera efectiva pot· medio 

de la ter·apia que implicaba bafiar la r·egión lesionada en agua 

en movimiento, seguida de un masaje, ambas acciones sirven para 

aumentar la entrada en el sistema de las fibras grandes. Mas 

recientemente, Wall y Sweet (1967l aplicaban es ti mulos 

eléctricos de baja intensidad que provocaban una sensación de 

cosquilleo a pacientes con dolores cutáneos crónicos. Estos 

es ti mulos son capaces de activa1· solamente las -fibras de 

diámetro grande ya que éstas tienen el umbral eléctrico más 

bajo~ Después de la estimulación eléctrica durante dos minutos, 

cuatro de ocho pacientes con enfermedades periféricas 

experimentaron alivio al dolor por más de 30 minutos. Al 

respecto Satran y Goldstein (1973l demuestran que la 

estimulac1ón eléctrica cutánea en adultos normales del sexo 

masculino elevaba temporalmente (hasta 20 minutos> el umbral 

para el dolor provocado por choques eléctricos. 

La teori a de la compuerta. asimismo, exp 1 ica algunas de 

las especulaciones en el dolor· de miembro -fantasma. a dolor 

re-ferido a una región del cuerpo amputada. Melzack (1990) ha 

t·eferida que cuando se amputa un miembro, muere aproximadamente 

la mitad de las -fibras nerviosas cortadas que todavia quedan 

en el extt·emo de la amputación; el resto se ~-egenera y crece 

en el tejido; por lo genet·al estas fi bt·as son pequei'ras y de 

conducci6n lenta. Con este hecho se explica que al carecerse de 
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.fibras de gran diámetro, disminuya el erecto inhibidot" en la 

trayectoria sensorial. Es decir la compuerta espina 1 esta 
abierta y en algunos casos el resultado es el dolor. 

Melzack (1990> recientemente ha propuesto una nueva 

teoria para dar explicación a la existencia del dolor del 

miembro -fantasma~ llamada teoria de la neuromatriz. Actualmente 

se ha llegado a estar de acuerdo que el 

dolor de miembro -fantasma no puede ser explicado en términos 

de mecanismos peri.féricos, tales como neuromas u otr~s 

actividades patológicas en el extremo de la mutilación. Existen 

referencias de pacientes que han su-ft·ido una lesión en el 

lóbulo parietal derecho y que niegan que un lado de su cuerpo 

sea parte de su organismo. Por otra lado, · los intentos por 

solucionar el dolor de miembro -fantasma mediante lesiones de la 

corteza somatosensorial han sido ine-ficaces, ya que con el 

tiempo, tanto el miembro fantasma cama el dolar vuelven a 

presentan;e. 

Melzack (1990) en la teoría de la neuromatriz, prooone la 

existencia de una matriz neuronal genéticamente construida para 

el cuerpo integro que produce patrones de impulsos neviosos 

para el cuerpo y para las di-ferentes modalídades sensoriales 

que éste siente. Propone que el sustrato anatómico del cuerpo 

-fisico está en una red o matriz de neuronas que se extienden 

a través de amplias áreas del cerebro, que implica además una 

distribución espacial y contactos sinápticos, los cuales son 

inicialmente determinados genéticamente y posteriormente 

modelados por las aferencias sensoriales hasta p1-oducir una 

neuromatriz con caracterlsticas propias. Asimismo, propone que 

la neuromatriz pt·oduce, cuando es privada de las a-ferencías de 

los miembros o del cuerpo, un patrón anormal de di~erentes 

intensidades de calor, sensaci6n que es común en el dolor de 

miembro ~antasma. 

Esta nueva teoria concibe una neuromatriz que se e~tiende 

a través de áreas selectivas del cerebro incluyendo los 

sistemas somático, visual y limbico. De esta -forma, la 
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destrucción de la neut·omatt·iz del cuerpo -fisico, la cual genera 

patrones dolorosos 1 pat·ece imposible. 
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CAPITULO 2 MECANISMOS PERIFERICOS Y MEDULARES DEl DOLOR 
En los animales supet·iores, los nociceptores, son .fibras 

nerviosas localizadas en los tejidos cutáneos y musculares. 

Estos receptores transducen los estimulas nocivos de tipo 

mecánico, térmico, quimico y eléctrico en impulsos nerviosos que 

son conducidos a través de las -fibras nerviosas A6 y e <Willis, 

198SaJ. 

Actualmente, se sabe que las propiedades -fisiológicas en 

cada receptor y -fibra, tales como los intervalos de respuesta, 

los ritmos de adaptaci6n y el umbral a di-ferentes intensidades 

de estimulo, juegan un papel importante en la determinación de 

las caracteristicas de los patrones temporales que son generados 

cuando un estimulo es aplicado a la piel <Melzack y Wall, 1962). 

Los nociceptores en el sistema nervioso. son neuronas 

primarias aTerentes cuya terminal se encuentra localizada en el 

tejido periTérico, una fibra aferente que es una via de 

conducción, un cuerpo celular en el ganglio de la raiz dorsal 

espinal o en el ganglio del nervio trigémino y terminaciones 

centrales en la médula espinal o de la protuberancia. Estas 

células aTerentes primarias A6 y e, anteriormente mencionadas, 

al ser estimuladas producen dos tipos de dolor a los que se les 

han dado varios nombres: protopático y epicritico, lento y 

rápido, ~ilogenéticamente antiguo y nuevo, respectivamente. Las 

-Fibras A6 son las responsables de la conducción de los impulsos 

codificados del dolor rápido, localizado y breve y las -Fibras e 

del dolor lento difuso y duradero. Ambos tipos de fibras llegan 

a las astas dorsales de la médula espinal o bien al núcleo 

principal del trigémino, en donde hacen sinapsis con las células 

que responden a la estimulaci6n nociceptiva y se localizan en 

las láminas I-IT y V-VII de la médula espinal. 

William Willis y colaboradores <Kandel, 1991) han 

demostrado que en rata, gato, mono, simios y hombre la 

inTormaci6n nociceptiva es transportada por cinco vi as 

ascendentes que se originan en di-ferentes láminas del cuerno 

dorsal. 
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1. El tracto espinotalámico que es la via nociceptiva más 

prominente del cordón espinal y que se origina a partir de las 

láminas I, V y VII, está compuesta de los axones de las neuronas 

tanto de las que sólo responden al dolor como las de amplio 

rango dinámico que tet·minan en el tálamo. Estas cruzan la U. nea 

media y ascienden en la materia blanca anterolateral en el lado 

contralateral <Figura No. 3). 

2. Los axones de las neuronas nociceptivas en la lámina VII y 

VIII -Forman el tracto espinorreticular, el cual también asciende 

en el cuadrante anterolateral del cordón espinal. En contraste 

con el tracto espinotalámico, las -fibras que r:ruzan la 11 nea 

media, algunas -fibras espinorreticulares, -Forman proyecciones no 

cruzadas. Algunos axones de este tracto mandan proyecciones que 

terminan, tanta en la Tormación reticular como en el tálamo 

<Figura No.3). 

3. Las neuronas nociceptivas de las láminas y VI emiten 

proyecciones en el tracto esp inomesence.fá 1 ico, hacia la 

-Formación reticular mesenceTálica, la parte lateral de la región 

gris periacueductal y otros sitios del mesencé-falo. <Figura 

No.3) 

4. La mayoria de neut·anas en la lámina III o IV del cuerno 

dorsal responden solamente a estimulas táctiles, aunque algunas 

también son activados por estimulas nocivos. Las neuronas en 

estas dos láminas proyectan a través del tracto espinocervical, 

el cual corre en la parte dorsolateral del cordón espinal hacia 

el núcleo cervical lateral, un pequerio agrupamiento celular 

neuronal qL1e está lateral. hacia el cuerno dorsal en el segmento 

cervical superior del cord:!rn espinal. Los axones provenientes de 

este núcleo cruzan la linea media y ascienden en el lemnisco 

medial en el tallo cerebral, hacia los núcleos mesencefálicos y 

hacia el tálamo. (núcleos ventroposterior lateral y postet~iar 

medial) <Figura No.3). 

5. Finalmente algunas de las neuronas nociceptivas de la lámina 

11 I y IV proyectan sus axones en la columna dorsal del cordón 

espinal, alineados con los axones colaterales de gran diámetro 

¡4 



S1STIEWA 

l:SP1NOTALAN1CO 

A 1.a. Cort•z:a. 
d• A•oc\.o.c~6n 

S11!1Tl:WA 

S:SP!NORRETtCULAR 

SISTEMA 

l:SPlNOMESENCEFALlCO 

A lo. Cort•z:a. 
d• A•oCi.a.cl6,. 

FIGURA No. 3 Vias Ascendentes que t.r:::msmiten la inf'"ormaci6n 

nocicept.i va desde el cordón espinal hast.a los cent.ro!'; 
respect.i vos en el cerebro. Las cinco vi as mencionadas en el 
t.exto se muestran agrupadas en est.os t.res sistemas Al S. 
espinot.a1Amico, Bi s. espinorreticular y Cs s. 
espinornesencef áli co. 
CFuent.e: Modificado de Kandel,. 1981) 



de -fibras a-ferentes primarias mielini:!adas hacia el núcleo 

cunea to y gt·aci 1 is en la médula (Figura No. 3>. 

De estos cinco tractos. el espinotalámico <Figura Na.4> ha 

sido el estudiado con más detalle, debido a que existen 

evidencias clinicas que muestran que las lesiones producidas en 

este tracto (cordotamias> dan como resultado una marcada 

reducción de las sensaciones dolorosas, y también debido a que 

se ha observado que la estimulaci6n eléctrica del tracto produce 

dolor. 

De los tractos ascendentes del sistema espinotalámico, el 

-fasciculo neoespinotalámico contralateral y el -fasciculo de la 

columna dorsal-lemnisco medial, forman el sistema la~eral .• 

tienen sus terminaciones en el núcleo ventral posterior del 

tálamo, de donde las neuronas proyectan sus axones hacia la 

corteza somatosensorial. El sistema medial lo -forman el 

fasciculo paleoespinotalámico, los rel~vos mesencefálicos y del 

tálamo medial; este sistema termina en el grupo medial e 

intralaminar del tálamo, este último, incluye al núcleo centt·al 

lateral que estudiamos en esta tesis. Esto es, los axones· 

espinotalámicos localizados más lateralmente en el cordón 

espinal de la rata proyectan hacia el complejo ventrobasal, 

mientras que los axones localizados mas medialmente proyectan 

hacia el tálamo medio. 

El sistema lateral. proporciona in-formación sobre el lugat·, 

duración e intensidad del estimulo nociceptivo, mientras que el 

sistema medial transmite los impulsos que eventualmente se 

asocian a los estados emotivos y conductuales provocados por 

la estimulaci6n nociceptiva CAlbe-Fessard y col., 1984> 
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Via Pal-•puiotalá.mlca 

·cdolor •picri llco) 

W•••océfalo 

su.tanela. gelat.lno•a 
d. 11.ola.nclo CLam 

Noctc•ptor•• 

YiQ N•o••plnot.alámlca 

cdolor prolopállco; -· 

Haz ••plnolaLAmlco 

Médula ••plnal 

FIGURA No. 4 Tract.o espinot.alAmico. Se observan los receptores 
especializados on t.ransducir la inf'ormación dolorosa o 
nociceptores como t.erminaciones libres, los componentes medial y 
lat.eral dol t.racto relacionados con el aspact.o emoli vo y con los 
corrc>onenles discriminalivos del dolor, respect.ivamente. ademas 
se muestran las est.rucluras Cnúcleo Cl y CPCJ cuyas respuest.as 
f'ueron est.udiadas en esta t.esis y que Corman parle de esta via 
nocicept.i va. 

CFuent.ea HodiCicado de Snyder, 1983) 



CAPITULO 3 MECANISMOS TALAMICOS 

El tracto espinotalámic:o en el humano, en la rata y en el 

mono termina en el núcleo ventral posterior lateral del tálamo. 

Otras terminaciones espinotalámicas en estas especies se 

encuentran en la parte medial del complejo posterior y el núcleo 

central lateral del complejo intralaminar. AsimiSmo, hay 

terminaciones en los núcleos paraTascicular, central medial y 

los núcleos submedianos CWillis, 1985b>. 

Las proyecciones del tracto espinotalámica que llegan a los 

nócleos del complejo intralaminar, a diTerenc:ia de las que 

llegan al núcleo ventral posterior lateral, no presentan una 

organización somatot6pic:a. 

El tálamo es un conglomet~ado de núcleos situado a ambos 

lados del tercer ventriculo <Figura No.5), dividido cada uno por 

un conjunta de Tibras llamado lámina medular interna que separa 

a los núcleos talámicos en seis grupos: lateral, medial, 

anterior, intralaminar, medial y reticular (Janes, 1985) <Figura 

No.6>. 

La importancia del tálamo en los procesos sensoriales se 

debe a que todos los sistemas sensoriales, a excepción del 

olTato, hacen relevo en el tálamo antes de llegar a la corteza. 

En cambio, el alTato proyecta directamente a la corteza y 

despu~s al núcleo medial dorsal talámico; tiene importancia 

además porque los núcleos talámicos tienen conexiones reciprocas 

con la corteza cerebral .. 

Los núcleos talámicos son clasiTicados Tuncionalmente en 

dos grupos: núcleos especiTicos y núcleos de proyección diTusa. 

El sistema talámico especlTico está Tormado por los núcleos 

ventral posterior, geniculado lateral y geniculado medial, estos 

núcleos especi-ficos se caracterizan por presentar una 

organización somatotópica, retinatópi.ca y tonot6pica 

respectivamente, semejante a la que se encuentra en las cortezas 

primarias; además presentan una selección de l~ modalidad 

sensorial que transmiten. El sistema talámico inespecit=ico está 

conrormado por los núcleos intralaminares, entre éstos el núcleo 
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FIGURA No. 5 Localización analómica del complejo bilateral 
lalámico en relación al tercer ventriculo en un corle coronal, 
la posición del corte se observa en la figura superior. 
(Fuente: Modificado de Kandel, 1991) 



·FIGURA No. 6 Esquema superoposterolat.cra.l del tá.latrD izquierdo 
rrostrando 1as respect.i vas posiciones de los diferentes núcleos, 
se observan los núcleos inlralaminares incluidos en J.a !Amina 
medular int.erna. 
Asimismo se observa la naturaleza de los núcleos t.alámicos. Es 
n. especificas, Ns n. no especificas, A: n. asociación. 
(Fuentes Hodif'icado de Kandel, 1991) 



Cl, los de la linea media, el ventral anterior y el reticular 

talámico. Estos núcleos se caracterizan por no presentar una 

organización somatotópica. por proyectar preferencialmente hacia 

las áreas corticales de asociación y por presentar respuestas 

heterosensariales. 

En esta tesis, se destaca la participación de los núcleos 

int1·alaminares en los mecanismos de transmisión del dolor .. 

Los núcleos intralaminares <Figura No.6) se localizan en el 

interior de la lámina medular interna, este complejo Se compone 

rostralmente por los núcleos central medial, paracentral, 

central lateral y romboide; mientras que el complejo 

caudal de centromediano y para~ascicular constituyen el grupo 

los núcleos intralaminares. 

En esta tesis se estudia en especial el núcleo central 

lateral <Cl) que está formado principalmente por neuronas de 

pequefla tarnaf'ío y de intensa tinci6n, si.milares a las células del 

núcleo paracentral. Los dos núcleos pueden ser distinguidos uno 

del otro en las partes anterior y medial de su extensión 

anteroposterior; asi el núcleo central lateral ~orma una gran 

extensión dorsolateral, la cual está muy débilmente conectada 

con el núcleo paracentral. La expansión dorsalateral del núcleo 

centt·al lateFal se presenta donde la !Amina medular interna se 

divide para encerrar a los núcleos dorsal lateral y 

anteroventral, por lo que esta parte del núcleo central lateral 

se presenta en forma de V en algunos animales cuando se observa 

en secciones ~rontales. 

En los primates la parte dorsal del núcleo Cl es comprimida 

rnedialmente por los núcleos de masas elongadas que ~arman una 

región peque~a triángular entre el núcleo lateral dorsal y el 

núcleo parateni~l y puede aproximarse ·a la linea media adyacente 

al núcleo paraventricular; esta parte ha sido llamada núcleo 

central lateral superior. Posteriormente, las células del núcleo 

Cl llegan a ser de mayor tama~o y levemente más te~idas, debido 

a que la lámina medular interna llega a hacer menos marcados los 

limites entre los núcleos Cl, posterior lateral y dorsomedial. 
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Por lo tanto. en la parte más posterior, el núcleo Cl, 

consiste den capas de células largas multidirigidas a los 

márgenes lateral y ventrolateral del nócleo mediodorsal. Estas 

células largas del Cl persisten a niveles más posteriores que 

los núcleos medial central o paracentral. En los roedores forman 

grupos aislados que son de manera muy usual incluidos en el 

núcleo mediodorsal o permanecen como grupos de células aisladas 

del núcleo paraTascicular. (Janes, 1985) 

Las respuest~s del núcleo Cl representan otro criterio para 

la identificación del núcleo. Este núcleo presenta respuestas a 

esti mulos heterosensoriales; estas respuestas 

electrofisio16gicas se observan como una actividad lenta, de 

corta duración y escasa reproduct1vidad <Albe-Fessard y col., 

1985) 

AFERENCIAS V EFERENCIAS DEL NUCLEO Cl 
El núcleo Cl recibe aferencias provenientes del cerebelo en 

los primates y en el gato <Hendry y cal., 1979>.Particularmente 

en la t~ata existen aferencias provenientes de la sustancia 

nigra, las cuales terminan en este núcleo CHendry y col., 1979). 

En el gato se han conTit~mado conexiones 2ntre el Cl y el núcleo 

paracentral, mediante 1nétodas electrofisiol6gicos CSteriade y 

Gleen, 1982). 

En un estudio de las proyecciones mesencefálicas al núcleo 

Cl y a la corteza pre-frontal mediante el marcaje de transporte 

axonal se observó que el nócleo raohe , el núcleo raphe mediano, 

el locus ceruleus, el núcleo tegmental laterodorsal emiten 

proyecciones al Cl; por otra parte el núcleo Cl proyecta axones 

hacia el cuerpo estriado v hacia ampias zonas corticales <Condés 

y col. , 1990) • 
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CAPITULO 4. MECANISMOS CORTICALES 

La corteza cerebral está integrada por diversas áreas con 

función propia cada una de ellas. Las áreas sensoriales 

primarias, se encargan de la recepción de la infor·maci6n y de 

iniciar el procesamiento de la información sensorial, éstas 

proyectan hacia áreas sensoriales de alto grado q1Je elaboran y 

procesan la respuesta sensorial .. Las áreas de alto gt"ado están 

relacionadas con las áreas de asociación las cuales proveen la 

unión entre la sensación y la acción mediante las conexiones con 

las áreas de alto grado motoras. Por el contrario, las áreas 

motoras de alto orden proyectan hacia la corte=a motora 

primaria, la cual ejerce control directo sobre las neuronas 

motoras <Figura No.7>. 

Por otro lado, en una división laminar de la neocorteza se 

presenta en la isocorteza seis lá.minas, por lámina se entiende. 

una disposición celular desde la ~uper.ficie y 

profundidad. Estas láminas son: 

hasta la 

La lámina I, la más super~icial, es llamada lámina 

molecular, contiene células gliales, pocas neuronas, dendritas y 

ramificaciones ax6nicas en abundancia. 

La lámina II, o lámina granular externa, contiene neuronas 

pequenas, células piramidales peque~as y células granulosas de 

ax6n corto. 

La lámina III, llamada también lá.mina piramidal interna 

contiene células estrelladas, granulosas y algunas piramidales. 

La lámina IV, o lá.mina granulosa interna contiene células 

estrelladas granulosas y algunas piramidales. 

La lámina V, o lámina piramidal interna, contiene células 

piramidales grandes y de mediano tama5o. 

La lámina \II es la última lámina cortical, la más profunda 

y es llamada lámina polimorfa, contiene células fusiformes 

<Figura No.Bl. 

Los impulsos aferentes a la corteza sensorial primaria son 

por de.finici6n los que viajan por los axones de las células 

principales de los mlcleos talámicos .• las -fibras llegan a través 
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FIGURA No. 7 La Corteza Cerebral. Vista later.:il dol llt:!.,j.sferio 
derecho humano. En esta vista se pueden apreciar tanto las 
áreas corticales primarias como las áreas corticales de 
asociación. Asimismo,. se pueden observar,. dos grandes áreas 
asocial! vas: la corteza de asociación prefronlal y la corteza 

·de asociación parietal-temporal-occipital. 
(Fuentes Modif'icado de )('.andel,. 1991) 



de las capas profundas de la corteza y terminan en una amplia 

arborización. 

Por otro lado, las -fibras eferentes de proyección de la 

corteza a niveles subcorticales están constituidas 

principalmente par los axones de las células piramidales y en 

menor proporción por los de las células -fusi.formes. 

Con base en lo anterior las capas externas de la corteza 

<láminas I, II, III y IV> a menudo reciben el nombre de capas 

receptoras debido a que la mayoria de sus fibras a-ferentes 

terminan en ellas; en éstas están las aferencias del Cl a la 

corteza pt·efrontal. En forma reciproca, las capas más profundas 

(láminas V y VI> a menudo reciben el nombre de capas de 

descarga~ ya que la abundancia de células concentradas en ellas 

son la principal -fuente de impulsos aferentes y de -fibras de 

asociación (López, 1980) CFigura Na.e>. 

El área cortical de interés en esta tesis es la corteza de 

asociación pre-frontal <CPf) y su participación en la transmisión 

del dolor. 

Esta corteza está bien desarrollada en los primates 

superiores y especialmente en el hombre, mientras que en los 

roedores está escasamente desarrollada. 

La CPf en la rata, la cual corresponde a la parte anterior 

de la corteza ha recibido varios nombres: para Zilles C1985J, la 

CPf forma parte de la corteza frontal dos; para Kolb C1984) se 

denomina corteza precentral medial; para Leonard (1969) es la 

corteza prefrontal, finalmente para Brodman (citado por Fuster, 

1980) es la "región -frontal is" (Figura No.9) .. 

La CP-f es el Area de proyección primaria de los núcleos 

inespecificos del tálamo, entre los cuales se hallan los núcleos 

intralaminares <Bentivoglio y col., 1981). 

Los núcleos intralaminares tienen conexiones reciprocas con 

las porciones- anteriol'.'es de los hemisi=erios cerebrales. En el 

mono, las conexiones tálamo-corticales pre~rontales tienen una 

proyección en. ~arma de series de columnas paralelas y verticales 

que atraviesan la lámina medular interna CKievit y Kuypers, 
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FIGURA No. 8 Laminación de la Neocorteza. Se observan las 
láminas de descarga C V y VI ) y las láminas receptoras C I, II, 
III y IV ). En A los tipos de neuronas y su conectividad. H 
célula horizontal, G célula granular, M célula de Martinotti, P 
célula piramidal, S célula estrellada. En B las principales 
formas de terminación de fibras corticales aferentes. 
(Fuente: Modificado de Lorente de Uó, 1949, en L6pez; 1980) 



FIGURA No. 9 La Corteza Prefrontal (marcada en sombra) en seis 
di~erenles especies. Abreviaturas: a.s., surco arcuato; c.s, 
surco cingulado; g.pr., giro proreus; i.p.f. fisura precenlral 
inferior; p.f. fisura presilviana; p.s.surco principal; pr.f., 
fisura prorreal. 

(Fuente : Tomado de Fuster, 1980) 



1977). 

Los estudios mor.fol6gic:os de la CP-f han mostrado que recibe 

a-Ferenc:ias diencefálicas <Akert, 1964 ; .Janes y Leavitt, 1974>, 

mesence-fá.lic:as <Condés y col •• 1990 Llamas y col., 1977), 

limbicas y otras áreas de la neocorteza <Goldman y Nauta, 1977; 

Janes y Powell, 1970). En un estudio de las proyecciones 

mesencefálicas a la corteza prefrontal y al Cl realizado por la 

técnica de la peroxidasa de rábano y aglutinina de germen de 

trigo <Condés y col.~ 1990) se comprobó las aferencias a la 

corteza pre-frontal provenientes del Cl, Raphe dorsal y Locus 

Coeruleus; en este trabajo asimismo se comprobó las conexiones 

reciprocas entre el núcleo Cl y la CPf. 

Por otro lado, las eferencias prefrontales se han descrito 

en di-ferentes especies y pueden dividirse en gr-upas; al 

diencé-falo <Albe-Fessard y col., 1983a) a las formaciones 

limbicas corticales y subcorticales (Auer, 

Smith, 1964). En el trabajo de Condés y 

1956; De Vito y 

col. <1990> antes 

mencionado se describen las eferencias pre.frontales a varias 

estructuras mesencefálicas, entre las cuales están~ la CPf 

contralateral, el núcleo rafe dorsal, el núcleo rafe mediano. el 

núcleo rafe lineal caudal, la formación retic:ulat·, el lacus 

coeruleus asi como el Cl ipsilateral. 

De estos trabajos morfológicos se logran evidencias para 

apoyar la existencia de un circuito entre la CPf y el Cl, al 

cual se le atribuye un papel funcional importante en la 

actividad espontánea del Cl y probablemente también en la 

activación cortical <Albe-Fessard y col., 1984). 

Desde que Penfiel y Boldrey (1937, citados por Willis. 

1985c) demostra~on que mediante la estimulac:ión eléctrica de la 

corteza parietal en el humano se podia producir dolor; se han 

reunido diversas evidencias que apoyan la participación de la 

corteza en los mecanismos del dolor, algunas de las evidencias 

pioneras son: la reducción de las sensaciones dolorosas y 

térmicas producidas por la lesión del área del giro poscentral 
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<Dejerine y Mouzon, 1915 citados por Willis, 1985c>, asi como la 

producción del sindrome talAmico doloroso por lesión cortical 

(Biemond, 1956) 

La exacta in.fluencia que la corteza puede ejercer sobre la 

transmisión del dolor es aún materia de debate, debido a que han 

sido reportados resultados contradictorios de acuerdo a los 

paradigmas experimentales usados. Algunos de estos resultados 

son los obtenidos por Andersen en 1986 y otros <Hagbarth y Kerr, 

1954; Hardy~ 1985 ; Hardy y Haigler. 1985>, quienes describen 

efectos corticales inhibidores como consecuencia de estimulación 

eléctrica directa. Otro erecto descrito es una secuencia de 

potenciales postsiná.pticos excitatorios seguidos de potenciales 

postsinápticos inhibitorios, provocados por estimulación 

eléctrica <Andersen, 1986). Aún más, en corteza SI Lamaur y 

colaboradores <1983) han rei=erido que en esta corteza, las 

neuronas clasificadas como espec!ficamente nociceptivas son más 

.frecuentes que las neuronas que responden sólo a estimulación 

inocua. Asimismo, las respuestas m~s comunes de las neuronas 

nociceptivas fueron excitatorias en un 94 .. 6 'l., sin embargo, el 

resto de la población neuronal registrada. esto es un 5 .. 47., 

presentó respuestas inhibitorias. 

Para lograr una mejor comprensión de los trabajos que 

constituyen los antecedentes inmediatas del problema planteado 

en esta tesis, se considera necesario describir algunas 

herramientas metodológica~ usadas en estos trabajos y que 

asimismo i=ueron empleadas en la metodolag!a de esta tesis. 

Varios modelos de dolor crónico han si do desarrollados para 

entender la complejidad de las enfermedades dolorosas en el 

humano .. Estos modelos son conocidos con este mismo nombre, es 

decir, como modelos de dolor crónico, debido a que estos copian 

dii=eren~~s sindromes por lo que, cada uno presenta di~erentes 

caracteristicas. Entre estos modelos se encuentran aquellos en 

los que las aferencias peri-féricas son incrementadas; conocidos 

como modelos de hiperestimulación. Para este grupo de modelos~ 

la conducta clásicamente correlacionada can el dolor es la 
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vocalización, el rascado o el mordisqueo del área periférica 

involuct·ada y el desuso en el apoyo o movimiento del miembro 

afectado. Esta conducta anor·ma 1 se asume como una sefta 1 de 

aferencias permanentes de fue1·tes mensajes nociceptivos a las 

estructuras centrales. El dolor crónico en estos modelos es 

producido por la inyección de diferentes fármacos, los cuales 

son generalmente inyectados subcutáneamente en las patas del 

animal experimental para producir dolor dérmico. algunas de 

estas sustancias usadds son la formalina y la carragenina. 

El modelo de dolor empleado en esta tesis es el modelo de 

hiperestimulación, para lograr este modelo se inyectó 

carragenina subcutáneamente en la región plantar de la pata 

derecha posterior del animal. 

La carragenina <CAR> es una mezcla de sales sódicas de dos 

polisacáridos, M y A. carragenina, con acción inflamatoria:o la 

cual es extraida de una alga marina CChondus crispus) (Van Arman 

y cal., 1965). La CAR como modelo de dolor presenta 

caracteristicas temporales propias; esto es que el tiempo 

requerido para que sus efectos aparezcan es 1 Hr. y la duración 

del dolor crónico es de 2 a 4 Hrs. <Albe-Fesssard y col., 1990). 

El paradigma experimental más utilizado para estudiar las 

relaciones cortico-talAmicas y el empleado en esta tesis es la 

Depresión de Le~o, particularmente la Depresión Cortical 

Propagante <DCP). La DCP es una onda despolarizante de la 

superricie cortical que se propaga en encé-falos lisos 

desprovistos de circunvoluciones, esta onda despolarizante se 

propaga a una velocidad constante de 4.5 mm/ min. Como 

caracteri st icas particulares, la DCP en un registro 

electro-fisiológico se evidencia por la presencia de un breve 

silencio de la ~ctividad celular de duración entre 100 a 200 

msegs. seguido por una descarga fásica que marca el inició de la 

despolarización cortical, lo que se observa en coincidencia con 

la de-flecci6n del registro de la corriente directa, la cual 

llega a ser hasta 40mV negativa, esta depresión generalmente 

dura de 2 a 3 minutos. 
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El estimulo qui mica más ampliamente usada para provocar la 

DCP por la Tidelidad y reproductividad que proporciona es la 

aplicación epidural de KCl 1H. 

Como previamente se ha mencionado , la Depresión de Le:iro; 

especi Ficamnete la DCP es el paradigma experimental má.s usado 

para estudiar las relaciones cartico-talámicas , aunque existen 

otras técnicas tales como la inyección de magnesio o la 

inyección de 1 i doca! na. 

Con el objeto de entender la interpretación de la acción 

cortical del área preTrontal sobre el núcleo central lateral es 

importante describir la teor!a vigente sobre el mecanismo de 

acción de la OCP: la teoria del potasio. 

En condiciones de reposo la membrana neuronal exhibe 

di-Ferenctes valores relativos de permeabilidad a ciertos iones, 

esto es, la proporción de permeabilidad (representada por P) del 

Na+, K+ y Cl-: los iones comunmente relacionados con la 

tran4misi6n del impulso nervioso, son de Pk:PNa.:Pcr= 1: 0.01• 

o.s, de la cual se observa que en condiciones de reposo de la 

neurona, su membrana es casi impermeable a la entrada de Na·. La 

permeabi 1 idad de la membrana es el parámetro que se ve aTec:tado 

de manera inmediata cuando se induce un cambio eléctrico, por Ja 

aplicación tópica de iones inorgánicos. Estos cambios eléctricos 

pueden clasiTicarse en dos grupos .• de acuerdo con sus eTectos: 

eTectos despolarizantes y e~ectos hiperpolorizantes, los cuales 

se inducen incrementando la concentración extracelular de 

cationes o aniones monovalentes respectivamente.. El cambio 

inducido en la depresión cortical propagante 

despolarización, lo cual signiTica una reducción del 

es una 

potencial 

de voltaje como consecuencia de una neutralización de las cargas 

negativas de la membrana externa en reposo, con los cationes de 

K extracelulares provenientes de la aplicación epidural de la 

solución hipert6nica de KCI. 

Un incremento de K+ extracelular que represente el doble o 

el triple de la concentración en condiciones de n.?poso, hace que 

el potencial de voltaje decremente de 70mV a un intervalo de 18 
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a 30mV, generando un cambio en la permeabilidad de la membrana. 

la cual, cambia a Pk:PNa= 1:20. lo que signiTica que ahora la 

membrana es casi impermeable a la entrada de K+ y muy permeable 

a la de Na+, el cual entra a la célula junto con el 

agua promoviendo la salida del ión K+ al espacio 

<Bures y col, 1974). 

i6n Cl y 

extracelular 

Esta despolarización genera que el impulso eléctrico. 

bá.sico en la comunicación neuronal, no se presente hasta que las 

condiciones iónicas se normalicen, esta incomunicación neuronal 

temporal y reversible se ha empleado en el estudio de la acci6n 

cortical sobre otras estructuras con las que establece relación, 

en este caso con un núcleo intralaminar del tálamo: el núcleo 

central la.ter al. 
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A H T E C E O E H T E S DEL PROBLEMA 

En estudios previos (Condés, 1984> se ha descrito la 

existencia de un mecanismo corticotalámico t6nico facilitador 

que se hizo evidente al bloquear de manera transitoria y 

reversible la in-fluencia cortical mediante la DCP con lo que se 

suprime simultáneamente la actividad espontánea provocada 

registrada en el Cl. Posteriormente, en nuestt·o laboratorio. al 

utilizar la DCP se observó el bloqueo en el Cl de las respuestas 

nociceptivas <Condés y Omafta, 1988). Más adelante, dicho control 

se conf'irma al enfriar localmente la CPf <Ccndés y col., 1991>. 

Recientemente se ha hecho evidente que la cn1·teza no modifica 

las respuestas nociceptivas térmicas registradas en la médula 

espinal (Pel 1 icer y col., 1991>; sin embargo_. al cambiar el 

estimulo nociceptivo térmico por otro que produce dolor tónica, 

se pudo observar el desarrollo de una in-Fluencia cortical 

-Faci 1 i tadora sobre las respuestas a estimulas inocuos 

registrados en las astas posteriores de la médula espinal 

<Omafla y col., 1992). Otras evidencias muestran dicho control 

cortical descendente sobre el 607. 

espinales <Rampin y Mora in, 1987>. 

de las interneuronas 

Estos hechos apoyan la hipótesis de la existencia de un 

control cortical tónico .facilitador sobre la actividad 

espontánea y las respuestas provocadas por estimulas somáticos, 

incluyendo los noc:iceptivos. En esta dirección, también se ha 

demostrado el desarrollo de una in.fluencia cortical Vacilitadora 

descendente, un tiempo después de la aplicación de esti mulos 

que producen dolor tónico, como la inyección de carragenina. 

En este sentido, los efectos de la carragenina han sido 

estudiados en la actividad de .fibras aferentes <Kocher y col., 

1987>, médula espinal <Oma~a y 

ventrobasal del tálamo (Guilbaud y 

col., 1992) 

cal., 19871 

CVin-Christian y cal.,1992); sin embargo, hasta el 

se ha analizado los cambios en la actividad neural 

intralaminar y la corteza pre-frontal. 

y 

complejo 

corteza SI 

momento no 

del tálamo 

En esta tesis se presentan evidencias de los cambios de la 

34 



respuesta neural del Cl y la CP-f producidos por la inyección 

de carragenina en las patas posteriores de la rata albina~ 
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lY HlPOTESlS 

Y OBJETIVOS 



HIPOTESIS 

La Corteza Prefrontal y el Núcleo Central Lateral talámico 

participan en la transmisión del dolor en la rata albina, si la 

inyección de carragenina en las patas posteriores de las rata, 

produce un incremento en la actividad extracelular unitaria 

basal y en las respuestas al dolor registradas en las neuronas 

de la Corteza Prefrontal y el Núcleo Central Lateral durante los 

estados agudos y crónicos postcarragenina. el incremento en el 

Núcleo Cental Lateral puede ser bloqueado por la supresión 

transitoria de la inrluencia cortical mediante la Depresión 

Cortical Propagante y por la inyeccion de xilocaina en la pata 

inTlamada. 
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OBJETIVO GENERAL 

Estudiar la inrluencia de la Corteza Prerrontal sobre la 

actividad espontánea y provocada de el . N(Jcleo Central Lateral 

t~lamico en el dolor crónico, producido por la inyecci6n de 

cart·agenina en la rata albina; mediante la despolarización 

cortical lograda por la aplicación de la técnica de la Depresión 

Cortical Propagante. Asimismo analizar los efectos de un 

anestésico local sobre la actividad neuronal dolorosa tanto 

cortical como talámica. 
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O B J E T I V O S E s p E e I F I e o s 

Analizar los efectos de la inyección intraplantar de 

carragenina <CAR) sobre la actividad espont~nea y las 

respuestas registradas er1 la Corteza Prefrontal y en el Núcleo 

Central Lateral de la rata albina. 

* Discriminar los ef'ectos agudos y crónicos de la inyección de 

CAR sobre la actividad unitaria registrada 

Prefrontal y el núcleo Central Lateral. 

en la Corteza 

* Anal izar los efectos de la depresión cortical propagante de 

Le~o sobre el Cl en la actividad espontánea y la provocada por 

la inyección de carragenina. 

* Estudiat· las efectos de la inyección de un analgésico local 

<xiloca1na> en la pata inflamada, sobre la actividad provocada 

por la carragenina. 

* Corroborar la localización de los puntos de registro mediante 

la técnica histológica del procedimiento rApido modificado. 
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VI H E: T O D O L O G I A 



HETODOLOGIA 

Para llevar a cabo la contrastación de la hipótesis 

planteada se realizaron das tipos de experimentos: los 

experimentos agudos y los experimentos crónicas. Ambos tipos de 

experimentos se llevaron a cabo en ratas macho de la cepa Wistar 

con un peso entre 280g a 300 grs. Los grupos experimentales 

fueron los siguientes: un grupo control y un grupo con dolor 

agudo, cada uno con 22 ratas registradas as! como un grupo con 

dolor ct·ónico con 20 ratas registradas. 

En los e:tperimentos agudos se inyectó la CAR C20 µl de una 

solución al 2/.) en la región intraplantar de la pata posterior 

derecha del unimal y se analizaron los e-Fectos inmediatos y 

hasta tres horas después de la inyección de carragenina (3 hrs. 

POSCAR> mediante registros elec:trofisiológic:os simultáneos de la 

CPf y el núcleo Cl~ = en los eKperimentos c:r6nic:os, los efectos 

fueron analizados 24. 48 y 72 hrs. POSCAR • 

Cada experimento, tanto de la fase aguda como crónica 

constó de 7 etapas que se describen a continuación. 

E S T E R E O T A X I A 

Al inicio riel eKperimento, la rata se anestesió con 

u1·etano a una dosis d~ 1200 a 1500 mg/Kg de peso corporal por 

via intraperitoneal, posteriormente se le rasuró la cabeza y se 

le coloc6 terminales subcutáneas en el tórax para monitorear la 

frecuencia car di ac:a del animal; para controlar la temperatura 

corporal del animal, éste se colocó sobre un cojinete de agua 

circulante a 37°C, a continuación se le TiJ6 en el aparato 

estereotáxic:o, el cual permitió la ubicación del cerebro en un 

plano de coordenadas tridimensional. 

CIRUGIA 

Una vez colocado el animal en el aparato estereotá}:ic:o, se 

procedió a abrir la piel y a remover periostio para exponer· el 

cráneo, en el cual se hicieron tres trépanos con una fresa 

dental, los cuales quedaron localizados de la siguiente manera 
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en relación a un valor de anteroposterioridad CAP) cero, ubicado 

en la intersección de la articulación lambda (visualizada con 

aumento)con la linea imaginaria interaural. El primer trépano 

quedó ubicado a la AP de 1 y lateralidad izquierda de 1, el cual 

se us6 para la aplicación epidural de KCl 1M <agente depresor 

cortical> con el propósito de producir la DCP El 2o y 3er 

trépano se hicieron en 4.5 y 10.5 de coordenadas AP y, 0.5 y 2.5 

de lateralidad izquierda, de acuerdo al Atlas de Paxinos y 

Watson <1982), estos per·mitieron colocar electrodos para 

registrar la actividad extracelular unitat·ia del núcleo central 

lateral y la corteza pre-frontal respectivamente. <Figura No.10 

Al realizar los trépanos se tuvo esp~cial cuidado en no 

deteriorar la integridad de las meninges, ya que ésta es 

importante para lograr la DCP. 

REGISTRO ELECTROFISIOLOGICO 

En el aparato estereotáxico se montaron dos torres que 

permitieron la micromanipulación de los electrodos de registro. 

El registt·o de la actividad extracelular uni t:aria se r·ealizó 

mediante micropipetas de vidrio llenas con una mezcla de 

solución de azul de pontamina al 4'l. (colorante vital) disuelta 

en una solución de KCl 1M (solución electrolitica>; con una 

impedancia de 8 a 10 Mohms. Cada pipeta era protegida por una 

cánula cuyo extremo, al colocarse sobre las meninges, actuaba 

como bastidor de las mismas, extendiendo la super~icie a 

penetrar por las micropipetas. Era de importancia t"etraer la 

punta de la micropipeta con el Tin de conocer el punto de 

contacto con el tejido, para ubicar el rango de profundidad a 

registrar en ambas torres. Una vez localizado el punto de 

contacto (visualizado en el osciloscopio como un cambia en el 

tt·azo de la corriente directa de la región anatómica 

correspondiente> se iniciaba la búsqueda de actividad neuronal 

cortical en ambos electrodos de registro. Una vez localizados 

potenciales de acción y el registt·o de corriente directa, 

óstos eran conducidos por canales separados a dos ampli-ficadores 
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R. E. CPf 
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t o 
10.5 4.5 

AP 

Lambda 

B 
R. E. núcleo Cl 

r.. E. CPf ! l(Cl 

1 o 
10.s 4 .. 5 

AP 

Lambda 

FIGURA No. 10 Disef'5:o experiment.al. En A se observa la ubicación 
cort.ical de los dos elect.rodos de regist.ro a 4.5 AP y a 10.5 AP 
ut.ilizado para observar los efectos de la OCP en la actividad 
cort.ical asi coroo para calcular la velocidad de propagación de 
la OCP. En B el electrodo en 4.. 5 AP se ha desplazado a una 
profundidad absoluta de 4500 a 7000 µm para registrar las 
respuestas en el núcleo central lateral. 
AP: anteroposterioridad 
R.E. :registro e1ect.rofisiol6gico 



<GRASS P511), la información a su vez era conducida a 

digitalizadores lo que permitía observar la actividad en un 

osciloscopio, la información -finalmente podia ser gra-ficada en 

un gra-ficador CHEWLETT PACKARD 7414 A> o almacenada en una 

computadora personal <PC> para su posterior análisis <Figura 

No.11>. 

Antes de realizar cualquier manipulación era almacenada la 

actividad control de las células. El registro unitario de cada 

célula se realizó pot· 70 minutos o más tiempo. 

E S T I H U L A C I O N SOHATICA 

Cuando en ambos electrodos se contó con actividad neural 

del núcleo Cl y la CP-f, las células eran caracterizadas. 

Primeramente se estimulaba táctilmente el cuerpo del animal para 

localizar posibles campos sensot·iales de las células "" 
registro, posteriormente una vez comprobada la existencia o 

ausencia de campos sensoriales de las neuronas se aplicaron 

estimulas inocuos para observar posibles respuestas celulares: 

los estimulas inocuos aplicados -fueron: tacto mediante un 

pincel, tacto y presión ligera aplicada con las manos y 

movimiento de las extremidades del animal. Una vez observadas 

las respuestas celulares a estimules inocuos se observaban con 

el mismo objetivo estimules nocivas tales como presión con 

pinzas y aplicación de agua a soºc durante 30 segs. a la cola de 

la rata. 

Resulta importante mencionar que debido a que una de las 

características de la actividad del núcleo Cl es la escasa 

reproductibilidad, debido a la habituación. se esperó un tiempo 

considerable entre cada estimulación para evitar este 'fenómeno. 

DEPRESION CORTICAL PROPAGANTE 

Con el objetivo de producir la DCP se aplicó KCL 1M 

epíduralmente mediante el contacto de las meninges con una 

peque5a pieza de papel filtro embebido en dicha solución, la 

duración de la aplicación del agente depresor Tué de un minuto, 
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A = AMPLIFICADORES DE AC Y OC 

B = DIGITALIZADORES 

C = OSCILOSCOPIO 

O= PC 

E = GRAFICAOOR 

o 

FIGURA No. 11 Proceso de captación de la información 
electrofisiol6gica. 
Una vez que son detectados potenciales de acción mediante las 
Jd.cropipetas, estos son enviados mediante dos canales a 
a1111>lificadores, de ahi a digitalizadores, la actividad es 
observada en un osciloscopio, la información se almacena en una 
PC, adenás de graficarla de manera simultánea su 
visualización, en un graf icador. ~ 



después del cual el área de aplicación se enjuagó con solución 

salina fisiológica. 

La primera aplicación de KCl se hizo cuando se contaba con 

dos células corticales en registro. La distancia entre los dos 

electrodos de registro (5mm> y la diferencia de tiempo entre la 

aparición de los efectos de la DCP en el electrodo distal <10.5 

AP> se usó pat·a determinar la velocidad de propagación de la DCP 

a lo largo de la superficie cortical (Figur·a No. tOA>. 

Después de la aplicación repetida de KCl, el electrodo de 

registro proximal (4.5 AP> se dirigio a una pt·ofundidad absoluta 

de 4500 a 7000 µm para registrar la actividad electrofisiológica 

del núcleo Cl <Figura No. lOBl. 

APLICACION DEL ANESTESICO L OC AL 

Una última manipulación realizada en presencia de actividad 

neural simultánea, fué la inyección local de xilocaina al 2 %; 

un anestésico local, c~n el fin de observar posibles cambios en 

las frecuencias de descarga de ambas zonas registradas.. Para 

observar las cambios producidos por el anestésico local, se 

consideró tanto el tiempo en que se presentan sus e~ectas como 

su vida promedio. 

NEUROHISTOLOGI A 

Al finalizar el registro de actividad extracelular unitaria 

en cada experimento, para identificar la lámina cortical en la 

cual se realizaron los registt·os unitarios se marc6 el sitia de 

registro mediante la inyección iantofarética de la solución de 

azul de pontamina al pasar corriente catódicc.;. de 15 µA aplicada 

por 30 minutos. 

Al finalizar el experimento el animal se sacrificó por la 

aplicación de una sobt~edosis de anestésico (pentobat·bi tal 

sódico), se perfundi6 por via intracardiaca <via aorta) haciendo 

pasar primeramente una solución Ringer (Solución salina 

fisiológica al 9'l. seguida de una saluci6n fijadora de 

formaldehido al 10 7.; posteriormente se decapitó al animal y se 
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obtuvo el cerebro por eliminación del cráneo!" el tejido 

permaneció en .fijación 24 ht·s. antes de ser procesado en la 

misma solución fijadora empleada en la perfüsión. 

Una vez fijado el tejido, este era congelado para realizar 

cortes histológicos de 40 µm en un microtomo de congelación; 105 

cortes montados co1·respondieron únicamente a las á.reas 

registradas marcadas iontoforéticamente con un punto azul. Los 

cortes una vez montados se sometieron al procedimiento rá.pido 

(Sánchez y col.; 1988>. el cual consiste en obtener fotogra.fias 

de los tejidos inmediatamente después de que 

seleccionados, ubicando el punto azul. Este 

estos son 

procedimiento 

permitió la localización anatómica de las células registradas 

tanto en el electrodo localizado a 10.5 AP. como a 4.5 AP. par 

cotejo con el Atlas de Paxinos y Watson (1982), asi como por las 

lecturas de los micromanipuladores en cada torre. 

A H A L I S I S DE R E S U L T A D O S 

La in-formación obtenida por su captura en la PC f'ué tratada 

estad.i.:iticamente en el programa PR044 escrito en lenguaje Pascal 

que permitió almacenar y pr·acesar los datos. 

El procesamiento de datos permitió construir los 

histogramas de autocorrelaci6n <HAC> y de cm-relación ct·uzada 

<HCC) de acuerdo a los criterios establecidos por Meare y col. 

< 1966 y 19701. El p.-og.-ama de análisis para sería les 

biolóctricas Tué proporcionado por los Drs. R. Budelli_, o. 

Diez- Martinez y J. Roig. 

Los HAC valoran la pr·obabilidad de ocurrencia de los 

potenciales de acción de una célula, a partir de la ocurrencia 

de los mismos. Este análisis probabi 11 stico se puede ef-ectuar 

durante las periodos de tiempo que el investigador determine. 

Los HCC analizan la actividad de una célula a partir de una 

referencia, que puede ser un potencial de acción de otra célula, 

un estimulo o un evento cualquiera. Para construirlos se toma 

como ref-erencia un tiempo cero generado por la sefial de 

referencia, que en este caso -fué un potencial de acción de otra 
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neurona. 

Los HCC pod.lan ser corticales. en estos se analizaba la 

probabilidad de descat·ga de una célula cortical. a partir de un 

potencial de acción generado en una neurona del tálamo. También 

los HCC podian ser generados en una neurona del tálamo a partir 

de un potencial de ~cci6n de una célula cortical. 

En las HCC se estudia la ocurrencia de potenciales de 

acción de una neurona antes y después del tiempo cero. Este tipo 

de histogramas indican la probabi 1 idad de descarga de una célula 

antes y después de la ocurrencia del evento de rererencia <Moore 

y col.; 1966 y 1970). 

El primet· análisis se usó para evidenciar ritmicidad o 

periodicidad en la actividad de la CPr y el núcleo Cl y sus 

posibles modiricaciones con las manipulaciones realizadas. Por 

otro lado el análisis de Histogramas de Correlación Cruzada se 

usó para observar relaciones entre la · actividad de una área 

registrada y las respuestas de la otra área registrada, este 

análisis se hiz6 de manera reciproca, es decir se anal izó las 

respuestas de la CP~ en relación a una señal talámica y 

viceversa. 

Los resultados -fueron anal izados esta di st icamente por la 

aplicación de la prueba de análisis de varianza <ANDEVA) para 

observar posibles variaciones POSCAR en las -Frecuencias de 

descarga as1 como para analizar la variación en la velocidad de 

propagación de la onda despol a rizante; y la prueba "t" de 

Student para el análisis de las ~recuencias de desc~rga tiempo 

después de la aplicación del anestésico local. 
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RESULTADOS 

ACTIVIDAD EXTRACELULAR UNITARIA 

P O S C A R 

En la CPf se realizaron registros electrofisiol6gicos en 40 

ratas distribu.tdas en los experimentos de la fase aguda y de la 

crónica. En la fase aguda 42 neuronas fueron registradas y en la 

fase crónica, las respuestas de 37 células fueron analizadas. 

Como puede observarse en la Figura No.12)1 la inyección de 

CAR en la fase aguda parece producir un ligero incremento de la 

actividad unitaria basal, respecto a la actividad control 

mostrada en la misma figura, sin embargo el análisis estadistico 

de las frecuencias de descarga a diferentes tiempos POSCAR 

<ANDEVA P <0.01> muestra que los ligeros incrementos de la 

actividad cortical no son significativos. 

Asimismo, la actividad cortical eri la fase crónica parece 

presentar un ligero incremento como efecto de la inyeCci6n de 

CAR, como se observa en la Figura No.13; nuevamente el análisis 

estad1stico CANDEVA P <0.01) indica que no existe significancia 

en ese incrementa. 

Del análisis de los HAC y de los HCC de 11 células, se 

observó que ningún HAC modificó su patrón de descarga, pot- otro 

lado, del análisis de los HCC condujo a la localización de 2 

células corticales con interacción r1 tmica producida por la CAR. 

Estas se observan en la Figura No.14. 

En el Tálamo, de las 40 ratas registradas en ambas fases, 

45 neuronas ~ueron registradas durante la ~ase aguda con una 

frecuencia promedio de 6 ~ 0.9 Hz. Después de la inyección de 

CAR, 19 células talámicas (381.) mostraron un incrementa de su 

actividad basal y presentaron descargas en trenes, 

de descarga promedio a los 90 mins POSCAR ~ué de 

Hz.; y a los 180 mins POSCAR ~ué 9.15 ! o.a Hz. 

la frecuencia 

7.63 0.7 

Por otra parte. en la fase crónica, 38 células fueron 

registradas, dl! éstas, 33 células (86.84% presentaron un 

incremento signiT-icativo de su actividad basal <Andeva P< (1.01), 
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FIGURA No. 12. Efectos de la inyección de CAR y de la DCP en la act.ividad 
de la CPf' y del núcleo Cl durante la :fase aguda. En A muestra un 
registro simult.Aneo de la actividad control y en B un registro 
simultáneo de la actividad en la f'asa aguda. aproximadamente 1 Hr 
POSC~. Ca8~a registro sinrulláneo contiene la siguiente información. En 
el 1 y 3 trazo se observan los histogramas dt:!' frecuencia de las 
act.ividades celulares respectiva de la CPC CCx) y del núcleo Cl CCll en 
impulsos por segW'ldo Ci.p.s). En el 2° y 4° trazos los niveles de 
corriente directa corlicales y lalámicos respectivamente. En el 5° trazo 
se observa el tiempo de aplicación de KCL C1 m.in.) para producir la OCP. 
Se observa en B un ligero increment.o de la at.i vi dad t.anlo cortical como 
t.alámica respecto a la actividad control Se observan ademá.s las 
caracterist.icas de la DCPl el breve silencio de 100 a 200 msegs. 
seguidos de la descarga f'ásica qua marca el inicio de la DCP y la 
deflecci.ón en el canal de la CD cort.ical de aproximadamente -40 mVolt.s. 
Concomit.ant.e a la despolarización cortical se observa el bloqueo de la 
act.i vi dad t.alárnica en ambas condiciones. 
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FIGURA Na. 13 Efectos de la inyección de CAR y de la DCP en la 
actividad de la CPf y el núcleo Cl durante la fase crónica. 
En A se muestra la actividad registrada 24 Hrs. POSCAR y en B la 
actividad 72 Hrs. POSCA.R. Nuevamente se observa el bloqueo de la 
actividad talAmica simultánea a la despolarización cortical, en 
ambos tiempo POSCAR. En esta figura resulta evidente el 
incremento de la actividad lalámica en la fase crónica, respecto 
a la actividad control, por otro lado un ligero incremento de la 
actividad cortical es observado en esta ~ase. 
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FIGURA No. 14 Hist.ogramas de Correlación Cruzada. Se observan 
dos interacciones celulares ritrnicas originadas después de la 
aplicación da CAR. 
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el cual se puede observar en la Figura Na.13. Las Trecuencias de 

descarga promedio -Fueron 22 .. 19 ~ 3 .. 23 Hz a las 24 Hrs POSCAR. 

18 .. 5 ! 3.42 Hz a las 48 Hrs y 22.28 ~3.5 Hz para las 72 Hrs 

POSCAR <Figura No.15). Dentro del restante porcentaje de células 

talámicas registradas, las cuales no responden incrementando su 

actividad, se observaran 3 células registradas 24 Hrs POSCAR 1 4 

células registradas 48 Hrs POSCAR y 1 célula registrada 72 Hrs. 

POSCAR con una actividad promedio de 5 .. 6, 6.0 y 1.0 Hz. 

respectivamente. 

Por otra parte,. se analizaron los HAC y los de HCC de 12 

células, de éstas, 8 células no mostraron cambias en sus HAC, 4 

células en cambio presentaron un incremento o disminución de 

intervalos cortos C 10 a 100 msegs> produciendo cambios en sus 

patrones de descarga como se ilustra en la Figura No.16. Del 

análisis de los HCC se obtuvó que sólo dos células mostraron 

cambios en su patron de descarga, ilustrados en la Figura No.14. 

La -Frecuencia promedio control y la frecuencia promedio de 

la Tase crónica resultaran estadi sticamente diferentes <ANDEVA P 

< o.ou. 

R E S P U E S T A S A LA E S T I M U L A C I O N 

SOMATICA 

En la CP~, del total de células registradas Cn= 42) en la 

~ase aguda, en la actividad control, es decir antes de la 

aplicación de la CAR; 26 células C32'l.) respondieron a est~mulos 

inocuos, asimismo, 11 células < 13. 92 %) mostraron respuestas 

heterot6picas y bilaterales a los estimules de tacto y presión 

ligera. Después de la aplicación de la CAR sólo 7 células 

presentaron descargas espontáneas 

En la .fase crónica del total de células registradas <n= 

37), 25 células C64h) no exhibieron respuestas a estimulaci6n 

inocua y 14 células <357.) respondieron a estimulas táctiles, 

presión ligera y movimiento de la pata inflamada. 
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FRECUEN~IA DE DESCARGA DE LAS CELULAS TALAMICAS 
,....~~~~~~~~~~~~~~--,.30 

TIEMPO POSCAR C HRSl 

FIGURA No. 15 Frecuencia de descarga de las células t.alámicas 
regist.radas en función del tiempo POSCAR. Sa ob!;orv.a l.::!. 
actividad control CC),la actividad en la fase aguda Chasta 3Hrs. 
POSCARl y crónica C 24, 49 y 72 Hrs. POSCAIU. 
Las diferencias en las frecuencias de descarga ~ontrol, 24, 48 y 
72 hrs. son estadisticament.e significativas CANOEVA, P <0.01) 
Se observan ademas los errores estándar en cada grupo de 
frecuencias. 

o 
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FIGURA No. 16 Histograma de Aulocorrelación de una célula 
talámica que presenta cambio de patrón de descarga después de 
la inyección de CAR. Se observa el de'iarrollo de un nuevo patrón 
de descarga através del seguimiento de la actividad celular 
durante 1 Hr. 



En el Tálamo, en la -fase aguda las células respondieron a 

estimules inocuos~ tacto, presión ligera y movimiento, 

resultando sus campos sensot·iales, principalmente heterot6picos. 

En la -Fase crónica. no -Fué posible observar respuestas a la 

estimulación inocua Ctacto. presión ligera, movimiento>. 

E F E C T O S D E L A 

DEPRESIOH CORTICAL P R O P A G A H T E 

En la CP-f la DCP bloqueó toda actividad cortical en 70 

células (91'l.> registradas en ambas -fases como puede observarse 

en las Figuras No.12 y No.13. 

Utilizando la distancia constante entre los dos electr·odos 

de registro (5mm> y la diferencia temporal en la aparición de 

los efectos de la DCP en el electrodo distal C10.5 AP> Figur.:.. 

No.18, se calc:uló la velocidad de pt·opagacil.n de la OCP~ la cual 

resul t6 ser diferente en ambas fases <Figura No. 17). 

La velocidad de propagación de la DCF°, en la fase aguda 

t•esult6 2.94 .:!:: 0.08 mm/min. Asimismo, en cada tiempo de registro 

de la fase crónica, la velocidad de propagación de la DCP 

r·esult6 ser diferente mostrando una tendencia a ser más veloz, 

mientras más tiempo POSCAR pasaba; asi 

son: a las 24 Hrs. PDSCAR 3.07 ~0.21 
3.38~0.32 mm/min. y para 78Hrs POSCAR 

las velocidades obtenidas 

mm/min, 48 Hrs. POSCAR 

3.69 !0.17 mm/min. Cabe 

se~a lar que la velocidad reportada como constante (4.5 mm/min> 

no se observó en ambas ~ases. Estas diferencias en las 

velocidades de propagación de la OCP, fueron probadas 

estadisticamente y no resultaron ser significativas <ANDEVA 

P<O. Oll. 

En el tálamo, los e~ectos de la OCP fueron analizadas en 41 

células en la -fase aguda. 35 neuronas <85/.) mostraron una 

supresión de su actividad espontánea concomitante con el 

fenómeno de despolarización cortical; 5 neut·onas C12'l.) no 

exhibieron cambios y sólo una célula (2.43 %> incrementó su 

actividad 
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FIGURA No. 17 ECectos do la Depresión Cortical Propagante en 
dos regiones corticales en diferentes coordenadas CAP 5.0 y AP 
10.0). Se observa el abatimiento de la actividad neural en ambas 
zonas, aproximadamente 1 min. después de la aplicación de KCl 
epidural. Nótese el efecto temprano en el electrodo proximal a 
la zona de aplicación de KCl y el efecto tardio en el electrodo 
distal. La latencia la aparición de los efectos de la 
depresión cortical y la distancia constante entre ambos 
electrodos de registro permitió el cálculo de la velocidad de 
propagación. 



En la -fase crónica. los e-fectos de la OCP fueran 

analizadas, en 36 células. 33 neuronas <911.> mostraran la 

supresión de su actividad concomitante con el arriba de la onda 

despolarizante al área cortical respectiva, 2 neuronas (5.SY.J no 

exhibió e-fectos y solamente una célula <2.77/.) incrementó su 

actividad .. 

E F E C T O S D E L A 

NYECCION L O C A L DE L ANESTESICO 

En la CPf los efectos de la aplicación local de xilacaina 

fueron estudiados en 16 células, en las cuales na se encontró 

algún cambió significativo en sus frecuencias de descarga 

<Figura No .. lB.>. 

En el tálamo los efectos de la inyección local de xilacaina 

-Fueron observados en 11 neuronas (24 .. 44 1.) registradas durante 

180 mins. o más tiempo POSCAR; 5 células (11.0 'l.) no mostraron 

algón efecto, sin embargo, 6 neuronas C13.33 i.) mostraran un 

decremento del 71/. de su actividad después de 10 a 40 mins. de 

la inyección de xi loca! na, estos decrementos resultaron 

estad!sticamente signi-ficativos ( 11 t 11 Student P<0.01; Figura 

No.18). 

NEUROANATOMIA 

Del cotejo del tejido cortical registrado con el Atlas de 

Paxinos y Watson ( 1982) se observó que las neuronas registradas 

pertenecen al intervalo de anteroposterioridades de 9.2 a 10.74, 

en el cual se encuentra la CPf~ asimismo, las células 

registradas se localizan distribuidas a lo largo de las 6 

láminas corticales, como se observa en la Figura No.19 .. 

En el tAlamo se observó de la misma ~arma que en el tejido 

cortical registrado, que el 86 i. de las neuronas registradas~ 

pertenecen al núcleo Cl, el restante porcentaje se observó en 
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FIGURA No. 18 Efecto de la Xilocaina en la actividad cortical 
CCPf) y talándca CCl) en presencia de dolor crónico. En A se 
observa la respuesta a la presión inocua mientras que en B, se 
observa el efecto de la inyección subcutánea de xilocaina al 2 ~ 
en la pata inflamada del animal, se observa un decremento 
significativo del 6Z al 81 " C "t" de Student P <o. 01) de la 
frecuencia de descarga, también se observa en la corteza 
simultaneamenle al decremento de la actividad talámica, un 
incremento en la actividad cortical, este incremento no fué 
estad1sticamente significativo. En C se observa la recuperación 
de la actividad celular talámica 15 minutos después de la 
aplicación de xilocaina. 



9.7 mm 

I0.7mm 

ll.7mm 

FIGURA No, 19 Localización del punto azul teNido mediante la 
inyección lontoforética del colorante azul de pontamina, en las 
zonas de registro de la actividad cortical, se observa que las 
neuronas registradas se distribuyen a lo largo de las láminas 
corticales. 



los núcleos lateral y mediodorsal como se observa en la Figura 

No.20. 
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FIGURA No. 20 Localización anal6mica de las zonas de registro 
en el tá1anX>, visualizadas por el punto azul. Se observa que el 
06~ de las células registradas pertenec1an al núcleo central 
lateral 
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DISCUSION DE RESULTADOS 

En los modeles de dolor por hiperestimulaci6n de la 

nocicepción, la m~xima duración del sindrome doloroso va de 2 a 

4 semanas, en este caso. el modelo se consigue generando una 

poliartritis mediante la inyección del adyuvante de Freud, tanto 

este modelo como el producido por la inyección de CAR, son 

considerados como modelos de dolor crónico (Albe-Fessard y col., 

1990>, a pesar de la diferencia en la duración del dolor en 

ambos modelos. En el contexto médico, un dolor agudo puede _durar 

varias horas, tal como sucede en un ataque de apendicitis por 

ejemplo, por otro lado, el dolor crónico representa ya una 

condición que puede durar varios meses, incluso a~os. Esta 

analog1a entre la duración del dolor clinico y experimental no 

resulta propia; ya que las duraciones experimentales resultan 

relativamente cortas cuando son comparadas con la conducta 

dolorosa observada en pacientes con dolor crónico; es por esto 

que de manera más propia se introdujeron los términos 

cali-ficativos de la duración del estimulo: 11t6nico 11 que hace 

referencia a un dolor continuo usualmente de origen patológico; 

y el término 11 fásico 11 que se refiere a un dolor breve, 

transitorio. Estos términos son definidos en un sentido 

neurofisiol6gico más que en un sentido clinico. Asi, entonces, 

un estimulo fásico puede ser tan breve como unos pocos 

milisegundos o tan duradero como unas pocas decenas de 

milisegundos. Por otra parte un estimulo tónico puede ser tan 

breve como unos pocos cientos de milisegundos o tan duradero 

como unas pocas horas CSthephen y Melzack, 1979>. 

En esta tesis, como en otros trabajos electro-fisiológicos 

experimentales reportados CGuilbaud y col., 1987), se han 

dividido los efectos de la CAR en dos grupos en función de su 

duración, a saber; grupo con condiciones de dolor agudo, en el 

cual los efectos se han registrado inmediatamente y hasta 3 

Hrs. POSCAR y grupo con condiciones de dolor crónico, cuyas 

respuestas fueron registradas desde 24 y hasta 72 Hrs. POSCAR. 
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Con base en la discusion anteriormente realizada acerca de la 

analogia entre los términos de agudo, crónico, tónico y fásico 

se afirma entonces que los efectos analizados en ambas fases 

experimentales en esta tesis san los efectos tónicos de la 

inyección de CAR. 

Con el -fin de evitar confusiones , se seguirá utilizando la 

agt·upaci6n de fase aguda y -fase crónica, una ve:z aclarado el uso 

de la 11 anaJogi a" el! ni ca y experimental de las duraciones de la 

sensac i6n dolorosa. 

Como pudo observar·se en los t·esultados la inyección de CAR 

permitió tener un modelo de dolor hasta 72 Hrs. POSCAR aunque 

otros autores refieren 1·esul ta dos hasta 96 Hi-s. FOSCAR <Kayser y 

Guilbaud, 1987). Por lo que resulta importante analizar el 

porqué de esta dut·üc ión del modelo; siendo que antet·iormente ya 

se re-firi6 que la d1 .. if"¿;C:ión del dolor inducido por la inyección 

de CAR es de 2 a 4 Hrs. Vineg&r· y colaboradores, (1969) han 

referido un desat-ral lo bi-fásico del edema en las 

producido por la CAR. En éste, una pt·imera -fase 

ratas, 

inicia 

inmediatamente después de la inyección del agente irritante y 

d?sminu)•e en una hot·a. El segundo periodo de formación acelerada 

c.-:-·1 edema inicia al -fir·al de la t°' hor·a y persiste hasta la 30. 

hora, el efecto de di versas drogas en ambvas f"ases ha sido 

estudia.do (Vinegar y col.. 1969) obteniendo de manera general 

que para la -fa5e de nuestro interés, la la 

indcmetacin.J., un antagonista de las bradicinina.s, a dosis de 10 

mg/kg por via oral produce una inhibición del 861. 

otra parte Winter y Flatekar ( 1965) refiet·e 

incremento en el umbral al dolor registrado 

inflamada, como resultado de la administración de 

indometacina administrada por via oral. Cuando 

Vinegar (1969) inyectó CAR calcinada a 160°C • es 

del edema. Por 
un marcado 

en la pata 

3 iTig/kg de 

el grupo de 

decir cuando 

inyectó los productos de la desnaturalización de la molécula de 

CAR, la primera -fase edematica se completo ; sin embargo, no se 

p1·oduj6 el desarrollo de la segunda fase. Lo que el autor 

interpretó como el hecho de que la segunda f"ase no es 
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consecuencia del proceso iniciado en la primet·a fase • pero si 

es dependiente de la integridad de la molécula de CAR. 

Todos estos resultados están de acuerdo c:on las 

conclusiones de Van Arman y col. <1965> quienes sugieren que la 

liberación proteolitica de bradicininas puede estar mediando la 

duración del edema en la rata. 

El grupo de Van Arman observó los resulta dos de la 

aplicación de un inhibidor de la tr1psina de soya sobre el edema 

provocado pot· CAR. Se sabe que una enzima homoespecifica a la 

tripsina , es contenida en las mastocélulas, la cual por su 

actuación sobre las globulinas puede producir bradicininas, este 

grupo al aplicar el inhibidor de la tripsi~a 10 minutos antes de 

la CAR observó una gran inhibición del edema de la pata 

inyectada. Todas estas evidencias sugieren que la duración del 

edema más allá de 4Hrs. POSCAR puede ser resultado de la 

sensibilización de las terminales al dolor provocado por las 

bradicininas liberadas, al parecer a partir del inicio de la 

segunda fase del desarrollo del edema. 

E F E C T O S e o R T I e A L E s 

Como pudo observarse en los resultados, la actividad de la 

CPf no es modificada por la inyección de CAR, asi como tampoco 

se vi6 afectada por la inyección local de xilocaina. Al 

respecto, desde el siglo XIX, los neuro-fisiólogos de.finieron a 

la corteza de asociación frontal por definición, como una 

corteza eléctricamente ineKCitable; -Fueron estudios porteriores 

utilizando estimulación eléctrica, con los que se realizó el 

mapeo de los campos motores corticales y por exclusión, la 

demarcación importante de una vasta región silente antet·ior a 

estos campos, la cual estaba 

asociativas CFuster. 1980>. 

involucrada en -Funciones 

En contraste a los resultados obtenidos en la CP-F. se puede 

observar que en registros electrofisiológicos de la corteza 

somatosensorial área 1 <SMI> <Vin-Christian y col., 1992>, la 
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actividad basal se incrementa con la inyeccion de CAR. además 

en esta corteza dicho incremento significativo es abatido pot· la 

inyección local de xilocaina, lo que hace evidente que la 

naturaleza asociativa de la CPf, no permite observar la 

actividad provocada pot· la CAR y Xilocaina~ registrada en 

niveles sensoriales inferiores a el cortical. Resulta pertinente 

hacer notar que a pesar de no observarse un incremento en la 

actividad basal de la CPf por la aplicación de un estimulo 

t6nico nocivo, Condés y col. (1991 > reportan respuestas a 

estimulas nocivos en la CP~. de la rata normal, mientras que 

durante los registros realizados en esta tesis sólose observaron 

respuestas a estimulas inocuos y una única respuesta a un 

estimulo nocivo <aplicación de agua en la cola de la rata a 

soºc, en la fase aguda >lo que conduce a pensar de este último 
resultado que la via tálamo-cortical implicada en la transmisión 

de la información dolorosa en el dolor crónico <tónico> es m.ft.s 

compleja que aquella via involucrada en la tr~nsmisión de los 

estimulas inocuos. 

Al respecto se ha observado que la lesión de las áreas 

sensoriales primarias no produce la abolisión de potenciales 

provocados sensoriales en la CP~, lo que sugiere que estos 

potenciales pueden ser mediados, al menos en parte por vias 

talámicas, en las cuales se hallan involucrados los núcleos 

mediales inespeci-ficos del tálamo <Fuster; 1980). Por otro lado, 

la estimulación eléctrica de las áreas primarias o de ~reas 

vecinas, provoca potenciales en la CPT, aún después de 

realizarse una talamoctomia (Fuster; 1980), lo que sugiere a su 

vez, la existencia de una via polisin~ptica cortico-cortical que 

interviene en la transmisión de las entradas sensoriales a esta 

zona cortical y que puede estar actuando en nuestras condiciones 

experimentales; esta con base en la observación de sólo una 

respuesta a estimu~aci6n nociva, en una célula registrada en la 

fase aguda, comparada con las múltiples respuestas registradas 

en la rata normal como anteriormente se mencionó. 

La acción facilitadora de la CPf sobre el núcleo Cl no es 
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congruente con los resultados obtenidos por Andersen en 1986: 

quién reTiere una disminución de las respuestas nocivas 

provocadas en el tálamo medial, al cual pertenece el complejo 

intralaminar; como resultado de la estimulación en el gato de 

una región cortical análoga a la CP.f'. de la rata: la corteza 

pericruciata. Este autor interpreta dicha inhibición como 

consecuencia de una hiperpolarización de las células talámicas, 

producida por· la estimulación cortical. En un reporte reciente 

de nuestro grupo CCondés y Omai"ía, 1988), los registros 

yuxtacelulares t·ealizados en el tálamo permitieron observar que 

apesar de no haber realizado registros intracelulares, tal como 

lo hizo Andersen, los niveles de la corriente directa graficados 

de la región talámica del núcleo Cl, no muestran grandes 

variaciones que apoyen la interpretación de este autor. 

Aún mas, otras regiones corticales están también 

involucradas en el control del dolor, por ejemplo, se ha 

demostrado que la aplicación tópica de una solución de mor-fina 

al 0.1 7. en la corteza SMI, produce efectos unalgésicos en un 

modelo de dolor crónico producido por la inyección de formalina 

(Soto y col.~ 19889). Asimismo, la inyección de lidocaina en el 

fasciculo del ci ngulo anterior de la rata produce analgesia 

CVaccarino y Helzack, 1989), por lo tanto, es posible que 

diferentes regiones corticales estén implicadas eii la modulación 

de las entradas sensoriales, comb se ha mostrado con la 

~plicación de la DCP (Condés y col.; 1989). 

EFECTOS T A L A M I C O S 

Los resultddos al parecer más evidentes, obtenidos en esta 

tesis son aquellos relacionados a las modificaciones de la 

actividad basal talámica del núcleo central lateral. 

Primeramente en nuestros resultados, se observa un 

incremento signi~icativo de la ~recuencia de descarga en la ~ase 

crónica respecto a la aguda y consecuentemente dicha diferencia 
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se mantuvo en relación a la actividad basal control. Este 

incremento es congruente y similar al obtenido por l(ayser y 

Guilbaud en 1984, para este núcleo en ratas artriticas. Además 

el grupo de Kayser ha rererido que las respuestas de éste 

núcleo, el núcleo Cl resultan similares a las respuestas 

registradas en las mismas condiciones en el complejo ventrobasal 

<VB>, a lo que han sugerido que ambas respuestas <en el CL y en 

el VB> probablemente tienen su origen en la misma población 

neuronal del cuerno dorsal de la médula espinal de donde 

proyectan sus axones separadamente hacia los núcleos laterales y 

mediales del tálamo o a ambas mediante ramiricaciones axonales .. 

Resulta interesante el hecho de que Oovstrovsky y Guilbaud 

(1990) reporten que en sus trabajos no existe direrencia 

signi-ficativa entre la actividad control registrada en el núcleo 

Cl en t""atas sanas comparada con la actividad registrada en este 

mismo núcleo en ratas artriticas, resulta sorprendente ya que 

ambos modelos; tanto la inducción de dolor por generación de 

poliartritis, como la inducción de dolo1· por in-fl-3.mación son 

considerados ambos como modelos de dolor crónico <Albe-Fessard y 

col., 1990). Pudiera en este caso estar involucrado algtJn erecto 

de la direrencia temporal en la duración del sindrome doloroso 

entre ambos modelos, sin embargo, por otra parte las 

caracteristicas de las respuestas registradas en esta tesis 

coinciden exactamente con l.as respuesta~ rcgistrads por i<ayser y 

Guilbaud (1984) en este núcleo, en las ratas artriticas, a 

saber, estas caracteristicas comúnes Tueron; la presencia de 

posdescargas de larga duración. as1 como también de corta 

duración. una poca reproductibilidad de las respuestas, 

descargas en trenes. Estas caracteristicas comunes en las 

respuestas pueden e><plicarse pot· el análisis de 

involucrados en la in~lamaci6n inducida con CAR. 

los eventos 

En escasas ocaciones en los registros electrofisiol6gicos 

se observaron respuestas celulares <rase aguda) al movimiento 

articular de los dedos y de la pata inrlamada, lo que conduce a 

pensa1· en la presencia de hiperestimulación de las aferencias 
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articulares de la pata inflamada con CAR CSchaible y Schmitdt, 

1985), lo que conduce a pensar en un fenómeno artri tico muy 

localizado; a pesar de que el modelo crónico de la CAR est~ 

dirigido a producir dolor dérmico. 

Dovstrovsky y Guilbaud <1990> han re-ferido que en la rata 

artritica sólo los estimulas nocivos fueron capaces de generar 

respuestas ; por otra parte, l(ayser y Guilbaud <1984) al 

respecto re-fieren respuestas también en ratas artriticas, por 

movimiento de las articulaciones de las extremidades, esto es, 

refieren respuestas a estimulas nocivos. En contraparte en 

nuestros resultados se muestra que la hiperactividad neuronal 

producida por la CAR en la fase cr6nica ~o permitió observar 

posibles respuestas a la estimulaci6n. En los resultados 

obtenidos por Dovstrovsky y Guilbaud <1990) es muy probable que 

los estimules nocivos hallan sido los estimulas capaces de 

producir una gran respuesta capaz de 

hiperactividad producida por el adyuvante de 

sobrepasar 

Freud. 

la 

Una 

evidencia directamente asociada a los resultados obtenidos en 

esta tesis, la constituye el hecho de que l<ayser y Guilbaud 

(1984), en la rata at"tritica observe respuestas a estimulas 

nocivos tales como movimiento articular, para el núcleo Cl en la 

rata artritica • Es importante se~al~r al respecto que Kayser y 

col. obtuvieron una frecuencia de descarga para el núcleo Cl en 

la rata artritica de aproximadamente a.o Hz, en cuya a~tividad 

observaron respuestas hasta de 25 Hz. En nuestros resultados, la 

actividad promedio para este núcleo fué de 20.B ~3.4 Hz., de 

donde resulta evidente el efecto de pantalla de la 

hiperactividad provocada por la CAR sobre las respuestas a 

estimulas nocivos tales como la aplicación de agua a 50°C en la 

cola de la rata. 

Entre los resultados obtenidos en esta tesis llama la 

atención un grupo de neuronas registradas en la Tase crónica, 

tanto 24, 48 como 72 Hrs PDSCAR las cuales mantienen su 

~recuencia de descarga comparable a la frecuencia registrada en 

este núcleo en la rata normal, esto es que, a pesar de existir 
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edema no hay t·egistro de la actividad dolorosa .. Además, en estos 

resultados se ·observan células registradas en el núcleo Cl que 

decrementan su actividad en función del tiempo POSCAR; esto es a 

mayor tiempo POSCAR menor frecuencia de descarga celular. 

Al parecer existe una tendencia a relacionar de manera 

estereotipada al edema con la presencia de dolor; de tal manera 

que con frecuencia se refiere que tanto la ruboración. la 

tumefacción, el calor y el dolor esta.n siempre presentes en el 

edema <Van At·man y col.; 1965. Schaible y Schmitdt1985). Sin 

embargo. existen evidencias que refutan dicho estereotipo, entre 

las cuales están las evidE>ncias electrofisiol6gicas aportadas 

por esta tesis. anteriot"mente mencionadas, ademas de otras de 

naturaleza farmacológica. 

Al respecto Kayser y Guilbaud (1987) reportan la 

observación de un decrem~nto de la hiperalgesia, la cual fué 

previamente indL1cida pm· la inyección de CAR en la pata. 

postet·ior de la rata. este decremento que se presenta en .f!unción 

del tiempo POSCAR. es de-cir que. a mayor tiempo POSCAR, pat·ece 

presentarse una t;:::indencia a la disminución de la hiperalgesia. 

De tal forma que estos autores repot·tan la observacion de ratas 

24 Hrs. POSCAR. sin hiperalgesia, esto a pesar de observarse un 

edema estable y un notable nivel de sustancias sensibiliza.doras 

en el exudada. tales como las orostaglandinas. 

Otras evidencias son las re-feridas por Gilfoild y col. 

C1963) quién mostró que la inyección de levadura produjo un 

mat"cado edema sin hiperalgesia, además, estos autores aplicaron 

dragas que produjeron un decremento en el umbt-.3.1 de respuesta 

sin e-fecto sobre el edema. 

Con base en las evidencias anteriormente cltadas, se puede 

a-firmar que nuestros resulta.dos no apoyan la existencia de una 

clara relación entre edema y dolor, sugiriendo además que no es 

necesario que exista tal relación. 

Di-ferentes reportes han re-ferido que el uso de t<Cl para 

lograr una supresión transitoria y reversible de la actividad 

neuronal es un buen método para estudiar las relaciones 
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cortico-talámicas <Albe-Fessard y col.; 1983b, Condés y Omaña, 

1988 y Waller y Feldman, 1967). Sin embargo, no son claros los 

mecanismos posiblemente activados por la aplicación de KCl esto 

es que; se puede suponer que la supresión de las respuestas 

nociceptivas registradas en niveles subcorticales relacionada 

como el resultado de la despolarización cortical, puedan ser el 

resultado ya sea de una dis.facilitación producida por el 

silencio cortical atribuible a los e.fectos de la OCP o el 

resultado de una posible activación inicial inherente a la 

despolarización propagada de las células corticales, la cual 

activaria un proceso inhibidor. Este problema ha sido 

recientemente resuelto por Condés y col. (1991). utili:!ando otro 

método para remover transitoria y reversiblemente la in~luencia 

cortical, sin producir despolarización ; este grupo empleó el 

en.friamiento local de la corteza a AP 9.0, técnica que produce 

solamente depresión neuronal. Con la aplicación del en.friamiento 

cortical Condés y col. (1991) observaron un decremento en el 

patrón de descarga de las células corticales registradas 

cercanamente al área enfriada, decremento que se vió acompa~ado 

de una reducción d~ la amplitud entre espigas de la actividad 

remanente, asi como un significativo inct·emento en la duración 

de las espigas. Ambos métodos, la DCP y el enfriamiento local 

cortical, mostraron efectos similares sobre las células del 

núcleo Cl: un bloqueo concomitante al bloqueo cortical. Esto a 

pesar de que dichos mecanismos por los que actúa cada técnica 

son dH=erentes. En la DCP.. como ya se re-firió , las células 

co1·ticales son transitoriamente despolarizadas, generando un 

-fuerte descarga seguida de una prolongada inactivación. Por el 

contrario el enfriamiento proporciona una disminución de las 

funciones metab61 ic.as en un át·ea local izada, resul tanda en un 

decremento en el patrón de descarga neuronal. Como conclusión a 

los resultados observados por Condés y col. (1991> se afirma la 

observación de una influencia cortical facilitadora de la CPf 

sobre el nócleo Cl, lo que constituye los antecedentes 

inmediatos para la invest igaci6n del problema estudiado en esta 
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tesis .. 

Este control cortical como se observó en nuestros 

resultados estuvo presente en los resultados tanto en la fase 

aguda como en la Tase crónica, lo cual hace cierta en su parte 

relacionada a la hipótesis planteada. 

Con el objeto de corroborar que el incremento de la 

Trecuencia de descargo talámica POSCAR proviniera del edema en 

la extremidad inTlamada, se inyectó localmente xilocaina con lo 

que se observó una supresión de la actividad seguida de una 

recuperación tanto de la actividad espontánea posxilocaina, como 

de las t-espuestas provocadas. Esta modificaciones inducidas 

peri-féricamente y registradas centralmente como actividad 

neuronal, implica que la lesión periférica de alguna -Forma está. 

relacionada con modificaciones centrales. Asi al observar estas 

respuestas solamente en el tálamo y no en la CPf reaTirma que 

las aferencias perifé1·icas no afectan las caracteristicas 

responsivas en esta corteza de asociación. Debe aclararse que 

este efecto deor·esivo provocado por la inyección de xilocaina no 

pat·ece ser resulta da de la di-fusión en la circulación para 

producir e.fectos sistémicos <De Jong y Nace, 1968, Dohi y col,; 

1979) .. Este contraste entre las modi-ficacianes POSCAR talámicas 

talá.micas y corticales corrobora la idea de que la información 

es procesada de di-ferente Torma en las células del núcleo Cl que 

en las células corticales de la CPT. 
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e o N e L u s I o N E s 
La hipótesis planteada en esta tesis no resultó en todo su 

enunciado verdadera. Al respecto, en esta investigación se pudo 

corroborar que la CPf y el núcleo Cl participan en la 

transmisión del dolar en la rata albina, esto con base en la 

observación de que la inyección de CAR, produj6 un incremento de 

la actividad extracelular unitaria basal registrado solamente en 

el núcleo central lateral ya que en la CPf no se observó 

incremento de la actividad neut·onal_; con base además en que 

tanto el nivel cortical como el talámico presentaron respuestas 

a la estimulación nociva. Además~ la participación de ambas 

estructuras en la transmisión del dolor fué corroborada por el 

bloqueo de la actividad espontAnea y provocada del núcleo Cl; 

observado mediante la supresión transitoria de la in.fluencia 

cortical provocada por la aplicación de la DCP. AdemAs~ con el 

bloqueo de la actividad dolorosa como efecto de la inyección 

local de xilocaina se corroboró que la actividad dolorosa 

registrada provenia de la pata in-Flamada por la inyección de 

CAR. 

Finalmente, se concluye que el control cortical tónico 

faci l i tadot- de la Corteza Prefrontal sobre el Núcleo Central 

Lateral actúa en condiciones de dolor agudo y crónico. 
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