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RESUMEN

El dolor es una compleja sensacion que resulta de funcianes fisiologicas y tiene
componentes conductuales y perceptuales. Los cuales son de tipo individual, aunque
sus implicaciones abarcan aspectos sociales y colectivos. Este complejo grupo de
reacciones, se presentan en organismos que experimentan el dolor en respuesta a la
estimulacion somatosensorial de intensidad suficiente para producir un dafo tisular. Por
su complejidad la sensacion de dolor puede estudiarse desde enfoques muy variados.
Sin embargo, debido a que la sensacion de dolor se caracteriza por ser desagradable |a
mayoria de los estudios, fundamentan su interés en la posibilidad de controlarlo y estan
especialmente dirigidos a los casos de cuadros algesicos cronicos, en donde los
pacientes experimentan sensaciones de dolor incluso en la ausencia de estimulacion
somatosensorial,

La linea de trabajo a la que pertenece este estudio se ha interesado en identificar
los mecanismos capaces de suprimir selectivamente el componente desagradable de
esta sensacion. El trabajo de este grupo se centra en el estudio de la actividad de las
areas cerebrales corteza prefrontal medial (PfCx) y el nucleo central lateral del talamo
(CL), ya que se ha demostrado la existencia de un circuito formado por estas dos
astructuras; el cual esta encargado del procesamiento del aspecto emotive-afectivo de la
sensacion de dolor. Segln diversos estudios la funcion de procesamiento de este
circuito consiste en una influencia facilitadora del area PfCx que favorece la actividad
nociceptiva en el CL y por tanto la generacién de los componentes desagradables de ia
sensacion de dolor. En trabajos recientes del laboratorio se ha demostrado también que
este circuito talamo-cortical recibe a su vez influencias modulatorias de los ncleos
mescencefalicos locus coeruleus (LC) y rafé dorsal (RD). L.o que sugiere que estos
nucleos participan en un sistema capaz de modular el procesamiento de la informacion
nociva con contenido emocional. En este sentido, numerosos estudios sefialan a los
neurotransmisores noradrenalina (NA) y serotonina (5-HT) como paricipantes en
mecanismos capaces de producir analgesia. Ademas en diversos estudios se ha
reportado NA y 5-HT en altas concentraciones en los nicleos LC y RD respectivamente.
De acuerdo con esta evidencia, en el presente estudio nos interesamos en caracterizar
la participacion de los sistemas neurotransmisores noradrenérgico y serotoninérgico en
la modulacién nociceptiva de las areas PfCx y CL.

Para este fin, utilizamos el registro electrofisiologico extracelular de la actividad de
neuronas ubicadas en la PfCx y el CL y dos sistemas independientes de inyeccion por
presidén que permitieron aplicar tépicamente diferentes dosis de los neurotransmisores
NA, 5-HT y glutamato (Glu) en el espacio extracelular de las células registradas. De esta
forma caracterizamos los efectos de la aplicacion de estas sustancias sobre la actividad
espontanea y provocada por estimulacion nociva en la PfCx y el CL.

Los resultados de este estudio demostraron que la NA es capaz de inhibir la
actividad espontanea y provocada por estimulacion somatosensorial de las células de la
PfCx y el CL, a través de la hiperpolarizacion del potencial de membrana. Asimismo, en
una pequefia poblacion de células de la PfCx realizamos un estudio pieliminar dei efecto
de la microinyeccion de 5-HT y encontramos efectos modulatorios ejercidos por este
neurotransmisor, Debido a que una buena proporcion de las células de los ntcleos
registrados presentaban muy bajas frecuencias de descarga espontanea utilizamos la
aplicacion tépica de Glu o la inyeccion extracelular de corriente negativa para producir

Incrementos en su frecuencia de disparo y en estos casos también encontramos efectos
modulatorios de la NA y 5-HT,
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Todo esto sugiere la participacion de la NA y 5-HT on los mecanismos
ascendentes de analgesia o de la modulacion del dolor, De acuerdo con a evidencia que
sefala la accibn modulatoria de los nucleos LC y RD es posible considerar ia
participacion de los sistemas noradrenérgico y serotoninérgico en las funciones de
modulacion del dolor dependientes de estos nucleos mescencefdlicos. En este mismo
orden de ideas la participacion de estos nucleos mescencefalicos en funciones tales
como la regulacion de! ciclo sueio-vigilia y fenémenos atentivos, asi como las
variaciones en la percepcién de dolor asociadas a este tipo de variables hacen pensar la
posibilidad de que la accion analgesica de este mecanismo ascendente sea regulada a
través de estas funciones relacionadas con los niveles de alerta y conciencia de los
organismos. La comprobacion de todos estos mecanismos requiere de estudios mas
profundos sobre la relacion entre estos fenémenos y la analgesia. Sin embargo, la
accién inhibitoria de la NA y 5-HT en un mecanismo modulatorio ascendente capaz de
suprimir especificamente el procesamiento del componente desagradable de la
sensacion de dolor abre la posibilidad de manipular estos sistemas neurotransmisores
como medida terapéutica para controlar los componentes desagradables de la sensacior
de dolor en los casos de patologias crénicas dejando intactos los componentes de
localizacién y discriminacion que aun en estos casos conservan su funcion adaptativa.
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GLOSARIO
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Estimulacion Térmica Nociva Pata Posterior
Ipsilateral

Nucleo Ventral Lateral Talamico
Ndcleo Ventral Medial Talamico
Nucleo Ventral Postero Lateral
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EXPLICACION DEL CONTENIDO

El presente trabajo de tesis, tiene como finalidad aportar informacién sobre
el funcionamiento de los mecanismos endégenos de la analgesia, dependientes
de estructuras supraespinales. Especificamente se presentan datos que
confirman la participacién de los sistemas serotoninérgico y noradrenérgico en la
modulacién de las respuestas nociceptivas de los nucleos cerebrales implicados
en funciones de control y transmision de la informacion nociceptiva referente al
componente emotivo de la sensacién. Particularmente se estudian los nuicleos
intralaminares talamicos (IL) y la corteza prefrontal medial (PfCx).

Este trabajo se estructurd en un marco tedrico en el que se presenta
informacién general sobre los fendmenos del dolor y de la analgesia. Asimismo,
se describen los hallazgos mas importantes sobre el funcionamiento y localizacion
de los mecanismos nerviosos encargados de la generacién y modulacion de las
respuestas al dolor en diferentes niveles del sistema nervioso.

En el primer capitulo "I. Introduccién®, se presentan datos generales sobre
la funcién, componentes y caracteristicas de los fendmenos de dolor y de la
analgesia. Asimismo, se describen algunas alteraciones en la percepcion e
interpretacion de! dolor, que se asocian a influencias de caracter social, cognitivo
y afectivo o que se presentan como consecuencia de fallas en el funcionamiento
de los sistemas encargados del procesamiento de informacion nociceptiva. En
este apartado, se discuten también algunas de las definiciones y teorias
propuestas para !a descripcion y explicacion del dolor y la analgesia. Las teorias
que se presentan se derivan de las dos principales corrientes tebricas imperantes
en el estudio de! dolor hasta hace algunos afios: la teoria de especificidad y Ia
teoria de patrones.

En el segundo capitulo "ll. Mecanismos de Transmision y Modulacion de la
Nocicepcion", se describen los hallazgos mas importantes acerca de las funciones
nerviosas encargadas de la transmision y modulacion de informacion nociva. Este
capitulo se ha dividido en tres secciones, las cuales representan diferentes
niveles en el procesamiento dentro del sistema nervioso. Asi, en la seccién "Il.1
Mecanismos Periféricos"”, se discute la participacion las terminales libres en el
fendmeno de transduccién de la informacion nociva, ademas se hace una
descripcion de las diferentes vias encargadas de la transmision de la informacién
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cutanea al sistema nervioso central, identificando las mas relacionadas con la
nocicepcidn. En esta seccidn se presenta también, una clasificacion de los tipos
de nociceptores periféricos de acuerdo con sus caracteristicas de respuesta y
con el tipo de estimulacion que codifican. Por otra parte, se caracteriza la
participacion de algunas sustancias quimicas en un fenomeno relacionado con
funciones de transmision y modulacion de informacion nociva: la inflamacion
neurogenica. Finalmente, se describen los hallazgos mas importantes que
demuestran la participacion de mecanismos de modulacion de la informacion
nociva en el sistema nervioso periférico.

En la segunda seccion de este capitulo "ll.2 Mecanismos Espinales" se
hace una descripcion de las caracteristicas anatémicas y funcionales que hacen
de la médula espinal, una estructura propicia para el procesamiento de
informacién somatosensorial. Ademds, se describen las caracteristicas de
respuesta de dos tipos de neuronas espinales capaces de codificar la
estimulacion nociva: neuronas nociceptivas especificas y no especificas, asi como
algunos aspectos sobre las funciones de codificacion y de transmision de la
informacion cuténea, llevadas a cabo por los diferentes sistemas de fibras que
viajan hasta estructuras supraespinales. En este apartado se describen también,
los sistemas de modulacion de la informacion somatosensorial, la discusion a este
respecto se desarrolla en el contexto de una de las {eorias mas relevantes sobre
los mecanismos del dolor: "La Teoria de la Compuerta”. Por uitimo se documenta
la participacion de ciertos sistemas neurotransmisores en funciones de
transmision y modulacion de la nocicepcién. Y se discute la interaccion entre
estos mecanismos espinales y otros mecanisrnos supraespinales en funciones de
procesamiento nociceptivo, especialmente relacionadas con la integracion del
componente emocional de la sensacion.

En la ultima seccion de este capitulo "1l.3 Mecanismos Supraespinales”, se
documenta la participacion de algunas estructuras supraespinales en la
codificacion y procesamiento de informacion nociceptiva. Para este fin, se
describen las proyecciones de las vias nerviosas que conducen la informacién
nociceptiva desde la médula espinal, dando especial atencion a las proyecciones
taldmicas de estas vias. Asi se hace una distincion entre los diferentes grupos
nucleares taldmicos involucrados en la nocicepcion y en la relacion que estos
guardan con el procesamiento de aspectos especificos de la sensacion. Ademas
se hace una detallada descripcion de las conexiones de estos nicleos talamicos
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con diversas porciones de la corteza cerebral y de las interacciones entre la
actividad eléctrica celular en estas estructuras, haciendo especial énfasis en los
nucleos talamicos y regiones corticales involucradas en el componente afectivo
de la sensacion. De esta forma, se demuestra la existencia de sistemas de control
ejercidos por el area cortical prefrontal sabre el procesamiento nociceptivo de los
nlcleos intralaminares talamicos. Por otro lado, se documenta la actividad
analgesica de los nucleos mescencefalicos: rafé dorsal y locus coeruleus, asi
como la participacion de los sistemas serotoninérgico y noradrenérgico en
funciones de modulacion de la informacion nociva. Y se sefala la necesidad de
caracterizar la participacion de estos sistemas de neurotransmisién sobre las
estructuras involucradas en el procesamiento del componente afectivo del dolor.

El capitulo "lll. Situacion Experimental”, se divide en las siguientes
secciones: Planteamiento del Problema; Objetivos y Metas; Hipotesis y Material y
Métodos. Asi, de acuerdo con el marco tedrico presentado, se plantea como
objetivo principal, determinar los efectos de la aplicacion topica de serotonina y
noradrenalina sobre la actividad espontanea y respﬁestas a dolor de las
estructuras responsables de la codificacién y procesamiento del componente
emotivo-afectivo del dolor (nlcleos intralaminares taldmicos y corteza prefrontal
medial) y se plantea la hipétesis de trabajo. En la seccion Material y Métodos se
hace una descripcion detallada del material y los procedimientos que se utilizaron
en el presente trabajo para cubrir los objetivos y evaluar la hipétesis propuesta.

En el capitulo "IV. Resultados" se hace un reporte detallado de las
caracteristicas de la actividad espontanea y provocada por estimulacion
somatosensorial de las células registradas en las areas corteza prefrontal medial
y los diferentes nucleos talamicos estudiados. Ademas se describen los efectos
de la aplicacidn tdpica de noradrenalina, serotonina y glutamato sobre la actividad
espontanea y provocada por la inyeccion extracelular de corriente negativa o por
la aplicacion de estimulacion somatosensarial de células en la PfCx, asi como la
interaccion de los efectos de la inyeccion simultdnea de ambos
neurotransmisores. Por otra parte, se describen los efectos de la inyeccion de
noradrenalina y glutamato sobre la actividad espontdnea y provocada por
estimulacion somatosensorial en células ubicadas en diferentes nucleos
talémicos.

En el capitulo "V. Discusion" se discuten los resultados obtenidos, en el
contexto del conocimiento actual sobre los mecanismos fisiol dgicos responsables
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de las funciones de transmisidon y modulacién de la nocicepcion. Haciendo
especial énfasis en caracterizar la participacion de los sistemas serotoninérgico y
noradrenérgico en un mecanismo de modulacion ascendente que ejerce una
influencia inhibitoria sobre la actividad espontanea y nociceptiva de neuronas de
los nucleos cerebrales implicados en el procesamiento del aspecto emotivo
afectivo de esta sensacion.

Finalmente, en el capitulo "VI. Bibliografia" se presenta un listado de las
fuentes bibliograficas consultadas para larealizacion de este trabajo.
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Capitulo 1. INTRODUCCION

La adaptacién de los organismos a un medio ambiente en constante
cambio depende, entre otras cosas, de los procesos de percepcion que llevan a
cabo los sistemas sensoriales, los cuales estan encargados de captar aspectos
especificos de la estimulacion del medio ambiente interno o externo y transmitir
esta informacion a diferentes estructuras y niveles del sistema nervioso central.
Es aqui, donde la informacion se integra en una compleja serie de sensaciones,
que los organismos experimentan e interpretan como las caracteristicas de la
estimulacién que reciben de su entorno.

Las sensaciones generadas por los sistemas sensoriales proveen de
informacién sobre las diferentes modalidades de estimulacion, asi generan
diversas reacciones conductuales y fisiologicas, mediante las cuales los
organismos tienden al equilibrio con su medio. Entre estas sensaciones, se
encuentra la sensacion de dolor, que se encarga de alertar a los organismos de
los estimulos (externos o internos) que pudieran atentar contra su integridad
fisica. De esta forma, la sensacion de dolor cumple la importante funcion
adaptativa de senalar la presencia de estimulos asociados a un danfo tisular
actual o potencial (Sherrington, 1947).

~ Larespuesta al dolor se genera en presencia de la estimulacién nociva y
consiste en una serie de respuestas fisioldgicas y conductuales que se presentan
con diferentes grados de complejidad a lo largo de la escala filogenética. En
especies con poco desarrollo evolutivo, la respuesta al dolor representa un
sistema de deteccion bioldgico cuyos componentes mas primitivos son la
irritabilidad celular y respuestas conductuales de evitacion, que se observan ante
la presencia de un estimulo que amenaza la integridad fisica. En el hombre la
respuesta a dolor se compone ademas de una compleja sensacion subjetiva, que
tiene un importante componente desagradable de implicaciones individuales y
colectivas.

Entre los componentes de 1a sensacién de dolor se activan, como parte de
la respuesta, mecanismos de analgesia que actian modulando la transmision de
la informacidon nociceptiva a diferentes niveles del sistema nervioso. Estos



mecanismos endogenos de analgesia representan el punto fundamental en el
estudio del dolor.

La complejidad de las respuestas, hacen del doior un fenomeno
susceptible de ser estudiado desde diferentes aproximaciones, que van desde el
interés por sus mecanismos fisioldgicos y bioguimicos, hasta aproximaciones a
nivel médico, social e incluso econdmico (presupuestos para la atericion médica).
Algunas de estas aproximaciones utilizan diferentes especies animales para su
estudio, sin embargo, debido a que el dolor tiene componentes subjetivos,
afectivos, sociales e intelectuales, que solo pueden ser estudiados en el hombre,
en el presente trabajo, se utilizara el término nocicepcion para referirse al estudio
de dolor en otras especies animales.

En humanos, se ha demostrado la influencia de diversos factores sociales
ejercen sobre la percepcion de los estimulos dolorosos. Ejemplo de estos efectos,
es la influencia de los valores y diferencias culturales sobre la percepcion e
interpretacion del dolor en algunos ritos practicados por diferentes grupos
culturales. En estas ceremonias, algunos miembros del grupo social son
expuestos a la estimulacién nociva, sin presentar las respuestas caracteristicas
ante esta estimulacion. Segun algunos autores este fendmeno se debe a
diferencias en el desarrollo de umbrales para la respuesta al dolor y no a
diferencias raciales de sensibilidad (Melzack y Wall, 1989), lo que sugiere la
participacién de este tipo de factores sociales sobre el desarrolio de las
respuestas a dolor.

Por otra parte, se han descrito también variaciones en la percepcion e
interpretacion del dolor asociadas a fendmenos cognitivos y afectivos. A este
respecto, una gran cantidad de estudios han reportado diferencias en la
sensacion de dolor asociadas al contexto en el que se presentan los estimulos.
En los casos de contracondicionamiento descritos por Pavlov se observa como
los estimulos nocivos condicionados a la presencia de un estimulo incondicionado
deseable, producen un decremento o desaparicion de las respuestas
caracteristicas de evitacion y agresividad (Pavlov, 1927). Leijony cols. (1989) por-
su parte, reportan sujetos con dolor cronico, que tienen la percepcion de dolor-
alterada por factores como el estrés y el miedo; asimismo Turk y Rudy (1986)
demuestran que en este tipo de pacientes, las expectativas adversas diémihUyen



el nivel de tolerancia a dicha sensacién, mientras que segun Becher (1959) las
expectativas favorables facilitan esta tolerancia. Este autor también describe el
caso de los soldados heridos en el campo de batalla, quienes necesitan una
menor dosis de analgésicos que otras personas con lesiones similares; este
fendbmeno, segun Becher, se debe a que la expectativa de regreso a casa mejora
la sintomatologia.

Por otro lado, existe evidencia que demuestra la importancia de ciertos
procesos atentivos y de sugestion sobre la percepcion de dolor, se sabe por
ejemplo que los farmacos que inducen estados de concentracion profunda
producen un efecto analgésico y que la atencion dirigida a un estimulo nocivo
incrementa la intensidad de la sensacion. Asimismo, los casos de pacientes que
reportan sensaciones de dolor disminuidas tras la ingestion de un placebo
muestran claramente el efecto de la sugestion sobre el desarrollo de la sensacion
de dolor. De esta forma se han utilizado estimulos distractores para eliminar o
disminuir las respuestas al dolor (Melzack y Wali, 1963). En este sentido, es
importante sefialar que la atencion contempla mecanismos de seleccion y de
rechazo de informacion, por lo que los efectos de los fendmenos atentivos sobre
la percepcion del dolor, pueden ser de facilitacion o de inhibicion,

En los casos de hipnosis por ejemplo, es posible inducir analgesia
mediante la manipulacion de la atencion y la sugestion. Los efectos de estas
manipulaciones en la atencién presentan variaciones asociadas con fenémenos
cognitivos. Spanos (1986) describié diferencias individuales dependientes de
factores cognitivos sobre el desarrollo de la analgesia inducida por el método
hipnético.

Todos estos estudios, demuestran los efectos que los factores sociales,
cognitivos y afectivos ejercen sobre la percepcion e interpretacion de los
estimulos dolorosos. Sin embargo, como ya se menciono, la sensacion dolorosa
tiene también implicaciones individuales y sociales, Las influencias que la
sensacion de dolor ejerce sobre estas variables se encuentra bien representadas
en los casos de alteraciones en la percepcion del dolor.

Como ya se sefiald, el dolor normalmente se genera en respuesta a la
presencia de un estimulo que lo desencadena y su magnitud esta correlacionada



con la intensidad y duracion del estimulo. Sin embargo, existen alteraciones en
las que no se observa una correlacion entre las respuestas al dolor y la
estimulacion aparente. Estas alteraciones pueden ser temporales o permanentes.
Las primeras, por lo general resultan como consecuencia de cambios en las
condiciones de estimulacion del medio. Por el contrario, las alteraciones
permanentes se asocian a lesiones del sistema nervioso encargado de la
transmision de! dolor y pueden dar lugar a la pérdida definitiva de correlacion
entre la estimulacion y la sensacion.

Esta pérdida de correlacidn se observa en la analgesia congénita;
padecimiento en el que las personas estan desde el nacimiento impedidas para
percibir la estimulacion nociva. Estas personas, son con frecuencia victimas de
quemaduras o laceraciones graves, ademas pierden la posibilidad de percibir las
sefales de alerta que pronostican la llegada de una enfermedad o dafo tisular
(Melzack y Wall, 1989). Existe una variedad de este padecimiento que se
denomina anaigesia episddica, las caracteristicas de esta alteracion son iguales a
la descrita anteriormente, con la Unica diferencia de que su duracién es solo de
minutos u horas después una lesion (Melzack y Wall, 1989).

Otros tipos de alteraciones de la percepcion del dolor, que se asocian a
lesiones nerviosas son la alodinia y el miembro fantasma. En la primera, los
pacientes reportan sensaciones de dolor producidas por estimulos inocuos
(Merskey y Bogduk, 1994). El miembro fantasma, es un padecimiento que se
presenta con alta incidencia después de la amputacion de un miembro o de un
nervio sensitivo somatico. Los sujetos que lo experimentan, reportan diversas
sensaciones que se localizan en el miembro inexistente o en la zona denervada,
en la mayoria de los casos las sensaciones incluyen un fuerte dolor que a
menudo es descrito como quemante (Melzack, 1992).

La hiperalgesia, es otro tipo de alteracion perceptual, que se caracteriza
por la pérdida de proporcion entre la reaccidn al dolor y la estimulacién nociva.
Las personas con esta alteracion tienen reacciones exacerbadas producidas por
la estimulacion nociva de baja intensidad (Merskey y Bogduk, 1994).

Estos padecimientos, ademas de resaltar la importancia de la funcion
adaptativa de la sensacion de dolor y la analgesia, senalan la relevancia del



estudio de los mecanismos nerviosos, que subyacen a estos fendomenos,
mostrando casos en los que el dolor pierde su funcidén adaptativa, para
convertirse en un problema de salud, imponiendo una situacion que rebasa el
contexto individual y afecta la vida a nivel familiar, social y colectivo de quienes
los padecen.

I. 1. Definicién del dolor

Se han realizado una gran cantidad de propuestas dirigidas a definir el
dolor; sin embargo es posible que ninguna de estas definiciones incluya la
totalidad del fenémeno debido a la diversidad de componentes de los fenémenos
de dolor y analgesia descritos en los parrafos anteriores. Entre las definiciones
propuestas se encuentra la de Sherrington (1947), quien define al dolor como una
sensacién de alarma que sefala la presencia de un dafio tisular actual o
potencial. Mountcastle (1980) por su parte, define al dolor como "aquella
experiencia sensorial provocada por estimulos que lesionan los tejidos o
amenazan destruirlos, es una experiencia definida introspectivamente por cada
uno como aquello que hace dafio", Sternbach (1968) propone los siguientes
i:omponentes en la definicién del dolor "1) sensacién personal e intima dg¢ daro,
2) estimulo nocivo que sefala una lesion tisular actual o inminente, 3) esquema
de reacciones destinada a preservar al organismo de una lesién"

Como puede observarse, estas definiciones tienen limitaciones en la
descripcion de los diversos aspectos del fendmeno; principalmente presentan
dificultades en la captacion de las relaciones que guarda la sensacion de dolor
con la estimulacion proveniente del medio, especialmente aquella que se observa
en los casos de dolor cronico ya descritos, donde la sensacion no guarda una
relacion proporcional con la estimulacion del medio. Por otra parte, el poco
conocimiento de los mecanismos a través de los cuales diversos factores
sociales, afectivos y cognitivos ejercen influencias sobre la percepcion e
interpretacion del dolor han impedido la inclusion de estos aspectos en las
definiciones enunciadas.

En este sentido, la definicion realizada por Merskey y Bogduk (1994) en la
que se considera al dolor como una "experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada a una lesion tisular real o virtual o descrita en términos de



dicha lesion", parece la més completa, pues considera la posibilidad de que la
sensacion de dolor este presente en la ausencia de estimulacién nociva,
asimismo, considera la importante influencia que los factores afectivos ejercen
sobre la percepcidn e interpretacion del dolor.

. 2. Teorias del dolor

Se han propuesto diversas teorias encaminadas a explicar los mecanismos
que estan implicados en el proceso de generacion de la sensacion de dolor. En
general, de estas teorias se desprenden dos corrientes principales: la de
especificidad; que considera la existencia de mecanismos especificos para la
conduccion y procesamiento de informacion nociceptiva y la de los patrones, que
considera a la sensacion de dolor como el producto de la activacion de los
mecanismos sensoriales especificos e inespecificos.

Descartes (1664) enuncio la teoria de especificidad en la que proponia que
la aplicacién de estimulos nocivos en la piel provoca la entrada al organismo de
ciertas particulas que viajan directamente de la piel a centros cerebrales, los
cuales forman un "sistema de alarma”, que permite a los organismos percibir y
reaccionar ante la estimulacion. Esta teoria marcé durante mucho tiempo la
tendencia en las explicaciones acerca del dolor, sin embargo el desarrolio
cientifico y el avance de! conocimiento sobre los mecanismos responsables de la
sensacion de dolor, provoco la generacion de otro tipo de teorias alternativas.

Asi, surgié la denominada teorfa de las energias nerviosas especificas
enunciada por Johannes Muller (1842). La cual, pretendia resolver una de las
deficiencias mas importantes de la teoria de especificidad de Descartes, que se
refiere a la determinacién de los mecanismos que permiten a los organismos
discriminar entre los diferentes tipos de estimulaciéon que los afectan. Muller
considero por primera vez la existencia de diferentes fibras nerviosas
especializadas para la conduccién de un tipo de informacién sensorial, las cuales
transmitfan al cerebro la informacion perteneciente a una modalidad sensorial.

La contribucién mas importante de Muller fue considerar que la informacion
sensorial percibida no dependia directamente de las caracteristicas de los
estimulos, sino de la actividad de los mecanismos nerviosos encargados de su
captacion. La teoria propuesta por este autor no determinaba las estructuras



nerviosas en las que se lleva a cabo esta discriminacion; sin embargo, proponia a
las fibras nerviosas y a centros cerebrales como posibles candidatos. Mas tarde,
diversos estudios confirmaron la participacién de ciertas estructuras cerebrales en
los procesos de discriminacion, hallazgo que coincide con la propuesta de Mller.

Dentro de la tendencia de especificidad otra de las teorias con gran
impacto en el estudio del dolor fue la propuesta por Von Frey en 1895, Este autor
identifico mediante el uso de técnicas anatémicas y la aplicacién de estimulacion
en diferentes regiones de la piel, cuatro subtipos de receptores en el sistema
somatosensorial, cada uno de los cuales estaba especializado para la captacion
de un tipo de sensacion cutdnea especifica: corpusculos de Ruffini (calor),
corpusculos de Meissner (tacto) corpisculos de Krause (frio) y terminales libres
(dolor). La supuesta identificacién de receptores especificos para estas funciones
realizada por Von Frey dio lugar a la busqueda de fibras nerviosas periféricas
especificamente relacionadas con cada sensacidn. Asl diversos autores
identificaron grupos de fibras con diferentes caracteristicas morfoldgicas y las
relacionaron con la captacién de distintos tipos de informacién sensorial. De esta
forma, se propuso la participacion de fibras Ad y C en el dolor y fibras para tacto,
frio y calor (ver apartado de "Mecanismos Periféricos").

Dentro de esta tendencia, se han intentado identificar también vias
nerviosas especificamente implicadas en la conduccion de la informacion de dolor
en la médula espinal y centros cerebrales responsables del procesamiento de
esta sensacion. La mayoria de los estudios realizados sefialan al cuadrante
anterolateral como la regién medular més relacionada con la funcién de
transmisién nociceptiva (Besson y Chaouch, 1987) y al talamo y corteza como las
areas cerebrales mas relacionadas con funciones de integracion y percepcion de
esta sensacion (Jessel y Kelly, 1991).

En resumen, las teorias de especificidad, suponen la existencia de
receptores especificos para el dolor; los cuales captan la informacién sensorial y
la envian intacta por vias especificas a la médula espinal y estructuras
supraespinales. Aunque existe evidencia a favor de este tipo de teorias, la
mayorfa de estudios acerca de los mecanismos del dolor no apoyan la idea de
que el sistema de transmision de informacion sea considerado como un sistema
rigido y pasivo, cuya Unica funcion es informar al cerebro de la estimulacion que



recibe. Por el contrario, el estudio de los mecanismos fisiolégicos del dolor ha
proporcionado una gran cantidad de hallazgos que seiialan la existencia de una
compleja interaccion de mecanismos que se activan en diferentes niveles del
sistema nervioso, dando como resultado la sensacion de dolor. Esta idea se ve
reforzada si se considera que la actividad de estos mecanismos puede generar
diferentes tipas de sensacién de dolor, de acuerdo con la modalidad de la
estimulacion. Lo que no seria posible si solo existiera una via especifica de
transmision de la informacion nociceptiva.

Por lo anterior y debido a la incapacidad de las teorias de especificidad
para incorporar aspectos relacionados con la influencia que ejercen factores de
tipo emocional y cognitivo sobre el proceso de percepcion del dolor, asi como la
inexistencia de propuestas que expliquen la falta de correlacion reportada en los
casos de dolor cronico, se genero un segundo tipo de teorias que consideran que
el sistema somatosensorial genera diferentes patrones de actividad para cada
uno de los estimulos que afectan a los receptores cutaneos.

Goidscheider (1894) propusé la existencia de sistemas de sumacion de la
informacion a nivel central, los cuales se encargan de integrar la informacién
proveniente de las diferentes vias periféricas. Segun Goldscheider, estos
sistemas podian estar dafiados en aquellas patologias en las que Se observa una
alteracion de la sensibilidad al dolor. Esta concepcidn, dio lugar a la generacion
de teorias con la misma tendencia. Nafe (1929), por ejemplo, consideraba que el
tipo de sensacion percibida dependia del numero de fibras activadas asi como de
la frecuencia de disparo de las mismas. Livingstone (1943) por su parte propusé
la existencia de circuitos reverberantes a nivel de la médula espinal, los cuales
modificaban la informacion enviada a los centros cerebrales. Segun este autor
mediante este mecanismo es posible explicar el sindrome de miembro fantasma
que se genera fras la amputacion de un miembro, la cual produce la degeneracion
de nervios espinales y, por tanto, el mal funcionamiento de este sistema de
sumacién. Por Ultimo Wedell (1955) y Sinclair (1955) propusieron que la
sensacion dolorosa resultaba de la actividad excesiva de receptores cutaneos, no
importando el tipo de los mismos.

En 1920 Hernry Head describié la existencia de un sistema dual de
proyecciones aferentes formado por un sistema de conduccion rapida de fibras



mielinizadas gruesas, que transmite informacion de tacto suave y otro sistema de
conduccién mas lento de fibras amielinicas de menor diametro que relacion6 con
la transmision de la informacion nociceptiva. En base a la descripcion realizada
por Head, Noordenbos (1959) propuso la existencia de una influencia inhibitoria
del primer sistema sobre el encargado de la conduccion de informacion
nociceptiva. Segun esta propuesta, una averia que afecte el sistema de control
inhibitorio de las fibras de conduccién rapida puede favorecer el desarrollo de
sensibilidad anormal al dolor.

Actualmente, se conoce la existencia de interacciones entre las diversas
vias que llevan informacién dolorosa, ademas se ha descrito la participacion de
sistemas de modulacion a diversos niveles del sistema nervioso, cuyo mal
funcionamiento podria ser el responsable de las patologias en las que se observa
una pérdida de correlacion entre la sensacion y la actividad de las fibras. Estos
hallazgos han promovido el desarrollo de teorias mas complejas, las cuales
incluyen ideas generadas por los autores de las dos tendencias expuestas.

_ Entre estas se encuentra la de Cervero y Laird (1991), quien ademas de
dar una explicacion para la generacion de sensaciones normales de dolor "dolor
agudo”, basado en los trabajos de diversos autores acerca de los mecanismos
fisioldgicos de la nocicepcion, propone 3 fases en el desarrollo de esta sensacion.
Dentro de las fases propuestas por este autor, se considera al "dolor crénico"
como resultado de las alteraciones en el funcionamiento de los mecanismos
responsables de las reacciones normales de dolor.

En la primer fase segun la propuesta de estos autores, el dolor sigue
conservando su funcion adaptativa de alerta, informando al organismo de la
presencia de estimulacion nociva de baja intensidad aplicada durante un periodo
breve. Este tipo de sensacién esta mediada por la actividad de mecanismos
periféricos que llevan informaciéon a neuronas nociceptivas medulares (ver
apartado de "Mecanismos Espinales"); las cuales envian informacién nociceptiva
por diferentes tractos hacia el tdlamo y la corteza cerebral, ademas de activar
diversos sistemas de modulacion, que tienden a suprimir o disminuir la sensacion
de dolor.



La segunda fase del dolor, segtn Cervero y Laird, se presenta cuando la
duracion o intensidad de la estimulacion nociceptiva incrementa hasta producir
una lesién tisular que se acompaiia de diversas reacciones normales del sistema
nervioso, entre las cuales se encuentra la inflamacién del tejido directamente
afectado y el que lo circunda. En esta fase los organismos experimentan una serie
de cambios en el funcionamiento de su sistema nociceptivo a nivel periférico y
central; los cuales tienen como consecuencia alteraciones locales y temporales
en la sensibilidad al dolor. En estas circunstancias los organismos pueden llegar
a experimentar sensaciones de dolor después de la aplicacién de estimulacion
cutdnea de baja intensidad (alodinia).

En la fase 3 del dolor, los individuos pierden la correlacion entre la
estimulacion y la sensacion que experimentan, presentando sindromes de dolor
crénico que pueden manifestarse como una mala interpretacion de la estimulacion
del medio (cualquier estimulacién inocua produce sensaciones de dolor), o bien,
el sistema nervioso central puede generar sensaciones de dolor aun en la
ausencia de estimulacion.

Ademas de la clasificacion de Cervero, otros autores han realizado
importantes teorias basadas en los hallazgos provenientes de estudios sobre el
funcionamiento de los mecanismos nerviosos responsables del dolor, estas
teorias seran descritas en las siguientes secciones de este capitulo.
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Capitulo Il. MECANISMOS DE TRANSMISION Y MODULACION DE LA
NOCICEPCION

Los sistemas sensoriales estan encargados de captar la estimulacién del
medio que afecta a los organismos y de transformar esta informacién a impulsos
eléctricos que pueden transmitirse a través fibras nerviosas que se asocian a los
receptores. Estas vias nerviosas vigjan a lo largo del sistema nervioso,
conduciendo la informacion hasta las estructuras supraespinales responsables de
la integracion y procesamiento de la informacién sensorial. En este proceso la
informacién sensorial es modificada por ciertos mecanismos de modulacién,
distribuidos en diferentes niveles del sistema nervioso, los cuales actian
facilitando o dificultando el proceso de transmisién. En este capitulo se describen
algunos de los estudios mas relevantes acerca de los mecanismos de transmision
y supresién del dolor, la presentacion de estos estudios se divide en tres partes

de acuerdo con el nivel del sistema nervioso en el que acttan.
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II. 1 MECANISMOS PERIFERICOS

El sistema somatosensorial se compone de una gran cantidad de
receptores distribuidos a lo largo de la piel, visceras y musculos. Dentro de este
sistema se han descrito subtipos de receptores que codifican las diferentes
modalidades e intensidades de estimulacién cutdnea que afectan a los
organismos. Estos receptores llevan a cabo las funciones de transduccion de la
informacién somatosensorial que es transmitida al sistema nervioso central.

Con respecto a la nocicepcion, la amplia distribucion de los receptores
somatosensoriales "terminales libres" en regiones corporales altamente sensitivas
al dolor ha llevado a diversos autores a proponerlos como receptores especificos
de esta sensacion (Von Frey, 1894). De hecho, al momento las terminales libres
son el tipo de receptor méas fuertemente relacionado con esta funcion, sin
embargo, mediante el registro de la actividad electrofisiclégica de areas que
contienen exclusivamente esta clase de receptores, como la cérnea y la pulpa
dental (Lewis, 1981 y Rozsa y Beuerman, 1982), se ha demastrado su capacidad
para responder a estimulacion no nociceptiva, o que senala, que la recepcion vy
transduccion de informacién nociva no depende de la actividad de un subtipo de
receptor somatosensarial espacifico.

La informacién transformada a impulsos eléctricos por las terminales libres
0 algun otro subtipo de receptor somatosensorial, es transmitida a las astas
dorsales y ventrales de la médula espinal (Coggeshall y cols., 1975; Willis, 1985)
(Figura 1I..2.1) a través de las fibras nerviosas periféricas que se encuentran
asociadas a los receptores. Se han identificado cuatro grupos de fibras nerviosas
con diferentes caracteristicas morfoldgicas y funcionales, estos grupos de fibras
se han clasificado como Aa, AR, A5 y C. Las fibras Ao son fibras gruesas y
mielinizadas, por lo que tienen velocidades de conduccion rapidas. Las fibras AR
son también gruesas pero menos mielinizadas que las anteriores; las A§ son
fibras mielinizadas pero de bajo calibre, y las fibras C son delgadas y amielinicas;
por sus caracteristicas marfologicas estos dos Ultimos tipos de fibras presentan
bajas velocidades de conduccidn (ver Tabla i1.1.1).
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Tabla ll.1.1 Clasific cién de Fibras Aferentes Pe

riféricas.

N 5 N R PR R R e
Velocidad de
Tipo de Fibra Diametro (pm) Conduccidn (ms)
Mielinizadas A 13-20 80-120
Ap 6-12 35-75
L S ——— __
Ad 1-5 5-30
No mielinizadas C 0.2-1.5 0.5-2

El registro electrofisioldgico de la actividad de estos grupos de fibras ha
sugerido |a existencia de fibras con funciones de codificacion especificas. Asi, se
han descrito tipos de fibras nerviosas con bajos umbrales de respuesta, que
generan diferentes sensaciones cutaneas: calor (fibras C), frio (fibras A8) o tacto
de baja intensidad (fibras AR). Ademas se ha descrito otro tipo de fibras que
responden a estimulacion térmica (frio o calor) y mecanica de mayor intensidad
cuya actividad puede generar sensaciones que se interpretan como nocivas.
Estos ultimos tipos de fibras se han denominado nociceptores (fibras Ady C).

La activacion de las fibras nociceptivas, por estimulacion nociva breve en el
hombre, genera dos tipos de sensaciones; una que se experimenta como un dolor
punzante, bien localizado y de latencia corta y otra sensacion que se caracteriza
por tener una latencia mas larga y se experimenta como una sensacién de dolor
persistente, quemante y difuso, que puede permanecer aun después de haber
sido suspendida la estimulacion. El primer tipo de sensacion tiene un umbral
estable para todas las personas. Y el segundo puede variar dependiendo de
aspectos motivacionales y presenta variaciones interpersonales (tolerancia)
(Melzack y Wall, 1989).

Estos dos tipos de sensaciones parecen estar mediadas por la actividad de
fibras A8 y C, respectivamente, ya que la rapidez con la que se genera el primer
tipo de sensacion solo puede estar mediada por fibras mielinizadas. Ademas los
patrones de disparo de las fibras A5 y C corresponden con cada una de las
sensaciones reportadas, respectivamente. Las fibras AS$ responden



vigorosamente después de la aplicacion del estimulo y posteriormente se
habittan. Las fibras C, en cambio, presentan respuestas mas tardias que
asemsejan a yna postdescarga. Ademds, si se bloguea selectivamente un tipo de
fibra mediante la aplicacion de un anestésico local (bloqueo de fibras C) o
mediante la aplicacién de presion (bloqueo de fibras A) es posible observar la
disminucion e incluso abolicién del componente respsctivo (Fields, 1987).

La informacién presentada, sugiere que la actividad de los diferentes tipos
de fibras descritas esta relacionada con funciones sensoriales especificas. Sin
embargo, al hacer esta consideracion, deben tomarse en cuenta los numerosos
reportes que sefalan la capacidad de los diferentes tipos de fibras para codificar
modalidades de estimulacion diferentes a las propuestas. Por lo que la
interpretacion de las funciones sensoriales de las fibras nerviosas periféricas
debe hacerse tomando en cuenta todo el conjunto de estructuras y modalidades
de estimulacion involucradas en la sensacion cutanea.

Particularmente con respecto a la nocicepcion se ha descrito, por ejemplo,
que las fibras Ad y C pueden también inervar mecanoreceptores de bajo umbral y
que las velocidades de conduccion de la informacion de dolor no siempre
corresponden con las de estas fibras (Melzack y Wall, 1989). Ademas, se ha
demostrado que la activacion de estas fibras A5 y C no siempre produce
sensaciones de dolor en los organismos (Melzack y Wall, 1989).

I1.1.1 Clasificacidn de los nociceptores

Los nociceptores se han clasificado de acuerdo con dos criterios
principales, el primero se desprende de estudios dirigidos a caracterizar las
respuestas de las fibras a la aplicacién de la estimulacion nociva. De acuerdo con
este criterio se han identificado dos grupos de fibras nociceptivas: los
nociceptores especificos que responden Unicamente a estimulacion cutanea de
intensidad nociva y los nociceptores no especlficos, que responden .a la
estimulacién cutanea de diferentes intensidades incrementando al maximo su
nivel de disparo cuando se alcanzan intensidades de estimulacién nocivas.
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Las fibras nerviosas nociceptivas se han clasificado también de acuerdo
con el tipp de estimulacibn a que responden en. mecanonociceptores,
termonociceptores y quimionociceptores. Ademas, existe una variedad de
nociceptores con respuestas a mas de una modalidad de estimulacion, los cuales
se han denominado nociceptores polimodales. Estos ultimos, han sido
subclasificados de acuerdo con el tipo de fibra a la que se encuentran asociados
en. mecano- térmicos C y mecano-térmicos AS (Meyer y cols., 1994), debido a
que en la mayoria de estudios se utiliza unicamente la estimulacion térmica y
mecanica para caracterizar la funcion sensorial de las fibras nerviosas periféricas
(ver Tabla 11.1.2).

Mecanonociceptores

Este tipo de nociceptores se han denominado también mecanoreceptores
de alto umbral, debido a que responden de manera especifica ante la presencia
de estimulos mecanicos intensos. Burguess y Perl (1967) describieron fibras A8
que no presentan actividad espontanea, capaces de codificar la intensidad de
estimulacién mecanica aplicada. Por otra parte, Cervero y McRitchie (1983)
proporcionaron evidencia que demuestra la participacion de fibras C en la
codificaciéon de estimulacion mecanica nociva, En su estudio, describen
incrementos en los umbrales de respuesta a la estimulacién mecénica en ratas
después de la deplecion de fibras C provocada por la aplicacidon necnatal de
capsaicina.

Termonociceptores

Mediante el uso de técnicas de microneurografia (insercion de
microelectrodos de registro o estimulacion en los fasciculos nerviosos), se han
demostrado respuestas de fibras C a la estimulacién térmica nociva en monos y
humanos. Estas fibras responden preferencialmente a la estimulacién intensa,
generalmente mayor a 38°C, aunque su umbral es variable (Meyer y cols., 1994).

Quimionociceptores

Con respecto a la estimulacion quimica no existen muchos estudios, se han
descrito respuestas de fibras polimodales A8 y C ftras la aplicaciéon de
estimulacién quimica (Lang y cols., 1990; Davis y cols., 1993). Foster y Ramage
(1981) describieron la respuesta de fibras polimodales y de receptores a calor en
el gato al contacto de la piel con diferentes sustancias irritantes. De igual forma,
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Davis y cols. (1993) identificaron fibras polimodales insensibles a la estimulacion
mecdnica, que responden de forma especifica a la estimulacion quimica nociva.

Nociceptores Mecano-térmicos A

Algunos estudios han descrito respuestas a estimulacién térmica y
mecanica de intensidades nocivas en fibras polimodales A. Estas fibras se han
clasificado en 2 grupos de acuerdo con su umbral; el tipo | responde solo a
intensidades de temperatura mayores a 50°C y tienen altas velocidades de
conduccion, cuyos rangos se encuentran entre los de las fibras AR y Aé. El tipo |
se caracteriza por tener un umbral mas bajo que las primeras, estas fibras tienen
una baja velocidad de conduccion (Meyer y cals., 1984).

Nociceptores Mecano-Térmicos C

La asociacién de las fibras C con funciones de transmision de mensajes
nociceptivos ha sido varias veces demostrada. En humanos por ejemplo, se ha
documentado la relacién entre algunos casos de insensibilidad al dolor y la
ausencia de fibras C (Fields, 1987). Ademas, en estudios electrofisioldgicos se ha
confirmado la capacidad de las fibras C que no presentan actividad espontanea
para responder a la estimulacion mecanica y térmica nociva (Besson y Chaouch,
1987, Meyer y cols., 1994; Melzack y Wall, 1989). Las respuestas de estas fibras
se caracterizan por presentar una postdescarga.

Tabla I1.1.2 Clasificacion de los receptores somatosensoriales.

TIPO DE FIBRA INTENSIDAD DE TIPO DE RECEPTOR

ACTIVACION
.AB Bajo umbral Mecanico (tacto) |
C 'Bajo umbral Térmico (calor)
Bajo umbral Térmico (frio)

C Alto umbral

ASyC Alto umbral Polimodal (mecanico,
térmico y quimico)

Térmico
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11.1.2 Mediadores Quimicos

La baja latencia para la activacion de los receptores, asi como la ausencia
de postdescargas sugieren que el mecanismo de activacion de estas estructuras
es directo. Sin embargo en diversas ocasiones, se ha demostrado la participacion
de sustancias quimicas en los fenomenos de transmision y modulacion de la
sensacion de dolor a nivel periférico. Se ha descrito, por ejemplo, la liberacion de
sustancia P, bradikinina, potasio y serotonina, entre otras, después de la
aplicacion de estimulacién nociva y durante la inflamacién neurogénica.

Inflamacién Neurogénica

Las lesiones tisulares que activan los nociceptores amielinicos producen,
en muchas ocasiones, una inflamacioén en el tejido afectado y el circundante que
se acompana de sensaciones de dolor. Esta inflamacion se produce debido a que
la lesién induce una vasodilatacion y un incremento en la permeabilidad vascular
provocados por la liberacién de diversas sustancias provenientes de las aferentes
primarias (especiaimente de las fibras C) y de neuronas postganglionares del
sistema simpatico (Heller y cols., 1994). La liberacion de estas sustancias
broduce ademas de la inflamacion una serie de fendmenos relacionados, entre los
que se encuentran: enrojecimiento del area, sensaciones de calor, y un aumento
en la sensibilidad de los receptores. Este conjunto de reacciones puede
presentarse tanto en el area afectada (hiperalgesia primaria) como en la
circundante (hiperalgesia secundaria).

Las sustancias quimicas liberadas en las areas inflamadas, cumplen la
funcién de proteger a la region afectada contra futuras estimulaciones nocivas.
Para este fin, producen disminuciones de los umbrales al dolor en la regién
afectada, a través de dos mecanismos principales. Algunas, pueden actuar como
mediadores locales, activando los nociceptores adyacentes a los estimulados; de
esta forma, favorecen el desarrollo de la inflamacion y por tanto de la sensacion
de dolor. El resto de las sustancias, en cambio, inducen la sensibilizacion de los
receptores; estas Ultimas parecen ser las responsables de la hiperalgesia
primaria (Heller y cols., 1994).
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La bradikinina se ha reportado como una de la sustancias mas
relacionadas con el desarrollo de las sensaciones de dolor e inflamacion (Lang y
cols., 1990; Davis y cols., 1993). Se ha encontrado en exudados de tejido con
procesos inflamatorios y su aplicacidn produce la liberacion de otras sustancias
quimicas relacionadas con la nocicepcion como la sustancia P (SP) (Meyer y
cols., 1994). Ademas se ha demostrado que la aplicacion de ciertos antagonistas
a la bradikinina produce analgesia e interrupcion de la inflamacion. Asimismo,
algunos autores han relacionado ciertos receptores a bradikinina con la
generacién y mantenimiento de la hiperalgesia periférica (Dray y Perkins, 1993).

La serotonina (5-HT) también se ha propuesto como una sustancia
facilitadora de la sensibilidad de dolor en el sistema nervioso periférico. Se ha
demostrado que su aplicacion produce sensaciones de dolor y la activacion de
nociceptores (Lang y cols., 1990), Ademas se ha documentado la potenciacion de
las respuestas nociceptivas producidas por la bradikinina después de la
aplicacion de 5-HT (Meyer y cols., 1994).

_ Como ya se menciono, la sustancia P (SP) participa en el fenémeno
inflamatorio y en la transmisién de informacién nociva (Meyer y cols., 1994). Esta
sustancia quimica esta implicada en la vasodilatacion, que se asocia a la
inflamacién con dolor. A este respecto, se ha demostrado que su participacion se
produce a través del incremento en la liberacion de histamina que produce la
liberacion de SP (Simone y cols., 1991), mientras que la aplicacion de
bloqueadores de sus receptores, produce una inhibicion total de estos efectos
(Heller y cols., 1994). |

Por otra parte, se ha propuesto una funcion moduladora de otras
sustancias, que se liberan en el tejido afectado, entre las cuales se encuentra la
galanina y somatostatina. Se supone que estas dos sustancias ejercen efectos
inhibitorios sobre la liberacion de SP, dando lugar a la abolicion del incremento en
la permeabilidad vascular (Meyer y cols., 1994).

Asimismo, se ha demostrado la participacién de los opioides endégenos en
funciones de modulacion de la nocicepcién. Se ha reportado por ejemplo, la
reduccion de la respuesta nociceptiva tras de la aplicacion de morfina en el drea
estimulada (Besson y Chaotich.,, 1987). Ademds, se ha demostrado que la
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aplicacion de opiaceos reduce el incremento en la permeabilidad vascular que se
observa en la inflamacién (Heller y cols., 1994)

Por otra parte se ha documentado el papel modulador de la noradrenalina
sobre la nocicepcién a nivel periférico. En este sentido, se conocen casos de
pacientes, quienes reportan sensaciones de dolor anormales, tras haber sufrido
lesiones en nervios periféricos. Estos pacientes presentan sensibilizacion de los
nociceptores asociados a fibras C en la ausencia de inflamacion (en Bennet,
1994). Segun Price y cols. (1994) este fendomeno se debe al menos en parte a la
adquisicién de una respuesta excitatoria anormal a la noradrenalina y a la
estimulacién del sistema simpatico en las terminales dafadas (Price y cals,,
1994).

En condiciones normales, tanto los procesos inflamatorios como la
liberacién de estas sustancias se suspende después de la regeneracion del tejido
lesionado. Sin embargo, existen otros procesos de inflamacién patoldgica, que
generaimente se asocian a dafos en las aferentes primarias, en los que la
liberacion de estas sustancias es continta. De forma tal que se produce un
fenémeno inflamatorio y algesico crénico, Las condiciones de estos
padecimientos crénicos, han sido modeladas en una linea de investigacion
dirigida a caracterizar ias funciones de las diferentes sustancias descritas en los
casos de inflamacién normal y patoldgica.

En estos trabajos se utilizan, inyecciones de sustancias quimicas
(adyuvante de Freund y la carragenina) capaces de inducir una inflamacién
neurogeénica en animales. Los estudios con estos modelos, ha permitido describir,
la sensibilizacion que se produce en los nociceptores amielinicos C durante el
proceso inflamatorio (Kocher y cols., 1987). Asimismo, se han documentado
cambios en el patréon de respuestas de varios ntcleos en el talamo (Kayser y
Guilbaud, 1984) y areas de la corteza cerebral (Guilbaud y cols., 1993; Condés-
Laray cols., 1996) involucrados en la nacicepcion.



1.1.3 Mecanismos Periféricos de Modulacion de la Nocicepcion

Ademas de la accion modulatoria de las sustancias quimicas descritas, se
han descrito ciertos sistemas capaces de modular el dolor en el sistema nervioso
periférico. La funcién modulatoria de estos sistemas parece depender de la
interaccidon entre las distintas vias de transmision cutanea a nivel periférico. A
este respecto, Mountcastle y Powell (1969) encontraron interacciones inhibitorias
entre fibras nerviosas provenientes de diferentes areas de la piel. Ademas,
Melzack y Wall (1989) confirmaron una interaccion inhibitoria entre las fibras que
responden a estimulacién nociva y las que responden a la estimulacion ligera.
Estos hallazgos han provocado la generacion de teorias que se basan en la
descripcion de interacciones entre las diversas vias de transmisién a nivel
periférico, asi como en la propuesta de mecanismos centrales descendentes de
modulacion de la informacion. Entre las teorias mas importantes y pionera a este
respecto, se encuentra la "Teoria de la Compuerta”, enunciada por Melzack y
Wall (1965), la cual sera descrita en la seccion titulada "ll.2 Mecanismos
Espinales" dentro de este mismo capitulo.

La evidencia presentada hasta el momento, demuestra que los sistemas de
codificacion somatosensorial a nivel periférico dependen la actividad de
mecanismos capaces de integrar las complejas interacciones entre los receptores
y vias encargados de captar y transmitir la informacién cutanea. Estos hallazgos
contradicen las propuestas de las teorias que proponen la participacién de
estructuras especificas para las funciones de codificacion y transmision de una
modalidad de estimulacion. De hecho, se sabe que la informacién de las
diferentes modalidades cutaneas puede ser codificada por todos los tipos de
fibras nerviosas.

Los estudios actuales sefialan, por el contrario, que la informacion cutanea
de todas las modalidades viaja por las mismas fibras y que existen mecanismos
especializados en el reconocimiento de cada modalidad de estimulacion. Segun
esta propuesta, estos mecanismos sintetizan e interpretan la informacion
contenida en los patrones de frecuencia y tiempo de descarga de las fibras
aferentes. En este sentido, se ha descrito, que cada una de las modalidades de
estimulacion nociceptiva genera un patron de descarga particular en las fibras C
(Melzack y Wall, 1989).

20



Ademaés, se ha demostrado, que la manipulacion de una misma via de
transmision, puede dar lugar a diferentes sensaciones cutaneas. Simone y Ochoa
(1991), describieron por ejemplo, que la aplicacién de capsaicina en la piel es
capaz de inhibir las respuestas a la estimulacion térmica y quimica sin alterar la
sensibilidad a la estimulacién mecéanica. También, se ha demostrado que es
posible variar los umbrales de un tipo de sensacidn sin afectar las otras (Jessell y
Kelly, 1991).

En conjunto todas estas evidencias apoyan las ideas propuestas por las
teorias de patrones sobre las de especificidad, ya que las teorias de patrones,
ademas de poder incorporar los mecanismos descritos, son potencialmente
capaces de incluir explicaciones acerca de fendmenos tales como la variabilidad
en las relaciones entre la estimulacién del medio y la sensacion de dolor. Sin
embargo, es importante mencionar que ambos tipos de teorias explican aspectos
particulares, no excluyentes sobre el fendmeno del dolor, de forma que pueden
ser consideradas aportaciones complementarias en la explicacion de los
mecanismos responsables del dolor y la analgesia.
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I1.2 MECANISMOS ESPINALES

La medula espinal tiene una compleja organizacion estructural y funcional, en
la que pueden diferenciarse una gran cantidad de regiones anatomicas que se
interconectan y se asocian a las funciones que se desarrollan en este capitulo. En
general, la médula espinal se conforma de dos regiones estructuralmente
diferentes. La primera, esta compuesta por somas de las neuronas medulares que
se agrupan formando la sustancia gris. Rodeando a la sustancia gris se
encuentran una serie de fibras que conectan estructuras espinales y
supraespinales, formando lo que se conoce como sustancia blanca.

Las fibras nerviosas periféricas conducen la informacion sensorial hacia la
sustancia gris de la médula espinal. Particularmente, las fibras relacionadas con
la nocicepcidn (AS y C), entran a la sustancia gris medular principalmente por las
astas dorsales (Besson y Chaouch, 1987), aunque se conocen también fibras de
estos tipos que entran a la médula espinal por sus raices ventrales (Coggeshall y
cols,, 1975) (ver Figura 1.2.1).

Nayvio Periférico

Mfdula Eépinsl

~
0

Canglio Simpltico

Figura 11.2.1 Composicién de los nervios cuténeos periféricos. En este
esquema se representan las caracteristicas morfoldgicas de los diferentes
tipos de fibras nerviosas periféricas (AR, AS y C) que entran fa médula
espinal por las astas dorsales y ventrales, Adaptada de Fields (1987).

Los cuerpos celulares que componen a la sustancia gris se agrupan formando
regiones morfoldgicas bien definidas, las cuales se distribuyen de la siguiente
forma: dos agrupamientos de cuerpos celulares en la region dorsal (astas



dorsales), dos agrupamientos en la regidon ventral (astas ventrales), dos
agrupamientos laterales, visibles entre los segmentos T1 a L2 (astas laterales) y
por ultimo un grupo que rodea al canal ependimario (comisura). Estos
componentes de la sustancia gris medular, se dividen ademas en laminas
formadas por compactos grupos celulares que comparten caracteristicas
morfoldgicas y funcionales (Rexed, 1952). Estas laminas se distribuyen
dorsoventralmente en la sustancia gris de la siguiente forma: 6 laminas celulares
en la parte dorsal, 1 en la parte intermedia entre el asta dorsal y ventral, 2 en el
asta ventral y una formada por la comisura, su ubicacion varia dependiendo de los
diferentes niveles de la médula espinal (ver Figura 11.2.2)

C5 T3 L

Figura ll. 2. 2 Composicién Laminar descrita por Rexed en la Médula Espinal. Tomada
de Rexed (19856).

Las fibras aferentes primarias gruesas y delgadas hacen relevos sinapticos
con somas de neuronas ubicadas en diferentes laminas de la sustancia gris
medular. Este arribo diferencial, ha sido descrito por numerosos estudios
utilizando las siguientes técnicas: secciones de las raices dorsales medulares,
para el andlisis de la ubicacion de la degeneracion medular causada por dichas
secciones; marcaje radioactivo de aminoacidos en el ganglio espinal; inyeccién de
peroxidasa de rabano y analisis de su transporte y por ultimo, registros de la
actividad eléctrica de las fibras. La mayoria de estos estudios sefialan a las
laminas | y |l de Rexed como la principal area de proyeccion de las fibras As y C
(ver Fields, 1987). Especificamente, algunos estudios han reportado que las fibras
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Ad proyectan a la ldmina | y las fibras C a la I, aunque otros estudios encuentran
lo contrario (ver Besson y Chaouch, 1987). Con respecto a las fibras provenientes
de las raices ventrales los reportes sugieren que también terminan en laminas
superficiales de la médula espinal (Besson y Chaouch, 1987).

Algunos estudios con peroxidasa de rabano describen proyecciones de
mecanoreceptores de alto umbral a la lamina |, parte superior de la Il, parte
lateral de la lamina V y en la comisura, Mientras que las proyecciones de los
mecanoreceptores de bajo umbral se ubican en la ldmina Il (Fields, 1987), este
reporte coincide con los estudios que refieren a las laminas il y IV como
principales zonas de proyeccion de mensajes no nociceptivos (Besson vy
Chaouch, 1987) (ver Figura 11.2.3).

Fibras Aa/Ap ?

[ .

----------- K

___________ ! Flbras C

Figura 11.2.3 Proyeccién de las fibras aferentes primarias a las
ldminas medulares. En esta flgura se observa la proyeccion
especifica de los diferentes tipos de fibras nerviosas periféricas
a las laminas medulares. Se esquematizan las proyecciones de
las fibras AS§ y C (relacionadas con la nocicepcién) a las
laminas | y Il en el asta dorsal, respectivamente. Las fibras AR,
relacionadas con la transmisién de informacién tactil proyectan
a ldmlnas mas médiales en el asta dorsal (laminas 3 y 4). Debe
notarse el cruzamiento de las fibras de las diferentes laminas a
la médula contralateral a través de la comlsura, Adaptada de
Jesseli y Kelly, 1991,
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1.2.1 Neuronas Nociceptivas de la Médula Espinal

En la médula espinal se conocen dos diferentes tipos de neuronas
capaces de codificar la informacién de dolor. E! primer tipo son neuronas que
responden a la estimulacion cutdnea leve e incrementan su tasa de disparo a
medida que se incrementa la intensidad de la estimulacion (neuronas nociceptivas
no especificas). El segundo tipo son neuronas que responden de forma exclusiva
a la estimulacion cutdnea de gran intensidad (neuronas nociceptivas especificas).
a) Las neuronas nociceptivas no especificas, se ubican principalmente en las
laminas IV-VI de Rexed aunque se han reportado en l&minas mas superficiales,
en el canal ependimario y laminas VIl y VIIl. Su funcién parece estar relacionada
con funciones de sumacién espacial y temporal de la informacion sensorial, ya
que se ha demostrado su capacidad para codificar la estimulacion de diferentes
modalidades e intensidades, que se conduce tanto por las fibras A8 como por las
fibras C. Por otra parte, se sabe que la activacién de estas neuronas por
estimulacion nociva excede a la duracion de la estimulacion, lo que podria
explicar que las sensaciones de dolor persistan mas alla de la duracion del
estimulo. Ademas, los campos sensoriales de estas neuronas son de tamafos
muy variados y con un gradiente de sensibilidad capaz de codificar diferentes
intensidades de estimulacién en su parte central y solo intensidades nocivas en la
periferia. Estos fendmenos, se deben a que las neuronas nociceptivas no
especificas, que se localizan en las laminas V-VI realizan una funcion de
procesamiento de la informacién procedente de aferentes de diversos tipos (Price
y cols., 1994).

b) Las neuronas nociceptivas especificas se encuentran principalmente en la
ldmina | y |l de la médula espinal, aunque también se han descrito en menor
proporcién en otras laminas dorsales, ventrales y en la zona ependimaria. Se ha
demostrado que esta clase de neuronas responde a la estimulacion de fibras Ad y
C. Sus campos sensoriales son discretos y presentan mayor sensibilidad en la
porcién central del campo sensorial. En la ldmina | existen dos grupos de
neuronas con estas caracteristicas uno responde a estimulacion mecanica intensa
y el otro a estimulacion mecanica y térmica intensas. Estas neuronas en su
mayoria no presentan actividad espontanea y en los casos en los que le
presentan es muy escasa.
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1.2.2 Tractos Espinales relacionados con la Transmisién de Informacion
Nociceptiva.

La informacion procesada por las neuronas espinales asciende a estructuras
supraespinales mediante fibras que viajan por la médula espinal. Algunas de
estas fibras se han relacionado con la transmision de la informacion de dolor
principalmente hacia el talamo y la corteza.

Tracto espinotaléamico. El fasciculo espinotaldmico se compone de un conjunto de
fibras que se originan en las laminas |, 1V-Vi, Vil y VIii (Willis, 1985). Las cuales
cruzan al lado contralateral de la médula y ascienden por la regién lateral a nivel
del tailo cerebral, antes de cambiar en direccion mediodorsal hacia el
mesencéfalo. Sin interrupcién, pasan por la sustancia gris periacueductal en
direccion dorsolateral antes de separarse en 2 grupos, uno viaja en direccion
lateral al grupo posterior y al complejo ventrobasal talamico, mientras el segundo
ilega hasta los nucleos intralaminares talamicos (ver Figura 11.2.4).

Esta via de transmisién es la mas relacionada con la funcion de dolor, debido
a que en diversas ocasiones se ha reportado un efecto analgésico producido por
ta seccion de la médula en esta region. Ademas, la estimulacion eléctrica de sus
fibras produce sensaciones de dolor y se ha demostrado que aproximadamente ¢l
87% de las fibras que componen este tracto son nociceptivas (de ambos tipos)
(Willis 1985). La transmision de la informacion nociva por el tracto espinotalamico,
presenta una organizacion somatotdpica en la que las areas caudales de! cuerpo
estan representadas en las regiones laterales y dorsolaterales, mientras que las
areas cefalicas se encuentran en la parte ventromedial y medial (Willis, 1985).

Tracto espinoreticular. Las proyecciones de este tracto son muy difusas, se
extienden desde la médula espinal hasta el mesencéfalo. Presentan dos
componentes principales; bulbopontino y mesencéfalico (espinomescencefalico)
(ver Figura 11.2.4).
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Con respecto al componente bulbopontino del tracto espinoreticutar, en la rata
se ha descrito la activacion antidromica de neuronas del asta dorsal por la
estimulacion de diferentes regiones en el bulbo y puente como el ntcleo
gigantocelular y los nucleos reticulares caudal y oral (Besson y Chaouch, 1987).
El tipo de neuronas activadas por la estimulacidn de este tracto son: no
nociceptivas, nociceptivas especificas y nociceptivas no especificas. Se han
reportado neuronas con respuestas a la estimulacion nociceptiva que proyectan al
nucleo reticular lateral no obstante que este nidcleo se ha asociado,

principalmente, con funciones cerebelosas no relacionadas con dolor (Besson y
Chaouch, 1987).

Entre las proyecciones del tracto espinoreticular al mesencéfalo se encuentra
la que va hacia la sustancia gris periacueductal (SGP), como una de las mas
retacionadas con la funcion del dolor, ya que se ha propuesto que la activacion de
la SGP vor la aplicacion de estimulacion nociva, tiene la funcién de activar los
mecanismos endogenos de la analgesia (Andersen., 1986; Guilbaud y cols,
1994). Ademas, tas células que proyectan hacia la SGP, provienen principalmente
de las laminas medulares mas dorsales (i@mina 1), aunque recibe también
aferencias de otras regiones de la médula. Estas proyecciones se distribuyen
diferencialmente en la SGP. En su porcion lateral, se encuentran las fibras que
proyectan desde las laminas mas dorsales y en la region medial las que proyectan
de regiones medulares mas ventrales (Albe-Fessard y cols., 1985). Las neuronas

que proyectan a estas area son principalmente nociceptivas especificas y no
especificas.

Tracto espinocervicotaldmico. Este tracto se origina en laminas dorsales de la
médula espinal, principalmente en la ldmina IV y cruza en sentido ascendente por
el cuadrante dorsolateral de la misma para terminar en el nucleo cervical lateral

antes de desviarse hacia la linea media y unirse al lemnisco medial para llegar
hasta el talamo (Willis, 1985)
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Sus fibras responden preferencialmente a la estimulacion de los foliculos
pilosos, sin embargo, también se han encontrado respuestas a estimulacion
mecdénica y térmica nociva (Besson y Chaouch, 1987). Ademas, se ha descrito
que una alta proporcion de las aferencias de este tracto provienen de fibras C.
Por otro tado, se han identificado neuronas nociceptivas no especificas en el
nicleo cervical y se sabe que este nicleo recibe y envia fibras a los nucleo
ventralposterolateral y el grupo posterior talamico.

Fibras de las columnas dorsales. Este tipo de fibras, también llamadas tracto
gracilis y cuneatus, se originan en la parte medial del asta dorsal y proyectan
hacia el nicleo de la columna dorsal. En este nivel, parecen ejercer acciones
inhibitorias sobre la actividad de otras neuronas en el mismo nucleo y en el
lemnisco medio. Probablemente esta accion inhibitoria la ejercen fibras de grueso
calibre sobre fibras de menor didmetro (Besson y Chaouch, 1987).
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Figura I1.2.4, Tractes Espinales de Transmisidn de Informacién Somatosensorial. En este
esquema se represemtan los tractos que conforman al Sistema Anlerolateral; el tracto
espinotalamico, espinomescencefalico y espinoreticular, Tomada de Jessel y Kelly, 1991



Segun los estudios descritos, el tracto espinotaldmico es el mas relacionado
con fas funciones de transmision de la informacion nociva hacia e! diencéfalo. Sin
embargo, es importante considerar la participacién de otros tractos en esta
funcion. Por ejemplo, en los casos de analgesia producida por la seccion del
cuadrante anterolateral de la médula debe tomarse en cuenta, que en esta region
medular viajan fibras del tracto espinoreticular ademas de las del espinotalamico.
Ademas, en estos casos la analgesia reportada es en muchas ocasiones parcial o
temporal, lo que aunado a la evidencia que sugiere la participacion de sistemas
de transmision ipsilateral del dolor (espinocervicotalamico y las fibras de la
columna dorsal), que proyectan a regiones taldmicas y mesencefdlicas
relacionadas con fa nocicepcidn, apoyan también la participacion de otros
sistemas de fibras en los sistemas medulares de transmision nociceptiva.

De acuerdo con el tipo de respuestas de las fibras que conforman a estos
tractos asi como con sus conexiones con nucleos talamicos, se ha propuesto una
participacién diferencial de cada uno de estos tractos en la transmisién de
diferentes aspectos de la informacion nociceptiva. El componente del tracto
espinotalamico que llega a la region lateral del tadlamo, se ha relacionado con
aspectos de localizacion del sitio estimulado; el tracto espinocervicotalamico, que
tiene proyecciones al grupo posterior se ha involucrado en aspectos de
discriminacion o identificacién del tipo de estimulacion; mientras que las fibras
que llegan a la regién medial del talamo por medio del tracto espinotalamico y
espinoreticular se han involucrado con los aspectos motivacionales y afectivos del
dolor (Albe-Fessard y cols., 1985).

11.2.3 Mecanismos Espinales de Modulacion de la Nocicepcion

Existen diversos sistemas que se han relacionado con una funcion de contro!
modulatorio sobre las respuestas de neuronas nociceptivas a nivel de la médula
espinal. Estos mecanismos dependen de la actividad de estructuras medulares y
supraespinales involucradas en el control descendente de la transmisién de
informacién nociva (ver Figura 11.2.5).
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Figura 11.2.5 Sistemas de Control Descendente de la Nocicepciéon. Tomada de
Jessel y Kelly, 1991.

Ambos tipos de mecanismos pueden interactuar modificando la informacion
sensorial nociceptiva que viaja hasta estructuras talamicas y corticales. Melzack y
Wall (19685), propusieron que las fibras nerviosas que conducen informacién
somatosensorial llegan a tres estructuras a nivel central, las cuales se encuentran
conectadas entre si: 1) la sustancia gelatinosa (SG) en la médula espinal, 2) el
nucleo de la columna dorsal y 3) las células de las astas dorsales de la médula
espinal. La interaccion de estas estructuras, determina la percepcién de las
diferentes sensaciones cutdneas de la siguiente forma: la SG actia como una
compuerta que modula los patrones de entrada a las células de transmisién en la
médula espinal;, a su vez la SG recibe un control de estructuras cerebrales
mediado por la accién de fibras descendentes provenientes de las estructuras
cerebrales responsables de la modulacion (ver Figura 11.2.6).
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Figura 11.2.6 Teoria de la Compuerta, En este esquema se
representan los componentes del sistema de compuerta
propuesto por Melzack y Wall (1985), asf como las
Interacciones entre las diferentes vias de transmisidon, que
dan lugar a la integraciébn de la informacién
somatosensorial, que llega a estructuras supraespinales.

El mecanismo propuesto es que la SG produce variaciones en el potencial
de membrana de las aferentes primarias, ejerciendo asi una influencia inhibitoria
sobre la informacién que viaja de las fibras nerviosas a las células de transmision.
La actividad de las fibras delgadas inhibe la accion de la SG, activando asi un
sistema que facilita la transmisién de informacién a las células medulares. Por el
contrario, la actividad de las fibras gruesas facilita las acciones inhibitorias de la
SG.

De acuerdo con la teorfa de la compuerta, cuando no hay estimulacién
presente las fibras de bajo calibre estén activas y mantienen el sistema de
compuerta "abierto". En estas circunstancias la aplicacion de estimulacién capaz
de activar las fibras gruesas produce actividad en las células de transmision y
favorece la instalacion del sistema inhibitorio de la SG. Si se incrementa la
intensidad de la estimulacion, se produce un incremento en fa actividad de las
fibras delgadas y por tanto una mayor facilitacion para la excitacion de fas células
de transmision.
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Melzack y Wall (1965) propusieron también la existencia de un control
central descendente sobre la transmision de informacion a nivel medular. Este
sistema depende de estructuras cerebrales implicadas en funciones cognitivas y
emocionales. Existen al menos dos sistemas relacionados con la activacion de
estos mecanismos descendentes de modulacién; el primero es el sistema de la
columna dorsal-lemnisco medio. Este sistema recibe aferencias de fibras Ad a
través del nucleo de la columna dorsal; que forma el lemnisco medio para {legar al
talamo y a la corteza cerebral, actuando posiblemente sobre fa actividad medular.
El segundo sistema involucrado es el dorsolateral, que proyecta al nucleo
cervical, tallo cerebral y talamo.

Numerosos estudios posteriores a la propuesta de Melzack y Wall, confirman
la existencia de mecanismos similares a los descritos por estos autores. Se ha
demostrado, por ejemplo, la existencia la influencia inhibitoria de las fibras
aferentes de grueso calibre sobre fibras de menor diametro (Price y cols., 1994).
Asimismo, se han documentado influencias inhibitorias ejercidas por la
estimulacion de los tractos involucrados en el control descendente. Estas
inhibiciones son ejercidas sobre los dos tipos de neurcnas nociceptivas descritas
y pueden también producirse mediante la estimulacion de las células de la
columna dorsal. De hecho, en pacientes con dolor crénico se ha utilizado la
estimulacion eléctrica de las fibras gruesas para producir un incremento en el
umbral a dolor y por tanto una disminucion de la sensacion (Wall y Sweet, 1967).
El efecto anaigésico inducido de esta forma tiene larga duracién, a pesar de que
el efecto de la estimulacion sobre la actividad de las neuronas espinales es de
segundos. lo. que sugiere la participacion de estructuras supraespinales en la
modulacion de las respuestas al dolor y la existencia de sistemas de sumacion
espacial y temporal a nivel espinal.

El papel de la sustancia gelatinosa en funciones de modulacién y
procesamiento de la informacion de dolor ha sido también confirmado en estudios
electrofisioldgicos y morfolégicos. En estos estudios se han reportado respuestas
caracteristicas de neuronas nociceptivas especificas y no especificas en la SG
(Wall y cols., 1979), asi como una alta densidad de fibras de pequefio calibre e
interneuronas posiblemente encargadas de funciones asociativas. Por otro lado,
se ha demostrado que el tracto de Lissauer, ampliamente relacionado con la
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nocicepcidn, contiene a los axones de las neuronas de la SG y que el marcaje con
peroxidasa de rdbano da lugar a la proyeccién de neuronas de las laminas
medulares |, Il y Ill. Finalmente, se sabe que esa zona recibe aferencias
provenientes de estructuras supraespinales (Besson y Chaouch, 1987) capaces
de ejercer influencias modulatorias sobre células de la SG, entre las gue se
encuentran el talamo, la corteza cerebral y diversas areas del tallo cerebral (Albe-
Fessard y cols., 1985). Estos aspectos serén tratados en la seccidn titulada "Il.3
Mecanismos Supraespinales” dentro de este capitula..

11.2.4 Mecanismos Espinales de Neurotransmision Implicadas en la Transmision y
Modulacién de la Nocicepcién

Los estudios electrofisioldgicos, neuroquimicos y morfaldgicos, realizados para
identificar a los sistemas humorales responsables de la transmisién de
informacién nociva a la médula espinal, coinciden en sedalar a la sustancia P
(SP) como una de las mas relacionadas con esta funcién. Esto se debe a que se
ha demostrado su liberacién en fibras de pequefio calibre, asociada a la
estimulacién nociva y la existencia de terminales con sustancia P en la lamina | y
parte externa de la li (Lanerollé y LaMotte, 1983). En el estudio de Lanerolie y
Lamotte, se demostré también que los axones con sustancia P que llegan a estas
laminas medulares cruzan la médula hasta la lamina V para contribuir a la
formacion de las vias nociceptivas ascendentes que ahi se originan.

Yasphal y cols. (1982), por otra parte, demostraron que la administracion de
SP por via intratecal produce conductas relacionadas con la sensacion de dolor,
ademads de reducciones en la latencia para la respuesta y en los umbrales al dolor
y Pearson y cals. (1982) encontraron bajas concentraciones de esta sustancia en
la SG de pacientes con baja sensibilidad al dolor. Se ha demostrado que la
administracién iontoforética de SP en la raiz dorsal de la médula puede tener un
efecto excitador o inhibidor dependiendo del lugar en el que se aplique, y que sus
efectos tienen variaciones dependientes del paso del tiempo. Segun Yasphal y
cols. (1982) esto puede interpretarse como que la accion de esta sustancia es de
neuromoduladar y no de neurotransmisor.
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Otros estudios sugieren la participacion de otros neurotransmisores putativos
como |a somatostatina, colecistokinina y el péptido vasoactivo intestinal (Yakshy
Maimberg, 1994). De la misma forma se ha reportado la presencia de bombensina
(De Konick y Henry, 1989) en la raiz dorsal y su participacion en la transmision de
la informacién nociceptiva a este nivel. Algunos aminoacidos excitatorios
(glutamato, aspartato) han sido también relacionados con la transmision de
informacion nociceptiva en la médula espinal, ya que se ha encontrado una
potenciacion del efecto de la SP tras la aplicacion conjunta de estas sustancias y
una facilitacion de la respuesta excitatoria a la estimulacién somatica dependiente
de glutamato (Price y cols., 1994; Yaksh y Malmberg, 1994).

Con respecto a los sistemas neurotransmisores que participan con una funcién
inhibitoria, se han propuesto al sistema GABAérgico como uno de los
responsables del control presinaptico. A este respecto, se han reportado
neuronas GABAérgicas que ejercen su accion inhibitoria a nivel presinaptico en
las astas dorsales de la médula espinal, este efecto inhibitorio ha sido bloqueado
por la aplicacion de bicuculina y picrotoxina (Besson y Chaouch, 1987). Ademas
se han identificado receptores GABA A y GABA B en fibras A5 y C y se ha
demostrado la participacion del sistema GABAérgico en la inhibicion mediada por
las neuronas de la columna dorsal (Yaksh y Malmberg, 1994).

Por otra parte, se ha demostrado la participacién de sistemas opioides en la
. modulacién de la nacicepcion. Algunos estudios reportan la existencia de
receptores a opioides en fibras nerviosas que proyectan hacia las laminas
superficiales del asta dorsal de la médula espinal, la existencia de estos
receptores ha servido para explicar el efecto depresivo de la morfina sobre las
respuestas al dolor registradas en dichas neuronas (Yaksh y Malmberg, 1994).
Ademas, se ha encontrado una reduccién en la densidad de receptores opioides
tras secciones en la region dorsal de la médula y una reduccion en la union de
ligandos de este tipo de receptores, después de la seccién de los nervios
periféricos y del tratamiento neonatal con capsaicina en ratas (Cervero y
McRitchie, 1983).
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En fechas recientes, se han estudiado extensamente los mecanismos
mediante los cuales los péptidos opioides ejercen su funcién; se ha descrito la
existencia de neuronas peptidérgicas capaces de modular la transmision de
informacién en la médula espinal a través de los siguientes mecanismos: 1) la
reduccién de la duracién de los potenciales de accion de las neuronas de
transmision, 2) la reduccién de la amplitud de los potenciales postsinapticos de
las fibras aferentes y 3) la hiperpolarizacién de la membrana de neuronas
espinales (Jessell y Kelly, 1991)

Las caracteristicas de la transmision y procesamiento descritas en la médula
espinal, demuestra la plasticidad del sistema nociceptivo para modificar las
respuestas al dolor de acuerdo con las condiciones de estimulacién del medio
ambiente. Ademas, en el contexto de estos mecanismos es posible explicar
parcialmente los casos de dolor cronico que ocurren por la averia de alguna
estructura del sistema nervioso (periférico o central). Ya que se han descrito
cambios en la actividad de las neuronas de la médula espinal tras la lesion de
algin componente del sistema de transmision; estos cambios pueden deberse a
procesos degenerativos de muerte celular o bien a fallas en el establecimiento de
nuevas conexiones (Woolf, 1994). Ambos fendmenos han sido descritos después
de una lesion y son probablemente los responsables de la aparicion de
sensaciones anormales de dolor en los organismos.

En este contexto, es también posible lograr un mejor entendimiento de los
procesos de sensibilizacién que ocurren tras la aplicacion de estimulacién nociva
previa. Asimismo, la existencia de sistemas inhibitorios a nivel espinal y
supraespinal explican la ausencia de respuestas a dolor que se observa en las
situaciones en las que el animal debe huir de la estimulacién nociva.
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I1.3 Mecanismos Supraespinales

Numerosos estudios demuestran la existencia de vias anatomicas que
transmiten informacién nociva desde la médula espinal hasta estructuras
supraespinales (ver referencias en Willis, 1985) y la capacidad de ntcleos
supraespinales para responder a la aplicacion de estimulacion nociva (Albe-
Fessard y cols., 1985). También existen estudios que documentan variaciones en
las respuestas a dolor asociadas a variables de tipo cognitivo y emoacional,
procesadas en estructuras cerebrales (Becher, 1959). Estos estudios demuestran
la participacion de estructuras supraespinales en los mecanismos de
procesamiento y control de respuestas a dolor y algunos de ellos seran tratados
en esta seccion.

11.3.1 Tractos espinales refacionados con |a transmisién de informacidn nociva a
estructuras supraespinales

Existen dos sistemas de fibras relacionados con la transmisién de
informacidn somatosensorial desde la médula espinal hasta estructuras
supraespinales. El primero es el sistema de la columna dorsal-lemnisco medio
que conduce la informacion referente a la propiocepcion y tacto a través de una
via que asciende ipsilateralmente hasta el nlcleo de la columna dorsal, para
después formar el lemnisco medio y proyectar hacia el talamo contralateral
(Martin y Jessell, 1991). El segundo es el sistema anterolateral, el cual esta
formado  por varios fasciculos  (espinotaldmico,  espinoreticular y
espinomesencefalico), que ascienden por la regién contralateral de la médula
espinal, llevando informacion tactil inocua y nociva, (Martin y Jessell, 1991) (ver
Figura 11.3.1).

36



i Sistema
Sistema de la Columna Posterior Anterolateral
DorsatLemnisco Medio PICx
Corteza ? su
L Parietsl L
i Postenor
N i
4 n 51
A [
u a
x M L WPL Fo
D ¢
! d
A Lamnisco
nwdo !
a
Formacidn __—4~""
Reticular
Columna i Via
Dorsal j Anferolateral

I

Figura 1.3.1 Tractos Medulares Implicados en la Transmision de Informacién
Somatosensorial a Estructuras Supraespinales. En esta figura se esquematizan las vias de
los sistemas de transmisién Columna Dorsai-Lemnisco Medio y del sistema Anterolateral.
Estos dos sistemas son los responsables de la transmisidn de informacién somatosensorial
desde la médula espinal hasta estructuras supraespinales. Deben notarse especialmente
sus proyecciones a nivel taldmico y cortical,

Los fasciculos que componen al sistema anterolateral, proyectan a
diferentes &reas cerebrales, relacionadas con funciones de procesamiento
sensorial. El fasciculo espinoreticular, proyecta a regiones de la formacion
reticular pontina y bulbar, de donde surgen fibras hacia el tdlamo (nticleo central
medial y parafascicular) y otras estructuras diencefélicas (Guilbaud y cols.,
1994), E! tracto espinomescencefdlico, proyecta al tectum y la sustancia
gris periacueductal -estructuras relacionadas con el control ds 1a nocicepcién-
antes de llegar al tdlamo (Besson y Chaouch, 1987). El fasciculo espinotalamico
se divide en dos componentes que proyectan directamente al diencéfalo. El
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primero es el componente lateral que constituye un sistema de conduccion rapido
que viaja directamente hasta el complejo ventrobasal y al grupo posterior
talamicos. El segundo es el componente medial que es un sistema mas lento que
tiene relevos en el nucleo giganto celular de la formacion reticular, en el talamo
medio y nucleos intralaminares del talamo (Albe-Fessard, 1985).

11.3.2 Nucleos Talamicos Implicados en la Nocicepcion.

El télamo, es una de las estructuras supraespinales mas relacionadas con el
procesamiento de informacion sensorial, sus diferentes nucleos parecen estar
implicados en la codificacion y tratamiento de aspectos especificos del
procesamiento sensorial. En el caso de la nocicepcién, por ejemplo, se ha
propuesto la participacion del grupo posterior taldmico en el reconocimiento e
identificacién de los estimulos dolorosos; del complejo ventrobasal en la funcién
de localizacién de los sitios estimulados y de los nucleos intralaminares y el
nicleo submedio en el procesamiento de los componentes afectivos y
motivacionales (Albe-Fessard y cols., 1985) (ver Figura 11.3.2). Esta propuesta
surge de los estudios que describen caracteristicas especificas de las respuestas
nociceptivas de cada nucleo talamico, asi como de estudios anatémicos que
describen las conexiones de estos nucleos con oftras estructuras corticales,
talamicas y del sistema limbico.

Complejo Ventrobasal (VB)
(n. ventralposterolateral y ventralposteromedial)

Los nucleos ventralposteromedial (VPM) y ventralposterolateral (VPL), reciben
aferencias de fibras del trigémino, tracto cervicotaldmico, sistema de la columna
dorsal y del componente lateral del tracto espinotaldmico (Albe-Fessard y cols.,
1985). La proyeccion espinotalamica al complejo VB, se caracteriza por tener una
representacion somatotépica (Guilbaud y cols., 1954) y en &l caso de las fibras
que proyectan al VPL por presentar respuestas a la estimulacién mecénica inocua
y nociva (Willis., 1985 y Yen y cols., 1989).

38



En ambos nucleos del complejo VB se han identificado células que responden
a estimulacién cutdnea aplicada en diversas partes del cuerpo (Saporta y Kruger,
1977). La mayoria de las respuestas registradas en estos nucleos, tienen
caracteristicas de neuronas nociceptivas no especificas, aunque se han reportado
respuestas de neuronas nociceptivas especificas (Benabid y cols., 1983). Las
células que componen el complejo VB tienen campos sensoriales restringidos
(Yen y cols., 1989) y como ya se sefald una organizacion topografica o
somatotdpica, que les permite codificar informacion referente a la localizacion de
la estimulacion en el cuerpo, lo que apoya la propuesta de Albe-Fessard y cols.
(1985) referente a la participacion de los nucleos VPM y VPL en los aspectos de
localizacion de la estimulacién nociva.

Grupo Posterior (Po)
(n. pulvinar, cuerpo geniculado medial y lateral)

E! grupo posterior recibe aferencias del componente lateral del tracto
espinotaldmico, cervicotalamico, trigémino y de la columna dorsal (Guilbaud y
cols., 1994). Las células de estos nticleos talamicos responden a la estimulacion
de campos sensoriales amplios, con caracteristicas de neuronas nociceptivas no
especificas en la mayoria de los casos, lo que sugiere una baja probabilidad de
que su funcién tenga que ver con aspectos de |ocalizacion del procesamiento
nociceptivo (Yen y cols., 1989). Por el contrario, el caracter heterosensorial de
las respuestas que se registran en estas estructuras indica su posible relacion
con los componentes de identificacion del tipo de modalidad sensorial del
estimulo aplicado (Albe-Fessard y cols., 1985)

Grupo Intralaminar (IL)
(central lateral, central medial, parafascicular, subparafascicular y paracentral)
Los nlcleos intralaminares talamicos, reciben proyecciones de los tractos
cervico-taldmico, del trigémino, del componente medial del tracto espinotaladmico y
algunas proyecciones reticulotaldmicas que llegan a ia porcion caudal de ios
nicleos intralaminares (Albe-Fessard y cols, 1985). Las aferencias
espinotalamicas que reciben los IL se originan principalmente en l|adminas
ventrales y médiales de la médula espinal y llegan hasta los nucleos central
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lateral (CL), especialmente las areas medial y lateral (Ma y cols. 1987), asi como
algunas porciones del mediodorsal (Jones y Burton, 1974, Molinari y cols., 1986).
Las proyecciones espinotalamicas que recibe el CL son predominantemente del
tipo nociceptivas especificas, aunque se han reportado respuestas de fibras
nociceptivas no especificas.

Numerosos estudios han demostrado la capacidad de diversos nucleos IL para
responder a la estimulacién nociva. Yen y cols. (1989) describieron neuronas que
responden a la aplicacion de estimulacion nociva térmica en la cola, en los
nlcleos CL y parafascicular mientras que Kayser y Guilbaud (1984) reportaron la
presencia de cambios en el patrén de descarga de las neuronas IL en un modelo
experimental de artritis. Estos estudios describen que las respuestas nociceptivas
de los IL se asemejan a las descritas para las fibras espinotalamicas que
proyectan a estas estructuras (Albe-Fessard y cols., 1985). Se sabe por ejemplo,
que las células IL responden a la estimulacion nociceptiva de regiones corporales
amplias y se caracterizan por una postdescarga (Willis, 1985). Ademas, en la rata
se ha descrito que las respuestas de los IL son del tipo de amplio rango dindmico;
es decir, responden a diferentes modalidades de estimulacion aplicada en varias
regiones corporales (Condés-Lara y cols., 1989b)

El tipo de respuestas nociceptivas reportadas en el CL se han reportado
también en otros nucleos IL. como el parafascicular (Benabid y cols., 1983), CM,
subparafascicular y paracentral (Willis, 1985 y Molinari y cols., 1986).

Ndcleo Submedio

Con respecto al nicleo submedio se ha descrito que recibe proyecciones de
las fibras nociceptivas del tracto espinotalamico que se originan en la i&mina |y V
de la médula espinal (Albe-Fessard y cols., 1985). Asimismo, se han reportado
algunas neuronas de este nucleo que responden a la estimulacion nociva. Las
caracteristicas de las respuestas de estas neuronas se asemejan a las descritas
para los iL (Guilbaud y cols., 1994),
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Figura 11.3.2 Nucleos Taldmicos Implicades en la
Nocicepcidén, En esta figura se presenta un esquema de los
nacleos taldmicos que reciben aferencias de los tractos
espinoreticular y espinotalémico: grupo posterior, ndcleos
Intralaminares y nicleo ventralposterolateral. Se sefiala la
posible funcién de procesamiento que cada uno lleva a
cabo segun la propuesta de Albe-Fessard y cols. (1985).

11.3.3 Areas corticales implicadas en la nocicepcion

Ademés de las dreas diencefalicas descritas, algunas regiones corticales han
sido relacionadas con la recepcién y procesamiento de informacidén somatica.
Entre estas, se encuentran las areas clasificadas como corteza somatosensorial
primaria (Sl) y secundaria (Sll) (Kolb, 199043, Guilbaud y cols., 1893), y algunas
regiones en el Iobulo parietal (Jones y Leavitt, 1974). Recientemente se ha
documentado también la participacion de otra area cortical clasificada por Rose y
Wollsey (1948) (en Kolb, 1990b) como corteza prefrontal (PfCx), en el
procesamiento nociceptivo. Esta drea ha sido subdividida en 3 regiones: la medial
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frontal, que incluye algunas regiones del cingulo clasificadas por Zilles (1990b)
como CG1, CG2, CG3 y area infralimbica; regién orbital frontal, que incluye
porciones del area orbital y el drea agranular insular y por Ultimo una pequena
area de la corteza precentral clasificada como frontal 2 (FR2) (ver Figura 11.3.3).

Figura I1.3.3 Corteza Prefrontal en la Rata. En
esta figura se representan las regiones corlicales
identificadas y clasificadas por Zilles (1991) como
PfCx. Se Indica la ubicacién de las reglones del
cingulo (CG), area infralimblca (AID, AV, AP, IL),
orbltal (MO, VO) y frontal 2 (FR2). Adaptada de
Zilles (1991).

Con respecto a la participacién del area PfCx en la nocicepcion, se ha
demostrado que recibe informacion somatica nociceptiva, que llega especialmente
a la region FR2 (Condés-Lara y cols, 1989b; Kolb, 1990b). Y que diversas
regiones de esta estructura se conectan con nucleos taldamicos principalmente del
grupo IL (Kolb, 1990b), asi como con regiones del sistema limbico (Jones y
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Leavitt, 1974 y Kolb, 1990a), lo que hace suponer que la actividad de la PfCx esta
relacionada con el procesamiento de variables emotivo-afectivas de la
nocicepcion (Albe-Fessard y cols., 1985). Por esta razon, en el presente trabajo
se presto especial interés en caracterizar su funcién.

1.3.4 Conexiones Talamo-Corticales

Se ha propuesto la existencia de mecanismos de control del dolor,
dependientes de la interaccion entre estructuras talamicas y corticales. En esta
seccion se documenta |a existencia de conexiones reciprocas entre estructuras de
ambas regiones. La mayoria de los estudios que se describen se basan en el uso
de tecnicas consistentes en la inyeccién de marcadores (anterogrados o
retrégrados) que permiten la visualizacion de las vias de conexion entre
estructuras.

Corteza Somatosensorial I y Il

Mediante el uso de métodos anatdmicos y electrofisiolégicos, se ha
documentado la existencia de conexiones entre el complejo VB ipsilateral (Jones
y Leavitt, 1974; Saporta y Kruger, 1977, Albe-Fessard y cols., 1985) y el grupo
posterior medial (Jones y Burton, 1974; Willis, 1985) con las areas corticales Sl y
Sll. Asimismo, Jones y Burton (1974) con la inyeccion de proteinas tritiadas en
nicleos IL (marcaje anterogrado) y Saporta y Kruger (1977) con la inyeccion de
peroxidasa de rabano en la corteza (marcaje retrogrado) reportaron vias
provenientes de diversos nucleos IL, entre los que destaca el CL hacia la Sl.

Corteza Parietal

Jones y Leavitt (1974) con peroxidasa de rabano y Molinari y cols, (1986) con
un trazador fluorescente, inyectados en la corteza parietal, demostraron el
marcaje de fibras aferentes de los nucleos IL CL, CM y paracentral; que no se
observé tras la inyeccion en otras areas corticales (visual y auditiva). Ademas,
mediante la aplicacién de diferentes marcadores fluorescentes se ha identificado
que estas proyecciones provienen de grupos celulares independientes de los que
proyectan a otras regiones corticales implicadas en la nocicepcién como la PfCx
(Bentivoglio y cols., 1981 y Molinari v cols., 1986).
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Corteza Prefrontal

Diferentes estudios han demostrado la existencia de conexiones reciprocas
entre algunos nucleos IL y la PfCx. Jones y Leavitt (1974) utilizaron inyecciones
de peroxidasa de rabano en Ila PfCx y reportaron marcaje retrogrado ipsilateral en
células de los nucleos IL CL, CM, parafascicular y paracentral. Ademas, utilizando
un marcador anterogrado en el CL, CM y paracentral mostraron proyecciones de
estos nucleos hacia la PfCx. Kaitz y Raobertson (1981) completaron estos
estudios, demostrando que las conexiones entre estas estructuras son reciprocas,
en un estudio en el que mostraron el marcaje retrogrado de los IL por la inyeccion
de peroxidasa de rabano en la PfCx, La existencia de conexiones reciprocas
entre el CL y PfCx fueron mas tarde confirmadas por el grupo de Condés-Lara
mediante la inyeccion de peroxidasa de rabano en el CL y PfCx (Condés-Lara y
cols., 1990b).

Diversos estudios han precisado las conexiones entre la corteza del cingulo y
el diencéfalo. Estos estudios muestran proyecciones reciprocas entre esta region
de la PfCx y los IL. Robertson y Kaitz (1981) con peroxidasa de rabano y Vogt y
cols. (1992) con marcadores fluorescentes inyectados en la corteza del cingulo,
reportaron marcaje retrogrado del CL y parafascicular. Asimismo, Kaitz y
Robertson (1981) demostraron que estas conexiones son reciprocas en un
estudio en el que utilizaron la inyeccion de 3H-Leucina en el cingulo y
encontraron marcaje anterogrado de células en el nicleo CL y paracentral.

Al respecto de la relacion de las conexiones de los IL con la nocicepcién,
Mollnari y cols. (1986) realizaron un estudio en el que utilizaron trazadores
fluorescentes para identificar las proyecciones del tracto espinotalamico y de una
region en la PfCx hacia los nucleos IL paracentral y CL y reportaron un
sobrelapamiento de las proyecciones de ambas estructuras en la parte dorsal del
CL. Asimismo, reportaron la ausencia de sobrelapamientos entre las proyecciones
de los Il hacia las cortezas prefrontal y parietal, o que coincide con el reporte de
Bentivoglio y cols. (1981).

Finalmente, se han documentado también conexiones entre el nlclec
submedio y diversas areas de la PfCx (Jones y Leavitt, 1974) entre las que se
encuentran la corteza orbitofrontal (Albe-Fessard y cols., 1985) y la corteza del
cingulo (Vogt y cols., 1992).
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1.3.5 Proyecciones Intralaminares a Estructuras del Sistema Limbico.

Se han descrito proyecciones de los nucleos IL CL, CM y paracentral al
cuerpo estriado (Jones y Leavitt, 1974) y de algunos nucleos IL y del grupo
posterior con la amigdala (Kolb, 1990a; LeDoux y Farb, 1991).

Todos estos reportes que documentan las proyecciones de tractos espinales
encargados de la transmisién de informacion nociva hacia los nucleos VPL, P, IL y
submedio talamicos (Albe-Fessard y cols., 1985; Guilbaud y cols., 1994), asi
como la capacidad de estos nucleos talamicos para codificar estimulacion nociva
(Saporta y Kruger, 1977, Condés-Lara y cols., 1988b; Yen y cols., 1989),
confirman su participacion en la nocicepcién. Las caracteristicas de las
respuestas descritas para cada nucleo apoyan la propuesta realizada por Albe-
Fessard acerca de las posibles funciones que cada grupo neuronal desempefia.
Por ejemplo, la existencia de neuronas con campos sensoriales bien delimitados,
la distribucién somatotopica de las proyecciones de! tracto espinotalamico y de la
columna dorsal al complejo ventrobasal, junto con la existencia de neuronas
capaces de codificar la intensidad de la estimulacién, permite suponer una
funcion de procesamiento de la informacion relacionada con la localizacion de los
estimulos. Por el contrario, las respuestas de caracter heterotopico y polisensorial
registradas en las neuronas del grupo posterior, indican que estos nucleos se
encargan de los procesos discriminativos del tipo de modalidad sensorial del
estimulo aplicado. Por Ultimo, las proyecciones del nicleo submedio a regiones
relacionadas con funciones de procesamiento de variables emotivo-afectivas
como el sistema limbico, corteza frontal y formacion reticular (Bancaud y cols.,
1976; Willis, 1985), sefalan que la funcion de los IL y el nicleo submedio se
relaciona con el procesamiento de los aspectos motivacional y afectivo del dolor.

Las conexiones reciprocas descritas entre diversos nlcleos taldmicos
relacionados con !a nocicepcién y algunas regiones corticales sugieren una
funcién de la interaccion télamo-cortical en la generacion de las respuestas a
dolor. Diversos autores sefalan la posibilidad de que esta interaccion consista en
un sistema de control modulatorio facilitatorio que ejerce la corteza sobre la
actividad espontanea y respuestas a dolor en los diferentes nucleos talamicos
(Benabid y cols., 1983; Hardy y Haigler., 1985; Condés-Lara y cols., 1990a y
1991). Numerosos estudios han confirmado ia influencia de la actividad ds células
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corticales sobre las neuronas talamicas, razén por la cual se analiza esta
propuesta en los siguientes parrafos.

11.3.6 Influencia Moduladora de la Corteza Cerebral sobre la Actividad Taldmica

Waller y Feldman (1967) realizaron uno de los primeros reportes a este
respecto, en su estudio describieron los efectos que el blogueo de la actividad
cortical por congelacién o por la aplicacion de un agente depolarizante tienen
sobre la actividad de células talamicas. Ambos efectos consisten en variaciones
en la frecuencia de descarga que se caracterizan en el primer caso por un efecto
inhibitorio duradero y en el segundo por un intervalo de excitacién seguido por la
disminucion de la actividad espontanea de las células talamicas. Condés-Lara y
cols. (1990b, 1991) utilizando el bloqueo reversible de la actividad cortical por la
aplicacion tépica de KCI y por congelamiento sobre la actividad espontanea y
provocada por estimulacion somatica de células del nucleo CL del talamo. Asi,
describen que el bloqueo del area cortical PfCx produce disminuciones en la
actividad espontanea y provocada por estimulacion nociva en las neuronas del
CL. En uno de estos estudios, estos autores utilizaron ademas la estimulacion
eléctrica del nucleo caudado, que recibe aferencias de la via nucleos IL-PfCx
(Jones y Leavitt, 1974), con la finalidad de activar la interaccion talamo-cortical y
encuentran una disminucién de la actividad espontanea y provocada en el CL,
hallazgo que confirma la funcion modulatoria de la PfCx sobre el CL.

Los efectos del blogueo reversible en los estudios de Condés-Lara y cols,
fueron similares a los de Waller y Feldman (1967) utilizando la depresién de
Ledo. Es decir, el blogueo cortical produce un intervalo de excitacion seguido por
un periodo de inhibicion de la actividad. Lo que sugiere que el mecanismo por el
que la corteza ejerce su influencia sobre el tdlamo es un mecanismo facilitador y
no un mecanismo de inhibicidn activa. Los resultados del bloqueo de la actividad
cortical por congelamiento, apoyan también este mecanismo, pues en este caso el
decremento de la actividad cortical da lugar a la interrupcion de este mecanismo

facilitador y por tanto a la disminucion en la frecuencia de descarga de las células
del CL.
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Ademas del mecanismo modulatorio talamo-cortical, se han descrito sistemas
de modulacion intratalamicos; los cuales estan relacionados con los sistemas de
control mediados por la corteza. Benavid y cols. (1983) describieron un fendmeno
de inhibicién de la actividad esponténea y provocada por estimulacion nociva en
el nicleo parafascicular después de la estimulacién del VPL. No se conoce el
mecanismo por el cual se ejerce este efecto inhibitoric sobre las respuestas a
dolor; sin embargo la larga latencia con la que se observa sugiere la participacion
de mecanismos relacionados con la corteza cerebral.

Recientemente se han realizado diversos estudios en el humano, los cuales
aportan evidencias que confirman el papel que las estructuras y los nucleos
mencionados juegan en la respuesta a dolor. Es decir, estos estudios demuestran
la existencia de un mecanismo modulador a nivel cortical, el cual ejerce su accion
sobre el talamo.

Talbot y cols. (1991) utilizan la tomografia por emisién de positrones y la
resonancia magnética para identificar las areas corticales que se activan como
consecuencia de la aplicacion de estimulacion nociva en sujetos humanos sanos.
Estos autores reportaron la activacion de tres areas principales: un area
equivalente a la PfCx en humanos y las areas S| y Sli. Por otra parte, Leijon y
cols. (1989) reportan casos de pacientes con dolor crénico que se acompafia en
todos los casos de sensibilidad anormal a alguna modalidad cutdnea, con
frecuencia al calor. Mediante el uso de tomografia computarizada, estos autores
identificaron en varios pacientes lesiones en un area taldmica con importantes
proyecciones corticales. Segun la explicacion propuesta por estos autores el dolor
cronico se presentd como consecuencia de la interrupcion de la via espino-
taldmico-cortical, mas o menos independientemente del nivel al que esta
interrupcion se localiza.

Cesaro y cols., (1991) reportaron casos de pacientes con dolor cronico, que
presentaban hiperactividad en la region talamica contralateral a la region en la
que experimentaban dolor. Estos autores supusieron que esta hiperactividad se
genera tras la pérdida de control de la corteza sobre las respuestas de la regién
talamica de los IL, pues en todos los casos el padecimiento se presentd-
acompariado de lesiones en alguna regidén cortical. Jeanmonod y cols. (1893)
realizaron lesiones en el talamo medio de pacientes con dolor cronico, a la altura
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del nicleo CL y reportaron una notable mejoria sobre todo en los componentes
desagradables del dolor. Estos autores reportaron durante la vigilia, actividad
ritmica que en condiciones normales solo se registra durante el suefo.
Jeanmonod propuso dos explicaciones a este fenémeno; segun la primera, esta
actividad ritmica anormal puede resultar como consecuencia de lesiones en el
tallo cerebral o corteza, lo que impide que estas estructuras ejerzan un contro!
sobre las respuestas de las células taldmicas. Propuso también, que la
hiperactividad talamica puede relacionarse con una fuerte inhibicion anormal
producida por el decremento de aferencias excitatorias del nlcieo Ventral
Posterior como consecuencia de lesiones en las vias de transmision
espinotalamica, espinoreticular o espinomesencefalica.

Peyron y cols. (1995) realizaron estimulaciones eléctricas en la corteza
precentral (equivalente a la PfCx) en pacientes con dolor crénico y encuentran
ademas de una mejoria en la sintomatologia, variaciones en las respuestas
reflejas de dolor de los pacientes y decrementos en la percepcion reportada de
dolor. Estos autores analizaron la actividad en diferentes regiones cerebrales de
pacientes y encontraron disminuido el flujo sanguineo cerebral en regiones
talamicas. Durante la estimulacion de la corteza precentral observaron
incrementos del flujo sanguineo cerebral que se presentan principalmente en el
talamo, corteza orbitofrontal, giro del cingulo y tallo cerebral (incluyendo
formacion reticular, sustancia gris periacueductal y nicleo del rafé dorsal), lo que
sugiere la funcién de control modulatorio de esta drea cortical.

Tanto la evidencia de estudios en humanos como los reportes
experimentales presentados anteriormente, sefialan un papel modulador de la
corteza sobre las respuestas taldmicas, el cual segun la evidencia presentada
actla modulando las respuestas taldmicas a través de dos mecanismos; el
primero consiste en una accion facilitadora directa de la PfCx sobre la- actividad
de los IL taldmicos y el segundo es un mecanismo indirecto que desfacilita y
modula la actividad de esta region talamica. En este Ultimo pueden participar
diversas estructuras a nivel espinal, del tallo o del tdlamo, que tienen conexiones
con la corteza y que son capaces de modular las respuestas taldmicas a
estimulacion nociva. Este segundo mecanismo podria ser el responsable del
fendmeno de analgesia.
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113.7 Otras Estructuras_Supraespinales Implicadas en _el Procesamiento y
Modulacién de la Nocicepcion,

Ademas de la corteza cerebral existen otras estructuras a nivel espinal, del
tallo cerebral y taldmico que estan involucradas en procesos de modulacion de las
respuestas a dolor. Reynolds (1965) describio por primera vez un efecto
analgésico producido por la estimulacion eléclrica de la sustancia gris
periacueductal (SGP) en la rata. Mas tarde diversos autores confirmaron la
participacion de esta estructura en mecanismos relacionados con la nocicepcidn y
especialmente con la analgesia. Sanders y cols. (1980) reportan la capacidad de
las células de la SGP para responder a la aplicacion de estimulacién nociva.
Asimismo Reigle y Bodnar en estudios independientes, describieron la produccion
de efectos analgésicos posteriores a la administracion de opidceos en la SGP
(Reigle, 1985; Bodnar y cols., 1991).

Ademas, se ha documentado la relacion entre la SGP y otras estructuras
capaces de producir efectos analgésices; Hardy y Haigler (1985) reportaron
efectos modulatorios producidos por la estimulacion de la PfCx sobre la actividad
espontanea y respuestas a dolor en estructuras del cerebro medio {(SGP y coliculo
superior). Estos autores proponen que este tipo de neuronas mandan informacion
alos IL ejerciendo asi un control sobre la informacion nociva que arriba al talamo,
esta suposicion esta de acuerdo con la inhibicion de respuestas de células
nociceptivas de los IL tras la estimulacion de la SGP reportada por Andersen en
1986.

[]

Por otro lado, se ha documentado la participacion del nicleo dorsal del rafé
(RD) en la produccion de efectos analgésicos. A este respecto, se ha descrito un
efecto facilitatorio producido por la estimulacién eléctrica del RD sobre el
desarrollo de la analgesia inducida por la aplicacién de morfina (Samanin y cols.,
1971) y que la lesidn electrolitica de esta estructura es capaz de revertir la
analgesia experimental inducida por el mismo método (Samanin y cols., 1970).
Por otra parte, se ha descrito la correlacion entre la habituacion al dolor en
humanos (medido con variables fisiologicas y reportes subjetivos) y la presencia
de somnolencia acompafada de actividad eléctrica de suefio de ondas lentas
(Condés-Lara, 1978; 1981), asf como la disminucidn de respuestas a dolor en el
gato por la estimulacion eléctrica del RD (Condés-Lara, 1978).

49



Sanders y cols. (1980) aportaron informacion sobre el mecanismo que
subyace la funcién analgesica de! RD en un estudio en que reportan respuestas
principalmente inhibitorias de las células del RD por la aplicacion de estimulacion
nociva. Esta inhibicién de neuronas del RD producida por la estimulacion
periférica indica la posible remocion de un mecanismo de inhibicion tonica sobre
las estructuras que reciben aferencias del RD. En este sentido, se han descrito
vias directas y reciprocas que conectan al RD y al nicleo medial del rafé (RM)
con neuronas del CL y PfCx (Condés-Lara, 1989a, 1989b, 1990b), las cuales
pueden ser la via anatémica por la que el RD ejerce su accion anaigesica. Las
neuronas de la PfCx y CL que reciben estas aferencias presentan respuestas
similares a la estimulacién nociva y a la estimulacion eléctrica del RD, lo que
indica que la estimulacion nociva produce algun efecto sobre las proyecciones del
RD a estos nucleos. De hecho, en el caso de la PfCx las respuestas a la
estimulacion eléctrica del RD se caracterizan por un cambio en el patrén de

disparo tendiente a la ritmicidad (lo que ocurre también con la estimulacion
nociva).

~ Mediante la inyeccién de peroxidasa de rabano se han documentado las
conexiones del CL y PfCx con otras estructuras involucradas en funciones de
procesamiento y control de la nocicepcion. Condés-Lara y cols. (1980b)
reportaron, por ejemplo, las proyecciones del nlcleo laterodorsal tegmental al CL
y marcaje retrogrado del nucleo caudal del rafé, formacion reticular y corteza
contralateral después de la inyeccion en la PfCx. En este mismo estudio se
reportaron vias que viajan desde el locus coeruleus (LC) hasta e] CL y PfCx.
Recientemente se ha reportado que estas conexiones son directas (Sanche:-
Moreno y Condés-Lara, 1995) y reciprocas {Sara y Hervé-Minvielle, 1995).

La importancia de las conexiones del LC en el estudio del dolor se relaciona
con los reportes que documentan efectos modulatorios producidos por la
estimulacion eléctrica de este nicleo sobre la actividad esponténea de células en
diferentes areas corticales y talamicas. Olpe y cols. (1980) reportan efectos
principalmente inhibitorios sobre la actividad de células corticales por la
aplicacion de estimulacién eléctrica en el LC. Recientemente Sanchez-Moreno y
Condés-Lara (1995) confirmaron el efecto inhibitorio de la estimulacién del LC
sobre la actividad espontanea de células del CL y el area FR2 de ia PfCx,
relacionada con la recepcion y procesamiento de informacion sensorial (Kolb,
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1990a); asimismo reportan la inhibicion de respuestas a dolor registradas en las
mismas areas. Sara y Hervé-Minvielle (1995) en contraparte, reportaron un efecto
modulador de la estimulacion eléctrica del drea FR2 sobre la actividad de células
del LC ipsilateral, el cual se revierte por la inactivacion de dicha area cortical,
ademas reportaron correlaciones entre la actividad de células de la PfCx y el LC

La existencia de vias anatdomicas entre los nuclecs mesencefalicos LC y RD
y areas taldmicas y corticales, asi como las variaciones en la actividad de estas
areas por la estimulacion de los nucleos LC, RD y SGP, sugieren la participacion
de sistemas ascendentes en la modulaciéon de la nocicepcion. Estos sistemas,
pueden actuar modificando la relacidn cortico-taldmica para el procesamiento de
informacidn nociva, supuesto que esta de acuerdo con los reportes realizados por
Hernandez-Pedn documentando la existencia de sistemas supraespinales
capaces de modular la entrada de informacion sensorial en el sistema nervioso
central (Hernandez-Pedn y cols., 1969).

Seguin los estudios descritos, dos de las areas implicadas en esta funcion de
modulacion analgesica son el RD y LC, los cuales estan conectados entre si
(Sakai y cols., 1977). De acuerdo con la informacidon presentada, estas dos
estructuras modulan la informacion del dolor a través de mecanismos diferentes;
el RD parece ejercer su accion a través de un mecanismo de inhibicion constante
sobre la PfCx y CL, el cual es suprimido por la entrada de informacion nociva para
dar lugar a la activacion de los mecanismos responsables de la generacion de las
respuestas nociceptivas. Una vez que esta estimulacion se interrumpe, el
mecanismo de inhibicidn vuelve a instalarse y el sistema nociceptivo cesa sus
respuestas. El LC por su parte funciona como un mecanismo de inhibicion que se
activa con la presencia de estimulacién nociva ejerciendo una influencia
inhibitoria sobre las estructuras responsables del procesamiento y generacion de
respuestas de dolor (PfCx y CL). Las conexiones reciprocas entre estas
estructuras sugieren la existencia de sistemas de retroalimentacion que regulan e
actividad de las estructuras involucradas (ver Figura 11.3.4).
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11.3.8 Mecanismos Suprasspinales de Neurotransmision
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Figura 11.3.4 Conexiones ascendentes de los nicleos RD
y LC con el circuito PfCx-CL. En este esquema se
representan las conexiones entre las estructuras
implicadas en la generacion y modulacién de las
respuestas desagradables de !a nocicepcion. Es
importante considerar que aunque no se representa, estas
conexlones son reciprocas. Se Indican la posible
participacién de fos sistemas neurotransmisores
serotoninérgico y noradrenérgico en la modulacién
ascendente de los nlcleos mesencefalicos RD y LC
respectivamente,

Transmision y Modulacién de la Nocicepcion.

Diversos mecanismos humorales han sido involucrados en los efectos
moduladores producidos por los ntcleos mesencefélicos SGP, LC y RD. Uno de
los sistemas mas relacionados con la produccion de efectos analgésicos es el
sistema opioide. Se han reportado efectos anaigésicos producidos por la
aplicacién de morfina en diversas &reas supraespinales entre las que se
encuentran la SGP, amigdala, LC, rafé, substancia nigra y talamo. En todos los
casos, este efecto es dependiente de la actividad de receptores mu () y puede
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ser revertido por la aplicacién de naloxona o algun otro antagonista opioide
(Reigle, 1985, Bodnar y cols, 1991, Yaksh y Malmberg, 1994). Esto indica la
participacion del sistema opioide en a modulacion de las respuestas a dolor, sin
embargo deben considerarse también la actividad de algunos otros mecanismos
no dependientes de este sistema neurotransmisor (Benabid y cols., 1983), ya que
incluso se ha demostrado que la actividad analgésica de las sustancias opiocides

se ejerce mediante la activacion o inactivacion de otros sistemas
neurotransmisores.

Los sistemas serotoninérgico y noradrenérgico han sido especialmente
implicados en las funciones de interaccion con el sistema opioide (Yaksh, 1979;
Bodnar y cols., 1991), debido en parte, a las altas concentraciones de células
serotoninérgicas y noradrenérgicas en las estructuras del tallo cerebral que
participan en funciones modulatorias de la nocicepcion.

Radja y cols.,, 1991 reportaron mediante el uso de diversas técnicas la
existencia de altas concentraciones de células serotoninérgicas en el RM y RD,
eslas células inervan la corteza principalmente en su region frontal (Andén y cols,,
1966; Role y Kelly, 1992). Zilles (1990a) demostro que la fuente principal de
inervacion serotoninérgica de las areas frontal y prefrontal es el rafé dorsal, cuya
relacion con la nocicepcidn ha sido documentada por Sanders y cols. (1980)
quienes reportan neuronas serotoninérgicas del RD que responden a dolor.
También se ha logrado determinar que una gran cantidad de las neuronas del LC
son noradrenérgicas (Lindvall y cols., 1974) y que proyectan sus axones al
cerebro anterior, especiaimente a las partes rostrales de la corteza, en donde la

densidad de NA es mayor que en otras areas cerebrales (Andén y cols., 1966;
Zilles, 1990).

Numerosos estudios documentan la participacion de la 5-HT y NA en la
modulacion de respuestas a dolor. Akil y Meyer (1972) utilizan la estimulacion
eléclrica de estructuras mesencefalicas para producir analgesia y estudian el
efecto de la deplecion de 5-HT producida por la administracién de para-
clorofenilalanina (p-CPA) sobre las respuestas a dolor. Estos autores observaron
una disminucion en el efecto analgésico que no se acompana de la pérdida de los
componentes conductuales que produce la eslimulacion mesencefalica. Ademas
demostraron |a existencia de una correlacion entre el tiempo de recuperacion para
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ser revertido por la aplicacion de naloxona o algun otro antagonista opioide
(Reigle, 1985; Bodnar y cols, 1991, Yaksh y Malmberg, 1994). Esto indica la
participacion del sistema opioide en la modulacién de las respuestas a dolor; sin
embargo deben considerarse también la actividad de algunos otros mecanismos
no dependientes de este sistema neurotransmisor (Benabid y cols. 1983), ya que
incluso se ha demostrado que la actividad analgésica de las sustancias opioides
se ejerce mediante la activacibn o inactivacion de oftros sistemas
neurotransmisores.

Los sistemas serotoninérgico y noradrenérgico han sido especialmente
implicados en las funciones de interaccion con el sistema opioide (Yaksh, 1979,
Bodnar y cols., 1991); debido en parte, a las altas concentraciones de células
serotoninérgicas y noradrenérgicas en las estructuras del tallo cerebral que
participan en funciones modulatorias de la nocicepcion.

Radja y cols., 1991 reportaron mediante el uso de diversas técnicas la
existencia de altas concentraciones de células serotoninérgicas en el RM y RD,
estas células inervan la corteza principalmente en su region frontal (Anden y cals.,
1966; Role y Kelly, 1992). Zilles (1990a) demostré que la fuente principal de
inervacion serotoninérgica de las areas frontal y prefrontal es el rafé dorsal, cuya
relacion con la nocicepcién ha sido documentada por Sanders y cols. (1980)
quienes reportan neuronas serotoninérgicas del RD que responden a dolor.
También se ha logrado determinar que una gran cantidad de tas neuronas del LC
son noradrenérgicas (Lindvall y cols,, 1974) y que proyectan sus axones al
cerebro anterior, especialmente a las partes rostrales de la corteza, en donde la
densidad de NA es mayor que en otras &reas cerebrales (Andén y cols., 1966;
Zilles, 1990).

Numerosos estudios documentan fa participacion de la 5-HT y NA en la
modulacion de respuestas a dolor. Akil y Meyer (1972) utilizan la estimulacién
eléctrica de estructuras mesencefalicas para producir analgesia y estudian el
efecto de la deplecion de 5-HT producida por la administracion de para-
clorofenilalanina (p-CPA) sobre las respuestas a dolor. Estos autores observaron
una disminucion en el efecto analgésico que no se acompana de la pérdida de los
componentes conductuales que produce la estimulacién mesencefalica. Ademas
demostraron la existencia de una correlacion entre el tiempo de recuperacién para
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el efecto analgésico producido por la estimulacion eléctrica y el tiempo de
recuperacion de los niveles de 5-HT tras la deplecion con p-CPA, hecho que
confirma la importancia del funcionamiento del sistema serotoninérgico en la
analgesia.

Por otra parte, Reigle (1985) demostré un incremento en la densidad de un
metabolito de la NA en el sistema limbico y corteza cerebral que se correlaciona
con el desarrollo de los efectos analgesicos inducidos por la aplicacién de morfina
en la SGP. En el estudio de Reigle, ambos efectos se revierten por la aplicacion
de naloxona. Esto demuestra el importante papel de una interaccién entre el LC y
la SGP en la analgesia. Hardy y Haigler (1985) describieron un efecto similar al
producido por la estimulacién de la PfCx inducido por la aplicacion topica de NA
sobre células del cerebro medio. Los hallazgos de este autor y los del estudio de
Reigle confirmaron una importante participacion del LC y la NA en la analgesia,
ademas de confirmar la funcidn analgesica de los sistemas neurohumorales
noradrenérgico y opioide. La importancia de la interaccion entre estos sistemas,
se evidencia también en el estudio de Bodnar y cols. (1991), en el que se
realizaron inyecciones de un antagonista especifico para los receptores opioides
mu en SGP o LC. En este estudio se observa que la inyeccién del antagonista mu
en cualquiera de estas dreas no produce ningun efecto; sin embargo la inyeccién
de una pequefia dosis en ambas estructuras antagoniza fuertemente el efecto
analgésico de la morfina. Sakai y cols. (1977) describen conexiones entre el LC y
la SGP, las cuales podrian representar el substrato anatémico responsable de la
interaccion entre estas estructuras (Sakai y cols,, 1977).

Al respecto de la participacion de la NA Olpe y cols. (1980) utilizaron un
agente depletante de catecolaminas o la lesion especifica de células
noradrenérgicas y revierten el efecto inhibitorio que produce la estimulacion
electrica del LC sobre células corticales. Ademéas, demostraron que la aplicacion
topica de NA en diferentes areas corticales tiene un efecto inhibitorio que puede
revertirse con la aplicacién de un antagonista especifico de los receptores 8-
adrenérgicos pero no con los a-adrenérgicos, Asimismo, Waterhouse y cals.
(1980a) encuentran efectos moduladores producidos por la aplicacién tépica de
NA sobre la actividad espontanea en células de la corteza somatosensorial y
sobre las respuestas (excitatorias e inhibitorias) de este tipo de células ante la
estimulacién somatica asi como un efecto modulador de la NA sobre la accién de
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otros neurotransmisores (Ach, GABA) aplicados en células de esta misma region
cortical (Waterhouse y cols. 1980b).

Reader y cols. (1979) realizaron inyecciones microiontoforéticas de NA y 5-
HT en la corteza cerebral y encuentran un efecto inhibitorio de estas monoaminas
sobre la actividad de las células registradas y sobre las respuestas excitatorias
producidas por la inyeccién de acetilcolina. Sawynock y Reed (1989) aplican las
neurotoxinas; 6-OHDA en el fasciculo dorsal y 57-DHT en el tegmento
ventromedial y via intracerebroventricular (ICV) para estudiar el efecto de estas
lesiones sobre la analgesia inducida por la inyeccién ICV de morfina. En este
estudio se encontrd que la lesion del fasciculo dorsal depleta los niveles de NA en
el cerebro anterior y produce solo un pequero incremento inicial sobre el efecto
analgésico de la morfina; segtn los autores este incremento puede deberse a un
mecanismo de hipersensibilidad de los receptores a NA. La inyeccidn de 5,7-DHT
en el tegmento ventromedial produjé la deplecidén de 5-HT solo en regiones
cerebrales frontales, mientras que la inyeccion ICV produjé decrementos en los
niveles de 5-HT también a nivel bulbar y pontino. Ambas inyecciones de 5,7-DHT
redujeron el efecto analgésico de |la morfina; lo que demuestra la participacion del
sistema neurotransmisor serotoninérgico en los mecanismos de analgesia a nivel
supraespinal

También se ha documentado la existencia de otras sustancias
neurotransmisoras en la corteza, entre las que se encuentran el acido gamma
amino butirico (GABA), acetilcolina (Ach), dopamina (DA) y glutamato (Glu),
algunas de las cuales han sido implicadas en funciones de procesamiento
sensorial. Waterhouse y cols. (1980a, 1980b) reportaron efectos inhibitorios de
GABA sobre actividad espontanea y provocada por estimulacidn somatica en
células de la corteza somatosensorial, asimismo se conoce un efecto excitatorio
de la Ach aplicada en células corticales (Reader, 1979 y Waterhouse, 1990b) y
uno inhibitorio si se aplica en el cerebro medio (Hardy y Haigler, 1985). Con
respecto a la DA se ha reportado la inexistencia de efectos sobre estas células
(Reader, 1979). Por otra parte se conocen vias que utilizan Glu como
neurotransmisor, las cuales se originan en la corteza y proyectan a la amigdala,
estriado, talamo, tectum, substancia nigra, puente, nucleo cuneatus y algunas
regiones corticales (Zilles, 1990b), las cuales podrian estar implicadas en
funciones de control de la transmision de 1a informacion nociva.
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Capitulo lil. SITUACION EXPERIMENTAL.

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los hallazgos presentados confirman la participacion de ciertas estructuras
supraespinales y sistemas neurohumorales en la generacion y modulacién de
respuestas a dolor. En este sentido, se conoce por ejemplo la participacion de
ciertos nucleos talamicos implicados en diferentes aspectos del procesamiento de
informacién nociva, los cuales interactuan con otras estructuras nerviosas,
especialmente de la corteza cerebral realizando una funcién de sintesis para la
generacion de las respuestas al dolor.

A este respecto se ha documentado la interaccién de la PfCx y el nicleo CL
del talamo implicados en el procesamiento de informacion nociva, los cuales a su
vez se conectan con estructuras limbicas formando un circuito anatémico propicio
para el procesamiento del aspecto emotivo-afectivo del dolor. También se conoce
el papel modulador que ejercen los nucleos mescencefalicos del RD y LC sobre
las respuestas nociceptivas de la PfCx y CL; sin embargo se desconoce el o los
sistemas neurotransmisores que median esta funcién. La alta densidad de 5-HT y
NA reportadas en el RD y LC respectivamente, aunado a los reportes que
documentan la inervacion proveniente de estos nucleos a la PfCx y CL sugieren la
participacion de estos sistemas de neurotransmisién en un fenémeno modulatorio
de desfacilitacion ejercido por la corteza sobre las respuestas nociceptivas de
neuronas talamicas.

El presente trabajo de tesis pretende analizar |a participacion de laNA'y 5-
HT en los mecanismos ascendentes endogenos de modulacién de la respuesta a
dolor. Especificamente se pretende demostrar este efecto en aquellas estructuras
cerebrales implicadas en el procesamiento del componente emotivo-afectivo del
dolor, Con esta finalidad se caracterizaron los efectos de la aplicacién topica de
estos neurotransmisores sobre la actividad eléctrica espontanea y provocada por
estimulacion nociva en las neuronas de |la PfCx y CL de ratas anestesiadas.
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.2 OBJETIVOS Y METAS

El objetivo del presente trabajo fue determinar y caracterizar la participacion
de los sistemas neurotransmisores noradrenérgico y serotoninérgico en los
mecanismos modulatorios responsables del fendmeno de la analgesia a nivel
supraespinal.

Especificamente, se pretende aportar evidencia a favor de la participacion
de estos sistemas neurotransmisores en los mecanismos de modulacion del
aspecto emotivo-afectivo del dolor, mediante la demostracion de efectos
inhibitorios ejercidos por 1a NA y 5-HT sobre la actividad espontanea y provocada
en las neuronas de la PfCx el CL.

1.3 HIPOTESIS

A partir de los resultados experimentales que sugieren la participacion de
los neurotransmisores NA y 5-HT en la modulacién de la actividad nociceptiva de
la PfCxy CL, se propone que la microinyeccién de NA y 5-HT producira un efecto
modulatorio sobre la actividad esponténea y las respuestas al dolor de neuronas
nociceptivas en la PfCx y del CL.
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.4 MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 25 ratas Wistar macho con un peso corporal entre 290-310 gr. L.os
animales fueron anestesiados con halotano y sometidos a una tragueotomia que
permitio la colocacion de una canula endotraqueal. Esta maniobra permitié mantener a
los animales anestesiados y bajo respiracion artificial utilizando una mezcla gaseosa
de oxido nitroso, oxigeno (2/1) y halotano (3%). Con la finalidad de aumentar la
estabilidad de las condiciones de registro a lo largo de todo el experimento, ademas de
impedir movimientos reflejos de resistencia a la respiracion artificial, se administrd por
via intraperitoneal una dosis de paralizante pancuronio (Pavuldn 0.25mi/100grs).

Después de estas manipulaciones, los animales fueron montados en un
aparato estereotaxico y su craneo fue expuesto, para la realizacién de trépanos que
permitieron la colocacidon de electrodos para el registro electroencefalografico. El
registro y monitoreo constante de la actividad electroencefalografica, visualizada en un
osciloscopio de rayos catédicos, permitié verificar y mantener el grado de anestesia de
los animales, en los rangos de registro de la actividad electroencefalogréfica de suefio
(ritmos de 4-10 Hz entremezclados con husos de suero). Durante toda la sesién
experimental se mantuvo también un monitoreo constante de la frecuencia cardiaca y
de los gases inhalados y exhalados, para mantener la preparacion en las siguientes
concentraciones: NpO-70%, 02-23%, Hal-1.5% y CO2-1.7%. La temperatura corporal
se mantuvd constante en un rango de 36-38 °C utilizando un sistema de agua
circulante termoreguiada.

Se efectuaron trepanaciones que permitieron el acceso al area de la PfCx (AP
8-10, L 1-2.5, H-0.5) o al nucleo CL dei tdlamo (AP 4-6.5, L 1-2.5, H-4.0) segun las
coordenadas de Paxinos y Watson (1982), En estas regiones se realizé una incisién de
las meninges para la penetraciéon del electrodo. Esta maniobra se llevé a cabo
utilizando un microscopio de diseccién, con la finalidad de evitar al maximo lesiones
innecesarias. El nivel de halotano se disminuyo a 1.5% después de haber realizado las
manipulaciones quirdrgicas, con la finalidad de obtener un buen nivel de actividad
neuronal; pero manteniendo el grado de anestesia deseado. Esto ltimo, se verificd por
la carencia de una reaccion de despertar electroencefalografico por la aplicacién de
estimulacion nociva.

58



El sistema de registro e inyeccion que se utilizo se fabrico en el laboratorio. Se
utilizé una micropipeta de vidrio para el registro de la actividad eléctrica neuronal. Este
electrodo tenia en su punta un diametro de 0.5-1.5 ym y una impedancia de 8-10
Mohms, Para la microinyeccién se utilizaron micropipetas de vidrio cuyas puntas fueron
cortadas (hasta obtener un didmetro externo de 5-10 um), dobladas y pegadas a ia
punta del electrodo de registro (ver Figura Ii1.4.1). Toda esta operacion se llevo a cabo
con un microscopio. El electrodo de registro fue ilenado con una solucion de azul de
pontamina al 4% en KCl (0.5 M) y las pipetas de inyeccion fueron lienadas una con Giu
(0.1M) y la otra con una de ias siguientes soluciones: NA (0.5 M) o 5-HT (0.5 M) (ver
Stone, 1985). El sistema completo, se monté en un micromanipulador que se coloco en
el aparato estereotaxico, con la finalidad de poder realizar desplazamientos en un
sistema de tres coordenadas.

El electrodo de registro se conecté a un amplificador provisto de dos
derivaciones; una A.C., que se utilizd para el registro de la actividad eléctrica neuronal
y otra D.C., que se utilizé como sefal para inferir si los cambios observados en la
actividad espontanea o provocada por la aplicacién de las sustancias en estudio se
debfan a la hiperpolarizacion o depolarizacion de las membranas celulares. Las
sefales de la actividad neuronal fueron visualizadas en un osciloscopio de rayos
catddicos, digitalizadas, integradas, contadas y graficadas en histogramas de
frecuencia por segundo. Los electrodos de inyeccion fueron conectados a sistemas
independientes de inyeccion por presion, estos sistemas cuentan con mecanismos de
regulacion de presién y tiempo para permitir la inyeccion de dosis que van desde
picolitros.

Al inicio de cada sesion de registro, el electrodo fue colocado en las
coordenadas correspondientes a la estructura en estudio, para el comienzo de una
trayectoria. Al encontrar actividad unitaria neuronal se realizaron registros control de la
actividad espontanea durante al menos 5 min, para verificar la constancia del patron de
disparo y determinar la frecuencia de descarga de las células en registro. Unicamente
se tomaron en cuenta los registros de actividad unitaria; es decir en los que claramente
se registraba una sola célula; esto fue determinado mediante el andlisis de la
constancia de la amplitud y 1a frecuencia de los potenciales de accion.
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Figura lil.4.1 Sistema de Registro e Inyeccidn. En este
esquema se representa en la parte central el electrode de
registro, que envia ias sefiales registradas a un amplificader
(descrito en ei texto) para ser visuaiizadas en un
osciloscopio. En las partes laterales se representan las
micropipetas de Inyeccién; las cuales van conecladas a dos
sistemas independientes de inyeccién por presién. Debe
notarse la diferencla de altura entre las puntas del electrodo
de reglstro y las pipetas de inyeccién (indicada en la figura).

Posteriormente se caracterizd la respuesta somatosensorial de las células
registradas mediante la aplicacion de estimulacion mecénica y térmica inocua (presion
ligera y agua a 25°C durante 15 seg) y nociva (presién de alta intensidad y agua a
50°C durante 15 seg) en diferentes regiones del cuerpo. Las respuestas a le
estimulacién somatosensorial, se determinaron mediante la comparacion de la
actividad neuronal basal con la registrada durante y después de la aplicacién de
estimulacion somatosensorial. Se dié especial atencion a que la aplicacion de los
estimulos somatosensoriales no  produjera una reaccion de despertar
electroencefalografico y que el nimero de estimulaciones nocivas no excediera de 9
por experimento con la intencion de evitar fenémenos de sensibilizacién, habituacion
y/o adaptacion. Con este mismo fin se utilizaron intervalos minimos de 15 min entre
cada estimulacion.
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Una vez caracterizada la respuesta somatosensorial de las células se procedio
a determinar el efecto de la aplicacién de los neurotransmiscres serotonina,
noradrenalina y glutamato sobre la actividad espontdnea de neuronas en la PfCx y
talamo utilizando diferentes valores en los parametros de presion y tiempo. En los
casos en los que las células presentaban poca o ninguna actividad basal, se utilizaron
inyecciones de corriente negativa para incrementar la frecuencia de descarga (Condes-
Lara y cols., 1991) y asi poder caracterizar los posibles efectos inhibitorios de las
sustancias neurotransmisoras. Asimismo, se realizaron inyecciones simultaneas de Glu
+ NA o de Glu + 5-HT con la finalidad de establecer posibles interacciones de sus
efectos, sobre la actividad esponténea neuronal. En los casos de neuronas con bajas
frecuencias de descarga espontdnea, la inyeccion de Glu se utilizé para incrementar la
descarga espontdnea de las células en estudio.

Finalmente, se determiné el efecto de la inyeccion de diferentes dosis de cada
una de las sustancias estudiadas, sobre las respuestas somatosensoriales de las
neuronas. Estos efectos, en la mayoria de los casos, se determinaron realizando
aplicaciones de las sustancias neurotransmisoras en estudio, previas a la aplicacién de
estimulacion somatosensorial en células en las que previamente se identificd el campo
sensorial.

Es importante mencionar que en todas las células se realizaron la mayor
cantidad de manipulaciones experimentales posibles; es decir se estudio la actividad
espontanea, se evaluaron las respuestas a estimulacion somatosensorial y se probo el
efecto de la aplicacién de los neurotransmisores Glu, NA y 5-HT tanto sobre su
actividad espontanea como sobre a provocada. De esta forma, los datos que se
presentan pueden ser interpretados como representativos de la actividad espontanea y
nociceptiva de las neuronas de la PfCx y el nlcleo CL.

Al término de cada trayectoria de registro se realizaron depositos de azu! de
pontamina, mediante la inyeccion iontoforética de corriente catodica (30 mA durante 30
min). Los animales fueron sacrificados con una sobredosis del anestésico, perfundidos
por via intracardiaca con una solucion salina al 9% y solucion de formaldehido al 10%
y los cerebros fueron extraidos y postfijados en la solucion de formaldehido durante 7
dias para su estudio histolégico. Las regiones cerebrales estudiadas fueron cortadas
por el método de congelacién en rebanadas con un espesor de 40 um. Las rebanadas
fueron colocadas en porta objetos previamente cubiertos con gelatina, para ser
contratefidas con safranina (0.1%). Con este material se efectué la reconstruccion de
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las trayectorias de registro y la localizacién de las células estudiadas teniendo comc
referencia los puntos azules y las lecturas del micro manipulador. Se realizaror
cartografias con la localizacion de las células estudiadas en funcién de los tipos de
respuesta que presentaron durante la sesion experimental.

Se utilizd el atlas estereotaxico de Paxinos y Watson (1982) para la
localizacion del sitio de registro. En el caso de la corteza se utilizd ademas el atlas
estereotaxico de Zilles (1992) para la identificacion del area cortical en la que se
realiz6 el registro. Ademas en el caso de las células registradas en el area FR2 de
Zilles, se ubico la lamina cortical en la que se localizaban.

La actividad espontanea de las células se analizg, utilizando un andlisis de
varianza de dos vias, para medidas repetidas, con la finalidad de evaluar la estabilidad
en la frecuencia de descarga control de las neuronas en registro. Se graficd el
promedio de estos datos a lo largo del tiempo de registro control. Para determinar el
efecto de la aplicacién de estimulacion somatosensarial inocua y nociva se realizd un
analisis descriptivo de las variaciones en la frecuencia de descarga de las células
antes y después de esta manipulacién.

Asimismo, se realizd este tipo de analisis para determinar los efectos de la
microinyeccién de los neurotransmisores en estudio sobre la actividad espontanea y
provocada por estimulacion nociva en las células en estudio. Esto es, se realizd una
comparacion entre la frecuencia de descarga control y la que se produce durante y
después de la inyeccion de Glu, NA o 5-HT. Estos cambios se correlacionaron ademas
con las variaciones en el potencial de membrana extracelular inferidos mediante el
registro de D.C. Para determinar el tipo de interacciones entre los neurotransmisores
en estudio se realizaron comparaciones del nivel de descarga producida por la
inyeccion de cada uno de ellos y posteriormente se determinaron Ins cambios en esta
variable después de la microinyeccion simultanea de dos de las sustancias estudiadas.



Capitulo IV. RESULTADOS

IV.1 Neuronas Corticales
-Actividad Espontanea

Se utilizo un total de 18 ratas Wistar macho preparadas como se describid
en la seccion "lIl.4 Material y Métodos" para el registro de la actividad eléctrica
de 62 células ubicadas en la PfCx. La actividad de estas células fue analizada y
no se encontraron diferencias observables en la actividad esponténea o tipos de
respuesta a la estimulacion somética entre las células registradas, de tal forma
que se realizara una descripcion general de su actividad.

El analisis de la actividad espontanea de las células registradas en la PfCx
mostré que estas células mantienen una baja frecuencia de descarga constante
de 3.3 potenciales de accidn por segundo, en promedio. La actividad espontanea
de estas células fue evaluada estadisticamente y no se encontraron diferencias
significativas entre la actividad de las neuronas registradas (F-17.86, P-1.51) o
cambios en los niveles de frecuencias de disparo dependientes del tiempo (F-
0.77, P-0.67). Estos resultados se representan en la figura IV.1.1, en la que se
presenta una grafica con el promedio de la actividad esponténea que se utilizd
como control para la comparacion de los efectos del resto de las manipulaciones
descritas en el procedimiento.

ACTIVIDAD ESPONTANEA
g 5
3¢
gg 3 Corteza
Prefrontal
d 2
Eor-
0 ! L —
0 10 20 30 40 50

TIEMPO (SEG)
Figura iV.1.1 Actividad Esponténea de una Neurona de la P{Cx. En esta

figura se grafica la actividad espontdnea promedio de las células
registradas en la PfCx, Los datos se presentan con error estandar. n=56
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En la figura IV.1.2 se presentan trazos del registro de la actividad
espontanea de una célula de la PfCx; nuevamente puede observarse la baja
frecuencia que caracteriza la actividad espontanea de estas células. En esta
figura es importante notar la constancia en la morfologia de los potenciales de
accion (criterio que en este estudio se utilizé6 como indicador de que se realizaba
un registro de actividad unitaria).

PfCx

Act. Esp.

p———t
0.9 s0g

Figura IV.1.2 Actividad Espontdnea de una
Célula PfCx. En esta figura se presentan el trazo
de la actividad esponidnea registrada en una
neurona de la PfCx. Debe observarse la baja
frecuencia de descarga, asi como la constancia
en la morfologia de los potenciales de accién.

- Respuestas Somatosensoriales

El andlisis de las respuestas somatosensoriales de las células registradas
mostré 14 células en la PfCx que respondian a la estimulacion nociceptiva. De
estas células, 2 se ubicaron en el area FR1 y 8 en la FR2 de Zilles (1990); las 4
restantes no pudieron ser localizadas mediante el procedimiento histoldgico. En la
figura IV.1.3 se presenta una cartografia con la ubicacién (ver "lll.4 Material y
Métodos") de las células en la PfCx que presentaron respuestas a estimulacion
nociceptiva. Como puede observarse tanto las células sin campo sensorial como
las que presentaron respuestas nociceptivas se distribuyeron a lo largo de toda la
PfCx. Y la mayor parte de las células nociceptivas responden con incrementos en
su frecuencia de descarga.
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Figura IV.1.3 Localizacién de las Células PICx con Respuestas a la Aplicacién de Estimulacién
Somatosensorial. En este esquema se representa la ublcacién de las neuronas nociceptivas
(derecha) y sin campo sensorial (izquierda) localizadas en ia PfCx. Todas estas neuronas se
localizaron reallzando reglistros en el hemisferio cerebral lzquierdo de los animales; sin embargo
con la finalidad de evitar sobrelapamientos en el esquema se ulllizaron ambos hemisferios para la
representacion. Los esquemas que se presentan se adaptaron de Paxinos y Watson (1982). A un
costado de cada uno se Indica la ubicaclon del corte con respecto a la linea interaural,
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Las células registradas presentaron respuestas principalmente excitatorias
y de corta duracién (5-20 segundos) durante la aplicacion de la estimulacion
nociva mecanica y térmica. La actividad nociceptiva de estas células se presentd
en respuesta a la estimulacion nociva tanto de la pata posterior izquierda como de
la pata posterior derecha del animal (ver Figura IV.1.4), por lo que sus campos
sensoriales pueden ser clasificados como polimodales, heterosensoriales y de
proyeccion bilateral. También se observé una menor proporcién de respuestas
excitatorias a la estimulacion nociva térmica 0 mecanica aplicada en la cola y
algunas respuestas inhibitorias a la estimulacion nociceptiva de la pata ipsilateral
al area de registro (estos tipos de respuestas no se muestran).

PfCx
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Figura IV.1.4 Actividad Provocada por Estimulacién Nociva en Células de la PfCx. En esta
figura se pueden observar los incrementos en la frecuencia de descarga que produce la
estimulaclion nociva. En la figura se presenta el hislograma de frecuencias de una célula de
la PfCx que responde a la estimulacion nociva térmica en la pata posterior contralateral al
4rea de registro (TPPC) y a la estimulacion mecénlca nociva en las patas ipsi y contralateral
al .drea de registro (PPPI, PPPC). Las barras sefialan el momento en que se aplica la
estimulaclén. Se representa con diferente simbologia la aplicacién de estimulacién. de
diferente modalldad o en las diferentes reglones corporales
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- Efecto de la aplicacion tépica de NA sobre la actividad espontanea de
células en la PfCx.

Se evalud el efecto de la aplicacién tépica de NA en diferentes dosis sobre
la actividad espontdnea de 50 células del area PfCx. El 80% de estas células
presentaron respuestas inhibitorias correlacionadas con una hiperpolarizacion del
potencial de membrana (ver canal de DC en la Figura IV.1.5); juzgado a partir del
registro extracelular de corriente directa. El 8% de fas mismas presentaron
respuestas excitatorias y por Ultimo en el 12 % de estas células no se observaron
cambios en el patrén de descarga. En general, el efecto de la NA no varia de
acuerdo la distribucion de las células (ver Figura IV.1.6).

..4.
DC MWWI- 10mv

NA _ Jlllell

| min

Figura IV.1,5 Efecto de la Aplicacién de NA sobre la Aclividad Esponldnea de
Células de la PfCx. Ep esla figura se puede observar el efecto inhibitorio producido
por la aplicacién de diferentes dosis de NA (sefialada por la altura de las barras)
sobre la acllvidad esponténea de una célula de la PfCx. Nétese la relaclén directa
entre la magnitud de la dosis de NA aplicada y la duracién del efecto inhibitorio. Es
importante también notar la relaclén entre la duracién del efecto inhlbitorio y la
magnitud de la hiperpolarizacién registrada en el canal de corriente direcla (DC). El
registro de DC es extracelular, por esta razén las polaridades estan invertidas con
respeclo al interlor de la célula.
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Figura iV.1.6 Localizacién de Células PfCx de acuerdo con el Efecto de la
Aplicacién Topica de NA sobre su Actividad Espontdnea. En esta figura se
representan con diferente simbologia las células que presentaron
respuestas excitatorias, inhibitarias y las que no presentaron efectos por la
aplicacién de NA. Los esquemas estan adaptados de Paxinos y Watson
(1982), a un costado de cada uno se indica su ubicacién con respecto a |g
linea interaural.
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Como se puede observar en las figuras IV.1.5 y IV.1.7, parece existir una
relacién directa entre las dosis de NA aplicada y la duracidon de los efectos
inhibitorios, que se correlaciona con variaciones de diferente magnituc
(hiperpolarizaciones) en el potencial de membrana. En la figura IV.1.7, se
presenta el efecto inhibitorio producido por la aplicacion de dosis crecientes de
NA, sobre la actividad esponténea de tres diferentes células de la PfCx.
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Figura IV.1.7 Efecto de la Aplicacidn Tdpica de NA sobre la Actividad
Espontdnea de Células PfCx. En esta flgura se ejemplifica el efeclo
Inhibltorio de ta NA en tres células de la PICx (A, B, C). Debe nolarse la
relacién directa entre el tamafio de la dosis de NA aplicada (seifialada por el
tamafo de las barras) y la duracién de las inhibiciones en el histograma de
frecuencias de cada célula,
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En algunas de las células registradas, parece existir una relacion entre la
duracion del efecto inhibitorio de la NA y la frecuencia de descarga espontanea
de las células en el momento previo a la inyeccion. En estas células la duracion
del efecto inhibitorio de la NA era mayor cuando la frecuencia de descarga
espontanea de las células era menor (este fenémeno no se ejemplifica).

La tabla IV.1.1 muestra el efecto de la aplicacion topica de NA sobre la
actividad espontanea de las células registradas en las diferentes ldminas
corticales, en el plano AP 11.7 de la region FR2. El andlisis de los efectos de Ia
inyeccion de NA, de acuerdo con la distribucion laminar de las células
registradas, permiti6 determinar la existencia de respuestas inhibitorias a la
aplicacion de NA en todas las Idminas corticales, asi como algunas respuestas
excitatorias de células que se localizaron exclusivamente en la lamina cortical |.

- Efecto de la aplicacién topica de 5-HT sobre la actividad espontanea de células
en la PfCx.

' Se probaran los efectos de la aplicacién topica de 5-HT en 6 céluias de la
PfCx en una rata. Por lo tanto, la descripcidn que se presenta debe considerarse
preliminares, ya que en este estudio la inyeccion de 5-HT fue utilizada como
control experimental de la inyeccién de otra sustancia. Las células estudiadas con
5-HT fueron localizadas en la region FR2 de Zilles (1990) en la PfCx. En la mitad
de estas células se observé un efecto diferencial depsndiente del volimen de
neurotransmisor aplicado. En dos de estas células, la aplicacion de dosis
pequefas de 5-HT produjé un incremento en la frecuencia de descarga, mientras
que la microinyeccion de dasis mayores produjé decrementos en este parametro
(ver Figura IV.1.8A). En la tercera por el contrario, las dosis pequefias produjeron
decrementos en la frecuencia de descarga y las dosis mayores incrementos. En el
resto de las células probadas, se observé un efecto inhibitorio que parece estar
relacionado con el tamario de |a dosis de 5-HT aplicada ( ver Figura [V.1.8B).
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Figura iV.1.8 Efecto de la Aplicaclén Tépica de 5-HT sobre la Actividad Esponténea de
Células PfCx. En A se presenta el efecto diferenclal de dosis crecientes de 5-HT (sefialadas
por la altura de 1a barra) sobre la actlvidad de una célula de la PICx. En este trazo puede
observarse como la inyeccion de dosis pequeiias produce un incremento en la frecuencia de
descarga, mientras que la aplicacién de dosis mayores produce decremenios en este
pardmelro. Ambos efectos, se relacionan con variaciones, cada vez de mayor magnitud y
lendientes a la hiperpolarizacion del potencial de membrana. En B se presenta el efecto
Inhibitorio de la 5-HT sobre la actividad espontdnea de otra célula de la PICx. Los efeclos
efemplificados en Ay B fueron los dos tipos de efectos producidos en el presente esludio por
la aplicacién de 5-HT.

-Aplicacion de Glutamato sobre la actividad espontanea de células de la
PfCx.

Todos los experimentos realizados para probar los efectos de la NA 0 5-HT
se compararon con los efectos de la microinyeccion de Glu. Los efectos de la
aplicacion de este neurotransmisor se probaron sobre la actividad espontanea de
62 células de la PfCx y se caracterizaron por ser principalmente excitatorios. En la
figura IV.1.9, se presenta un sjemplo del efscto excitatorio de la aplicacion tdpica
de Glu sobre la actividad esponténea de una célula de la PfCx. Se aobservo una
alta incidencia de células (64.51%) que incrementaban su frecuencia de disparo
después de la aplicacion de Glu. Los incremsentos en la frecuencia de descarga
de las células fueron de dos tipos: incrementos sdbitos o tonicos. Los incrementos
subitos, en varias ocasiones, se presentaron en 2 fases interrumpidas por una
pausa en el disparo de las células (ver Figura IV.1.10). En 27.41% de las células
probadas no se observd ningun efscto sobre el patrén de descarga y solo en una
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pequefia proporcién de células de la PfCx (5.35%) se observé un efecto
inhibitorio, producido en algunos de los casos por una depolarizacion subita,
valorada mediante el analisis de la actividad unitaria en relacién con el registro de
DC extracelular (ver Figura iV.1.10).

|

GLU ey
0.9 s09
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Figura IV.1.9 Efecto de la Microinyeccion
de Glu sobre la actividad espontdnea de
una célula de la PfCx. En esta figura se
presenla un trazo de la aclividad
espontanea de una célula de la PICx y el
efecto de una Inyeccién de Glu sobre su
frecuencia de descarga. Debe observarse el
incremento en la frecuencia de descarga,
que produce la microinyeccién de Glu
(seflalada con una flecha).
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Figura IV.1.10 Efecto de la Aplicaclén Tépica de Giu sobre la
Aclividad Espontanea de Células PfCx. En esta figura se presenta
e} efecto excltatorio del Glu en una céfula de la PfCx sin actividad
espontanea. Debe observarse, que el efecto excitatorio del Glu se
produce en dos fases Interrumpidas por una pausa en la frecuencia
de descarga y que estas fases coinciden con la depolarizacién
inmediata y la repolarizaclén del potenclal de membrana que
produce el Glu, mientras que la fase de la pausa coincide con el
nivel de depolarizaclén mas profunda del potencial de membrana,
Es importante considerar que €l registro de carriente directa es
exiraceiular; por esta razén las poiaridades estan invertidas con
respecto al Interior de las neuronas.
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En la tabla IV.1.1 se presenta una sintesis del numero de células
estudiadas en las diferentes laminas corticales de la region FR2 (plano antero-
posterior 11.7 con respecto a la linea interaural) y el efecto de la aplicacién de
Glu sobre su actividad espontdnea. El analisis de estos efectos permitio la
identificacidn de una alta proporcién de células con respuestas excitatorias
ubicadas en las laminas |, lI-IV y V. Asimismo, se observaron algunas neuronas
con respuestas inhibitorias distribuidas en todas las ldminas corticales.

Tabla IV.1.1. Efecto de la aplicacién topica de NA y GLU sobre Ia
actividad espontanea de células de la PfCx. (nimero de células)

Lamina Efecto de la Efecto de la
cortical n aplicacion topica | aplicacion tdpica
de NA de Glu

Exc. Inh. S/E| Exc. Inh. SIE

! 8 7 3 3 0 5 3 0
II-IV 8 0 8 0 5 2 0
vV 8 0 8 0 5 1 1

VI 4 0 4 0 2 0 0

Nota: Los datos presentados en esta tabla corresponden
exclusivamente a células ubicadas en la region FR2 de la PfCx,
en el plano antero-posterior 1.7 con respecto a la linea
interaural. En esta tabla se representa el nimero de neuronas
con respuestas Exc.-excitatorias, Inh- inhibitorias y S/E- sin
efecto, por la aplicacion de NA y Glu,

- Efecto de la aplicacion de NA sobre la actividad provocada por
estimulacion nociceptiva de células en la PfCx.

La aplicacién de NA en neuronas nociceptivas de la PfCx, produjé en todos
los casos probados, una influencia inhibitoria sobre las respuestas excitatorias a
la estimulacion nociva mecénica y térmica. En el caso de células con respuestas a
la estimulacion cutédnea de mas de una region corporal, la NA produjé un efecto
inhibitorio sobre las respuestas a ia aplicacién de estimulacion nociva de todas
las regiones corporales identificadas como campos sensoriales. Es decir, le
aplicacion de NA podia revertir los efectos excitatorios producidos por |z
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aplicacion de estimulacion nociva. La aplicacion de NA sobre la actividad
espontanea de estas células nociceptivas también produjé un efecto inhibitorio.

Se probd el efecto de la inyeccion de NA previa a la aplicaciéon de la
estimulacién nociva. Esta manipulacion prevind, en todos los casos estudiados,
las respuestas somatosensoriales excitatorias de todos los campos sensoriales
identificados en las neuronas registradas. Estos efectos son reversibles. En la
figura IV.1.11, se muestra e! efecto inhibitorio de la aplicacion de NA previa a la
estimulacion de caracter nocivo en dos células de la PfCx.

PfCx

JPRITST V'R PR Aot cmnd bl M._.__s_..ku-llon

PPPI_ T T
NA — 3

Figura IV.1.11 Efecto de la Aplicactén de NA sobre la Actividad Provocada por Estimulacion
Somatosensorial en Neuronas PfCx. En esta figura pueden observarse los incrementos en la
frecuencia de descarga que produce ia aplicacion de estimufacion nociva mecénica en la pata
posterior Ipsitateral al 4rea de registro (PPPI) y térmica en la pata posterior contralateral (TPPC).
Debe notarse que la microfnyeccion de NA (indicada por la barra) previene las respuestas
somatosensoriales de estas células, en todos los campos Identificados.

—

| min
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- Interaccién entre la aplicacion topica de NA y Glu sobre fa actividad
espontanea de células de la PfCx

Con la finalidad de identificar posibles interacciones entre los efectos
producidos por fa aplicacién de NA y Glu, se realizaron algunas inyecciones
simultdneas de ambas sustancias. Como se menciona en el método, esta
manipulacién se utilizé principalmente en aquellos casos en que las células
presentaban muy bajas frecuencias de descarga con la finalidad de estimular la
actividad de las células y asi poder probar los posibles efectos inhibitorios de la
NA.

Mediante esta manipulacion fue posible determinar la inhibicion de las
respuestas excitatorias al Glu, producidas por la aplicacién de NA. Asimismo, se
demostré que la aplicacion de NA es capaz de prevenir las respuestas
excitatorias producidas por la inyeccion de Glu en estas células, cuando se
inyecta previamente. En la Figura IV.1.12 se puede observar que la aplicacion de
NA previa a la microinyeccién de Glu, produce decrementos o la desaparicion de
las respuestas excitatorias al Glu. Este efecto ademas parece ser dependiente de
la dosis de NA aplicada; ya que la inyeccion de dosis crecientes de NA producen
efectos inhibitorios cada vez de mayor duracion sobre |as respuestas excitatorias
de una célula a la producidas por la microinyeccion de dosis constantes de Glu.
Como puede observarse en esta figura, existe una relacién directa entre el
volumen de NA aplicado y la magnitud de la inhibicién de la respuesta al Glu.
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Figura IV.1.12 Interaccién de los efectos de la Aplicacion Tépica
de NA y Glu sobre la actividad espontanea de células de |a
PfCx. En esta figura se observa como la Inyeccion de NA previa
a la Inyeccidn de Glu previene los incrementos en la frecuencla
de descarga de una célula de la P{Cx sin aclividad espontanea.
Debe notarse en el canal de DC la depolarizacion producida por
el Glu y la hiperpolarizacién de la NA, Ademds, debe notarse el
efecto excitatorio en dos fases del Glu.
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- Inyeccion de Corriente Negativa

La inyeccion de corriente negativa, produjo incrementos en la frecuencia de
descarga de todas las neuronas probadas. Este efecto se caracterizd por que las
frecuencias de descarga producidas por la inyeccién de corriente, se mantuvieron
constantes a lo largo de la inyeccién. Esta manipulacion se utilizé para probar los
efectos inhibitorios de la microinyeccion de NA sobre la actividad de células de la
PfCx, que presentaban bajas frecuencias de disparo.

Como se puede observar en la Figura 1V.1.13, la inyeccion de NA produjo6
en todas las células probadas, un decremento en la frecuencia de descarga
asociada a la inyeccion de un valor constante de corriente negativa Este efecto
parece depender del tamafo de la dosis de NA aplicada, en la Figura IV.1.13A
puede observarse la magnitud del efecto inhibitorio de diferentes dosis de NA.
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Figura IV.1.13 Efeclo de la Aplicacidn Tépica de NA sobre la
Actividad Provocada por inyeccién de Corriente Negativa. En A se
presenta el efecto inhibitorio de la NA sobre la actividad provocada
por la Inyeccidn constante de corriente negativa en una célula de la
PICx sin actividad espontdnea. En este trazo se observa ademas que
el efecto Inhibitorio de 1a NA parece depender del tamaiio de la dosis
de NA aplicada. En B se ejemplifican los dos métodos utllizados en
este estudio para incrementar la frecuencia de descarga de células
silentes. Se presentan los efectos excitatorios de la aplicacién de Glu
y de ia {nyeccién de corriente negativa. En la Gltima inyeccién de
corrlente nuevamente se presenta el efecto inhibitorio de una
Inyeccién de NA,
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Se probaron también los efectos de la aplicacion de Glu sobre la actividad
producida por la inyeccion constante de corriente positiva. Asi, se observo que la
inyeccion de corriente facilité las respuestas excitatorias del Glu en todas las
neuronas probadas (estos efectos no fueron ilustrados).

Mediante el procedimiento histologico descrito en el Material y Métodos, se
identificé la ubicacion de las células registradas. Asi se determind que de las 62
neuronas probadas, 6 se localizaron en el rea clasificada por Zilles (1990) como
FR1 y 37 células en el area FR2. El resto de las neuronas registradas no pudieron
ser sometidas al proceso histoldgico para la localizacion del sitio de registro.
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1V.2 Neuronas Taldmicas

- Actividad Espontanea

Se registré la actividad espontanea de 44 células ubicadas en diversos
nucleos talamicos en 19 ratas Wistar macho anestesiadas segun las condiciones
experimentales descritas en la seccién "ll. 4 Material y Métodos". Para el analisis
de este tipo de actividad las células registradas fueron divididas en grupos de
acuerdo con la localizacion de los diferentes nuicleos registrados, de la siguiente

forma:
- Nucleo reticulo-talamico (RT)
- Nucleo Ventralposteromedial (VPM)
- Intralaminar (IL); en este grupo se incluyeron las células
ubicadas en los nucleos central lateral (CL), central medial (CM),
paracentral (PC) y subparafascicular (SPF).
- Lateral (Lat); en este grupo se incluyeron a las células de los
nucleos talamicos latero-dorsal (LD), ventral lateral (VL), antero-
medial (AM), antero-ventral (AV) y ventro medial (VM).

También se registraron 4 células en la habénula lateral (Hab) y 6 que no
pudieron ser localizadas mediante el proceso histoldgico.

Todas las células registradas en el tdlamo presentaron bajas frecuencias
de descarga espontanea. En la figura IV.2.1 se presentan trazos de la actividad
espontanea de células en los ntcleos VPM y VL. Debe notarse Ia constancia en la
frecuencia y morfologia de los potenciales de accién, caracteristicas que se
tomaron como criterio para determinar que el registro era unitario.

A VPM B vL
L | P}
02189 085

Figura IV.2.1. Ejemplo de la Actividad Espontdnea de Células ubicadas en los
Nucleos VPM (A) y VL. (B).
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Como se menciona en el método, se registré la actividad espontéanea de las
células en estudio durante 5 minutos, con la finalidad de comprobar su
estabilidad. La estabilidad del nivel de descarga en los IL y el grupo LAT se
evalud estadisticamente y no se encontraron diferencias significativas entre el
nivel de diparo de las células estudiadas (IL F-170.15, P-2.16; LAT F-11.51,
P-6.09) ni variaciones dependientes del tiempo en esta variable (IL F-1.19, P-
0.29; LAT F-0.54, P-0.88). En la figura IV.2.2 se presentan graficas con el
promedio de actividad espontanea de las células registradas en los grupos lateral
e intralaminar. En esta figura se nota que durante los registros control, las células
mantienen una frecuencia de descarga constante. La estabilidad en la frecuencia
de descarga fue el criterio que se utilizo para iniciar el estudio y caracterizacion
de la actividad de las células. No se presentan las graficas de la actividad control
de las células en los nucleos VPM, RT ni en la habénula lateral, debido al
pequeio nimero de células estudiadas en estos n(lcleos.
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Figura IV.2.2 Actividad esponténea de células de los grupos taldmicos lateral
e intralaminar. En esta figura se presentan gréficas con el promedio de la
actividad espontadnea de las células estudiadas en los grupos lateral, n=14 (A)
e Intralaminar, n=17 (B). Debe notarse ademds de la baja frecuencia de
descarga esponténea, la estabilidad de esta variable durante ios registros
control.

79 {! ;‘ !F



En la tabla V.21 se presenta una sintesis del numero de células
registradas en cada grupo talamico, asi como el promedio de su actividad
espontanea por segundo. Como se puede observar, las células talamicas
presentan en general bajos niveles de descarga espontanea.

Tabla IV.2.1 Actividad Espontanea de Células Taldmicas

Grupos Talamicos n Actividad Espontanea
IL 22 _ 5.20
LAT 17 335
VPM 3 3.03
RT 2 1.5

- Respuestas Somatosensoriales

Se identificaron un total de 24 células taldmicas con respuestas a
estimulacion somatosensorial. La proporcién mas alta de este tipo de células se
ubicd en el nicleo VPM, en donde el 100% de las células registradas respondian
a la aplicacion de estimulacién cutdnea. En el grupo Lat la proporcién fue de
76.47% mientras que en el grupo IL solo el 31.81% de las células registradas
presentaron respuestas somatosensoriales. Por ultimo en el nucleo RT una de las
dos células probadas presentaron este tipo de respuestas (ver Figura IV.2.3).

Casi todas las respuestas somatosensoriales fueron provocadas por la
aplicacion de estimulacién nociva mecanica o térmica. Los campos sensoriales de
las células talamicas estudiadas se localizaron principalmente en las patas
traseras y cola (ver figura IV.2.4) aunque también se encontraron algunas
respuestas a estimulaciéon mecdénica inocua del dorso de la rata en células que se
ubicaron en los nucleos LD, VL y CL (ver figura IV.2.3). Debido a que las células
talamicas estudiadas particularmente en los IL, respondian a la aplicacion de los
dos tipos de estimulacién nociva (mecanica y térmica) en varias regiones
corporales; sus campos sensoriales pueden clasificarse como heterotopicos y
polisensoriales.
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presentan la ubicacién de las neuronas

Figura IV.2.3 Distribucién de Neuronas Nociceptivas y no Nociceptivas en el Talamo. En esta figura se re
s diferentes nacleos talamicos, en este esquema se representan con diferentes simbolos las respuestas a
nos y Watson (1982). A un costado de cada esquema se

con campo sensorial identificadas en fo

estimutacion inocua y nociva. Los esquem
indica 1a ubicaci6n del corte con respecto ala linea inte

as que se presentan fueron adaptados de Paxi
raural.
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Figura 1V.2.4. Actividad Provocada por Estimulacion Nociva en Neuronas Taldmicas, En esta
figura se presentan ejemplos de las variaciones en la frecuencla de descarga provocadas por !a
apllcacién de estimulacién nociva en células de los ntcleos reticulo taldmico (RT) en Ay By
central lateral (CL) en C. Se presentan ejemplos de respuestas nociceptivas de dlferente duracion.
Los trazos A y B corresponden a una misma célula.

En la figura IV.2.5 se presentan trazos de la actividad eléctrica de una
célula del nuclea VL con respuestas a estimulacién mecénica de intensidad
nociva, aplicada en la pata posterior contralateral al sitio de registro. Como puede
observarse esta estimulacion produce fuertes incrementos en la frecuencia de
descarga de células taldmicas.
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Figura 1V,2,5. Respuesta Nociceptiva de
una Neurona en el VL. En esta figura se
presentan ejemplos de la actividad
nociceptiva (a) y espontanea (b) de una
célula ubicada en el ndcleo ventral lateral
del tdlamo (VL). Debe abservarse el
incremento en la frecuencia de descarga
que produce la aplicacién de estimulacidn
naciva en el pata posterior contralateral al
area de registro.

Como puede observarse en las figuras IV.2.4 y IV.25, las respuestas
somatosensoriales en todos los nucleos talamicos se caracterizaron por ser
excitatorias. En una alta proporcion de las células registradas se observd una
relacion de dependencia entre el nivel de actividad basal y la magnitud de las
respuestas somatosensoriales. La duracidn de las respuestas somatosensoriales
fue variable. Se registraron algunas células con respuestas de corta duracion;
entre 5-30 seg (igual que en la PfCx); sin embargo, la mayoria de las células
presentaron respuestas somatosensoriales de larga duracion (entre 50-150 seg
aprox.). En la figura IV.2.4, se presentan ejemplos de ambos tipos de respuestas
(larga y corta duracion) en células de los nticleos RT y CL.
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Con respecto a Iaé células no sometidas al andlisis histoldgico se
identificaron 3 células con respuestas producidas por la aplicacion de
estimulacion nociva mecanica y térmica; las caracteristicas de respuesta de estas
células fueron similares a las ya descritas. Por otra parte, en la habénula se
localizé una célula con respuestas a estimulacion nociva mecanica; las
respuestas de esta neurona se caracterizaron por ser inhibitorias y de corta
duracion (aproximadamente § seg).

- Aplicacion Tépica de NA sobre la Actividad Esponténea

Se probd el efecto de la aplicacion topica de NA sobre la actividad
espontanea de 38 células ubicadas en los diferentes grupos nucleares talamicos.
El analisis del efecto de la NA mostrd una alta proporcion (97.3%) de células que
respondieron con decrementos en su frecuencia de descarga después de la
aplicacion de NA; el resto no presentd variaciones en su frecuencia de descarga.
Las caracteristicas de los efectos de la aplicacion de este neurotransnisor fueron
similares a las ya descritas para la P{Cx.

En latabla IV.2.2 se presenta una sintesis de estos efectos de la aplicacion
topica de NA. Como se puede observar, una alta proporcién de las células en
todos los nucleos talamicos estudiados presentaron respuestas inhibitorias y solc
se registrd una célula en el VPM sin efectos por la aplicacion de este
neurotransmisor. En la figura IV.2.6, se presenta una cartografia con la
distribucién de las neuronas talamicas de acuerdo con el efecto de la aplicacior
tépica de NA sobre su actividad espontanea.

84



INTERAURAL

7. 7mm

P A
- ’
F{"‘.PC \ ’
- \ P
HOAM Y
1
) I” Ri
N m——
————— LD
R =30 Pt
;\ Y AD S o
A ’ N~ 7 3
mnm—— P4 5
- l;CL . /::
AV 4 “—-‘

= INHIBICION

~ ,"' 7
Ye Vi a V4
= Rt
-
-
\\‘ "f --
| ‘,’
.,
K / VM B TN
r' . -~ MHD -
- . A
e » LD
.~ 'J-Hh‘ N \r 4
e VT e 3R - 1‘
L} | R AN - ——
oy N e
. LR LR -
L{ MD ¢ CLY
.fmm [¢ S I
N ’ ’ !z 4
] ‘ ”" .
RN LS 4
o - s ’
-~-"PC,” VL d
S - Vad
- g ’
- el .
- _-"’J""\ l
rd ce AN
. HEEY e
1 N
' ;TN 2
1 ’ - ,/

® S1N EFECTO

Figura IV.2.6 Localizacion de las Neuronas Taldmicas de acuerdo con el efecto de la aplicacion t6pica de NA sobre su actividad esponténea. En
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esta figura se representan los efectos de la aplicacién de NA sobre la actividad de células ubicadas en los diferentes nucleos taldmicos

estudiados, se,repres‘en'tan con diferente simbologia las inhibiciones, excitaciones y la ausencia de efecto sobre la descarga esponténea
producidos por la-aplicacién de NA. Los esquemas, estan adaptados de Paxinos y Watson (1982). A un costado de cada esquema se indica la

ubicaci6n de! corte ccin respecto a la linea interaural.
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Al igual que en la PfCx, en algunas de las células talamicas estudiadas se
observé que la magnitud del efecto inhibitorio de la NA dependia del nivel de
actividad espontanea previa a la inyeccion de NA. En estos casos, la aplicacion
de NA produjé un efecto inhibitorio de mayor magnitud, cuando la actividad
espontanea de las células era mas baja.

De las 4 células estudiadas, que no fueron localizadas 3 presentaron
también decrementos en su frecuencia de descarga después de la aplicacion de
NA. La otra célula no presentd cambios en este parametro provocados por |a
aplicacion de NA. Con respecto a las células ubicadas en la habénula se encontrd
que la NA produjé efectos inhibitorios en todas las células probadas.

- Aplicacion Tépica de Glutamato sobre Actividad Esponténea

La aplicacion tépica de Glu produjé en la mayoria de los casos, un
incremento en la frecuencia de descarga. En los nucleos Lat y VPM, el 100% de
las células probadas con Glu presentaron este efecto. En los IL, 83.75% de las
células incrementaron también su frecuencia de descarga después de la
microinyeccion de Glu, mientras que en el RT no se observaron variaciones
asociadas a la inyeccion de este neurotransmisor (ver Tabla IV.2.2).

Al igual que en la PfCx, en varias células talamicas se observd que los
incrementos en la frecuencia de descarga producidos por el Glu se caracterizaban
por presentarse en 2 fases interrumpidas por una pausa en la actividad, El efecto
excitatorio corresponde con la depolarizacién inmediata y la repolarizacion de la
célula en cuestion. La pausa en la actividad corresponde con la fase de
depolarizacién mas profunda de la célula.
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De las 4 células sin proceso histolégico, 3 presentaron también respuestas
excitatorias por la aplicacién de Glu y en la célula restante la aplicacidén de Glu no
tuvo ningun efecto. Enla Hab solo el 33.33% presentd respuestas excitatorias a la
aplicacion de Glu, el 66.66% restante no respondié a esta manipulacion.

Tabla V.22 Efecto de la Aplicacién Toépica de NA y Glu sobre la Actividad
Espontanea de Células Talamicas (numero de células).

Grupo Efecto de la Efecto dela

Talamico Aplicacion Topica n Aplicacion Topica n
de NA de Glu

Exc. Inh. S/IE Exc. Inh. S/E
Lat 0 14 O 14 1 0 O 11
iL 0 19 0 19 15 0 1 16
RT 0 2 0 2 0 0 1 1
VPM 0 2 1 3 3 0 O 3

-Interaccion entre los efectos de la aplicacién Tépica de NA y Glu

De forma similar a como se describid para el caso de la PfCx, se estudié el
efecto de la aplicacion simulténea de NA y Glu. Este tipo de estudio se utilizd
principalmente en células con bajas frecuencias de descarga. Se encontré una
gran cantidad de células taldmicas con bajas frecuencias de descarga, en las que
la microinyeccion de NA previa a la de Glu fue capaz de bloquear las respuestas
excitatorias producidas por la aplicacién de Glu.

En las figuras IV.2.7 y IV.2.8 se presentan ejemplos de estos efectos en
células ubicadas en diversos nucleos talamicos. Como puede observarse en estas
células la NA fue capaz de revertir respuestas excitatorias al Glu; este efecto
parece ser dependiente del tamafio de la dosis de NA utilizada (ver figura
IV.2.8b).
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Figura 1V.,2.7 Interaccion de los efectos de la aplicacion topica de
NA y Glu. En esta figura se presentan ejemplos del efecto
inhibltorio de fa NA sobre la excitaclén producida por la aplicacion
de Glu. Estos ejemplos son de células ubicadas en los nucleos
taldmicos ventromedial (VM), central iateral (CL) y paracentral (PC).
Es importante sefialar, que el Giu fue aplicado para provocar la
actlvidad de estas céluias que se caracterizan por sus bajas
frecuencias de descarga espontdnea. En estos ejemplos, las lineas
seflalan microlnyecciones de Glu y las barras microinyecciones de
NA,
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Figura 1V.2,8 Interaccibn de los efectos de la
aplicacioén tépica de NA y Glu. En esta figura se
presenta la interaccion de los efectos de la
aplicacion de NA y Giu en céiulas de los nicleos PC
(A) y VM (B) taldmicos con bajas frecuencias de
descarga espontdnea. Debe notarse el efeclo
inhibitorio de la mlcroinyeccién de NA sobre las
respuestas de Glu. En B se presenta ademas el
efecto de 2 dosis diferentes de NA (sefialadas por ia
altura de la barra) sobre respuestas a inyecciones
de dosis constantes de Glu, como puede observarse
los efectos de la NA parecen ser dependlentes del
tamaflo de la dosis aplicada. Note en estos
ejemplos, la doble respuesta producida por el Glu.

Uno de los efectos estudiados en la interaccion de Glu y NA fue el curso
temporal de la recuperacion de los efectos inhibitorios de ia NA sobre la
aplicacion repetida de Glu. Como puede observarse en la figura IV.2.9 las
respuestas excitatorias al Glu, se recuperan progresivamente después de haber
sido bloqueadas con NA En esta figura, se presenta el efecto de la
microinyeccién repetida de Glu y el efecto de la inyeccion de NA sobre las
respuestas a las siguientes aplicaciones de Glu. Como puede observarse la
respuesta excitatoria de este neurotransmisor se recupera lentamente,
probablemente debido a efectos acumulativos de la inyeccion de NA.
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Figura IV.2.9 Interaccién de los efectos de ia aplicacién tépica de NA y Glu, En esta
figura se presenta el efecto de {a microinyeccién de NA (barras) sobre inyecciones a
intervalos corlos y constantes de Glu (lineas). Debe observarse, la recuperacion
progresiva de las respuestas al Glu después de la aplicacién de NA.

- Efectos de la Aplicacién de NA sobre la Actividad Provocada por la
Estimulacion Somatosensarial.

En todos los casos probados la aplicacion de NA produjo inhibiciones sobre
la actividad provocada por estimulacion somatosensorial inocua y nociva
(mecanica y térmica), de todos los campos sensoriales identificados en las células
de los diferentes grupos talamicos estudiados.

Este efecto se ejemplifica en las figuras IV.2.10y IV.2.11. En estas figuras,
se presentan ejemplos de neuronas taldmicas con bajas frecuencias de descarga,
que responden con incrementos en su frecuencia de descarga por la aplicacién
de estimulacién nociva en las patas posteriores, Como puede observarse, la
microinyeccion de NA previa a la estimulacion somatosensorial produjé en todos
los casos decrementos reversibles de las respuestas excitatorias a la estimulacién
somatosensorial.
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Figura 1V.2.10 Efecto de la Aplicacién Tdpica de NA sobre la Actividad Nociceptiva de Células
Talamicas. En esta figura se presentan los efectos inhibitorios de la aplicacién de NA sobre las
respuestas nociceptivas excitatorias de células de los ndcleos taidmicos CL y RT. En C, debe
notarse el efecto [nhibitorio de la aplicacién de NA sobre la actividad espontanea de estas células
nociceptivas. Las lineas sefialan el momento de la apiicacidn de estimulacion nociva y ias barras
la microinyeccidn de NA.

En la mayoria de células nociceptivas registradas, la aplicacion de NA
produjé efectos inhibitorios también sobre la actividad espontanea. Este fenémeno
se presenta en la figura IV.2.9¢, en la que ademas de las respuestas excitatorias
de una célula del RT a la aplicacion de estimulacion mecanica nociva en la pata
posterior ipsilateral o contralateral al drea de registro, se presenta el efecto
inhibitorio de la aplicacién de NA sobre su actividad espontanea.
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Figura IV.2.1%Efecto de la aplicacion topica de NA sobre la actividad nociceptiva de
células taldmicas. En esta figura se presentan ejemplos del efecto inhibitorios de la
aplicacion de NA sobre las respuestas a dolor de una célula ubicada en el nicleo
reticulotaldmico (RT). Como puede observarse, la aplicacion de NA previa a la
estimulacion nociceptiva es capaz de prevenir, de forma reversible, los incrementos
en la frecuencia de descarga producidos por la aplicacién de estimulacién nociva.
Las flechas seflalan la aplicacion de estimulacién nociva y las barras la
microinyeccion de NA.
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Capitulo VI. DISCUSION

El presente estudio tiene la finalidad de aportar informacién acerca de los
mecanismos neurofisiologicos responsables de los fendmenos de dolor y la
analgesia. Especificamente, se presentan datos que confirman la participacion de
los sistemas neurotransmisores serotoninérgico y noradrenérgico en un
mecanismo de modulacion capaz de modificar la actividad de areas talamicas y
corticales, implicadas en el procesamiento de la informacion referente a los
componentes desagradables de la sensacion de dolor.

Se han descrito poblaciones de neuronas nociceptivas con caracteristicas
de respuestas similares; las cuales se agrupan en diferentes nucleos taldmicos y
regiones corticales. De los resultados de estos estudios han surgido propuestas
como la de Albe-Fessard y cols. (1985), que relacionan a diferentes nucleos
talamicos y a las 4reas corticales con las que se conectan en diferentes aspectos
de procesamiento nociceptivo. Segun la propuesta de estos autores, los nucleos
talamicos del complejo VB se relacionan con aspectos de localizacion del sitio
estimulado; el grupo posterior en el reconocimiento de los estimulos y los nucleos
IL y submedio en el procesamiento de los componentes emocionales de la
sensacion.

Como ya se menciond, este estudio estd especialmente dirigido a
caracterizar la accion modulatoria de la NA y 5-HT sobre la actividad de los
nucleos implicados en el procesamiento del componente desagradable de la
sensacion de dolor; por esta razén se eligieron a los nucleos IL y al area cortical
PfCx para estudiar la accion modulatoria de estos sistemas neurotransmisores. Se
utilizé un sistema de registro de la actividad eléctrica neuronal para caracterizar la
actividad esponténea y respuestas nociceptivas de las neuronas del area cortical
PfCx y algunos nucleos talamicos. Asimismo, se utilizé un sistema de inyeccion
por presion, que permitid la aplicacion tdpica de sustancias en el espacio
extracelular de las neuronas en registro y se analizaron los efectos de la
aplicacién de Glu, NA y 5-HT sobre ambos tipos de actividad.
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E! método utilizado permitio, en primer lugar, determinar de forma confiable
las caracteristicas de la actividad eléctrica espontanea e identificar el tipo de
respuestas a la estimulacion somatosensorial de las neurcnas de los diferentes
nucleos estudiados. Esto es importante, ya que permite establecer un parametro
de comparacion confiable para determinar los efectos de otras manipulaciones e
identificar el tipo de informacion sensorial que las neuronas de los nucleos
estudiados codifican para inferir funciones especificas de procesamiento.

Por otro lado, la posibilidad de aplicar sustancias en el espacio extracelular
inmediato de las neuronas registradas, permitid determinar las influencias
modulatorias de los sistemas de neurotransmision glutamatérgico, serotoninérgico
y noradrenérgico sobre la actividad de las neuronas de los nGcleos estudiados. La
posibilidad de aplicar diferentes dosis de estos neurotransmisores permitio
manipular sus efectos modulatorios y estudiar con mayor precision el tipo de
influencias que estos sistemas humorales ejercen sobre la actividad neuronal.
Asi, se identificaron relaciones entre el tamario de fas dosis de NA aplicadas y los
efectos sobre la actividad neuronal espontanea y provocada (ver Figuras IV.1.5y
IV.1.7). En los estudios con 5-HT y Glu la posibilidad de regular la dosis de
neurotransmisor aplicado fue especialmente util. En el caso de la 5-HT se
identificaron efectos diferenciales de acuerdo con el tamafio de la dosis de 5-HT
aplicada (ver Figura IV.1.8), mientras que en los casos en que se utilizé Glu para
incrementar la frecuencia de descarga de las células se pud6 regular [a magnitud
de los efectos excitatorios y estudiar los efectos de la NA sobre diferentes niveles
de excitabilidad de las células.

Por ofra parte, debido a que el sistema de amplificacién de sefales
utilizado contaba con una derivacidon de corriente directa, se identificaron los
efectos de las inyecciones de sustancias sobre el potencial de membrana; lo que
nos da indicios acerca del tipo de mecanismo modulatorio de estos sistemas
neurotransmisores.

Los resultados del presente estudio, confirmaron las caracteristicas de
aclividad espontdnea y provocada por estimulacién sensorial reportadas
previamente para las neuronas de los nlcleos analizados. Esto demuestra la
participacion del &rea cortical PfCx, especialmente de la region FR2 y de los
nucleos talamicos VPM, RT y grupos LAT e IL en el procesamiento de informacion
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nociva, propuesta anteriormente por diversos autores (Albe-Fessard y cols., 1985,
Condés-Lara y cols.,, 1990a; Guilbaud y cols., 1994). Ademas, se confirmo la
influencia inhibitoria de los sistemas neurotransmisores noradrenérgico y
serotoninérgico sobre la actividad espontanea y su capacidad para revertir y
prevenir la actividad nociceptiva de las células de las regiones estudiadas.

En este estudio se encontrd que las respuestas nociceptivas de las
neuronas del area cortical PfCx, especialmente la region FR2, se caracterizan por
ser heterosensoriales y polimodales, lo que esta de acuerdo con lo reportado en
los estudios previos de Condés-Lara y cols. (1989b; 1990a) en donde se
describen neuronas de la PfCx con respuestas excitatorias a la estimulacion
mecanica o térmica de intensidades nocivas, aplicada en diferentes regiones
corporales.

Es importante considerar los reportes que describen una distribucion
diferencial de células con caracteristicas morfoldgicas especificas en las l[aminas
corticales; caracteristicas que de acuerdo con estos estudios determinan
funciones de procesamiento diferentes para cada lamina cortical (Kelly, 1991;
Zilles, 1990a). En este estudio no se encontrd ninguna distribucion especifica de
células con campos sensoriales, ni con efectos diferenciales por la aplicacion de
NA o Glu; lo que sugiere que la actividad de las neuronas en esta area cortical
puede ser modificada por la accién de ambos sistemas de neurotransmision y que
la funcidn modulatoria de la NA y el Glu actua sobre las diferentes funciones de
transmisién y procesamiento que lieva a cabo la PfCx.

En el tdlamo, se identificaron células con respuestas a la estimulacion
nociceptiva en todos los nucleos estudiados. La proporcion de células
nociceptivas registradas en estos nucleos taldmicos fue mayor que en la PfCx. Y
las caracteristicas de este tipo de respuestas coincidieron también con las
reportadas previamente, en las células de los ntcleos IL. En el presente trabajo,
de acuerdo con lo reportado por Willis (1985), se identificd una baja proporcion de
células con respuestas somatosensoriales, principalmente a la estimulacion de
caracter nocivo (Yen y cols,, 1989) en los IL. Ademas, como en el caso de la
PfCx, las respuestas de las neuronas de los IL se presentaron por la estimulacion
de diferentes modalidades aplicadas en campos sensoriales amplios. De hecho la
mayoria de las células estudiadas en los IL respondian a ia estimulaciéon de mas
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de una region corporal, este tipo de respuestas han sido también reportadas por
Willis (1985) y Condés-Lara y cols. (1989b).

En el nicleo VPM talamico, por el contrario, no se identificaron neuronas
con respuestas que codificaran la intensidad y localizacién de los estimulos, como
las reportadas en estudios previos para las células del complejo ventrobasal
(Albe-Fessard y cols., 1985; Yen y cols., 1989). Esto se debe probablemente al
reducido nimero de células estudiadas en este nticleo.

Todo esto demuestra la participacion de las areas corticales y talamicas
estudiadas en el procesamiento de informacion nociva. Sin embargo, la mayor
proporcién de neuronas nociceptivas en el talamo, asi como la marcada diferencia
en la duracidn de este tipo de respuestas registradas en la PfCx (corta duracion) y
nicleos talamicos (larga duracion) sugieren funciones de procesamiento
diferencial para cada una de estas regiones cerebrales.

Es probable que estas diferencias se deban a que en el tdlamo converge
una gran cantidad de informacion somatosensorial proveniente de diversos
ntcleos, lo que determina una funcidn sensorial integrativa mayor que en el caso
de la PfCx. En este sentido, es importante considerar que la PfCx y en general las
areas frontales de la corteza cerebral, se han relacionado con funciones motoras
(Kolb, 1990a) y de procesamiento afectivo (Bancaud y cols., 1576) mas que con el
procesamiento de estimulacion sensorial. Aunque se ha descrito la capacidad de
una pequefa proporcion de células de la PfCx, especialmente ubicadas en el drea
FR2 de Zilles (1990) para codificar estimulacion tactil inocua y nociva (Condés-
Lara y cols., 1989b; Sanchez-Moreno y Condés-Lara, 1995).

Diversos estudios del grupo en que se ha realizado este trabajo, sugieren
que la funcion sensorial del area cortical PfCx, esta relacionada con un sistema
de control facilitador sobre la actividad espontanea y las respuestas al dolor de
los nucleos talamicos implicados en la nocicepcion (Waller y Feldman, 1967,
Condés-Lara y cols 1991). De acuerdo con esta propuesta, el talamo esta
encargado de recibir informacion somatosensorial de diversas vias espinales y
supraespinales y de integrar y procesar esta informacién. Entre las influencias
que se ejercen sobre el tdlamo, se encuentra el control facilitador proveniente de
diversas é&reas corticales. Este tipo de interaccion télamo-cortical, ha sido
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demostrada especificamente entre fa PfCx y el nucleo intralaminar CL por
Condés-Lara y cols. (1991), lo que sugiere que esta area cortical esta encargada
de ejercer un contro! modulatorio especifico sobre el procesamiento nociceptivo
del CL.

En este sentido, las conexiones entre el circuito formado por la PfCx y el
CL con el sistema limbico (Jones y Leavitt, 1974; Kolb, 1990a; LeDoux y Farb,
1991) aunadas a los reportes que documentan disminuciones en el componente
desagradable del dolor tras la lesion del nucleo CL en pacientes con dolor cronico
(Jeanmonod, 1993) y a los numerosos estudios que relacionan a la PfCx con
funciones de procesamiento afectivo (Bancaud y cols., 1976) confirman la
propuesta de Albe-Fessard y cols. (1985) a propdsito de la participacién de este
circuito cerebral en el procesamiento de este componente de la sensacion.

Por otro lado, en el presente estudio el analisis de los efectos de la
aplicacién tépica de NA y 5-HT demostrdé la participacion de estos sistemas
neurotransmisores en la modulacidn de la actividad espontanea y respuestas a
dolor en la PfCx y los nucleos talamicos estudiados. La determinacion de los
posibles efectos modulatorios de estas sustancias sobre la actividad espontanea,
fue dificil debido a las bajas frecuencias de descarga, de estas células en
condiciones control. En estos casos, se utilizo la microinyeccion de Glu o la
inyeccidn extracelular de corriente negativa, como manipulaciones para producir
incrementos en la frecuencia de descarga y asi poder caracterizar la funcion
modulatoria de la NA y 5-HT.

En estos experimentos, se demostrd que la NA puede revertir o prevenir los
incrementos en la frecuencia de descarga producidos tanto por la inyeccién
extracelular de corriente como por la aplicaciéon de Glu. Estas manipulaciones
permitieron confirmar la accion inhibitoria de la NA sobre la excitabilidad de las
células de la PfCx y de los nlcleos taldmicos estudiados. En las células con
mayor frecuencia de descarga espontdnea, se encontré también que la NA y 5-HT
gjercen influencias inhibitorias sobre la actividad espontanea. Ademas, los efectos
de la aplicacién de NA sobre |as respuestas somatosensoriales de estas células
fueron similares a los descritos para la actividad espontanea. Esto es, la NA fue
capaz de revertir o prevenir el incremento en la frecuencia de descarga
provocado por la aplicacién de estimulacion somatosensorial.
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La accion inhibitoria de la NA demuestra la participacion del sistema
noradrenérgico en un control modulatorio sobre las influencias excitatorias que se
ejercen sobre las células de la PfCx y nucleos talamicos. Los resultados de este
estudio sefialan que existe una relacion dz dependencia entre los efectos
inhibitorios y el tamario de la dosis de NA aplicada. Sin embargo para confirmar
este tipo de relacion dosis-dependiente se requiere de la evaluacion estadistica
de la relacion entre la dosis de neurotransmisor aplicada y la magnitud del efecto
modulatorio. En este estudio esto no fue posible debido a que como se describe
en el método, el parametro que se utilizé como indicador del tamafio de la dosis
aplicada fue el tiempo de inyeccién, el cual ademas variaba para cada célula
dependiendo de variables tales como la cercania del electrodo con la célula.

Cabe mencionar, que en el caso del Glu fue posible determinar que los
efectos excitatorios se producen a través de la depolarizacion del potencial de
membrana, mientras que la accion inhibitoria de la NA se correlaciona con una
hiperpolarizacién de la membrana. Esto, sefala la capacidad de la NA para
modular la activacion provocada por la aplicacién de estimulos nociceptivos a
través de la hiperpolarizacion del potencial de membrana. Esto demuestra la
participacion de este sistema en los mecanismos de analgesia a nivel
supraespinal.

En el mismo sentido, se ha demostrado una alta densidad de neuronas
noradrenérgicas del LC que proyectan hacia las regiones PfCx y talamo (Anden,
1966, Role y Kelly 1991). Lo que sugiere que el sistema noradrenérgico tiene una
participacién en la modulacién de la actividad nociceptiva de la PfCx y el talamo.
A este respecto, es importante considerar también la existencia de proyecciones
noradrenérgicas del nlcleo laterodorsal tegmental a estas regiones taldmicas y
corticales (Condés-Lara y cols., 1990b), lo que sefiala la posibilidad de que los
efectos modulatorios provengan bien del LC o del nlcleo laterodorsal tegmental.
Es necesario realizar un estudio con la finalidad de separar las influencias de
cada una de estas estructuras y asi poder determinar de donde provienen la
modulacién noradrenérgica sobre la nocicepcion.
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Con respecto a la 5-HT, los estudios preliminares realizados, confirmaron
la participacion del sistema serotoninérgico en un mecanismo de modulacion
ascendente que actua sobre la actividad espontanea de las células de la PfCx.
Estos resultados documentan la participacion del sistema serotoninérgico en los
mecanismos de modulacion de la informacion nociceptiva, propuesta por diversos
autores (Sanders y cols., 1980; Condés-Lara, 1978). De la misma forma, las
altas concentraciones de serotonina en este ntcleo y la proyeccion de fibras
serotoninérgicas a las areas frontales de la corteza y al talamo (Andén, 1966;
Zilles, 1990; Role y Kelly, 1991) aportan evidencias que sefialan a este sistema
como participante en la modulacién del dolor. Sin embargo, el reducido nimero
de celulas probadas en este trabajo no permite hacer una caracterizacion lo
suficientemente detallada de la funcion modulatoria de este sistema
neurotransmisor; por lo que es necesario continuar este estudio y caracterizar la
accion de esta sustancia neurotransmisora sobre la actividad nociceptiva de las
neuronas de la PfCx, ampliando este estudio a regiones talamicas. Esto sera
realizado como parte del trabajo experimental que tengo planeado desarrollar
durante mis estudios de maestria.

La demostracion de conexiones reciprocas entre los nucleos RD y LC por
unlado y de la PfCx y el CL por el otro (Condés-Lara y cols., 1990b), ademas de
la accion inhibitoria de los nucleos RD y LC sobre fa actividad espontanea y
respuestas a dolor registradas en la PfCx y el CL (Sanchez-Moreno y Condés-
Lara, 1995) confirman la participacion de sistemas ascendentes en la modulacion
de la nocicepcion. A este respecto, se sabe que el LC y RD reciben informacion
nociceptiva directamente a través de los tractos medulares y también de la Pf{Cx y
el CL (Molinari y cols., 1986; Condés-Lara y cols., 1989a; Saray Herve-Minvielle,
1995; Sénchez-Moreno y Condés-Lara, 1995). Es probablemente mediante estas
vias como se produce la activacién y regulacion de la accion modulatoria o
analgésica.

La participacion de los nicleos RD y LC en funciones de regulacion.de los
ciclos suefio-vigilia (Jacobs y Fornal, 1991) y otros fendmenos atentivos (Aston-
Jones y Bioom, 1991) sugiere que la accion analgésica de estos nucleos esta
regulada a través de funciones relacionadas con los niveles de alerta y de
conciencia de los organismos. De hecho, se han demostrado variaciones en las
respuestas a estimulacion somatosensorial dependientes de variaciones en los
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niveles de conciencia de los organismos. Condés-Lara y cols. (1980), encontraron
variaciones en la percepcion de los estimulos nocivos en la pulpa dental, que se
correlacionan con el nivel de atencién y somnolencia de los sujetos. En este
sentidoc se conoce también la dificultad de los sujetos que experimentan
sensaciones de dolor para conciliar el suefio. De hecho, uno de los indicadores
de mejoria en patologias que se acompafan de dolor es que los pacientes
reporten buena calidad y cantidad de suefo.

A este respecto, se ha demostrado la participacion de las neuronas
serotoninérgicas del RD en la regulacion del ciclo suefo-vigilia y en la modulacién
de diversas funciones fisioldgicas entre las que se encuentra la analgesia (Jacobs
y Fornal, 1991). Asi como, la capacidad de las neuronas noradreneérgicas del LC
para codificar la estimulaciéon sobresaliente y por tanto su participacion en los
fendmenos atentivos que se relacionan con las respuestas a estimulos
estresantes (Aston-Jones y Bloom, 1981). En este mismo sentido, debe
considerarse también la proyeccion del sistema reticular activador ascendente
(ampliamente relacionado con funciones de alerta) a los ntcleos taldmicos y
corticales.

Todo esto sugiers, que la accion analgésica del RD se relaciona con la
regulacion del ciclo suero-vigilia; es decir, la modulacién de las respuestas
nociceptivas del RD depende de las variaciones en los niveles de conciencia que
gjerce este ntcleo, Mientras que el LC activa un mecanismo de analgesia paralelo
al incremento en el nivel de alerta que produce la estimulacion nociceptiva. Este
tipo de mecanismo, debe estar relacionado con el sistema de filtracion sensorial
descrito por Hernandez-Peon. Es decir, la estimulacién nociva activa los
mecanismos de alerta en los que participa el sistema reticular activador
ascendente, el LC y RD entre otras estructuras. Como parte de las reacciones del
RD y LC a este tipo de estimulacién se activan las respuestas analgesicas con la
finalidad de regresar al equilibrio los sistemas de respuesta sensorial de los

organismos.

Los estudios que describen las respuestas inhibitorias de neuronas
serotoninérgicas del RD a la estimulacion nociva (Sanders y cols., 1980) y los
que reportan una gran actividad de estas neuronas durante la vigilia y la
supresion de actividad durante los reflejos de orientacion (Jacobs y Fornal, 1991)
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sugieren que el mecanismo fisiologico de la funcion analgésica del RD consiste
en una influencia inhibitoria constante del RD sobre la PfCx y CL. Este
mecanismo de inhibicién constante; se suprime durante la aplicacion de
estimulacion nociva, dando asi lugar a la activacion de las estructuras
responsables de la generacion de las respuestas a dolor. Por otra pare, el
incremento en la actividad de las neuronas noradrenérgicas del LC por la
aplicacién de estimulacion nociva (Aston-Jones y Bloom, 1891), indica que el
mecanismo de modulacion del LC sobre la PfCx y CL, se activa por la presencia
de estimulacion nociva.

Es interesante sefialar que tanto las respuestas excitatorias del RD como
las inhibitorias del LC; son seguidas de un periodo en el que la actividad de las
neuronas es contraria a la que caracteriza las respuestas nociceptivas de estos
nacleos. Es decir, en el caso de las neuronas serotoninérgicas del RD la
inhibicion que produce la estimulaciéon nociva es seguida por un incremento
temporal de la actividad (Jacobs y Fornal, 1991); mientras que en el caso de las
neuronas noradrenérgicas del LC, se observa una marcada disminucién temporal
posterior al incremento que se produce por la estimulacion nociva (Aston-Jones y
Bloom, 1991). Esto sefala la capacidad de los nucleos RD y LC para codificar
tanto el inicio como la terminacion de la estimulacion nociva, asi como la
existencia de sistemas de regulacién de la actividad de estos ntcleos implicados
en la modulacion del dolor. El hecho de que la actividad de las neuronas
mencionadas no regrese inmediatamente al nivel basal, puede interpretarse como
que el sistema nociceptivo mantiene una "ventana de memoria" temporal de la
estimulacion que recibe.

E! tipo de mecanismo propuesto para los sistemas de modulacidn
supraespinal del dolor; coincide con el funcionamiento de los maecanismos
descritos a nivel periférico y espinal, El sistema nociceptivo parece captar la
informacién somatosensorial a través de mecanismos inespecificos ubicados en
la periferia y la envian a la médula espinal. A nivel de la médula espinal, las fibras
gruesas y delgadas interactuan afectando la actividad del sistema de compuerta
de la SG; la cual modula los patrones de entrada de las células de transmisién en
la médula espinal, De acuerdo con la teoria de Melzack y Wall (1965) cuando no
hay estimulaciéon somatosensorial Ias fibras delgadas estan activas y mantienen sl
sistema de compuerta abierta. En estas circunstancias la aplicacién de
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estimulacion capaz de activar a las fibras gruesas produce la activacion de las
células de transmision y favorece |a instalacion del sistema inhibitorio de la SG. Si
se incrementa la intensidad de la estimulacién, se incrementa la actividad de las
fibras delgadas y por tanto se facilita la actividad de las células de transmision.

Asimismo, la actividad de ciertas estructuras cerebrales actua directamente
sobre sistemas descendentes de modulacion que regulan |a actividad del sistema
de compuerta y por tanto de la transmision nociceptiva. Entre las regiones
supraespinales mas relacionadas con esta funcién estan la SGP, rafé medio, rafe
magnus y LC; los cuales ejercen influencias inhibitorias directas sobre los centros
de procesamiento nociceptivo a nivel de la médula espinal (Murphy y Behbehami,
1993; Guilbaud y cols., 1994; Wang y Naki, 1994). Ademas de estos sistemas,
existen los sistemas de modulaciéon ascendente dependientes del RD y LC
descritos en el presente trabajo. Los cuales actian modulando el procesamiento
supraespinal de informacidon nociva a través de la activacion de los sistemas
serotoninérgico y noradrenérgico respectivamente. Seguramente la accidn de los
ntcleos RD y LC es capaz de modificar |a actividad del resto de los mecanismos a
nivel espinal y periférico promoviendo modificaciones en el procesamiento
hociceptivo asociadas con las variables cognitivas, emocionales y afectivas que
procesan,

De acuerdo con lo descrito hasta el momento, es posible producir efectos
analgésicos tanto a través de |a manipulacion de mecanismos descendentes de
modulacion como de mecanismos ascendentes. Una de las mayores ventajas de
la técnica utilizada en el presente estudio es que a diferencia de los estudios de
lesidn y estimulaciéon de estructuras, permite analizar los sistemas ascendentes
de modulacién de la nocicepcidn, sin afectar los sistemas descendentes. Esto es
importante debido a que en los estudios que utilizan otras técnicas,
especialmente la estimulacion, frecuentemente se afectan estructuras que se
conectan con ambos sistemas de modulacion (ascendente y descendente).

Por ultimo, las interacciones entre las diferentes vias de transmision
somatosensorial y las estructuras encargadas del pracesamiento nociceptivo,
permiten explicar las variaciones en las respuestas nociceptivas asociadas a
cambios en las condiciones del medio ambiente y los fendmenos de
sensibilizacién y habituacion. Ya que el hecho de que las estructuras
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responsables del procesamiento de las respuestas nociceptivas, reciban
informacién acerca del resto de estimulos que afectan a los organismos permite
una seleccion del tipo de respuestas mas adecuada para cada situacion de
estimulacion.

Ademas, si se considera la gran cantidad de estructuras a nivel espinal y
supraespinal que interactuan para la generacion y modulacion de las respuestas
a dolor pueden también ser explicados parcialmente los fendémenos de dolor
crénico en donde el sistema nociceptivo pierde la proporcion entre la estimulacion
del medio y la magnitud de las respuestas a dolor.

En este sentido, el presente trabajo aporta conocimientos sobre los
mecanismos supraespinales responsables de la analgesia; los cuales podrian ser
utilizados como medida terapéutica en casos de dolor crénico. De acuerdo con los
resultados obtenidos propbnemos que la manipulacion de los sistemas
noradrenérgico y serotoninérgico que actuan modulando la actividad de la PfCx y
el CL puede ser utili..ada para disminuir o abolir los componentes desagradables
del dolor en los casos en que se presenta de forma injustificada o crénica. Esta
manipulacién de acuerdo con la evidencia presentada dejarla intactos los
componentes de localizacién y discriminacién en estos pacientes y asi los sujetos
quedarian habilitados para seguir respondiendo a las futuras estimulaciones
nociceptivas.
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