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RESUMEN

La estimulaciéorn aguda de alta frecuencia ( 60/ ) y alta
intensidad ( 2100 - 2300 uAR ) de la porcion mesial, caudal e
inferior de la regién del Nucleo Taldmico Centromediano (CM)

{(posiblemente del nucleo parafascicular) produce una respuesta

dolorosa tipo calambre intenso, localizada en ia cara y en el
hombro ( estimuldLion medtial ) o en ¢l braze y en la mano
( @estimulacion lateral ) contralaterales al <itio de la
@stimulacién, en &4 pacientes con Epilepsia intratable, a

qQuienes se les implantaron electrodos cerebrales profundos
como parte de un procedimiento neurocaumentativo para el
control de sus crisis convulsivas.

Esta respuesta dolorosa inducida talamicamente estuvo siempre
acomparada de signos clinicos objetivos ( gesticulacion facial
y contraccion de los musculos ctorrespondientes ) durante la
estimulacion taldmica y de un incremento significativo en la
frecuencia del electroencefalograma ( EEG ), del
electrocardiograma ( EKG )y v de la respiracion y del tono
muscular EMG, en un periodo comprendido entre los 10 . antes
y & los 10 s. después de la estimulacidén talamica.

La adminisetracion de un agonista ( Fentanil 5.0 ug/ml ) y un
antogonista opioide ( Naloxona 3.5 ug/ml ) utilizados en
inducir vy regular un estado de Neuroleptoanalgesia para la
internalizacian subcutanea del sistema de egtimulacian
crenica, mostro” que el Fentanil disminuyea y la Naloxona

auments los signos subjetivos y objetivos, asi como los



cambios en el electroencefalograma y en otros parametros
somaticos vy vegetativos que evaluaron la intensidad de
la respuesta dolorosa. Los cambios en estos parametros
producidos por el Fentanil y la Naloxona fueron significativos
cuando se comparéd cuanti tativamente los cambios EEG, EKG,
respiracién y EMG producidos por el fentanil (disminuyd P=
0.001) y la Naloxona (aumento P = 0,.,001) con los producidos
durante la solucién Salina y durante la Linea de base.

Estos datos sugieren que esta respuesta dolorosa inducida
talamicamente es mediada por la inhibicién o activacién de los
receptores wmorfinicos de las células talamicas primariamente

relacionadas con el proceso del dolor.



SUMMARY

Acute high frequency (&0/%) high intensity ( 2100-2300 uA )

stimulation of the mesial, caudal and 1nferiar portion of the
Centromedian Thalamic Regian within or close ta  the
Parafascicular Nucleus produced a  sharp, intense, craup

like painful response localized to the face and shoulder

( medial stimulatiaon ) ar arm and nand ( lateral
stimulation ) contralateral to the stimulatiaon si1te 1n &
intractable epileptic patientsy 11 whom implanted depth

electrodes were used as a part af a neuroaugmentive procedure
for eeizure control.. This thalamically 1nduced painful
response was always accompanied by objective clinical signs
( facial gesticulation and contraction of the corrresponding
muscles ) during thalamic stimulation and s1gm ficant
incrementae in EEG, EKG and respiratory frequencies and EMG
muscular tonus from 10 s. before to 10 s. after thalamiu
stimulation.

Opioid agonists ( Fentanyl 5.0 ug/Kg ) and antagonists
( Naloxone 3.5 ug/Kg ) were administered to anduce  and

regulate a state of Neuroleptoanalgesia used for the

subcutaneous internalization of the chranic stimulation
systems. Under these circumbstances we observed  that
Fentanyl greatly attenuated and Naloxone 1nureased the

subjective and objective si1gns ac well as the EEG, Somatic



and Vegetative parameters evaluating such a painful response.
Changes were significant when one compares the increments 1n
EEG, EKG, Respiration and EMG wunder Fentanyl (

decrease

p=0.001 ) and Naloxone ( 1ncrease p= 0.0! ) with those under

Saline or no drugs during Baseline.

These data suggest that this thalamically induced painful
response is mediated by inhibition or activation of the

marphine receptors of the thalamic cells primarily related to

the pain process.



2.~ INTRODUCCTION

El dolor ha sido una preocupacion ancestral de la humanidad y
la medicinas 4 lo largo de su historia se ha reallzado un gran
esfuerzo para entenderlo y controlarlo.

El dolor agudo es wun sintoma que Jjuega un papel protector

importante, advierte al individuo que algo anda mal y orienta
a los meédicos a establecer su diagnostico. Por el contrario,
el dolor croenico es una caondicion patologica PER SE con una
funcien obscura que produce un deterioro general en los

pacientes,

El dolor es una experiencia sensorial que no S6lo s& asocla

con sUS componentes descriminativos como podria ser
intensidad, duracion, localizacion y calidad, sina que afecta
de manera 1mportante a4 la esfera emocional, produciendo
sufrimiento, ansiedad vy depresion., Afecta también a otros
sistemas como el endocrino, produciendo liberacion de
hormonas, el muscular alterando los circuitos de
retroalimentacion, que permiten la relajacion muscular,
provocando asi las contracturas asociadas con procesos

dolorosos y a nivel <circulatorio, cambiando la respuesta

vascular,.(Pgllicer 1996).

El proceso sensorial del dolor e divide en dos etapas
consecutivas sensacion y percepcion, Mientras que la sensacion
@6 constante, precisa y definida, la percepcien varia de
acuerdo a la edad, el sexo, la raza, la experiencia y la
personalidad de cada individuo.(WOLFF 1980).

2.1.- ANTECEDENTES HISTORICOS

La gente prehistorica no tenia dificultad en entender el dolor
sociado a una lesien o0 a4 wun trauma, pero se le mistificaba
cuando era causado por una enfermedad.

En China Huang Ti, el emperador amarillo (2600 a.c.)
consideraba que el dolor vy la enfermedad resultaban de un
imbalance entre los fluidos corporales "YING y YANG" y que tal
imbalance se corregia con la acaupuntura (Veith I, 1949), La
posiciéen aristetolica (384-322 a.c.) de que el dolor es un
@estado emocional (contraparte de placer) que es percibido por
@l corazén y los vasos sanguineos (Darwin E. 1974). Discutida
por Herofilo (335-289 a.c.) fué el que plantes la hipetesis de
que el cerebro es el organo central del sistema nervioso y la
sede de la inteligencia y de los sentimentos (Erb _W.,H,,
1895). Asi como Galeno (13! a 200 d.c.) reinvidicoe la
importancia de los nervios centrales y periféricos, desarrolle
una compleja teoria de las sensaciones y definie 3 clases de
nervios los blandos con funciones sensoriales, los nervios
duros con funciones motoras y los nervios encargados de sentir
el dolor. El centro de la sensibilidad es el cerebro.




Sin embargo a pesar de las aportaciones de MHerofilo vy Galeno

los conceptos Aristotelicos, prevalecieron por mas de 20
siglos.

Asi en la historia moderna Descartes (1569-1650 d.c.) en lbéa4
publice su libro de Homine Figuris, En su obra concibe al
sistema del dolor como una forma de sensacion, donde los

mensajes dolorosos se transmiten oae la periferia al cerebro
donde se activa una sernal de alarma; el sujeto siente dolor vy
responde a el; plante¢ y domino la primera teoria del dolor
conocido como "alarma de campana” (fig. 1)

JOHANNES MULLER, propuso en 1842 que el cerebro esta conciente
del mundo exterior por medio de mensajes trasportados por
nervios sensitivos: La experiencia entonces estd asociada con
la propiedad de estas. Lon este concepto surge el fundamento
de la doctrina de la energia especifica de los nervios,

Mueller solo reconoce S sensaclones cldsicas y cree que estos
son producto de wuna energia inherente en cada uno de los
nervios sensitivos o0 de propledades especiales en las 4areas
del cerebro en los cuales estos arrivan. Este concepto se
refiere a la existencia de vias directas, desde el organo
sensorial hasta el centro del cerebro responsables de la
sensacian.

gn 1894, M™MAX VON FREY publice una serie de articulos que
proponian una teoria para las sensacines cutdneas, que se
expandioé durante los 30 afos siguientes y fué la base de la
teoria especifica moderna. Planteo la existencia de 4
modalidades cutdneas; tacto, calor, frio y dolor que
presumiblemente tendrdn sus proyecciones especificas hacia el
centro del cerebro, responsable de cada una, ampliando asi la
doctrina de muller.

Finalmente, VON FREY contaba con los datos obtenidos a traves
de técnicas quirurgicas para los estudios macro y
microscopicos de los tejidosj; con ayuda de tenciones, dieron a
conocer gran variedad de estructuras especiales, como los
corpusculos de MEISNER, RUFFINI, PACINI Y TERMINACIONES
NERVIDSAS LIBRES.

VON FREY s6l0 se ocupo de la explicacion sobre los receptores
cutdaneos, por lo cual su teoria fue ampliada posteriormente
por BISHOP 1944. ROSE Y MOUTCASILE 1959, Y SINCLAIR 1964
quienes demostraron por medio de ingeniosos experimentos la
existencia de una relacien entre el tipo de receptor, el
tamaio de la fibra y la cualidad de la experiencia.
Agrupandose en fibras delgadas A (delta) y C por donde se
trasmite la informacion dolorosa y fibras mas gruesas R<B, por
las que se trasmite informacion cutdnea no dolorosa.

En 1957, Keele puntualize la importancia del cuadrante
anterolateral de la medula espinal para la percepcion del
dolor, va que es el si1tio por donde corre la via
espinotaldamica lateral.




Figura 1. Grabado publicado en le Homine Figuris, donde Descartes define su
concepto de vias del dolor. Al respecto escribe: ~Si, por ejemplo el fuego (A) esta
cerca del pie (B), las minisculas particulas de este fuego, que como se sabe se
mueven a gran velocidad, tienen el poder de mover un punto de la piel del pie cuando
la tocan, y de esta forma jalar unos delicados hilos (c) que se encuentran fijos en un
punto de la piel, ellos abren, al mismo tiempo, en la parte superior un poro (d,e.f) que
hace sonar una campana que se encuentra en el otro extremo de la cuerda.



GALDSCHE IDER, i1nicialmente vy conforme la teoria de VON FREY,

fue el primero en sugerir que la 1ntensidad del estimulo y un
proceso sumatorio a nivel cential son los principales
determinantes en la percepciaon del dolor, conociendose esta
como la teoria de los patrones: propone también que el
fenameno de sumacion especial tramite las serales dolorosas
hacia el cerebro mediante una via de conduccion lenta, por

medio de cadenas multisinapticas.

La teoria del patron periférico es la forma mas simple de la
teoria de los patrones, es decir, se considera gue el dolor es
provocado poar un exceso de estimulacion periferica que produce
un patron de impulsos nerviosos. Interpretados centralmente
como dolor. Esta teoria formulada por WEDDELL y SINCLAIR en
1953 se fundamenta en gque las cualidades de la percepcion
cutd4nea san producidas por patrones especiales vy temporales de
impulsos nerviosos mas que por rutas separadas de trasmision
especifica de cada modalidad.

LEVIGSTON fué el primero en proponer un mecanismo especifico
central para explicar el fenameno de sumacion en los
diferentes sindromes del dolor (miembro fantasma, causalgia,
neuralgia) supone que la estimulacien patologia de los nervios
sensitivos inicia la activacién en circuitos reverberantes de
las neuronas de la médula espinal, esta actividad anormal

puede ser disparada por estimulos no nocivos y de esta forma
generar una descarga de impulsos nerviosos "interpretados" o
codificados centralmente como dolor conociendose como la
teoria de la sumatoria central.

LLa teoria de la interaccion sensorial propone la existencia de
un sistema de fibras de conduccién rdpida que 1inhibe la
trasmision sindptica, de las serales dolorosas por medio de un
sistema de conduccian lenta, 1lamados por HEAD (1926)
espicritico y protopdtico, también denominados por BISHOP
(1959) como rdpido y lento filogeneticamente nuevo y viejo.
Todas estas teorias prepararon el camino experimental e
intelectual para dar paso a lo que denominaron la era actual
del! estudio del dolor., MELZACK y WALL publicaron en 1965 un
modelo parsy un circuito en el asta dorsal de la medula
espinal, responsable de la trasmision dolorosa; llamaron a
este modelo "SISTEMA DEL CONTROL POR COMPUERTA".

:RVERO LAIRD (1991) publicaron algunas ideas substanciales
al respecto no solo sobre la clasificacion sino en torno a la
génesis del fenomeno algésico. La existencia de diversas
modalidades nociceptivas dependen de la intensidad, de su
temporalidad y de la calidad sensorial. Proponiendo que los
mecanismos neurofisioloegicos responsables del dolor se pueden
dividir en tres fases abarcando la teoria de la temporalidad y
de la especificidad.

FASE [.- Egtimulos nociceptivos breves, sin importar la
intensidad.

FASE 1I1.- Las consecuencias del estimulo nociceptivo
prolongado que conduce al daRo del tejido e inflamacion
periferico.



FASE 1il.- Las concecuencias del dano neurolaegico
incluyendo neuropatia periférica y dolor central (Fig. 2).
Como hemos expresado, existen varias difinictones médicas del
dolor pero la mids aceptada es la de la Asoclacion
Internacional para el estudio del dolery quién la define coma
"UNA SENSACIUN FISICA Y EMUCIONAL DESAGRADABLE ASOCIADA A LA
LESION TI1TULAR POTENCIAL O REAL, O BIEN, DESCRITA EN 1ERMINO
DE ESTE 11PU DE LESIUN,

g2.2.- ANATOMIA Y FISIOLOGIA

2.2.1 FIBRAS AFERENTES PRIMARIAS Y FASCICULOS ASCENDENTES
DE LA SUBSTANCIA BLANCA MEDULAR

Las fibras aferentes primarias (FAP) o (Neuronas de primer
oerden) son de 3 tipos principales (IGGO A. 1985) tabla 1.

I.— Las fibras A alfa y beta (<B) son de didametro largo
(6-20nm) mielinizadas y de conduccion rdpida (30 a 120 m/sec).
Las fibras mas finas transmi ten la senal de los
mecanoreceptores de bajo umbral cutdneo, responsables de la
sensibilidad tdctil epicritica y articulares, responsables de
la sensibilidad propioceptiva conciente (sentido de posicién y
de movimientos articulares)., Las fibras mds voluminosas
transmiten la sefal de los fasciculos neuromusculares (fibras
ia) y los odrganos tendinosos de Golgi (fibras 1b) cuya
estimulacion para el estiramiento muscular es el origen de la
sensibilidad propioceptiva inconciente.

11.- Las fibras A (delta) son de pequero diametro (1-5nm)
y debilmente mielinizadasy, su velocidad de conduccion es de 4-
J0m/eec., transmiten la seral de los mecanoreceptores de

umbral alto (mecanonociceptores) cutdneos, musculares vy
articulares (tibras tipo 111), asi como los nociceptores
polimodales vy los nociceptores para el frio. la activacion de
fibras A (delta) cutdneos activa un dolor i1nmediato tipo

pinchazo, bien localizado llamado dolor epicritico.

1I1I.- Las fibras C son de pequeno diametro (0.3-1.5 nm)
no melenizadas y de conduccien lenta (0.4-2m/sec) son las mdas

numerosas de las FAP representan alrededor del 60-B0%, ellos
transmiten la seral de los nociceptores polimodales cutaneos,
articulares y musculares (fibras tipo vy y los
mecanonociceptores también transmiten la seral de los

termoreceptores cutdneos del calor y el frio no nociceptivos vy
la mayor parte de las aferencias viscerales son fibras tipo C.



(tomada de Cervero F. y Laird J. 1991; NiPS 6.}
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FIBRAS MIELINIZADAS FIBRAS NO-MIELINIZADAS
Il !
I 1 L1
Velocided & Cond 120 %0 0 30 2 0s

(Segun Iggo. 1985).
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Las activacion de fibras C cutdneos activa un dolor retardado
difuso de tipo protopdtico (quemante)., Estos diterentes tipos
de fibras no tienen ninguna organizacion particular en el seno
de los nervios periféricos y de las raices posteriores pero a
nivel de la unién radiculomedular se organizan en funcién de
su tipo y esa organizacion es el principio de una segregacion
de sehalee nociceptivas y no nociceptivas, que se inicia a
nivel de el cuerno posterior después en las vias ascendentes
que se proyectan a las estructuras supraespinales. (vias
nociceptivas,; espino-cerebelosas, cordones posteriaores),

a.a2.a2 ORGANIZACION DE LAS FIBRAS AFERENTES PRIMARIAS A
NIVEL DE LA UNION RADICULOMEDULAR (SINDOUY EY COL 1974).

Cada raiz comparte dos segmentos; uno periférico el cual la
glia es de origen shwanianno y un segmento central, el cudl la
glia es de origen oligodendrocitario. El limite entre los dos
segmentos situados a un mm proximo a la entrada de la
raicicilla en el surco posterolateral de la médula es marcado
por la presencia de un anillo pial.

A nivel de el anillo pial las fibras A (delta) y C se colocan
en la superficie de la raicicillay la mayoria en su borde
lateral y las otras en su borde mediano. Las fibras A<B en el
centro de la raicilla (fig 3). A nivel del segmento central
las fibras A (delta) y C reagrupan al borde ventrolateral de
la raicilla mientras que las fibras A<B ocupan una posicion
dorsomediana. También se encuentran costituidos dos fasciculos
de tibras. £l tasciculo lateral de la sensibilidad dolorosa y
de la sensibilidad térmica no dolorosa, el fasciculo mediano
de la sensibilidad tactil epicritica y de la sensibilidad
propioceptiva conciente e inconciente. (Fig.4)

Esa organizaciéen permite el tratamiento de ciertos dolores
rebeldes por lesiones selectivos de fibras laterales.

2.2.9 DISTRIBUCION DE LAS FIHRAS AFERENTES PRIMARIAS (FAP)
A LA ENTRADA DE LA MEDULA (LIGHY Y PERL 1979, BESSON_ Y CHAUUCH
1987 XWbllL ¥V ReTHELYI 1987, CERVERO Y 1989, FITZGERALD
1989.

Las fibras del fasciculo mediano penetran la médula en la
par te postercolateral de el cordon posterior y bifurcan en un
brazo ascendente y un brazo descendente largos.

Las fibras ascendentes las mads largas alcanzan el nucleo de
las columnas dorsales ipsilaterales donde ellas terminan; las
otras fibras dan colaterales que penetran en la substancia
gris a varios segmentos de distancia (10 a 12) de su nivel de
entrada asi ellos penetran el cuerno posterior a nivel de las
capas | y Il y la atraviezan en direccion ventral hasta las
capas 1V y V.

Las colaterales de las fibras la y Ib constituyen asi la via
aferente de diversas reflejos monosindpticos.



Figura 3. Organizacibn de los FAP al nivel de s unlén radicuto-medular

1. Fibras A§ y C.
2. Fibras AB
3. Fibras A e

AP : Anillo Pial

CP: Cordbn Posterior
TL: Tracto de Lissauer
M: Mediano

L: Lateral

€1
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Otras colaterales de fibras A<KB terminan principalmente en las
capas 1lI1-V donde contactan con las dendritas de neuronas
espinotalamicas, terminan igualmente en la capa Il interna vy
VI (fig.4), asi como las neuronas de origen del fasciculo
espinocerebeloso.

Las fibras del fasciculo lateral penetran en la médula por la
parte interna del tracto de Lissauer.

Bifurcan en un brazo ascendente vy un brazo descendente que
recorren el tracto de Lissauer (5-6 segmentos) antes de que se
colateralize y penetre en el cuerno posterior por sus capas
superficiales. l.as fibras de origen cutdneo terminan
principalmente en las capas | y V donde ellas contactan las
dendritas de neuronas espinotdlamicas y en la capa 2 externa.
Algunas terminan en las capas mds profundas (VI-V1l), y son
asi mismas activadas por interneuronas intermediarias de
asociacién, las motoneuronas de la capa IX estan implicadas en
los reflejos nociceptivos o reflejos de flexién, Las fibras de
origen visceral y muscular tienen una distribucién un poco
di ferente, ninguna termina en la capa Il las eferentes
musculares se distribuyen en las capas I, V y VI. Las
eferentes viscerales se distribuyen tal vez de modo bilateral
a las capas I, V, VIIIX,

2.8.4 TRABMISION NOCICEPTIVA ESPINAL. (DUBNER Y DENNET

ERVER(Q a.

Las fibras aferentes nociceptivas establecen contactos
sindpticos con las neuronas nociceptivas de segundo orden
(neuronas que responden a los estimulos nociceptivos y que
trasmi ten las selales a las estructuras supraespinales) y con
neuronas intrinsicas del cuerno posterior, tal vez esos
contactos son de simple sinapsis axodendriticas (fig Sa), mas
siguiendo la terminacion nociceptiva forma el elemento central
de un complejo glomerural donde es presindptico a los
elementos dendriticos y postsindpticos a las otras
terminaciones axonales y a los elementos dendriticos que
contienen vesiculas (fig Sb)MAX WELL Y RETHELY 1987. EIl primer
tipo de contacto permite una activacion bastante selectiva de
neuronas de segundo orden espinal, mientras que la segunda
permite una difucién de serales nociceptivasi por el otro lado
la existencia de glomerulos sinadpticos permite la modulacién
de la trasmisién nociceptiva por las interneuronas locales vy
las vias bulboespinales monocaminérgicas.

Los estudios electrofisiolegicos (registro de respuestas
neuronales a los estimulos perifericos nociceptivos,
activacion antidrémica a partir de estructuras supraespinales)
y los estudios de trazo axonal en la rata vy el simio han
mostrado que existen @2 poblaciones de neuronas nociceptivas
espinales vy qQue esas <& poblaciones son el origen de
proyecciones en estructuras diferentes.



CP : Cordbn Pesterier
FST:Fsscicule espine-telfmice
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Figurs 4. Orgenizecién de iss fibras sferentes primariss
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8) Siakipsis Azo-dendri¥cs

5) Gomdrados sindpticos. E1 botta sferente es pre-sindptico 8 las espiass dendviiicas (S) o & las dendritas (d). es
post-sindptica & otros elementos dendrivicos que confienen veskwlas (Sv) y a las terminadiones axonsles (A)
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Fgura 5. (Mra-estructura de las terminaciones de fras nodipetims A o dentro del cuerno dorsal de la médvia.
(Segin Narwell y Rethely, 1987).
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NEURUNAS NUCICEFTIVAS ESPECIFICAS, astan presentes en la capa

i ael cuerno posterior son  exclusivaments activadas por
estimulos noclceptives, pol lo gereral qguizds de estimulo
cutaneo; sin embargo algunos reciben 1gualmente S1gNnY
nociceptivos de ori1gen visceral. Sus Canpos receplores
cutaneons son de pequen: drame i, sin superponerse
1mpor tantemente si son capaces ne codificar la 1ntensicad de
estimulos nociceptivos (aquellos de naturalera twrmyca)l

todavia estd en discuciaon.

LAS NEURONAS CONVERGENTES estan esrencialmente  situadas on la
capa 9 asi  como en las zonas adyacentes de la capa « vy b,
algunas estan presentes en las capas superficiales oo CUEr No
posterior.

Son activadas por los estimulos rociceptaores f tndos las
tipos y de todos los origenss asa como por loes  estimulos
mecdnicos de leve 1ntensidad (no nociceptivos) pao lo que
reciben diversos nombres: NEURUNAS CONVERGENTES, CELULAS  DE
RANGO DINAMICO AMPL 10, CeLULAS TRIGGER, NEURONAS
MATIRECEPT IVAS.

Esta convergencia s el origen de fenomenos de sumacian
sénsitiva, vy ello explicta que los dolores pueden ser
percibidos en otros sitios que el si1tio de activacion de

nociceptores (son los dolores proyectados caomo por ejemplo, el
dolor en el brazo izquierdo en las «c¢risis de angor o el dolor
testicular de colicos nefriticos).

Los campos receptores cutdneos de neuronas convergentes wson
mds extendidos que aquellos de las neuronas noclcept:vas
especificas y se superponen de modo importante. Esto da como
resultado un fenomeno de sumacion especlal inducido por la
convergencia de influjos de las celulas de la capa IV sobre
las ceélulas de la capa V (después las ceélulas de la capa V
sobre las células de la capa VI) fig 6.

Sobre todo los campos receptores de neuronas convergentes,
tienen wuna organizacian compleja de el centro a la periferia
(fig 7).

I.- Una zona excitatoria, donde los estimulos téermicos vy
mecdnicos de toda intensidad pueden activar la neurcna, el
aumento de la 1ntensidad de estimulos se traduce por un
aumento de la duraclon y de la frecuencia de descargas de la
neurona activa. Las neuronas convergentes parecen ser capaces
de codificar la intensidad de estimulos perifericos.

I1.- Una segunda zona excltatoria donde solo los
estimulos nocivos son eficaces.

I11i.- Finalmente una zona periférica, inhibitoria
incostantemente observada, donde los estimulos mecdnicas de
leve intensidad pueden inhibir la activacioen de la neurona
convergente por la estimulacion de su campo receptor
excitatorio,

Esa inhibicion se explica por los efectos 1nhibitorios de las

neuronas de la capa Il y de 1nterneuronas contactadas por las
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Figura 6. Esquematizacion de ke distriducion de los FAP dentro del cuemo postenior.
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colaterales de fibras A<B, sin duda de naturaleza GABAERGICA o
GLICERINERGIA. Esa organizacien y el hecho que los campos
receptores de neuronas convergentes se sobreponen explican que
un estimulo nociceptivo activa mas neuronas convergentes que
un estimulo no nociceptivo aplicado en la misma region. Se
explica también que el dolor puede ceder con una estimulacien
no nociceptiva aplicada en el mismo dermatoma (vibraciones,
estimulacion eléctrica trascutanea).

NEURONAS  NOCICEPTIVAS g4 gan igualmente presentes en las capas
VII y VIII de el cuerno ventral, son activadas por estimulos
muy intensos y sus campos receptores son muy extensos tal ve:z
bilaterales.

2.2.0 NEURUMEDIADORES RESPONSABLES DE LA TRANSMISION ENTRE LAS
FAP Y NEURUNAS NUOUICEPIURAS ESPINALES (BESSON Y CHAOQUCH 1987,
HALEY W{LLOX 1992, LEVINE Y LOL 1993).

Se puede actualmente afirmar la intervencion de la transmisién
nociceptiva por algunos de los mensajeros (dcido 4amino
excitatorios, takininas, Peptido relacionado al Gen de 1la
Calcitonina (LCGRP), somatostatina vy quizd galanina) los cudles
se@ ha mostrado que son liberados en el cuerno dorsal durante
los estimulos nocivos o durante la estimulacion eléctrica de
FAP de tipo C modificando las caracteristicas membranales de
neuronas nociceptivas y que su administracién intratecal tiene
efectos pronociceptivos (o antinociceptivos) mientras que sus
antagonistas tienen efectos inversaos (tabla 2).

EL GLUTAMATO ejerce poderosos efectos excitatorios sobre las
neuronas nociceptivas trasmitidas por los receptores de tipo
AMPA Y NMDA, Los receptores AMPA rapidamente sensibilizados
transmiten efectos excitarios rdpidos y breves los receptores
NMDA no intervienen mas que en el momento de la estimulacion

repetida de las FAP, los cuales han sido previamente
desinactivados por la despolarizacien membranal inducida por
la activacion de receptores AMPA (o por los receptores de las
takininas) la estimulacién de los receptores NMDA permite 1la
entrada en las neuronas de cantidades importantes de iones de
calcio donde produce diversas cascadas enzimaticas e induccion

de genes inmediatos precoces. Esto da como consecuencia una
modificaciéon en la trasmision sinaptica entre fibras aferentes
nociceptivas y neuronas nociceptivas; estas ultimas saon

progresivamente depolarizadas vy sus respuestas son mds y mds
amplias (fenomeno de WIND-UP), un punto a seRalar es que solo
las estimulacion repetida de fibras L( puede inducir un
fenomeno de wind up. La estimulacieon repetida de fibras A
(delta) no produce ese efecto.

LAS FIBRAS AFERENTES NUCICERPYIVAS cotienen las 3  takininas
der1vadas de la preprotakinina A substancia P, Neurokinina A
(NK A)y, Neuropetido K (NP-K) en contraste la neurokimna B
(NK-B) derivada de la prepotakinina B, esta ausente.



“a)

" VIAS LEMNISCALES

[VIAS EXTRA-LEMINISCALES |
AP £n la parte central del campo receplor,
- (en negro) los estimulos de dédll § de
b fuerte intensidad, tienen efectos exrita-
‘\ torios, los primeros transmitidos por
una fbra A8, los sequndos pof una
fibraho o C.
Alrededor de la zona pretedente, se en-
cuentra un sequndo (amMpo receplor ex-
ctatorio (dibujo achurado) donde
solamente los estimulos notvos son
eficaces.
MC Por Uitimo a la perfteria, una zona inhi-
bitoria ¢s innervada por una fibra A8
nd contactando una inferneurona inhibito-
ABC ria (in) de la neurona cormergente (NC)
Figora 7. Orgamizacién de los Gampos receplores cwiineos de fas comery e/ averno p
I :%DOS AMINO- EXCITATORIOS | Glutamato/Aspartato : |
\ NEUROPEPTIDOS “Substancia P. Neuroq A. Neuropeptido K
| CGRP
| Cofecistoquinina
\ NPY
vIP
Somatostatina
{ Galanina
Dinorfina. Encefalina
‘ Vasopresina, Octocrna
Bombesina
| | Secretonina
GH-RH
CRF(?)
[ ACIDOS AMINO-INHIBEJORES . yGABAQ)
LAMINAS =  Ser (?). Dopamina (°), Acetiicolina (7) __

Tabla 2 Neuromediadores presentes dentro de [as fibras aferentes primarias nociceptivas
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.- La substancia P y la NK-%, queP s muy probablemente
coliberados ejercen sobre ias neuronas nocicept)vas efectos
excitatorios retardados y prulongados. transmi tidos
(respectivamente) par [0s re~eptor e, Nk-1 y NKk-2, acoplados a

la fosfolipasa L.

11.- La SF (y s1n duda la NK-A) potencializa lue efec tos
de el glutamato vy los receptores NK 1, como low receptores
NMDA, son implicados e el tenomeno de wind up.

Il.- La SF ejerite 1gqualmente los etectos o ttatariaos
sobre las 1nterneuronas inhibrtorias ce los espe: 1o, {ftnge
unad 1nhibiciann de neu anas de seqgundo orden puldeE abad)rcar el
30%.

IV.- Los efectos de la taklininas san trasmitiaos por las

uniones no funcionaies. (Los receptares NK-1 de las neurunas de
segundo orden son reagrupadas ern largos paquetcs  (Patche)
membranales separados por reglones estrechas. Esos patchs son
raramente contactadas por terminacilones que contienen la

sustancia P.

La SP es rapidamente degradada por la encefalinasa y en su
difusion la extension de sus efectos es limitada. Ese no es el
caso de la NK-A el cual su vida media es mas larga y que puede
difundir a gran distancia de su si1tiao de liberacion. Por lo
cud]l ejercen sus efectos excitatorios sobre wuna gran poblacion
neuronal .

V.- Es conveniente anradir que los hechoes famacolagicos
dejan pensar que existe sobre las terminaciones centrales de
fibras nociceptivas autoreceptores para la sustancia P cuya
estimulacison modula la liberacién de SP, mds estc no ha s1da
evidenciado en s1tios de wuynien para la SP sobre las
terminaciones sensitivas.

VI.- Los efectos de la liberacién de SF son si1n duda
limi tados en el tiempo. En efecto, s se enite la
administracion intratecal de SF, hay desinsebi lizacian
Compartamental es decir un embotamiente progresivo de !
comportamiento doloroso 1nducido (raspadura y modedura de las
patas traseras).
La CGRP es capaz de induci1r una despolarizacion lenta vy
durable de neuronas nociceptivas de el cuernoc dorsal. Mas esos
etectos fisiologicos tienen esenciraimente una potencializacion
de los efectos de la SF sus mecanismos permanecen ObSCUros,
sin embarqQo se habia mostrado que la CLKRP puede talicitar la
liberacion de SP (por la activacion de corrientes de calcio
dependientes de voltaje) retardando la liberacion,

LA SUMATOSTATINA podria tener efectos antinaciceptivos: en
vivo la 1intusion en el cuerno dorsal 1nhibe 1a actividad ge
neuronas nociceptivas; y de estudios en vitro han mostrado que
induce una hiperpolari1zaclion de esas neuronas, qul24s por
intermediari1os dando una 1nhi1blclon de corrientes de calc:io.



En la ausencia de antagonistas especificos, es actualmente
dificil de probar que esos efectos fisiologicos se manifiestan
por la liberacion fisiologica de somatostatina,

LA GALANINA ts capaz de modular la transmision nociceptiva
espinal, su administracion 1intratecal puede tener los efectos

antinociceptivos o pronociceptivos (los resultados varian
segun las dosis wutilizadas, las pruebas y las modalidades
nociceptivas estudiadas). Sin embargo no se conoce los

estimulos capaces de inducir liberacion.

2.2.6 CONTRUL DE LA TRASMISIUN NOCICEP1IVA ESPINAL .

La trasmision nociceptiva espinal es sometido a dos tipos de
control inhibitorio. Uno es segmentario ejercido por las
neuronas de el cuerno posterior, por el otro lado es
suprasegmentario ejercido por las vias descendente
bulboespinalesy que @8salen principalmente de el nicleo Raphe
Magno y de el nucleo Coeruleus.

Los neuromediadores presentes en esos sistemas de control son
bastante bien conocidos (tabla 3), mds su importancia exacta y
su mecanismo de accién son muy discutidos (BESSON Y CHAOUCH
1997, FIELDS Y PASBAUM 1989, YAKSH Y AIMONE 1989).

LAS INTERNEURONAS DE LAS CAPAS I Y 1II de el cuerno posterior
Juegan sin duda un papel esencial en el control segmentario.
La mayoria de ellas contienen los neuromedi adores
inhibitorios. GABA, Glicina v péptidos opiaceos (dinorfina vy
encefalina en la capa 1, encefalina en la capa II) y los
receptores parae esos mediadores estan presentes en abundancia
en al cuerno posterior, su administracién intratecal o sus
agonistas inhiben de modo dosis dependiente la activacion de
neuronas espinales por los estimulos nociceptivos, Por el otro
lado la inactivacion de neuronas endorfinicas por la naloxona
1 nduce una facilitacion de respuestas de neuronas
nociceptivas, 10 que permite pensar que ellos ejercen una
inhibicion teéenica sobre la trasmision nociceptiva espinal,

La inhibician segmentaria es a la vez presindptica (i1nhibicien
de la liberaci1sn de neutrasmisores por las FAP nociceptivas) vy
postsindptica (reduccion de la excitabilidad de neuronas
nociceptivas). La existencia de efectos presindpticos esta
bien demostrado por los hechos siguientes.

[.- Solo las respuestas a la activacion de fibras
nociceptivas son inhibidas por los opiaceos (o el GABA), las
respuestas a los estimulos no nocivos y la actividad neuronal
espontdnea no son modi ficados,

Il.- Existen receptores opidceos y receptores GABAERGICOS
sobre las terminaciones de las FAP (60-75% de receptores
opioides del cuerno posterior son de receptores
presindpticos).
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Localizacion Sitio de 10s efectos (receplores)
Neuromediadores Interneuronas  Vias descendentes | Presindpticas Postsingpticas |
Encefalins + + Hu.8) Hud)
Dinorfins + + . +x)
B-Endorfina ? + Hwd) Hp.8)
Noradrenalina - + Ha2) Ha2)
Dopamina - + +D2)
Seratonina . M +SHT1) HSHT3)
Acetilcolina - + ? +M3,M2)
GABA + - +HGABA-A) +GABA-A2-B)
Glicina + - 9 1]
Neurotensina + ? 2
NPY - + 9 +
Adenosina + - +{A3,A2)

Tabla 3 +Neuwromediador ,etectos presentes. -Neuromediador,efectos susentes ’Resultados contnedictonios



L. En vitro y en vivo la aplicacioen local de agonistas
oplaceos Mu o Delta en el cuerno posterior reduce la
liberacién de substancia P,

Mds el substrato anatéemica de esa inhibiciaon presindptica no
esta identiticado, segun JESSELL Y 1VERSEN (1977)
probablemente son sindpsis axoaxonicas. De hecho ese tipo de
contactos son raros en el cuerno posterior y no se han
observado entre las terminaciones encefalinérgicas Yy
terminaciones aferentes, quedando la hipsétesis de las sindpsis
dendro-axénicas o de contactos no funcionales (fig 8).

La aplicacién de opiaceos (o de agonistas GABAERGICOS) en el
tuerno posterior hiperpolariza 1la membrana de neuronas
nociceptivas Yy reduce su respuesta a los estimulos
nociceptivos. Esos efectos postsindpticos son trasmitidos por
las sindpsis axodendriticas que han sido evidenciadas en el
microscopio electronico.

Los mecanismos que emplean controles segmentarios son muy
debatidos. En 1965 MELZACK Y WALL modalizaron un sistema de
compuerta "GATE CONTROL" (fig 9).

Las colaterales de las fibras A<B 4, A (delta) y C activan las
neuronas espinotalédmicas, las primeras activan las neuronas de
la capa Il (cerrando la compuerta) y las segundas la inhiben
(abriendo la compuerta).

Un estimulo mecdanico de poca intensidad activa las fibras A<B.
Las primeras serales atraviezan la compuerta, todavia abierta
y activan las neuronas espinotaldmicas, sin embargo la
activacion simultdanea de neuronas inhibi torias cierra
rapidamente la compuerta. El resultado es una sensacion tactil
breve discrimitiva.

Un estimulo mecdnico intenso activa las fibras A<B, A (delta)
y C, dando un conflicto entre un sistema que cierra la
compuerta vy otro que abre. Las fibras gruesas siendo de
adaptacion rdpida, sus serales se agotan y el sistema de
habertura gana dando una sensacion dolorosa i1intensa Yy
prolongada.

Asi la transmision de la seral nociceptiva estd en funcion de
la importancia respectiva de las serales excitatorias (de
origen periférico) vy de sedales inhibitorias (de origen
central) y el dolor sobresaliente el cudl tiene una ruptura
del equilibrio en favor de serales excitatorias (por exceso de
nocicepcion, o por deficit de control inhibitorios).

Esta modalizacién puede explicar los efectos antidlgicos
segmentarios de la estimulacion eléctrica de poca intensidad y
alta frecuencia de los nervios perifeéricos o de la
estimulacion de cordones posteriores (en este caso las
neuronas inhibitorias son activadas de modo antidrémico).

Sin embargo hay un desacuerdo con diversos hechos anatomicos
experimentales y clinicos que se pueden resumir del modo
siguiente (DUGGAN Y NORTH 1984).

1.- La esquematizacion de las conecciones no esta
totalmente corroborado por el estudio de la sinaptologia del
cuerno posterior.



) b) FAP: Fibra Aferente Primaria
y NST: Neurona espino-talémica.
2
AP 772 FAP % Se representa en Negro: una intereurana inkibRora.

) ab.c. inhibicién presindgtica de tipo: 2w- wconal (a)
dendro-sxonal (b)

de no unién (1)
FAP @ H @ d: Inhidicién post-sindptica.

Figura 8. Los posibles mecanismos de In inhibicién segmentaria de in transmisién nociceptiva espinal.

Las grandes fibras Ao8 tienen
efecios exictatorios sobre las
neuronas nociceptivas (NC) asi

l \ como lambién sobre las inter -
neuronas inhibliorias de la ca-
pall.

Las pequefias fidras Ao ¢ C tie-
—0 Sinfpsis ExcRiatorla  nen efectos excRatorios sobre
—p Sindpsis inhibitoria  las neuronas nociceptivas ¢ In
AR.C hibRorias sobre las internewro
nas inhiborias de fa capa H.

Figurs 8. €1 sinteme dei contrel de lo compuerta fideizeck y Well. 1965)
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Il.- Las ceélulas de la caps 'l forman una poblacion muy
heterogenea mortolégicamente, neurobloquimicamente y
electrofisiologicamente de tai suerte que es 1mposi1ble

atribuirle funciones univocas.

1II.- La estimulacieon eleéctrica de fihras ACB no aumenta
la liberacion de endarfinas en @l cuerno posteriar del animal
espinalizado, esto es una aproximacion al hecho que en el
hambre, la naloxona no revierte efectc antidlgico segmentario
de una estimulacion eléctrica trascutdnea de poca tntensidad vy
alta frecuencia. En el animal, la mnaloxona no vevierte os
efectos inhibi tori1aos de una estimulacion dg ordones

posteriores (en cambio 91 podia revertir por una estimulaclon
A<B) .,

IV.- En el hombre los efectos antiralgicos de la
estimulacion eléctrica =on prolongados durante muchas horas.
en el animal los efectos inhibitorios en la transmisioén
nociceptiva espinal cesan cuando los estimulos estan
interrumpidos.

V.- En fin la activacion de las fibras A & (gelta) L (por
e)emplo por una estimulacion eléctrica de fuerte 1ntensigad vy
de baja frecuencia) tiene efectos antinociceptivos mucho mds
poderosos a A<B, tantc en el animal (inhibici1én de respuesta
nociceptivas espinales) como en el hombre (efectas
antidlgicos). lambi1én es revertida por la nalaxona y se
acompara de una liberacion de peptidos agpiaceos en el cuerno
posterior.

EN RESUMEN: Las neuronas implicadas en la 1nhibicion
segmentaria de la transmision noclceptiva espinal parecen
estar colocadas en Jjuego no solamente por las aterencilas
periféricas AU si no también por las aferencias periféricas A
&8 C y por las vias descendentes que salen del centro de
caoantrol supraespinal, activadas por los 1nflujos ascendentes
nociceptivos (extralemniscales) y no naclceptivos
(lemniscales). Esta conclusion es corroborada por el hecho qQue
las neuronas de la capa Il estan conectadas por fibras
serotoninérgicas y noradrenérgicas.

tas vias bulboespinales serotoninérgicas (salen del nucleo
rafe magnus) y noradrenergicas (salen del nuclec ceruleus vy
parabraquial) const) tuyen la via final de controles

inhibitorios de origen supraespinal. Sus tibras descienden en
el <cordon dorsolateral de la médula vy terminan en el cuernag

posterior donde contactan las neuronas nociceptivas, las
neuraonas inhibitorias de la capa Il y las terminaciones de FAP
nociceptivas. La i1mportancia respectiva de es0s cantactos, los

mecanismos de sus efectas inhibitorios <sobre la transmisian
nociceptiva v los receptores 1mplicados son muy mal caonocidos.



2.2.7 vias NOCICEPTIVAS ASCENDENTES (o VIAS
EXTRALEMNISCALES). (BESSON Y CHAQUCH 1987, WILLIS 1989, RAY Y
COL 1992, BERNARD Y BESSON 1990) .

Las observaciones anatomoclinicas del sindrome de Brow Sequard

(hemiseccion de la médula) vy de seringomelia (lesiones de la
substancia Qris periependimaria) han demostrado desde hace
mucho tiempo que la mayoria de los axones de la neuronas

nociceptivas espinales (aproximadamente 85S%) se decusan por la
comisura gQris anterior para seqguir el cordon anterolateral
contralateral de la médula (o fasciculo) y 1la cordotomia
anterolateral ha sido el tratamiento quirurgico de dolores
rebeldes.

Sin embargo los pacientes cordotomizados frecuentemente queda
una sensacion dolorosa del tipo de pinchazo, cuando Ios
estimulos nociceptivos son aplicados en una region analgésica.
Eso demuestra la existencia de vias ascendentes nociceptivas

en otra regiones de la médula, su existencia ha sido
demostrada gracias a los estudios electrofisiolagicos
(activacion antidramica) y anatomicas (trazo axonal

retrograda) en el animal (Wjllis v Cgl 1978, 1979). Los hechos
actuales permiten describir & vias ascendentes nociceptivas
espinales.

El fasciculo espinotalamico transmite esencialmente seRales
resultantes de 1la activacion de nociceptores (somdticos vy
viscerales) y de receptores del calor y frio, mas algunos
resultados muestran que podria igualmente transmitir las
serales de la activacion de mecanoreceptores de bajo umbral.

El origen de las neuronas estan situados en las capas [, 1V,
Vi, VII, VIIl, la casi totalidad de las fibras decusan a nivel
del segmento medular y ascienden por el cordon anterolateral,

l.os axones salen del cuerno posterior formando el
neoespinotalamico que ocupa la parte externa de la medula
espinal donde estan topograficamente organizadas (Las fibras
origen mas caudal estdn situadas lateralmente con relacion a
las fibras de origen mas rostral), por el otro lado las fibras
de la sensibilidad térmica son mas posteriores que la de la
sensibilidad dolorosa. Después de atravesar el tronco cerebral
en la cara lateral de la formacion reticular, se coloca en el
borde dorsal de el lemnisco medio y terminan en el tdlamo
lateral, a nivel de el nucleo ventroposterolateral, del grupo
posterior y el nucleo submedio.

Los axones que terminan en e! nucleo submedio salen de
neuronas situadas exciusivamente en la capa 1| y que no
responden m4ds que a los estimulos nocivos (Lrainn y Dostrouvsky
1991) .

El fasciculo neoespinotalamico, estd 1mplicado en las
sensaciones tactiles y en la localizacion de sensaclones
dolorosas, por el otro lado por sus prayeccilones sobre el



necleo submedio, participa en los aspectos emocionales vy
afectivos de la sensacion dolorosa.

Los axones que salen del cuerno ventral forman el fasciculo
paleocoespinotalamico que ocupa la parte 1nterna de el cordon
anterolateral y cuya organizacian topogrdfica es menas precisa
que la del fasciculo neocespinotalamico, terminan en el tdlamo
mediano a nivel de los nacleos 1ntralaminares. EI fasciculo

paleoespinotaldamico estd 1mplicado en el cedigo de la
intensidad de estimulos dolorosos, asi como la puesta en jueqo
de las estructuras limbicas vy corticales respansables de la
conducta dolaorosa. Conviene senalar que la separacion entre
los dos no es mds que relativa pues una misma neurona espinal
puede proyectar a la vez sobre el tdlamo lateral y el talamo
mediano.

EL FASCICULD ESPINURETICULAR tiene las mismas regiones que el
tfasciculo espinotalamico, mds una proporcién 1mportante de sus
fibras no se decusan.

Estd situado en la parte 1nterna del cordon anterolateral de
la médula y termina (en forma bilateral) en la formacieén
reticular en particular a mnmvel de el nucleo reticular
gigantocelular y reticularis lateralis, ambas aferentes de las
neuronas de las capas VII-VIII]; su importancia es comparable a
la del fasciculo paleocespinotaldmico. En la rata recientemente
se ha descrito las proyecciones de neuronas nociceptivas del
cuerno posterior sobre un nicleo de la formacien reticular
bulbar cuadal (SUBNUCLEQS RETICULARIS DORSALIS) que esta sin
duda implicado en la puesta en juego de controles 1rnhibitorios
descendentes,

LAS VIAS ESPINOPONTOMESENCEFALICAS,; antes asimilada en las
vias espinoreticulares, se han descrito como enti1dades
distintas, esencialmente por razones funcionales.

- Las neuronas de origen son neuronas nociceptivas laocallzadas
en el cuerno posterior.

- Las fibras salen de las capas [, IV, V suben con el
fasciculo espinoreticular hasta la substancia gris
perlacueductal.

- Las fibras que salen de la capa [ suben en el cordon
dorsolateral para terminar en la regién parabragueal.

- Esos dos contigentes juegan sin duda wuna 1mportancia
esencial en la puesta en juego del control inhibltorio
descendente de la transmicién nociceptiva espinal. Asi como en

los aspectos emocionales y atectivos de la sensacion dolorosa.

LAS NEURONAS s tuadas principalmente en la capa 1 vy las capas
Vy, X se proyectan al nuclec solitari1o y podrian participar en
las reacciones vegetativas desencadenadas por los estimulos
nociceptivos,
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EL FASCICULO ESPINOCERVICOTALAMICO fueé primero descrito en el
gato, esta iqualmente presente en las otras especies, los
primates, &in embargo parece inconstante en el hombre.

LLas neuronas de origen estan situadas en las capas IV y Vv, las
fibras toman el cordon dorsolateral ipsilateral para terminar
en el nucleo cervical lateral situado a nivel de los dos
primeros segmentos cervicales de la médula, en el cordon
lateral por encima de el cuerno posterior.

Las proyeccilones de ese nucleo se decusan para reunirse al
lemnisco medio vy terminan en el nuicleo ventroposterclateral
del talamo (CRAIG Y BURTUN 1979)., La importancia funcional de
la via espinocervicotaldmica es desconocida, podria participar

en la integracien entre estimulos nocivos y respuestas
motrices.
Las neuronas convergentes de las capas 111, IV situadas

principalmente @ nivel del ensachamiento cervical y lumbar,
emiten axones que ascienden en el cordon posterior ipsilateral
para teminar en los nucleos de las columnas dorsales (BENNET

1983, BROW 1981, RUSTIONI 1979).

En fin GEISLER y COL han reportado la existencia en la rata de
una via nociceptiva espinpghipotaldmica directa. Las neuronas
de origen estdn situadas en las 2zonas marginal, la 2zona
intermediaria, la substancia gris intermediaria y el nicleo
parasimpatico sacro, se proyectan bilateralmente sobre la casi
totalidad de nucleos hipotaldmicos vy algunos se proyectan
igualmente sobre los nucleos sensitivos del tadlamo. Hay que
notar Qque las mismas regiones espinales envian igualmente
proyecciones directas a diversas estructuras telencefdlicas

(palido ventral, substancia inoniada, amigdala, nucleos
septales, corteza orbitaria). La via espinohipotaldmica podria
estar implicada en las respuestas vegetativas,
neuroendocrinas, emocionales, y motivacionales a los estimulo

nociceptivos; todavia falta verificar su existencia vy como
evaluar su importancia funcional en el primate (HURSTEIN 1987/,
1990a,b; LLIFFER Y COL 199%).

En total la diversidad de las vias nociceptivas ascendentes y
de sus proyecciones permite la transmicion de sernales
nociceptivas a las estructuras implicadas en la elaboracion de
giversos componentes de la sensaclon dolorosa (perspectiva,
emocional, afectiva y cognoscitiva). Asi las estructuras
participan en el control de la transmision nociceptiva.

Segun sus ceélulas de origen se pueden distinguir dos grupos de
vias nociceptivas espinales (fig 10).

I.- Las vias de salida de el cuerno posterior, donde las
caracteristicas funcionales de las neuronas nociceptivas
tienen la capacidad de discriminacion y de codificacion estan
implicadas en el componente perceptivo «e el dolor, terminan
esencialmente en la formacion reticular Sustancia Gris
Periacueductal (SGPA) y el talamo lateral.
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I1.- Las vias que salen de el cuerno anterior, donde las
neuronas nociceptivas no tienen practicamente ninguna
capacidad discriminativa no estan implicadas en el componente
perceptivo del dolor; en cambio juegan probablemente un rol
impor tante en e6us componentes afectivos y emocionales asi
como, €n las reacciones vegetativas motrices a los estimulos
nociceptivos.

2.3.- TALANDO

El diencéfalo, situado en la parte rostral del tronco
cerebral, comparte 4 subdivisiones (el tdlamo dorsal, el
talamo ventral, el epitalamo y el hipotalamo) derivado de dos
Zonas germinativas.

l.- La eminencia dorsal es el origen de la casi totalidad
de los nucleos del télamo dorsal (son excepcion ciertos
nicleos taldmicos).

I1.- La eminencia ventral origina el télamo ventral

consti tuido de el nucleo reticular, de el ganglio geniculado
ventral y el nicleo perigeniculado, asi como las estructuras
subtalamicas (nucleo subtalémico o0 cuerpo de luys, zona
incierta, nuicleos del campo de forel).
Este capitulo habla del talamo, es decir el tédlamo dorsal
asociado a los nucleos medianos y al nucleo reticular que
derivan de la eminencia ventral, sin embargo su topografia y
sus funciones se relacionan al talamo dorsal.

2.3.1 ANATUNIA MACROSCOUPICA

EL TALAMO 0O TALAMO OPTICO, es un complejo nuclear situado en
el piso de la parte central del ventriculo lateral, atras del
foramen interventricular y por dentro del brazo posterior de
la cdpsula interna el cudl es separado por la lamina medular
externa (fig 1),

De forma ovoide eu gran eje estd orientado hacia adelante y
adentro, de tal forma que existe un 4&ngulo de separacién
posterior, que estd ocupado por los tuberculos cuadrigeéminos
por lo que la parte anterior de los dos tAlamos no estan més
que separados por los pilares anteriores del fornix, sus
dimensiones en el hombre son de 4 cm de largo, 2 c¢m de ancho y
2.5 cm de altura.

La cara superior del télamo, recubierta por Ja membrana
ependimaria del! ventriculo lateral, es libre casi en su
totalidad, su limite externo es trazado por el surco tdlamo
estriado que separa el talamo del nucleo caudadoy su limite
interno es un cordon blanco, el pediculo anterior de la
epifisis o pineal; hacia atrdéds la pineal delimita con el borde
superointerno del tdlamo un espacio triangular ocupado por el
ganglio de la habenula, se encuentra iQualmente a esa nivel
las fibras de la estria medular.



RN EwWwN =

Ventriculo Lateral

Fornix

Nicieo Lateral Dorsal

Nicieo Dorsomediano

Nicieo Ventral Lateral

Nicieo Reticular

Cépsula Intema

Ndcieo Ventral Posterior Lateral
Globus Paflidus

Putamen

. Centro Mediano

Tercer Ventriculo
Nicleo Rojo

. Nucleo Sub-Talémico

Substancia Negra
Protuberancia

Figura 11. Corte Coronal pasando por ef Télamo, el pedinculo cerebral y la protuberandia.

131



34

La cara 1interna comparte una vasta region, libre, recubierta
de la membrana ependimaria y forman la pared lateral del
tercer ventriculo.

La cara inferior es separada por la 2ona incierta, adelante el
hipotdlamo y atras una region donde se encuentran formaciones
grises (nucleos del campo de forel, nuacleo subtaldmico) asi
como, 3 fasciculos blancos que divergen desde la region
hipotalamica para formar los campos de forel.

La cara externa de el talamo corresponde hacia adelante el
brazo posterior de la cdpsula interna y hacia atras a su
segmento retrolenticular. La parte anterior limita el agujero
de Monro con el pilar anterior del formix. La parte posterior
reposa sobre los cuerpos geniculados externos e internos.

Las fibras que conectan reciprocamente el tdlamo y la corteza
constituyen las radiaciones taldmicas reagrupadas en 4
pedunculos (fig 12).

- El pedunculo talamico anterior (o frontal) conecta la
corteza frontal a los nucleos talamicos anteriores y medianos,
estd situado en el brazo anterior de la cdpsula interna.

- £l pedunculo taléemico superior (o parietal) conecta el area
rolandica, a las 4reas frontales vy parietales vecinas a los
nucleos talamicos ventrales, estd situado en el brazo
posterior de la cdpsula interna.

- El pedunculo talémico posterior (o occipital) conecta la
parte caudal de el tdlamo a la corteza occipital y parietal
posterior, comparte en oparticular las radiaciones opticas,
estd situado en la parte retrolenticular del brazo posterior
de la cépsula interna.

- El pedunculo taldmico inferior (o temporal) de pequedo
tamafo conecta el tdlamo con la corteza temporal y la insula,
contienen las radiaciones auditivas y estd situado en la parte
sublenticular del brazo posterior de la cdpsula interna,

e.3.e ORGANI ZACION GENERAL : NOMENCLATURA DE LOS NUCLEOS
TALAMICOS.

LA NOMENCLATURA de los nucleos talamicos se organiza alrededor
de la lémina medular interna, una delgada lamina curvilinea de
fibras mielinizadas se extiende en casi toda loa dimension
rostrocaudal de el tdlamo en plano oblicuo hacia atras, abajo,
adentro (figura 13).

Se distinguen 3 principales grupos nucleares.
El grupo nuclear anterior se encuentra en la parte

rostral de la ldmina medular interna donde forma una
dilatacién conocida bajo el nombre de tuberculo anterior.
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El grupo nuclear mediano estd situado abajo y adentro de
la lamina medular interna (el nucleo dorsomediano).

El grupo lateral situado afuera y debajo de la ldmina
medular interna estd subdividida en dos subgrupos: Uno situado
en su parte ventral y forma el grupo de nucleos ventrales; el
otro estd en posicion dorsal con relacion a el precedente y
forma los nucleos laterales propiamente dicho.

- Los otros gQrupos taldmicos sont 1). Los cuerpos geniculados
externos e internos, que se forman en su parte caudal del
talamo denomi nado METATALAMO; II). Los nucleos intralaminares
situados en la l&mina medular internaj II11), Los nicleos de la
linea media situados en la sustancia gris periventriculary
IV, Y @l nucleo RETICULAR que envuelve la cara externa del
talamo dorsal el cual es separado por la lamina medular
externa.

- Desde el punto de vista filogenético el nucleo mads antiguo
ya presente en los peces en @] nucleo reticular (arquitalamo),
los nucleos Anteriores, Intralaminares y los de la Linea media
forman e] paleotalamo, son los mas desarrollados en los
mami feros inferiores.

Los nucleos laterales y mediales constituyen el neotdlamo son
progresi vamente mds desarrollados, paralelamente al proceso de
telencetalizacion y es05s son los mds importantes en los
primates.

Si esa clasificacién global tfuese la undnime, no hubiese
diferentes nomenclaturas de los niuc leos talamicos., La
diversidad de las clasificaciones tiene dos razones
principales.

- La primera es la existencia de importantes variaciones
interespecies (ratas, gato, chango, hombre) en cuanto a la
individualizacién y la importancia de los nucleos.

- La segunda es la evolucion de las técnicas y los criterios
utilizados para individualizar los nucleos talamicos.

En el animal en un principio se habia recurrido a los estudios
citoarquitectonicos después a los estudios de degeneracion
postlesional y sobre todo a los estudios de trazo axonal han
permitido utilizar los criterios de las conecciones aferentes
y eferentaes. Paralelamente el desarrollo de técnicas
electrofisiologicas permitieron introducir las caracteristicas
funcionales de neuronas taldmicas entre los criterios para la
delimitaciéon de 1loe nicleos. En fin las técnicas de marcaje

inmunohistoquimico han venido aportar las precisiones
suplementarias (OLSEWSKI 1952, JONES 1985, HIRAI y JONES
1989) .

Contrastando con esos progresos rdpidos en el animal, la
nomenclatura de los nucleos taldmicos en el hombre se wusa
habitualmente la establecida en 1954 por Hassler basada en
hechos clinico patologicos y mieloarquitecténicos (tabla 4).




[ Nomenclatura de Olszewski Nomenclatura de Jones Nomenclatura de Hassler
| En ¢l Mono En el Mono y en el Humano En el Humano (*) |
[ Nuckeo Antero Ventral (AV) Nucko Antero Ventral (AV) Nucko Anterior Principal (A Pr)
Nucleo Antero Mediano (AM) | Nucleo Antero Mediano (AM) Nucleo Anteromediano (A m)
| Nucleo Antero Dorssl (AD) | Nucloo Antero Dorsal (AD) Nucleo Anterodorsal (Ad)
Nucieo Alaris B | Parte del AM | Nucleo Anteroinferior (Aif)
| Nikleo Dorsomediano (DM) T"Nucleo dorsomediano (DM) Nicleo Medialis Dorsalis (M)
| Magnooelulat (mc) magnocelulat Fibrosus (M i) |
Parvocelular (pc) lateral Fasciculasis (M fa) |
| Densocehler(dc) (pantedeCL) ___ Patalamellaris (M pl.)
Nucleo Lateral Posteriov (LP) Nucleo Lateral Posterior (LP) Nicleo dorso-caudalis (D ¢)
| Lateral Dorsal (1L.D) Nucleo lateral dorsal (LD) Nucleo dorsalis superficialis (D sf)
| Pulvinar (P) Pulvinar (P) Nucleo pulvinaris (Pu)
| Pars medialis (Pm) perte mediana (Pm) pars medialis (Pu m)
Pars laterslis (P1) perte lateral (Pl) pars lateralis (Pul)
Pars Inferior (Pi) perte inferior (Pi) { pars intergeniculatus (Puig)
Pars oralis (Po) parte anierior (Pa) tpars ventralis (Pu v) f
{pars suprabrachialis (Pu sh)
I .| ___pasonlis (Puo) !
| Centro Mediano (CM) | Centro Mediano (CM) Nucleo Centralis (Ce)
| | propiamente dicho parvocelullaris (Ce pc)
| | parte fusionada con Pf magnocelullans (Ce mc) |
Nucieo paratascicular (Pf) Nucleo paratascicular (Pf) Nicleo paratasciculasis (P) |
Nucleo cemtral lateral caudal (Clc) Nucleo ceniral mediano (CeM) Nucleo commissulasis (Co) |
Nucieo central lateral (CL) Nuckou central laterd (CL) ] i
Nicleo al Nicleo Pco) 1 Niscleo Intralametlaris (iLa) |
Nuckeo reunis Nucleo medioventral (MV) Nicleo enymalis (Edy)
Nucleo paratenial (P1) Nucleo perstenial (Pt) Nucleo parataenialis (Pt)
Nucleo paraventricular Nucleo psraventricular (Pv) Nucleo parsmedianus (Pm)
Nucleo ventral lateral (VL) Niicieo ventral lateral (VL)
| onlic (Vi) parte anterior (Via) Niiclen ventra-onslie (V O post anterior)
[Nucteo dorso intermedio (D im)
caudalis (Vic) | parte posterior (Vip) | Nucleo dorso intermedius
. superficialis (VLps } magnocelulasis (D im mc)
“ires X" + Vplo | [Nucleo ventro-oralis (V o internus)
(VMp)
dialis (Vim) (?) | Nicleo ventro-oralis medialis (V O m) |
Nicleo vential anterior (VA) | Nuckw ventral anterior (VA) Niwkeo latero-polaris (1 po)
Nucleo ventral posterior latera) (VPL) Nucleo ventral postenor lateral (VPL)
caudalis (VPLc) anterior (VPLa) N ventrocsudalis posterior
posterior (VPLc) exteno(Vepe)
onalis (VPLo) {parte ventral de Vip) N ventrocaudalis anterior externo !
(Veae) |
e N ventro iMermedius (V im) |
Nucieo ventraposterior mediano (VPM) | Nicieo vemraposterior mediano (VPM) | N. dalis anterior i ]
(V cai)
Nucleo vemtral posterior inferior (VP!) Nucleo ventral posterior inferior (VP1) | N ventrocaudalis panocetlularis
externus (V cpc ¢)
Nucleo Ventral Mediano (VM)
(VLm) principal (VMp) Nicleo Ventro-orallis medialis (V o m) |
(VPM parvocellularis basal + submedio{ VMb) N vemtrocaudalis parvocellulans |
imernes (V c.pc i)
Cuerpo Geniculado Lateral (CGL) Cuerpo Geniculado Lateral (CGL) Cuerpo Geniculatum lateral (G 1)
Cuerpo Geniculado Mediano (CGM) Cuerpo Geniculado Mediano (CGM) Cuerpo Geniculatum medial (G m)
parvooelularis [ dorsal fibrosus (G m.fi)
[ ventral fasciculosus(G m fa)
laris lar _Lﬂnmuﬁm_mc). —

(%) Las wbdivisiones introducidas por Hassler no estin todas citadas

Tabla 4 Correspondencias entre ias momenclaniras de los micleos iakimicos en el mono (Olssewshs, 1959: Jones, 1945). en el
hombre (Hassker, 1959) (segnin Hirar y Jomes. (989)



Por lo que Dewulf (1971) establecioc una nomenclatura de el
tdlamo humano combindndolo con la del simio la cudl no fué muy
util; ein embargo el desarrollo de la neurocirugia funcional
del tdlamo (lesiones estereotdxicas, electroestimulacisen) dan
una adecuacion exacta entre la nomenclatura del simio vy la
nomenclatura del hombre puesto que solo los estudios en el
simio permiten precisar las conecciones y las caracteristicas
funcionales de neuronas taldmicas y sus conecciones mds

exactas entre las regiones taldmicas delimi tadas por
citoarquitectura. Con estas teécnicas JONES describié el tdlamo
humano compardndolo con la del simio, (1985) (tabla 4).

ORGANI1ZACIUN general del talamo dorsal, sus conexiones
obedecen & 3 principios.

1.- Las aferencias vienen de vVias del sistema
subcortical,

2.- Las eferencias son destinadas a la corteza cerebralj;
dando colaterales al nucleo reticular.

3.~ Las proyecciones talamocorticales son reciprocas
corticotaldmicas dando colaterales al nucleo reticular.,

Segun las caracteristicas de esas conexiones se distinguen
tlastcatente 3 tipos de nicleos taldmicos participando en
funciones diferentes, los nucleos de relevo, los nucleos

asociativos y los nicleos no especificos (MEHLER 197}, JONES
1965).
- Los nucleos de relevo (o nicleos especificos) son

caracteristicos por la especifidad de @us conexiones y de sus
funciones, motrices o sensoriales. Sus sistemas aferentes
({vias espinotaldmicas, lemnisco medio, vias cerebelotaldmicas,
vias de salida de los circuitos de los @Qanglios de la base,
radiaciones opticas vy auditivas) aportan una informacian
sensorial o motriz precisa de esta manera aseguran el andlisis
y la integracién se proyectan seobre una d4rea cortical bien
definida principalmente a nivel de las capas 111 y IV algunas
a nivel de las capas | y V], las proyecciones corticotaldmicas
reciprocas nacen de la capa V1.

Correspondiendo por ejemplo a ese grupos, el nacleo ventral
lateral, ventral posterior y los cuerpos @eniculados.

-Los nucleos asociativos tienen conexiones y funciones menos
especificas sus aferencias principalmente salen de nucleocs del
tronco cerebral y de el sistema limbico, tranemitiendo una
informacién polimodal ya parcialmente integrada, se proyectan
de modo divergente sobre varias 4reas de la corteza asociativa
unidas por conecciones cortico-corticales y son asi mismas
activadas por redes funcionales extensas.

Los nucleos de ese grupo son el PULVINAR, el DORSOMEDIANO y el
nucleo LATERAL.



-Los nuclecs no especificos tienen conecciones difusas y no
estan 1mplicados en la transmision de wuna informaciony sin
embargo regulan la actividad de la corteza cerebral.

Sus aterencias vienen dJde la ftormacion reticular de el tronco
cerebral y se proyectan de maodo dituso en la corteza cerebral,
bste grupo estd constituido de los nucleos de la linea media y
de los nucleos i1ntralaminares.

De hecho la oposicion entre los nucleos especificos y nucleos
no especificos no es tan tajante.

Las conecciones de los nucleos no especificos son de hecho
organi zadas,

La actividad sincronica de las neuronas talamocorticales de
niucleos de relevo juegan un papel determinante en el control
de la excitabilidad cortical y en sus variaciones en funcioén
del mivel de alerta.

CITOLOGIA

Los nicleos del talamo dorsal contienen dos tipos de células.
Las neuronas talamocorticales o neuronas de relevo, de tamano
mds grande, son aquellos en el cual los axones salen del
talamo para terminar en la corteza (o en estructuras
subcorticales). Las interneuronas son de pequero tamaso y sus
ramificaciones axonales quedan confinadas al talamo: todas son
gataergias.

Las neuronas de relevo constituyen una poblacién heterogénea,
en el plano mortolégico y en el plan inmunohistoquimico. En
cambio tiene todas las propiedades membranales identicas,
queda por 1dentificar su® neurotrasmisores para saber si hay
una heterogenicidad neurobioquimica.

Las diferencias mor folségicas parecen corresponder a
diferencias tuncionales. Por ejemplo YEN y COL (398Sb) han
identificado en el nicleoventroposterolateral del gato dos
tipos de neuronas de relevo.

Las mAs numerosas tienen arborizaciones dendriticas muy densas
"frondosas o0 tupidas" sin espesamiento y sus axones son de
grueso calibrej responden de modo fAasico a una estimulacion
periférica. Las otras tienen dendritas mas finas que se
dividen de modo dicotomico y que presentan espesamientos
localizados; sus axones son més finos; responden de modo
tonico a una estimulacion periférica.

Las neuronas de relevo del talamo dorsal expresan dos
proteinas citosolicas que fijan calcio la CALBIDINA y la
PARVALBUMINA, vy son marcadas por el anticuerpo CAT-301!
dirigido contra un proteoglicano de superficie (La ceélulas
inmunoreactivas para la parvalbumina son marcadas por la CAT-
301); las interneuronas gabaergicas no contienen ninguna de
esas 3 proteinas. En contraste las nueronas gabaergicas del
nucleo reticular contienen la parvalbumina y son marcadas por
la CAT-301 (JONES 1991).

- EI marcaje 1nmunohistoquimico permi te no solamente
distinguir entre los nucleos talamicos sino también
identificar subpoblaciones de neuronas de relevo en el seno
del mismo nucleo.



Asi cirertos nucleos no son marcados por  una de las dos

proteinas que fijan el calcio (por ej)emplo el nucleo lateral
daorsal para la calbidina y el centro mediano  por  ia
parvalbumina) mientras que otros son marcados por las dos
proteinas,(fig 14) (JONES Y HENDRY 1989).

Del mismo modo la CAT-301 no marca mds Que alguncs nuc leos
(nucleo anterodorsal, nicleos 1ntralaminares rostiales, grupo
posterior, nucleo ventval posteriacr, nucleo ventral fateval,
cuerpo geniculado lateral y parte magnocelular oe el cue po
geniculado medial (HENDRY Y CQOLL 1988:!.

Por lo que las dos proteinads gue fijan el c4lcio que coexisten

en un mismo nucleo estan contenidas en pouvlaciones celulares
distintas en el cual las distribuciones son muy variables. For
lo tanto existe una segregacion neta que puede tomar varios
aspectos: en los nucleos 1ntralaminares rostrales las neuw onas

de relevo contienen Ja parvalbumina que estan agrupadas en
pequedos islotes dentro de una matriz en el cual las neuronas
de relevo contienen 1la calb:dina; en el cuerpo geniculado
lateral, la parvalbumina y 1la calbidina se encuentran
%0 lamente en las laminas parvocelular y magnocelular; dentro
de el nucleo ventral, posterior, mediano las neuronas marcadas

por la parvalbulina estan dispuestas en largas bandas
alargadas en el sentido anteroposterior dentro de una matiiz
marcada por la calbidina, a lo mejor, como en el nucleo
ventral posterior lateral, los marcajes por la calbidina y la
parvalbumina se superpone.

- La presencia de cantidades abundantes de proteinas que fij)an
el calcio en las neuronas de relevo de el tdlamo dorsal
expornen un problema de 1nterpretacion tuncional. En efecto a
partir de hechos concernientes a4 las celulas de la corteza
cerebral se piensa que la presencia de este tipo de proteinas
corresponde a un tipo de actividad celular en picos rdpildos
(MC_CORMICK Y COLL 1984). O en el talamo dorsal son sin duda
las interneuronas Gabaerqgicas, deprovistas de calbidina vy
parvalbumina, que tienen ese tipo de actividad.

En contraste es probable que la presencia de esos dilferentes
antigenos en las neuronas de relevo sea lrtgado a su
conectividad, como lo sugieren los hechos siguientes:

I.- Las neuronas de relevo que contienen la parvalbumina
0o la calbidina reciben las aferencias que contienen la misma
proteina.

Il1.-— Las fibras aferentes que contienen la parvalbumina
estan situadas en el brachium de el coliculo superior,y la vias
6pticas y el lemnisco medio (la parvalbumina es por otra parcte
un marcador especifico de la union del sistema lemniscal); las
fibras aferentes que contienen la calbidina estan s1tuadas en
las vias opticas y los fasciculos ascendentes que salen del
tegmentum mesencefdlico.



Nucieo central lateral
Centro Mediano

Nucieo lateral dorsal
Cuerpo geniculado lateral
Nucieo lateral posterior
Nicleo dorso mediano
Pulvinar

Nucieo perigeniculado
Nucieo ventral posterior inf.
Nucieo ventral posterior lat.
Nicleo ventral posterior med.

Figura 14. Narcaje de los niicieo taldmicos dorsales en ef mono para la calbinding (CALB, a fa derecha)
y para la parvalbumins (FARY, a ls irquierda) (Segdn fones y Hendry, 1989).
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111.-Solo los nucleos talamicos 1nterconectados con las
dreas corticales fuertemente marcados por la CAT-301 son
marcados por esos anticuerpos.

Las neuronas de relevo estan conectadas al nivel de sus
dendritas y de sus cuerpos celulares por diversos tipos de
terminaciones aferentes,

l.- Las terminaciones de proyeccién pretaldmicas, hay
diferencias morfoloegicas vy estas corresponden a diferencias
funcionales como lo muestra por ejemplo el estudio de Hirai y
Col (1988) en el nucleo ventroposterolateral del gato: Las
terminaciones lemniscales activadas por los movimientos
articulares tienen las arborizaciones menos desarrolladas y
numerosos botones terminales menos importantes; aquellos que
responden de modo tonico a 105 estimulos mecanicos cutdneos
intensos tienen por el contrario arborizaciones muy
desarrolladas y botones terminales muy numerososj aquellos que
responden de modo tonico o fasico a los estimulos mecdnicos
ligeros tienen caracteristicas intermedias.

Il.- Las terminaciones de proyecidén corticotalamica.

I1l.- Las terminaciones de aferencias aminergicas que
salen del tronco cerebral.

IV.- Los axones vy las dendritas presindpticas de
interneuronas locales.

V.~ Los axones de neuronas del nucleo solitario.

2.3.3 NUCLEOS TALAMICOS

AQui solamente nos referimos a los nucleos donde hace relevo
las vias nociceptivas.,

NUCLEOS VENTRALES.

La nomenclatura del grupo nuclear ventral es aquella que de
hecho d& lugar a las mds grandes discordancias. Los autores
distinguen 3 nucleos VENTRAL ANTERIOR (VA), VENTRAL LATERAL
(VL) Y VENTRAL POSTERIOR (VP) asociados al grupo posterior,
6US subdiviciones son totalmente diferentes (tabla &. fig. 15)
@esto da como resultado algunas dificultades de sintesis de la
lectura en la literatura que justifican Qque se detallen las
dos nomenclaturas principales utiizadas en el simiot QLSZEWSKY
(1952), v de JONES (1983, 1990, 199]) el problema particular
de la nomenclatura de los nucleos taldmicos ventrales en el
hombre se discutird mds tarde.

La nomenclatura de Olszewsky establecida esencialmente sobre
los criterios citoarquitectonicos es el siguiente:



Figura 15. Nomenciatura de los micleos taldmicos ventrales en el mono (ver el fexto para les
abrevisciones) segin fones (en letras mayisculas) y segin Olseweski (entre peréntesis).
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I.- El niclec wventral anterior tiene una parte praincipal

(VAPC) conteniendo celulas multipolares poco Numerosas, de
tamaro variable que estan tacilmente reagrupadas en pillas vy
una parte magnocelular (VAMC); menos extensa, situada en la
parte ventral de el nuc leos conteniendo celulas mas
voluminosas y mas ftuertemente marcadas con la coloracinan del
N1SSL.

Il1.- EI nurieo ventral lateral caomparte NumMer 0-as
subdivicilones. La pars oralis (VLO) es el mas voluminoso v
conti1ene células muy densas vy fuertemente marcedas en
coloracioen de NISSL. La pars Caudalis (VLC) y superticialis
(VLPS) ocupan 1la parte dorsal de el VLy sus celulas sor de
gran tamano, PoOCo Numerosas. La pars medialis, con densidad
celular mAs deéb:il, La 4rea X ocupa una region muy limitada,

Justamente atras de VAMC.

IIl.- En fin el nicleo ventral posterior comparte de
hecho 3 nucleos. EI nucleo ventroposterolateral el mas
voluminoso esté subdividido en una pars oralis (vPLO)
caraterizado por ceélulas de gran tamaro y débil densidad y una
parse cuadalis (VPLC), cuyas ceélulas de tamaso variable son muy
numerosas. El nuicleo Ventral Posterior Mediano (VPM) o nucleo
arqueado también ests subdividido en una parte principal (el
VPM propiamente dicho) y wuna parte parvocelular (VPMpc)
situado en posicién caudomedilano y conteniendo pequenas
células debilmente marcadas.

- La unién de el exdmen ciltoarquitectenico de técnicas de
trazo axonal y de marcaje inmuhistoquimico codujo a Jones a
subdivisiones diferentes (Jgnes 1990, Hirai y Jones 1989).

l.— La primera diferencia concierne al nucleo ventral
anterior, s6lo0 su parte principal, debilmente marcados por la
acetilcolinesterasa consti tuye el VA.

La parte parvocelular, fuertemente marcada por la

acetilcolinesterasa se 1ncluye a los nucleos intralamnares.

1l.— La segunda diferencia concierne al nucleo ventral
Lateral que no tiene mas que dos partesjy una antervior (VLA) es
fuer temente marcada por la acetilcolinesterasa vy comprende al
VLO. La otra posterior (VLP) es debilmente marcada por la
acetilcolinesteresa vy reagrupa al vLC, VLPS, la 4rea X asi
como el VPLO. El VLm estd incluido en otro nacleo ventral.

I11.- Las diferencias maAs sensibles son agquellas
concernientes al nucleo ventral posterior.
Por una parte el VPL no corresponde solo al VPLc; por otra

parte el VPM no corresponde al VPM praopiamente dicho, el
nucleo VPMpc estd incluido en otro nucleo ventral.

IV.- En efecto Jones introdujo un cuarto nucleo ventrail,
el nacleo ventral mediano constltuldo de dos partes; su parte
principal (VMp) que corresponde al VLm y su parte basal,
asociado a el nucleo Submedio, correspondea VPMpc.



El nicleo Ventral anterior (VA) pertenece al! talamo palidal,
recibe en efecto sus aterencias de la parte rostracaudal del
globos palido i1nterno; sin embargo algunas proyecciones vienen
de los nucleos cerebelasos profundos contralaterales.

El VA estd reciprocamente conectado a la corteza prefontal asi
como a la corteza premotora (area 6); sus canecciones estan
organi zadas de tal modo que las partes laterales y medianas
del VA estdn reciprocamente asociadas a las regiones caudales
y rostrales de la corteza (KIEVIT y KYPUS 1973).

VA es pues un elemento de la circuiteria compleja de los
nucleos grices centrales. En esa circulteria se encuentra
igualmente la subdivision VAMC de Olszewskiy, aferentada por la
parte rostromediana de la pars reticulata de la substancia
negra y conectada de modo reciproco a la 4rea oculamotris
(drea B) y a la corteza orbitaria.

El VA también envia proyecciones sobre el estriatum se1n
embargo son menos numerogsas que aquellas que salen de los
nucleos intralaminares.

Las dos subdiviciones de el niucleo Ventral Lateral (VL) tienen
conecciones diferentes.

VLA recibe aferencias palidales que nacen de la parte
caudoventral del globus palido interno y que se distribuyen de

modo organizado a el nucleo taldmico (DE VITO y ANDERSON_ 19823%
PARENT DE  BELLEFUV . 1982). Estd asociado a la corteza
premotora, o sea la d4rea motora suplementaria (SHELL y SIRICK
1984). VLA pertenece pues también al tadlamo palidal y se
integra al circuito motor de los nucleos grices centrales. La
parte principal de VM (VLM segun Olszewski), aferentada por la
parte caudolateral de la pars reticulata de la substancia
nigra y conectada a la corteza premotora correspondiendo a ese
miemo circuito (GULDMAN RAKIC y COL 19859).

VLF corresponde al talamo cerebeloso recibe en etecto
aterencias desde los 3 nucleos cerebelosos profundos
contralaterales que se distribuyen de modo organizado (ASANOMA
y COL }1983). Su parte Ventral (que corresponde al VPLO segun
Ulszewski) es aferentado por la parte rostral de los nucleos
cerebelosos; recibe igualmente aferencias de origen espinal,
trigemino y vestibulares todas esas proyecciones se sobreponen
a las proyecciones cerebelosas.

Lstda reciprocamente conectado a la corteza motora primaria
(drea &) en wuna region donde las neuronas tienen campos
receptores cutdneos.

Su parte dorsal (VLC vy VLPS segun 0Olszewski) esta también
asociado a la corteza motora primaria pero esas conexiones
conciernen a la region donde las neuronas tienen campos
receptores profundoss musculares y articulares.

En fin su parte anteromediana (drea X) estd asociada a la
corteza premotora.

Una proporcieén importante de esas proyeccilones
talamocorticales emiten colaterales de tal suerte que una
region cerebelosa de hecho actua no solamente sobre una regioen
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cortical cerebral controlande una articulacién sino también
sobre regiones corticales que controlan las articulaciones mas
o menos préximas; tal organizacien constituye sin  duda un
elemento impartante para la si1nergia de movimientos
pluriarticulares y la sinergia postural (RISPAL-PADE! y_ COL
1987). Se puede decir que las sefdales palidales y las
cerebelosas llegan al tdlamo motor (VA y VL) y Qque esa
segregacion de senales es continua con  las proyecciones
talamocorticales. La integracian de las actividades
striatopalidales y de las actividades cerebelosas <se realiza a
nivel de la corteza cerebral gracias a las asociraciones

cortico-corticales.

£l nuclen ventroposterolateral (VL) esta definido ctumo el
sitioc de la terminacién del lemnisco medio (TRACEY y COL
19846)y asi: como el complejo posterior recibe atfterencias

lemniscales también recibe aterenclas no lemniscales.

- La aferentacion de el VPL por el lemnisce wmedio presenta las
caracteristicas siguientes: (JONLS 1983; BERKLEY 1986; HERKLEY
y COL 19863 OHURA y COL 1987/).

I.- Las neuronas que se proyectan sobre el VPL son
numerosas de gran tamaro reagrupadas en pilas en el centro de
los nucleos de las columnas dorsales.

Las fibras que nacen del nucleo gracile y cuneiforme terminan
(respectivamente) en las partes laterales y mediales del VPL.

I1.- Después de su penetracion en el VPL, las fibras
lemniscales se ramifican abandonandoloj las ramificac:iones «e
reagrupan en fasciculos Qque contindan en un mismo plano
lateromediano, pero pueden estar separados en el plano

rostrocaudal y dorsoventral.

Cada fibra aferente crea numerosos contactos sindpticos
asimétricos con las dendritas proximales de una sola neurona
de relevo, asi como arborizacion dendritica de muchas

interneuronas.
Esto da como resultado arreglos sindpticos complejos, con un
particular arreglo triddico.

111.- La distribucién de las proyecciones lemniscales
obedece a una organizacian funcional muy precisa; cada neurona
del VPL no responde mAds que a una sola modalidad sensitiva de
@stimulacion y cada modalidad sensitiva es representada
separadamente segun una organizacién anteroposterior; las
neuronas de la misma modalidad y de campos receptores
comparables estan dispuestos en bandas anteroposteriores (KASS
y COL 1984, JONES y COL 1986).

Globalmente las neuronas de la parte anterodorsal de el VPL
responden a la estimulacien de receptores musculares y
articulares y sus campos receptores son mds bien proximales;



48

las neuronas de la parte central de el VPL responden a la
estimulacién de receptores cutdneos vy sus campos receptores,
de pequero tamaro son mas bien distales (JONES Y FRIEDMAN
19803 HIRAl y COL 19868).

Segun Jones (1991) esas dos regiones funcionales no
representan diferencias citoarquitectonicas en el simio sin
embargo esa opinion es discutida, porque es probable Qque
corespondan en el hombre a las subdiviciones VPLA y VPLP que
han sido establecidos sobre criterios arquitecteénicos (VPLA
esta caracterizado por la predominancia de voluminosas
celulas, y VPLP se encuentran células de pequedo, mediano vy
gran tamaro.

Por otro lado, cualquiera que sea su localizacién (y también
su modalidad). Las neuronas de el VPL pueden responder de modo
fasico o tonico a una estimulacion periférica. Un estudio en
gatos dejo pensar que esas diferencias funcionales podrian
estar correlacionadas a diferencias morfolégicas. (Yen Y Col

13828) .

IV.- En fin las fibras lemniscales se distribuyen en el
VPL con una organizacion somatotépica muy precisa, sin embargo
las cartografias somatostdsicas de el VPL son un poco
diferentes entre el simio y el hombre (Fig 16 y 1B).

En resumen la organizacién de proyecciones lemniscales en el
VPL le permiten trasmitir a la corteza cerebral informacidén
muy precisa, codifican la topografia, la modalidad, la
intensidad y la duracidn del estimulo somatostasico.

El vPL recibe igualmente las flbras del fasciculo
espinotalamico, tasciculo espinocervicotalamico y de fibras
que salen del nucleo espinal del trigémino.

Las proyecciones espinotaldmicas sobre el VPL presentan las
caracteristicas siguientes.

l.- Nacen de neuronas situadas en las laminas 1| y V del
cuerno dorsal, que son en la mayoria activadas por estimulos
nociceptivos de modo especifico o no (WILLIS y CUL 19793
SURWIEIER vy COL 19868).

11.- En el VPL se encuentran neuronas de relevo
reagrupadas "en archipielagos” sobre secciones coronales vy en
columnas sobre las reconstrucciones tridemensionales lo que
podria demostrar proyecciones selectivas sobre las columnas

corticales. (JONES y COL 198P; RALSTON 19843 APKAR]JAN y HODGE
1989 .

Inr.— Como las terminaciones lemniscales, las
terminaciones espinotaldamicas contactan las dendritas

proximales de neuronas talamocorticales, asi como el soma vy
toda la arborizacion dendriticas de interneuronas.
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Globalmente las fibras espinotaldmicas crean menos S1nNApPsis
axosomatica y cantactan las dendritas de neuranas de relevo de
modn mds distal (MA_y COL _1986). Sobre todo la existencia de

arreglos triadicos bien demostrado en la rata, es discutido en
el simio (RALSTON 1991).

IV.- En fin las fibras egpinataidmicas se distribuyen en
el VLP con una organizacion somatotopica preclsa.
Un punto muy 1mportante concierne a la segregacion de senales

lemniscales y espinotaldmicas en el VPL. Esta segregacion de
echo estd considerada an termino de regrones y de
subpoblaciones celulares.,

Globalmente ls proyecciones espinotaldmicas son mds numerosas
en la parte superior externa y posterior del WVPL rodeando de
modo concentrico a las proyecciones lemniscales; existen pues
zonas de proyeccion preferencial para cada uno de Jos dos

sistemas y zonas de recubrimiento, en estas zonas las neuronas
de relevo son aferentadas por serales de wuno y otro tipo. Més
algunas de ellas (10%4) reciben serales convergentes de los dos
elstemas con una aferencia funcional predominante (CHUNG y COL

19686, MA vy COL 1987/a).

El marcaje inmunohistoquimico del VPL ha confirmada esa
segregacion parcial de seRales lemniscales y espinotalamicos
(RUSELL vy COL 1992), después del marcaje por la citocromo

oxidasa (CO), el VPL se presenta como una union heterogénea de
compartimientos de fuerte o débil actividad enzimdtica. Las de
fuerte actividad por CUO contienen neuronas de relevo de gran
tamafo, inmureactivas por la parvalbumina, que son contactadas
por aferencias lemniscales (ademds inmunoreactivas por la
parvalbumina), asi como las neuronas de relevo de pequenro
tamafo, inmunoreactivas por la calbidina, son contactadas por
aferencias espinotaldmicas. Los compartimientos de débil
actividad a la CO no contienen neuronas de relevo de segundo
orden, se piensa que ese compartimiento es comparable al VPM,

- El VPL estd reciprocamente conectado con la corteza,
postcentral esencialmente la 4rea somestesica primaria Sl
(subdividida en 4 bandas estrechas; con un sentido
rostrocaudal de las Areas 3a, 3b, | y 2) y el area somestesica
gecundaria SII situada a el pie del girus postcentral.

Las proyecciones del vPL sobre S1 50N organi zadas
topogrdficamente y funcionalmente,

I.- Las Areas 3a. vy P reciben senales que salen de los
mecanoreceptores profundoss musculares y articulares, el d4rea
3by el A4rea 2 reciben serales de receptores cutaneos de
diferentes modalidades (tacto, temperatura, nocicepcion, etc)
cada modalidad activan grupos neuronales distintos dispuestos
en columnas (Fredman y Jones 1982; Jones y Col 1982).

Por otro lado las neuronas de pequero tamako que contienen la
calbidina se proyectan sobre la capa | de la corteza mientras
que las neuronas de relevo las de gran tama”o que contienen la
parvalbumina se proyectan sobre las capas Il vy 1V (RUSELL y

CoL 1992) .
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Las terminaciones que contienen la parvalbumina se reagrupan
formando microzonas qQue pueden estar implicadas en la
formacien de columnas funcionales (DE FELIPE y JONES 1991).

Il.- Las proyecciones en cada una de las Areas corticales
tiene una organizaciaen somatotopica.

En resumen hay pues en S1 & cartografias somatostesicas; el
area de S11 contiene globalmente una presentacion somestesica
multimodal paralela a 1la de Sl. Dos puntos deben ser
sernalados; por wuna parte las neuronas talamicas que se

proyectan sobre Sl y aquellas Qque se proyectan a SIl son
diferentes, ninguna envia colaterales a la otra area. Por otra
parte SII recibe la mayoria de sus aferencias no por VPL si no
de Sl y de la corteza motora.

El nicleo Ventral Posteromediano (VPM) o nucleo argqueado es el
relevo principal de vias sensitivas trigeminales.

VPM recibe 3 tipos de aferencias que salen de los nucleos
trigeminos sensitivos.

l.- El lemnisco trigeminal estd formado de fibras que
nacen de la parte ventral del nuicleo sensitivo principal
contralateral, asi como de la pars oralis e 1nterporalis del
nucleo espinal contralateral que han cruzado la linea media
para reunirse en el lemnisco medioj; lleva la sensibilidad
epicritica de la cara, de la mucosa bucal y los dientes.

.- El fasciculo trigeminotaldamico dorsal es un
fasciculo directo, tormado de fibras que nacen de la parte
dorsal del nicleo principal y transmiten serales del mismo
tipo que el lemnisco trigeminal.,

111.- El fasciculo trigemino taldmico lateral es un
fasciculo cruzado que nace de la pars caudalis del nucleo
espinal contralateral, sus fibras se reunen al fasciculo
espinotaldmico transmiten las seRales de la sensibilidad
protopatica (BURTON Y CRAIG 1979).

- VPM tiene una forma de L con un brazo vertical largo y un
brazo horizontal cortos dirigido hacia dentro. El fasciculo
cruzado se proyecta de modo difuso y con largas imbricaciones
sobre la parte vertical que contiene una representacion
completa de la mitad contralateral de la cara, de la cabeza y
de la cavidad bucal, el fasciculo directo se proyecta sobre la
parte horizontal, que contiene una representacion ipsllateral
de la cavidad bucal y los labios.

- El VPM se proyecta esencialmente de modo organizado sobre la

corteza somestesica primaria, a la parte basal, ventrolateral
de la circunvulucion parietal ascendente, donde existe también
una representacion de la hemicara contralateral Yy una
representacion bilateral de la region perioral, envia

igualmente algunas proyecciones sobre la corteza somestesica
secundaria.



-~ Las dos partes del VPM  pueden eustar divididas en dos
compartimientos bhistoquimicos, bien evidenciados gracias al
marcaje por la citocromo oxidasa o acetilcolinesterasa (JONES
y HENDRY 1989; RAUSELL y JONES 1989, 199la,b). Existen zonas
de marcaje 1mpar tantes extendidas en largas bandas
longitudinales sobre todo la dimension anteroposterior de el
VPM Que corta sobre el fondo, una matriz, mucho mas debi lmente
marcado. Las bandas coinciden con 1a distribucién de neuronas
talamocorticales (LIU y COL 1989) y las neuronas de una misma
banda tienen campos receptores; s1 tuados en la misma region
peri1férica. Por el otro lado las bandas de fuerte actividad CO
contienen la mayoria de cuerpos celulares gabaergicos de e}l

VPM y la totalidad de neuronas de relevo que contienen la
parvalbumina; en cambio las neuronas de relevo que contienen
la calbidina estdan excluslvamente s)tuadas en la matriz. Los
das compartimientos histoqQuimicos tienen Lonecciones
diferentes.

El compartimiento de fuerte actividad €O recibe las aferei1as
de salida del nucleo sensi1tivo principal del V y se proyecta
sobre las capas 111-1v de la corteza somestesica. k1l
compartimiento de debil actividad LU recibe las aterencias de
salida del nucleo espinal vy se proyecta sobre la capa | de la

corteza somestesica.

~ En resumen la organizacion funcional del VFM es comparable a
la del VPL; se realiza sobre el modelo medular, las serales
lemniscales y las sernales espinotalamicas forman parte de
conductos talamicos diferentes y terminan sobre capas
diferentes de la corteza.

Tres puntos merecen ser senalados:

I.—- La proyeccion preferencial de las senales
nociceptivas de relevo por las neuronas marcadas por la
calbidina sobre la capa ] de la corteza cerebral posee el
poblema de su significacion funcional. En efecto los estudios
electrofisiolegicos han mostrado que la mayoria de las
neuronas nociceptivas de la corteza somatosensitiva estan
situadas en la capa IV y que son activadas por senales
directas (KHENSHALO y CUL. 1988). Por lo que si la via neuronal
de relevo calbidina capa [ de la corteza pertenece a las vias

de dolory debe intervenir mas bien como un  S1stema J&
despertar cortical que como  urn s1stema que tranc 1 te
informacien en cuantg a la locadlirzacien, la 1ntensidad y del

tipo de estimulo nociceptivo.

11.- La parvalbumina es un marcador caracteristico de el
sistema lemniscal, estd en efecto presente en las fibras
ascendentes de los cordones posteriores, en las neuronas de
los nucleos de las columnas dorsales vy sus prolongaciones, en
las neuronas de el VP que recibe las serales lemniscales, en
contraste la calbidina €5 un marcador mucho menos especafico
de el s1stema espinotalamicao, en efecto no exta presente en
todas las neuronas espinotalamicas y estd ausente en las
fibras esplnotalamicas.
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11l1.- En fin se puede diferenciar el sistema lemniscal (y

trigemino lemniscal) del sistema espinotalamico (y las
proyecciones de el nicleo trigeminoespinal). El primero es un
sistema de proyeccion limitada, concentrico, preciso. £l

segundo es un slistema de proyeccioen mas dilfuso cuyo relevo
taldmico no obedecen a las limitaciones de las subdivisiones
nucleares (el fasciculo espinotalamico por ejemplo termina no
solamente en el VPL s1 no también en el grupo posterior, los
nacleos intralaminares y el VPI),

Mas globalmente las vias palidales,y cerebelosas y lemniscales
tienen relevos talamicos bien limitados a un gupo nuclear
mientras que el fasciculo espinotaldmico tienen varios nucleos
talamicos de revelo.

EL NUCLEC VENTRAL POSTEROINFERIUR (VP]l) situado ventraimente
entre el VPL y el VM es el mas pequero de los nucleos que
canstituyen el nucleo ventral posterior.

Sus conecciones son mal conocidas, sin embargu parece que
reciben aferencias de los nucleos vestibulares (asi como de
nucleos cerebelosos profundos y del lemnisco medio) y que
estan asociados por sus proyecciones reciprocas a la corteza
postcentral, a la funcion de las dreas @ y S5 (DEECKE y coL
1974, 1977).

EL GRUPO POSTERIOR (P0O) esta situado atras del VPL adentro de
la parte posterior del pulvinar y por encima del cuerpo
geniculado mediano (Fig 17).

Se trata de un complejo nuclear, formado de el nacleo

suprageniculado, de el nucleo limitans y de el nac leo
posterior. Recibe algunas aferencias auditivas (en su oparte
lateral) asi como aferencias polisensoriales (en su parte

intermedia) mds lo escencial de sus aferencias son de tipo
sensitivo, otorgadas por los nucleos sensitivos de el Vv, el
fasciculo espinocervicotaldmico, sobre todo el lemnisco medio
y el fasciculo espinotalamico.

~ Las aferencias lemniscales nacen de neuronas situados en la
periferia de los nicleos de las columnas dorsales, que se
proyectan sobre el VPL (BERKLEY y COL 1986).

lLas serales espinotaldmicas nacen de las neuronas situadas en
el cuerno doreal (laminas [ y V) y son casi exclusivamente de
tipo nocivo las neuronas del PO que las reciben ocupan la

parte mediana de el complejo; sus caracteristicas son
diferentes de las neuronas de el VPL en particular sus campos
receptores son muy estrechos, muy complejos, naturalmente
bilaterales vy el P0 no es el centro de una representacion
somatosensitiva (RALSTON Y RALSTOUN 1992). lambien se
distribuyen en ‘“parches', las regiones de débil actividad

citocromo oxidasa (ROUSELL y COL _t1992) segun el tipo de
serales recibidas por las aferencias, el PO estd asociado a8 la
corteza somatosensitiva (Sl y Sl1), a la corteza auditiva vy a
la corteza silviana (JONES y BURTON 1976).
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EL NUCLEO SUBMEDIO (SM) est4 situado debajo de la lamina
medular interna, en contacto de el VMp (adelante} y de el VMb
(atras), en el hombre ocupa una posicién mds ventral que en
las otras especies en razon de la expansion ventral de el CM-
PF debajo del cudl esta situado; pertenece clasicamente a los
nucleos mediales del tdlamo (Nucleos intralaminares y nucleos
de la linea media) segun Jones debe estar individualizado por
estar asociado a la parte basal de el nucleo ventral mediano.

(HIRAI y JONES (989a).

- Su parte ventral (SMV) pertenece al sistema olfativo, recibe
aferencias de las proyecciones de la corteza preperiforme
(drea S1) y de la parte medial de la amigdala (aferentadas por
las fibras olfativas secundarias) y se proyecta a la corteza
orbitofrontal, a nivel de la drea 13 que Juega muy
probablemente un rol esencial para la descriminacién olfativa
(Takagi, 1986).

- La coneccien de su parte dorsal (SEMd} con las vias
sensiltivas recientemente identificadas tienen el problema de
su rol tuncional en el sentido de las vias del dolor (CRAJG

1967 .

l.- El SMd recibe sefales de origen espinal y trigeminal.
Su localizacion de las neuronas espinales que se proyectan
sobre el SMd varia con las especies en la rata se trata de las
neuronas situadas en las l&minas VI-VII de la substancia gris,
sin embargo en el gqQatoy en @] simio se trata de neuronas
exclusivamente situadas en la lémina I y en la cudl la mayoria
responde especificamente a los estimulos nocivos. Las neuronas
sensi tivas trigeminales que e proyectan sobre el SMd
pertenecen a la pars caudalis de el nacleo espinal y la
mayoria responden a los estimulos nocivos algunas veces de
modo especifico.

II.- En el SMd la mayoria de las neuronas no responden

mds que a los estimulos nocivos (DODSTROVOKY y GUILBAUD 19864).

Los contactos sindpticos con las aferencias espinales y

trigeminales han sido estudiadas en la rata (MA__y COL 1988),
asi como en el gato (PLOMQUIST vy COiL }992)y son bastante

comparables a las fibras espinotalamicas en el complejo VB o
en nucleos central lateral.

11I.~ E1 SMd se proyecta sobre las capas medianas de la
corteza orbitaria ventrolateral, una region que en el gato
esta interconectado con la corteza somestesicaj asi como con
la corteza adyacente (esta ultima recibe netamente aterencias
que vienen del DM y de la Amigdala). Por el otro lado en la
rata como en el gato e¢sa regien cortical responde a los
estimulos nocivos ( KONJA e 991, SNUW COL 1991
La wunien de estos hechos anatemicos demandan ser confirmados
en el primate, se puede pensar que el SMd juega un rol en los
aspectos afectivos y emocionales de la sensac16n dolorosa.
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2.3.4 NUCLEOS INTRALAMINARE S

LOS NUCLEOS  INIRALAMINARES st grupos celulares mds o menos
bien individualizados 1ncluidos en la ldmina medular 1nterna
tfig 19). £l nucleo centromediane (LM! Ps 2] mas  voluminoso vy
el mejor detinido: esta situado en el terciu caudal del talamo
entre el nuclec dorsomediano tarriha) y el nacleo Ventral
Posteri1ur (abajo).

El nuc leo paratascicular (Pf) gesta si1tuado adelante de el (M
con el cudl estd mas o menos tusionado en su parte caudal.

Los nucleos central lateral, central mediano vy paracentral son
mas rostrales, sug celulas son mas voluminosas y
trecuentemente multipolares que las deil complejo CM-FF. Sobre
todo el marcaje 1nmunochistoquimico muestra que los nacleos
rostrales contienen la mayoria de las celulas que contienen la
calbidina, repartidas de modo bastante difuso, gonde se
distinguen algunas 1slotes celulares marcados  por ia
parvalbumina, el complejo CM-PF no contiene celulas marcadas
por la parvalbumina (JUONES y HENDRY 1989).

lLLas conecciones de los nucleos intralaminares se hacen con
numerosas estructuras, Esa difusion junto a la ausencia
aparente de una organizacl1on precisa han conducido a la nocion
de nucleos taldmicos "no especificos” que no tienen a cargo la
regulacien de una regidn cortical cerebral bien delimitada mas
bien un control global de la actividad de la corteza cerebral.
Los estudios recientes de trazo axonal permiten pensar gue esa
nocien cldsica debe ser revisada; en efecto los nucleos
intralaminares se integran probablemente en una serie de
circui tos bien organizados entre corteza, tdlamo y estriado
(BENTIVOGLIQ y COL 1988, GROENEWEGEN y COL 1990).

Las aferencias de los nucleos intralaminares son variadas:

- Las mas numerosas vienen de las formaciaen reticular bulbar vy
mesencetdlica y de grupos celulares monoaminergicos.

- Las tibras espinotalamicas aterentan todos los nucleos
intralaminares sin embargo 1as terminaciones mas nNuMerosas
estan &1ltuadas en el nucleo central lateral a nivel de su
parte parvocelular. Estas proyecclones poseen dos

caracteristicas que las distinguen fundamentalmente de las
proyecciones espinotaldmicas sobre el complejo ventrobasal.

I.- En las neuronas de origen la mayoraa no esta situada

en el cuerno dorsal espinal, se encuentran en el cuerno
ventral, a nivel de las ldminas VI-VIII (WILLIS y COL 19794
GIESLER vy COL 1981); responden a estimulos nocivos de modo
especifico o no, y sus campos receptores son amplios,

complejyos y naturalmente bilaterales (GIESLER y COL 1981).

11.- Las terminaciones espinotaldmicas se distribuyen en
los nucleos intralaminares sin organizacion somatotopica.



Cem
(4]
DM
NR
Pc

ST
VA
Via
Vip
vMb
VPL
vPM
4

Nucleo Centro Mediano

Centro Mediano

Nucleo Dorso Mediano

Nicleo Rojo

Micieo Paracentral

Nucleo Parafascicular

Nicleo Paraventricular

Nucleo Subtalémico

Nucleo Ventral Anterior

Nucleo Ventral Lateral (anterior)
Ndcleo Ventral Lateral (posterior)
Nicleo Ventral Mediano (basal)
Nucleo Ventral Posterior Lateral
Nicleo Ventral Posterior Mediano
Zona Incerta

Fagura 19. Los Midleos intraleminsres del tllamo en el hombre (Sexnin Hirai y Jones, 1985)

Bl



- Otras aferencias de origen subcortical vienen de losg nucleos

cerebelosos profundos, del glubos palido 1nterno. Las primeras
se distribuyen sobre todo a el nuclea parafascicular y a la
parte magnocelular del nucieo central lateral, las segundas
son de colaterales de las proyecciones palidales sobre el VA y

el VL, terminan principalmente en el Uentro Medirano.

Los nucleos 1ntralaminares estan conectados de modo reciproco

a numerosas regiones de la corteza cerebral; claro es que esas
asociaciones son bastantes difusas, &irn embargo exi1ste wuna
cierta sistematizacian; el CM estd preterencialmente asoc)ado
a la corteza motora, el nucleo central lateral v el nu e
parafascicular a la corteza premotora, e! nucleo paraceutial,
central mediano a la corteza llimbica y oprefranta: (JONED  y
LEAVIT; MACCH! y COL 1984; ROYCE y COL 1985..

l.Las proyecciones talamocorticales terminan en lda capa | y
accesaoriamente en la capa [; las proyecciones corticotaldmcas

reciprocas nacen de la capa V.

lLas eferencias mas 1mportantes de los nucleos intraiamirares
estan destinadas al estriatum y al tronco cerebratl.

~ Las proyecciones sobre el <striatum son topograricamente
organizadas (PARENT y COL 1983; BECKSTEAD 1984); y esa
organizaciaen es bastante precisa como lo muestran los
resultados recientes de Sadikot y Col 1990.

I.- Después de la inyeccion de un trazador anterogrado en
el CM se observa un marcaje masivo de el putamen donde los
campos terminales se disponen en bandas paralelas en su cara
dorsolateral; existe igualmente un marcaje mucho menos
importante y mds difuso en el borde dorsolateral del nucleo
caudado.

11.- Después de la inyeccion de un  trazador en el FPF
dorsal e observan ‘'parches" marcados en el nucleo caudado
ventromediano; inyeccion en el PF ventral es sequido de un
marcaje en €] striatum ventral (nacleo acumbens).

El campo striatal de el CM corresponde a ia corteza
sensoriomotora, mientras que el campo striatal de el K
corresponde a la cortezs asociativa y la limbica. En otras
palabras las regiones corticales y las regiones de los nucleos
intralaminares que estdn reciprocamente conectadas envian
proyecciones convergentes sobre una misma region striatal, Se
debe seralar también que las neuronas intralaminares gue se
proyectan sobre el striatum envian colaterales a la corteza.

- L.as proyecclones sobre el tronco cerebral asoci1an
principalmente la formacion reticular y la SGPA.

En resumen los nucleos 11ntralaminares constituyen <sin  duda
alguna un relevo mayor de la formacién reticular activatris;
$in embargo en situacion "en paralelo” sobre los circultos
motores extrapiramidales (cervebelo y estriatopalidades) les

permite también controlar su funcionamiento.



(&

NUCLED RET{CULAR
El nicleo reticular forma una fina envoltura celular alrededor

de las caras lateral, anterodorsal y anteroventral del talamo
dorsal. Esta constituido de neuronas GABAERGIAS con djferentes
caracteristicas a las 1nterneuronas del nucleo del tdlamo
dorsal.

- En el plan morfolegico se trata de ceélulas ovoides o
fusi formes, de gran tamano, cCuyo soma y las dendritas son
alargadas dando el aspecto laminar (QHARA y LIBERMAN _1985;YEN
y COL 19835).

- En el plan neurobiogquimico, contienen la parvalbumina y son
marcadas por la CAT-301 contienen diferentes neuropeptidos
variables de una especie a la otra.

- En el plan funcional, U SO0mMa y Sus dentritas ‘son
contactadas por terminaciones gabaergicas que son colaterales
de axones o dentritas presinapticas de neuronas vecinas y Qque
asequran &in duda la sincronizacien de la actividad de las
neuronas reticulares (DESCHENES y COL 19853 MULLE vy COL 31984
19867, por otro Jlado las neuronas reticulares tienen la
particularidad de ser inhibidas por la acetil colina,
inhibicion transmitida por receptores muscarinicos de tipo Mg
y debido a wuna hiperpolarizacion membranal (MC_ CORMICK vy
PRINCE 19863 PINAULT y DESCHENES 1992).

l.as aferencias de el nucleo reticular vienen la mayoria de la
corteza cerebral y de el talamo dorsal; otras proyecciones
salen de la formacien reticular de e] tronco cerebral, de
colaterales de axones talamoestriales o de axones
palidotalamicos (CORNWALL y COL_1990).

La totalidad de las aferencias del nucleo reticular son
destinadas a el tadlamo dorsal.

El nucleo reticular se diferencia de otros nicleos talamicos
por su ausencia de proyecciones directas sobre la corteza
cerebral o el striatum. Es importante seralar que el ndicleo
reticular se proyecta sobre la casi totalidad de los nucleos
del talamo dorsal; &in embargo ciertos nucleos, tales como los
nucleos anteriores son deprovistos de aferencias reticulares.
Las conecciones de el nucleo reticular con la corteza cerebral
y el talamo dorsal <ce establecen en una doble organizaclon,
topogrdfica y laminar (JONES 1989).

1.- Las fibras talamocorticales nacen de un nucleo
taldmico dado y determinado a una d4rea cortical dada
abandonando sobre su trayecto calaterales que terminan en wuna
region dada del nucleo reticular. Las fibras corticotalamicas
reciprocas envian igualmente colaterales a eca regilon del
nucleo reticular. E&n tin esta ultima reenvia una 1nervacion
inhibitoria (Gabaergica) a el nucleo taldmico que lo aferenta.
(HARR1S 1987, SHUSAKO y COL 1989).




En otros términos sobre cada 1egion del nucleo reticular

convergen las aferenciraz que  vienen de  una subdivisian
talamica y de su area cortical asociada y el nucleo reticular
ejerce un retracantrol 1nmibitorio sabre la actividad talamica
(fig 20).

I1.- EI nacleo reticular puede as S dividido en
sectores visual, auditivo, somatosensi Livo, motar y limbico
respectivamente aferentados por @i area cartical
correspondiente,

Por el otro lado en cada se:tor de Bl nacleo reticular las
células son en la mayoria de mudalioadg especifica; mas algunas
son  polimodales netamente a nivel de  los limites entre dos

sec tores adyacentes.

I11.- Los diferentes sectores del nrnicleo reticular son el
centro de representaciones topogrdaficas, que se ha demostrado
a nmivel visual (MUNTERO y COL _1977), somatosensitivo (LRABTREE
1992), auditivo (CONLEY y COL 1991, motor (LCIRCIKATA vy CUL
1990) Limbico (LURNWALL vy CLUL 1990). tLas representaciones
pueden ser complejas, wna misma drea cortical puede ger
representada en dos zonas de el n4cleo reticular vy dos areas
corticales pueden inversamente ser representadas en una misma
zona del nucleo reticular.

IV.- En fin las proyecciones de el niclen reticular sobre
el tdlamo dorsal san organi zadas a partir de @sas
representaciones (CRABIREE y KILLACKEY 19893 HERTING y COL

1991).

- LA ORGANIZACION topogrdfica de las conecciones del nucleo
reticular con la corteza cerebral y el talamo dorsal han
conducido a una revisien c¢conceptual en cuanto a <su ronl
funcional, En efecto por mucho tiempo se considero al nacleo

reticular como la "extremidad rostral de la formacion
reticular” conectada de modo difuso y no especifico al talamo

dorsal y a la corteza cerebral. E]l correlato funcional de tal
concepcion fué que los cortes topograficos dados en el talamo
por sus aferencias de oarigen periférico (retina, coclea, pirel,
etc.) y después transferidos a la corteza cerebral eran
perdidos a nivel del nucleo reticular; asi se pensaba que el
nicleo reticular no podia asegurar las funciones de

integracién global dentro de una misma modalidad o entre
diferentes modalidades.
En particular es un hecho que el nucleo reticular es el que
marca la actividad talamica (y también la actividad cortical)
en el curso del ciclo suero vigilia (SJERIADE y DESCHENES
1984; MC CORMICK 1992).

Esa funcien largamente documentada por los estudios
electrofisiolegicosy, no podria ser rechazada, s1n embargo !a
existencia de representaciones topogrdaticas dentro del nucleo
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reticular debe ser considerado en otras funciones mas
especificas, por ejemplo autores tales como Mitofranis vy
Guillery (1993) hacen al nicleo reticular un mediador de la
atencién selectiva, capaz de intensificar especificamente un
sistema de serales talamocorticales como lo habia ya sugerido

Grick (1984).

2.3.9 NEURUBIDQUIMICA DE LAS CONECCIONES 1ALAMICAS

El tdlamo es ricamente inervado por los sistemas ascendentes
difusos; recibe en efecto las proyecciones noradrenergicas
desde el nucleo ceruleus, las proyecciones serotoninergicas
desde el nicleo dorsal y medio del Raphe, las proyecciones
histaminérgicas desde el hipotalamo y las proyecciones
colinergicas desde el tronco cerebral y el procencéfalo basal.
Estas ultimas son las mas numerosas y su funcion en el control
de la actividad talamocortical justifica que sean precisas.

(STERIADE y PUZSAK] 31990).

1.- LAS NEURONAS COLINERGICAS que se proyectan al tdlamo
pertenecen principalmente a los nucleos parabraquial Yy
tegmental laterodorsal del mesencéfalo caudal, las otras
proyecciones nacen en el nicleo de la bandaleta diagonal vy en
el nucleo basal Meynert.

Il.- Todos 1los nicleos taldmicos reciben una inervacion

colinergica desde los nucleos del tronco cerebral, para los
nicleos de relevo especificos motores (VA y VL), sensitivos
(Complejo VB) visual (CGL) vy auditivos (CGM), asi como para el
nucleo reticular, las aferencias colinérgicas representan 865-
95% de las proyecciones que salen de la formacion reticular.
En contraste para los nucleos de relevo menos especificos
(nucleo DM, niucleos anteriores) y para los nuc leos
intralaminares las aferencias colin#érgicas representan el 10-
30% de las aferencias reticulares.

I11.- Solo algunos nicleos talamicos reciben una
inervacion colinergica desde el procencéfalo basal. Los
nicleos anteriores; el nucleo Dorso Mediano y sobre todo el
nicleo reticular; las proyecciones colinérgicas a el nucleo

reticular representan solamente el 20%s el B80Y% restante son
de naturaleza Gabaergica.

Los neurotransmisores de las neuronas de relevo no se han
identificado, ein embargo se ha establecido que las
interneuronas y las neuronas del nucleo reticular son de
naturaleza Gabaergica (JONES 1985).

Recientemente HUNT y COL (1991) han llevado a cabo un estudio
densi tométrico de neuronas gabaergicas de los principales
nucleos talémicos del simio Macaco wutilizando un anticuerpo
monoclonal y midiendo no solamente el numero de celulas
marcadas por unidad de superficie examinado, sino también su
numero por unidad de volumen tisular.
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Este sequndo modo de hace:r lo permitico en efecto tomar en
cuenta el hechao que las celulas GABAergicas son menos
voluminosas que las neuronas de relevo. Parece en etecta

(tabla 95) que la poblacian celular GABARergica de los nucleaos
intralaminares no 5 mas que discretamente menos 1mportante
que los nucleos relevo y pues que los mecamismas inhibitorios
GABAergicos juegan un rol también 1mportante en Jos dos tipos
de nucleos.

Los neurotransmisores cldasicos de las aferenclas talamicas na
son del todo blen canocidas pero existen argumentos Solidos
para decir gque los Acirdos Amino excitatorios aseguran la
transmision corticotalamica y que €l GABA estd presente en las
proyecciones palidotalamicas (JONEYS 1987).

En contraste los hechos concernientes a los neuropeptidus  son

mas numerosos, donde graci1as al marcaje por anticuerpos
especificos se han estudiado, la distribucien intrataldmica (e
la inmunoreactividad par a l1a Substancia P(SP), la
colocistoquinina (CCK), el neuropeptido vy (NPY) vy la

Somatostatina (SRIF) en el simio (Molinari y Col 1987) y para
las taquininas y la proencefalina Al el precursor de la
encefalina, en el hombre (HIRAIl y JONES 1989).

Sus resultados pueden ser reunidos en el modo siguiente,
(tabla &).

I.- La distribuciéen de la inmunoreactividad para la
encefalina y de las taquininas se identifica en el hombre, por
el otro lado la distribucion de la inmunoreactividad es
comparable en el simio y en el hombre, a excepcion hecha de
ausencia de inmunoreactividad del nucleo submedio en el simio.

Il.- En las dos especies no se ha puesto en evidencia los
cuerpos celulares 1nmunoreactivos para los diferentes peptidos

estudiados y solo el nucleo reticular contiene células
inmunoreactivas para la somatostatina. Sin embargo existen
probablemente diferencias interespecies muy 1mportantes, asi
como una relacian en la existensia en los nucleos
intralaminares del gato de neuronas que contienen SF, ia
encefalina, la CCK, (SUGIMOTO y COL  19B4; WHELE vy COL 19893
COWEL y COL }19B&).

I1i.- Las tibras aferentadas que canti1enen los
neuropeptidos estudiados abordan al talamo por 3 trayectos

diferentes.

~ El primer grupo de fibras (que salen del Hipotalamo, de la
Amigdala o del Area Preséptica) vienen del Hipatdlamo
periventricular y penetran en el tdlamo por su cara anterior.

- Un segundo grupo de fibras menos numerosas, aborda el talamo
por el asa peduncular y el asa letincular; entre ellas las
fibras que contienen la GSP son probablemente proyecciones
palidales.



Porcentaje de células GABAergicas.

por mm? per mm?
Nacleo central 25.4 33.6
eo mediano
Nicleo central lateral 27.9 356
Centro Mediano 274 338
Nécleo parafascicular 28.2 36.8
Nucleo ventral pasterior mediano 331 .0
Nicleo ventral lateral (Vip) .
Néclea anteromediano 343 LR
Niicleo dorsemediano 39.5 478
lateral ws 85
mediano
239 318

'Los resultados estén expresados en porcentajes por unidad de superficie (mm?) de corte de tejido de

10um de espesor examinada e por unidad de volumen de tejido (mm )

Tabla 5. Porcentaje de neuronas GABAergicas dentre de los nucleos talami-

cos de un mono macaco del estudio de Hunt y Cols. (1991).
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Peptide

Fibras inmunercactives

Nomeresas

|

N intralamineres
(Cel, L, Pc)

o N linca media

* M. Reticslar.
* N Submedivs
o N amterieres

grupe pesterier

233
§
:

K

® N intraleminares

{CeM, (L, Pt, Pc)
N lines media

° NOn

¢ N Reticular

o NV (Vi i)
N AN

33

{ Cemtro mediano

Sematesiatina

® N intralasmineres

o i Wnca media
o N reticular

(WG, Vi)

Newropeptide Y

o Grupe pesterier
, N.ONW

N V(VIS)
o Pulvinar

N. Reticolar
Nx intralaminares

N. Lines mediana

ss| 35
i

Tabls 6. Distribucién de las fibras inmenereaciivas para la SP, la encefalina (en el monc 3 en el hombre).
la (CK, la sematesiatina y ia NPY (en el hambre) (Segén Melinari y Cois., 1987, Hirai y Jones, 1989).
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- El tercer grupo de fibras el mds importantej <calen del
tronco cerebral (locus ceruleus, nucleo del raphe, region
parabraquial, complejo nuc lear trigeminal nucleos de las
columnas dorsales) vy de la medula; llegan al tegmento
mesencefdlico lateral, atraviezan la region subtaldmica para
penetrar en la parte ventral de la ldmina medular interna, la
CCK no ha sido observada en esa via y los hechos obtenidos en
la rata permiten pensar, que esta localizada en las

proye&cciones de los nucleos de las columnas dorsales.

Iv.- El anadlisis de la distribucién de fibras

peptidergicas (tabla &) parece ser gque se distribuyen segun
dos modelos. Uno es en un modo difuso y concierne a los
nucleos intralaminares, los nucleos vecinos, y el nucleo
reticular.
A excepcion del nucleo centromediano. El otro es un modo
focal, especifico tal como la 1inervacien de el VPM por fibras
que contienen SP que salen del nucleo sensitivo del V y la
inervacién del VPL y del VPM por las fibras que contienen la
CCK que son sin duda de fibras lemniscales.

V.- Por regla general los nicleos que contienen las
fibras inmunoreactivas para la SP (y de fibras
encefalinergicas) y las gque no la tienen son respectivamente
fuerte o debilmente macados por la acetil colinesterasa.

2.3.6 ORGAN1IZACION SINAPTICA LEL TALAMO DOURSAL (JONES
9 ARA COo 985) .
Las neuronas talamocorticales son conectadas por fibras

pretaldmicas, fibras corticntalamicas, axones de neuronas
reticulares y de interneuronas, dendritas presinapticas de
interneuronas.

lLas terminaciones de las fibras corticotalamicas son las mas
numerosas (BO% aproximadamente) son de pequero tamafo vy
contienen numerosas vesiculas redondas, crean contactos
sinapticos asimétricos con las dentritas distales de las
neuronas de relevo.

Las terminaciones axonales de interneuronas y de neuronas
reticulares representan aproximadamente el 10% de las
aferencias de las neuronas de relevo, contienen vesiculas
aplanadas y pleomorficas y crean contactos sinadpticos
simétricos difueos, con los cuerpos celulares de las dendritas
proximales y de las dendritas distales de las neuronas de
relevo. Terminaciones de fibras pretalamicas representan menos
del 10% de las aferencias de neuronas talamocorticales, son de
gran tamafos, contienen numerosas vesiculas redondas vy &€
distinguen de los otros dos tipos por la presencia de
numeroseas mitocondrias, crean contactos sindpticos asimétricos
con los cuerpos celulares, las dendritas primarias vy las
espinas dendriticas de las neuronas de relevo, cuyos contactos
proximales permiten una transmision fiel de la informacion
aferente.
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Muy frecuentemente las si1napsls entre  las terminaciones
pretaldamicas y las neuronas de relevo estan ailsladas del restn
del neuropilo por una capsula glial mds o0 menos espesa
consti tuida de prolongaciones astrocitarias (glomervulos
sinapticos).

Esta arquitectura permite alslar las S1Naps1s y Qquizds
asegurar una segregacien de <senales ae origenes dife entes

(Por ejemplo en el VPL estd aferentado por diversos fascrculos
de origen espinal).

Por otro lado los “Glomerulos s1napticus” contienen
prolongaciones neuronales de otros tipoz, formando arreglos
sindpticos mas o menos complejos en forma de “"triada” donde la
terminacion pretalamica contacta simultaneamente dendritas de
una neurona de relevoc y un elemento dendritico de una
interneurona presinaptica con relacion a una neurona de relevo
(fig.211). Los elementos denariticus presindpticos sanr
apendices esfericos si1tuados sobre las dendritas distales de
las 1nterneuronas, las cuales son unidos para un proceso fino;
son asi relativamente alsladas electricamente del resto de las
interneuronas; por el otro lado; de hecho su pequena tamano,
su elevada resistencia hace que aumente la eficacia de sus
sernales aferentadas para liberar los neurotransmisores,

Un punto muy importante es que solo las neuronas pretaldmicas,
se integran en las triadas, las terminaciones corticotalamicas
contactan las interneuronas atuera de los glomerulos.

En fin las interneuronas se contactan entre s1 por <s1NMapsis
axosomaticas, axodendriticas y dendrodendriticas.

LAS NEURONAS DE RELEVU son sometidas a tres tipos de control
inhibitorio ejercido por las interneuronas y neuronas
reticulares (ti1g 21),.

I.-~ El primero es un control anterogrado pasando por las
dendritas presinapticas contactadas por las terminaciones
pretalamicas.

1I.- El segundo por los axones de las 1nterneuronas
activadas por las terminaciones corticotalamicas: Quizé
igualmente de un control anterogrado, sin embargo mucho menos
intenso que el precedente ya que la seral de origen cortical
debe induciv el potencial de membrana de el soma de la
interneurona a e! umbral de descarga a fin de generar un
potencial de accioén transmitido por el axan.

IIl.- La tercera es una 1nhibiclon recurrente iniciada
por los contactos entre colaterales de axon de las neuraonas de

relevo y neuronas reticulares.

ACTIVACION DE LAS NEURONAS DE RELEVO

Las neuronas de relevo de el talamo dorsal reciben dous tipos
de aferencias excitatorias, las proyecciones corticotalamicas
y las tibras pretalamicas, los estudios 1nmunohistoquimicos
han demostrado que los primeros contienen glutamato y/0

aspartato.



Corteza

ﬂ Axon
'—‘-‘-O dendrita

n interneurona.
NR Neurona Reticular

a) Los arreglos triddicos permiten un control inhibitor anterogrado de las neuronas
tdlamo- corticales: la dendrita de una interneurona es a la ve2 post-sindpticaen
refacion a la terminacidn pretatamica (1) y presindptica en relacién a la neuro-
na talamo-cortical (2) iguatmente contactado por fa aferencia pretalamica (3)

b) Un sequndo tipo de controt inhibiter anterogrida se asequra per las sindpsis --
axonates de las interneuronas activadas por las fibras cortico-taldmicas (4)

0) El circutto tormado por ios colaterales de axones de las neuronas télamo-cort-
cales (5) y las neuronas reticulares (6) asegura una inhidicién recurrente.

NIMC Neurona Télamo-Corticat

ESTRUCTURA PRE TALAMICA

Figura 21. Organizacién sindptica de tos nicteos dei télamo dorsal (Segun Crunedli y Leresche, 1991)




Ee probable que lo mismo para los segundos, es el mismo caso
para las aferencias somatosensitivas que llegan al VPL en 1la
ratay como lo mostro Salt vy Col (EATON y SALT 1987, 1990,
19953 SALT y EATON 1989).

I.- Los receptores neuronales del VPL a los estimulos
mecanicos cutaneos son antagonizados por la aplicacion
inotropica de antogonistas NU-NMDA O NMDA.

11.- En la tran~misién de seRales no nocivas de hecho
intervienen los receptores NU-NMDA Y NMDA; estos ultimos no
intervienen mas que de modo retardado a los estimulos
prolongados.

Ill.- La transmisién de serales nocivas es esencialmente
asegurado por los receptores NMDA,

IV.- Los agonistas NMDA Y ND-NMDA tienen los mismos
efectos sobre todo las neuronas del VPL, nociceptivos o no
Nociceptivas, inducen un tren regular de potenciales de
accion. Esto es muy particular puesto que @n otras regiones
cerebrales (corteza, Hipocampo, Striatum) sélo los agonistas
NO NMDA inducen ese tipo de respuesta neuronal. Los agonistas
NMDA i nducen una actividad en accesos asociado a las
variaciones ritmicas del potencial de membrana.

Es muy posible que esa singularidad de las neuronas de revelo
taldamicas sea funcionalmente muy importante puesto que una
raspuesta en accesos alteraria la fidelidad de la transmision
de la informacion taldmica.

Resta saber si la trasmision pretaldmica de otras modalidades
y la transmisiaon corticotalamica presentan la mi sma
particularidad.

En los wultimos avos se ha observado que los ganglios basales
intervienen en la percepcion del dolor junto con las
estructuras mencionadas. Los ganglios basales consisten de un
numero de nicleos dentro del cerebro que estan idealmente
si tuados para permitir la integracion sesorimotora
nociceptiva. Esto se ha demostrado neurofisliologicamente,
neuroanatémicamente y neuroquirurgicamente. Las neuronas de
los ganglios basales responden a estimulos nociceptivos y no
nociceptivos de la piel (BERNARD 1992, CHUDLER 1993); ésta
informacion sensorial puede ser usada para €eleccionar o
modificar el movimiento en respuestas a demandas ambientales
particulares. El significado funcional de la integracion
sensorimotora nociceptiva en los ganglios basales falta

entenderla (CHUDLER 1995).

En la tigura 22 se observa la representacisén esquematica del
complejo pretectal donde el nicleo pretectal anterior (APTN) vy
sus conexiones son importantes en las funciones
somatosensoriales y motoras (RESS H. 1923).



Fig. 20 Representacion disgramitica del complejo pretecial reconstruida a partir dc seccionés ea

scrie del cerebro de la rata. Las comexiones aferentes y eferentes som ropresentadas por las flechas.
Las conexiones visuales estan predominantemente hacis y desde los nicleos que se eacuemtran
ubicsdos dentro de las partes dorsales del complejo pretectal, particularmente hacia el NOT, OPT y
MPT. Las conexiones somatosensoriaes estén hacis o ARtN.

Abrevisturss.

APIN: Nicleo pretectal anterior: MTP: nicleo pretectal medio, NOT: nicleo del tracto optico,
OPT: niicleo pretectal olivario; PPT: miicleo pretectal posterior.

(Temede de H. Ress y M.H.T. Reb R:T;;ﬁ T




Hay varias razones para creer gque o] efecto antinociceptiva ae
la estimulacion del ndcleo anterior (APTL) y  la sustancia gris
periacueductal (PAG) s0n dos sistemas distintos anatomica Y
fisiologicamente.

La estimulacion de la PAG o del nucleo rafe magno deprimen las
respuestas a estimulos cutdneos 1ntensos de las neuronas del
asta darsal superficral vy profunda (GEBHER] y Lub 1Y83b;  GRAY
y_COL 1984 .

La parte dorsal del complejo pretectal, particularmente el
niacleoc del tracto optico (NU1), @) nucleo pretectal medial
(MPT), el nacleo pretectal olivar (UFY) vy el nuclea pretectal
posterior (PHT) se relacionan con la via visual mientras que
el ARPIN, se relaciona con el dolor ya que 1rmhibe a las celulas
profundas del asta dorsal (REES H. 1987). Las lesianes
medulares ventromediales reducen la efectividad de la
estimulacion de PAG, pero no tienen efecto en la respuesta de

la estimulacion del APTN (REES H. 1993).

MELZACK y CASEY 1968, dividieron la experiencia dolorosa en 3

dimensiones distintas pero interrelacionadas: la
descriminacion sensorial, afectivo-emocional y cognocitiva.
= La discriminacion sensorial envuelve la intensidaa,

duracidn, calidad y localizacien de un estimulo nociceptivo.

- La dimension afectivo-emocional se observa respuestas
averslivas, emocionales y autonomas,; asi como la forma o manera
de reducir el dolor.

- La dimensioén cognocitiva ejerce un poderaoso contral sobre
las dimensiones afectivo~-emocional y discriminacien sensorials
o sea a través del mecanismo de atencien, aprendizaje vy
memoria asigna la i1mportancia del evento nocivo.

Asi la sensacion y la percepcion son dos etapas normales del

proceso de las diferentes modalidades sensoriales, durante la
sensaciaon los estimulos ambientales son detectados, mientras
que en la percepcion son anali zados, reconocidos y
comprendidos; ver vs. observarj oir vs, escuchar; sentir vs,.
palpar son las diterencias entre sensaclon y percepclion en las
modalidades sensorial, visual, auditiva vy somatosensorial. La

atencion selectiva es un filtro funcional localizado entre la
sensacion y la percepcion a través de una asa reticulo-talamo-
cortical, el cual bloquea los estimulos 1rrelevantes para
producir respuestas sensoriales mnesicas y motoras (MELZALK
1968, HASSLER 1970, VELASCO 1973, 1975, 1979, 1980, _198¢&,
1984a, b, JONES 1974, 1982, STERIADE 1990, TSUBOKAWA 1991,
CHUDLER 1993).

El andlisis de la integraciéon de la experiencia dolorosa
parece fundamental establecer precisamente la region anatoemica
donde los estimulos dolorosos son filtrados o discriminados.
En el futuro esto permitird desarrollar procedimientos médicos
Yy qulrargicos para un mejor control de la sensacion vy
percepcion del dolor.



En 1965 MELZACK, propusc la teoria de la compuerta en el asta
doreal de la médula espinal, en 196B refirio mecanismos de
compuertas diencefdlicos vy telencetdlicos en el control del
dolor a traveés de la atencién, aprendizaje y memoria. El Dr.
F. Velasco y M. Velasco (1973, 197Sb, 1vY80, 1984a, b) apoyaban
estas teorias, asi como Hasleer 1970, Canaverp 1993 y Chudler
993; sin embargo en la actualidad existen controversias para
aceptar estas teorias sobre todo por los avances de la
neurobioquimica y en la sinaptologia compleja de la
transmisién nociceptiva.

En la actualidad la teoria de (erverg 1991, sobre el dolor es
la mds aceptada, en donde une la teoria de la especificidad y
de la temporalidad hablando de 3 fases, en donde afirma que
probablemente la fase I, donde intervienen vias especificas vy
habla del dolor breve exacto preciso, es donde aparentemente
la teoria de la compuerta se puede aceptar.

Por lo que en este trabajo se da pauta a que efectivamente la
teoria de la compuerta es el inicio de la transmisiéon dolorosa
en la asta dorsal de la médula espinal, a través de la capa II
donde ese realiza la modulacieon por receptores opiloides vy
competencia de la sefal, la seral nociceptiva pasa a la capa I
donde se encuentran las neuronas nociceptivas especificas (NS)
de aqui la seial asciende por vias especificas
(Neoespinotaldmico) al tdlamo donde probablemente llega al VPL
y aqui por modulacién de sustancias algesicas tal vez las
encefalinas pasa a un nucleo especifico, que como se verd a lo
largo del trabajo corresponde a unas coordenadas que estan
proximas al nucleo parafascicular (PF) que corresponderia al
nicleo submedio descrito por Craig en ratas (1987) y situado
por Hirai (1989) en el mono vy comparandolo con los nucleos
talamicos en el hombre cerca del nucleo parafascicular
separdndolo de 1los nucleos intralaminares. De aqui la eeRal
nociceptiva pasa a la corteza somatosensorial, todo esto

ocurre en la fase [ y en la tase 1] donde el proceso de
inflamacién, con la liberacién de diferentes neurotransmisores
se da el fendmeno de hipersensibilidad neuronal o WIND UP y el
proceso de sumacion espacial donde la seral se vuelve difusa e
imprecisa y si estos fenomenos no se controlan por la
presencia o la persistencia de la seRal nociceptiva pasa a la
fase 11l o dolor patolegico.
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Velasco et al ( 1987, 1993a, 1993b, 1999%a ) han mostrado
que la estimulacion eléctrica cronica del! Nuacleo Talamico
Centromediano ( CM ) disminuye significativamente el numero de

crisis parciales motoras y tonico cloénico generalizadas y la
actividad epileptiforme i1terictal en el EEG de pacientes que
sufren de epilepsia intratable. En trabajos posieriores,
Velasco et al (1996) mostraron que el area del nucleo CM cuya
estimulacien produce urn efecto antiepiletico optimpo se
localiza en la porcien central del CM ( Magno y Parvocelular )
en donde la estimulacién aquda de baja ( &/8 ) y alta
frecuencias ( 60/ ) produjo respuestas electrocorticales
reclutantes y aumentantes y desincronizacién EEG predominantes
en la region craneal central y frontal ipsclateral al sitio
estimulado. Utilizando intensidades de estimulacion umbrales y
supraumbrales, estas respuestas electrocorticales ng se
acompa®aron de cambios conductuales y sensoriales evidentes.

Por lo contrario, la estimulacion supraumbral de alta
frecuencia de la porcion mesial, caudal inferior del nucleo CM
talamico dentro o cerca del nacleo Parafascicular, produjo una

desincronizacion electrocortical generalizada que se acompanos

de una respuesta dolorosa intensa, loccalizada a la cara y
hombro 4] brazo vy mano contralaterales al sitio de
estimulacieon. En otro tipo de experimentos Adams (19746) ha
repor tado que la Naloxona ( antagonista opioide ) bloquea el

efecto analgésico inducido por la estimulacioen electrica aguda
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de la substancia gris adyacente al tracto tegmental central
en pacientes con dolor {intratable, interpretando estos
resultados como el bloqueo del sistema eferente regulador del
dolor por accion de la Naloxona sobre receptores endorfinicos

mesencefdlicos.

.- 0OBJETIVO

Contando con un modelo de dolor agudo talamicamente inducido
en el hombre, el presente trabajo tiene por objeto investigar
i @] Fentanil (agonista opioide) y la Naloxona (antagonista
opioide) modifican la respuesta dolorosa mencionada a las
dosis usualmente emp leadas en los procedimientos de
Neuroleptoanalgesia convencionales y que en este caso fueron
utilizados en la internalizacién subcutanea definitiva del

sistema de estimulacion,

S5.- HIPOTESIS

Asumiendo que esta roipuolta- este mediada por sustancias
algesicas esperamos encontrar que el Fentanil disminuya
mientras que la Naloxona aumente la intensidad de la respuesta
dolorosa. En este caso, estaremos en posicion de afirmar que
los compuestos opioides modifican la sensacién y percepcion
del dolor a un nivel taldmico y no solamente a nivel
de la compuerta del asta posterior de la médula espinal

( Melzack 19465 ).
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6.- T MPORTANCIA

El conocimiento de la anatomia, fisiolégia y farmacologia de
los mecanismos diencefalicos del dolor abre la posibilidad
tesrica de una compuerta superior a la respuesta dolorosa y
proporciona una visien prdctica en la posibilidad de nuevaos
procedimientos quiruargicos lesionales y neurcaumentat:vos para

e! tratamientoc del dolar.

7.- METODOS

Este trabajo se realizo en & pacientes epilepticos, 3 hombres

(KCM 1,7,8) y una mujer (KCM 9), con edades entre los 19 a 25

afos, vy que padecian de varias crisis generalizadas

intractables del! Sindrome de Lennox-Gastaut Idiopatico Tardio

(Velasco M, y Col 1995b).

En estos pacientes, s implantaron electrados hilaterales

dentro de la region del Nucleo Centromediano (CM) como parte

de un praocedimiento Neuroaumentativo para el control de sus

erials ( Valaecoa y Col 1993a, b ). Los electrodos consistieron
en alambres de platino iridio de & contactos cada uno
( tamafic | mm, separacion 2 mm e i1mpedancia 5-10 KOHMS ),
insertados en el cerebro a traves de un trépano coronal
y orientados radiologicamente hacia la comisura posterior y a
la region del nucleo CM de acuerdao al Sistema de Reduccian
Proporcional de Velasco et al ( 1972, 1975a ) basado en las

dimensiones individuales de la longitud de la linea entre
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la comisura anterior y posterior ( AC-PC ).

La estimulacien talamica coneistio en trenes de pulsos
rectangulares ( Lilly ) bifdsicos de 10 s. de duracioén, donde
los pulsos individuales tuvieron una frecuencia de 460/seg.,
una duracion de 1.0 mseg y una amplitud de S a 35 v (400 a
2500 uA).

La estimulacion fué aplicada en etapas crecientes de 5 V para
determinar el umbral doloroso y el dolor ma&ximo tolerado. La
caracterizacion de esta respuesta dolorosa talamica incluyot
El umbral doloroso y @1 dolor m&ximo tolerado usando una
escala de | a 10 ( EVA ) donde los pacientes reportaron su
apreciacion subjectiva del dolor, asi como por la presencia de
gesticulacidn facial Yy contraccion de los musculos
correspondientes al Area dolorosa corporal durante la
estimulacion talamica.

Ademds, se determinaron sistematicamente los cambios en las
frecuencias del EEG (de la regidn parieto-occipital), EKG (de
la region precordial) y respiratoria (de un transductor de
torax) y en el tono de EMG (de los musculos del cuello
evaluado por planimetria) (Lujan y Col 1987).

Se administro un agonista ( Fentanil 5.0 ug 7 Kg ) y un
antagoniseta opioide ( Naloxona 3.5 ug /7 Kg ) para inducir y
reqular un estado de neuroleptoanalgésia como parte inicial de
un procedimiento anestésico gQeneral, para la internalizacién
del sistema de estimulacien. El Fentanil, la Naloxona y la

solucian Salina isoténica ( por propositos comparativos ) se



78

administraron 1ntravenosamente a traves de un cateter central,
siguiendo un procedimiento simple ciego y tres paradigmas
farmacoloegicos diferentes con 4 condiciones consecutivas cada

uno (Velasco y Col 198%a, b).

PARADIGMA |: Linea de base imicial (BL1), primera i1nyeccion de
Salina (S1}, segunda inyeccion de Salina (52) y Linea de base
final (BL2).

PARADIGMA 2: BL1l, primera inyeccion del fentanil (F1), segunda
inyeccion de naloxona ¢ N2 ) y BL2, y
PARADIGMA 3: BL!, primera inyeccién de Naloxona (Nl), segunda

inyecciéon de fentanil (F2) y BL2.

El paradigma 1 fué realizado un dia antes y los paradigmas 2 vy
3 el dia de la cirugia. Los experimentos comenzaron a las 9:00
horas AM y terminaron a las 12 horas AM., transcurriendo de 5
a 10 min, entre la administracion de los compuestos y las
pruebas que determinaron los cambios en la intensidad de la
respuesta dolorosa.

El andlisis estadistico de los datos incluyo: El valor
absoluto ( promedio + error standar del promedio ) de las
frecuencias EEG, EKG y respiratoria ( n/10 s. ) y del tono
muscular EMG (mg/10 s.) que ocurrieron en épocas de l0 seg. en
un intervalo comprendido entre 3 épocas antes y 10 épocas
después de la estimulacieon taldamica, en cada una de las
condiciones farmacoldégicas: BL1 (n=12), S1, S2, F1, F2 y NI,

N2 (n=4 cada una) y BLZ (n=12).
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Los cambios que se observaron después de la estimulacion
taldmica en el mismo paciente y en la misma sesién de
estimulacién fué calculada por pruebas t dependientes;
mientras que los cambios en diferentes pacientes y diferentes
sesiones de estimulacion fué calculado por pruebas ¢t

independientes.

® Este proyecto fué autori zado por el Comité Etico, Médico y
Quirurgico del Hospital General de México vy por el
Departamento de Investigacién del Instituto Mexicano del
Seqguro Social. Los pacientes fueron informados y firmaron el
consentimiento por escrito de acuerdo a las regulaciones

establecidas para este tipo de estudio en sujetos humanos.
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8B.- RESULTYTADOS

8.1. CARACTERIZACION DE LA RESPUESTA DOLOROSA.

Bajo las condiciones bacsales inicial y final ( BLl y BL2 ) la
estimulacidn aguda de alta frecuencia de la porcion mesial,
caudal e inferior de la region del nucleo taldmico
centromediano ( CM ) dentro o cerca del Nicleo Parafascicular
( coordenadas, AP=P7 a 11/10, H=0 a -1/10 y lateral = 6.5 a
10.0 /10 de la longitud de la linea AC/PC ) produjo wuna
respuesta dolorosa tipo calambre intensoy punzante vy
localizada en la cara y hombro ( estimulacion medial ) o en el
brazo y mano ( estimulacion lateral ) contralaterales al sitio
estimulado. ( Figura 83 )

Esta respuesta fué acompaXada por una gesticulacion facial y
flexion de los musculos correspondientes a las areas
corporales dolorosas. Tanto las respuestas subjetivas como las
objetivas se observaron sdlamente durante el periodo de
estimulacion,

€l promedio umbral de estimulacién de tales respuestas en
diferentes pacientes vario dentro de un rango corto de 28 a 30
V ( 2100 a 2300 uA ). Con el incremento progresivo de la
intensidad de estimulacion, esta respuesta se presentsd sin
sintomas previos en 2 pacientes ( KCM (-9 ), en quienes los
contactos de los electrodos &e encontraron localizados
medialmente y proximos & la Regison Pretectal Anterior. En

otros 2 pacientes ( KCM 7-8 ) esta respuesta fué precedida por
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KCM M1,9 ke M7,8/%
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Fig. 23 Localizacion radiolagica de la zona taldmica
algogénica.

Fosicion de los electrodos de contactos multiples en relacion

a seccilones parasagiltales L6.5 y 10.0 del Atlas Anatemico de

Schaltenbrand y Balley indicando el sitio preciso de la

estimulacion taldmica que produj)o wuna respuesta dolorosa

(contactos en negro) en los pacientes KCM 1, 7, 8 y 9. El area

sombreada indica la localizacien del nac leo talamico
parafascicular en la porcion mesial, caudal e i1nferior del CM.

Apreviaciognest Th=T4alamo, Ce y Cepc=Nucleo Centromediano
porcioen magno y parvocelular, nuc leos talamicos,
Pf=Parafascicular, Lm=Nucleo limitans porta, y Apt y

Aprtc=Region pretectal anterior.
Otros nucleos talamicos: Vo y Vimi=Ventroposterolateral, Vop=

y Voa=ventrolateral y Rt=Reticularis. Otras estructuras
mesencefdlicas y subtalamicas:Ttc=Tracto tegmentalis
centralis, Ru=Nuc leo Rojo, Lm=Lemnisco Medial,

Rapr l=Radiaciones prelemniscales, Sth=Nuc leo subtaldamico,
2i=2onaincierta, H2=Campo de forel, Pspd=Pedunculo cerebral vy
Hpth=Hipotdlamo.
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parestesias en la region cutdnea correspondiente cuando los
contactos se encontraron localizados lateralmente préximos al
Nucleo Talamico Ventro caudal parvocelular (Vcpc). Se encontré
un rango corto de la intensidad de estimulacion entre el
umbral doloroso ( 2100 a 2300 uA ) y el dolor maAximo tolerado
( 2400-2500 uA ). Esta respuesta siempre e acompafie de una
desincroni zacian EEG generalizada y un bloqueo completo de la
actividad epileptiforme en el EEG, asi como de taquicardia,
polipnea y un incremento del tono muscular EMG, los cuales se
presentaron durante y después de la estimulacion (Fig 24 BL1).
En ocasiones, también se acompa®é de midriasis, sudoracion,
palidez, vocalizacidn o grito y de un incremento de la presién
arterial de 110/80 a 140/100. La evaluacién cuantitativa de
esta respuesta dolorosa mostré un incremento significativo
(P=0.001 a P=0.007) de las frecuencias EEG, EKG, respiratoria
y del tono muscular EMG en un periodo comprendido desde una
época antes hasta una ¢poca después de la estimulacién
talamica. Estos parametros mostraron una recuperacion
progresiva variable, regresando a la condicién inicial de 70 a
100 seg después de la estimulacidén talamica ( Fig 85 4rea
sombreada).

No se encontraron diferencias significativas en los parémetros
subjetivos,; objetivos, EEGy, veqgetativos y somaticos de la
respuesta dolorosa entre las condiciones de la linea de base

inicial - (BL1) y final (BL2). (Figura 246 BL1, BL2).



exe |l ";yfwufgf,if' T O P O P 2050 S

H T T

S o

mwammmmuumm oy
N A

8L 1
- -2

W h‘mmmvmwmnm uﬂ{u M’ IWIMWWW HWJ! 1




84

chs
chs




85

Fig. 24 Cambhios en el EEG, EKG, Respiraciéen y EMG producidos
por la estimulacién talamica.

Registra de 3 épocas antes -3 a -1) durante y 10 épocas
después de la estimulacion (1 a 10 épocas) del EEG (de la
reglon parleto-occipital lzquierda), Ek i3 (de la reglan
precordiail. mavimiento respiratorio (de un transductor dei
torax) y EMG (de los musculos del cuello) durante la
estimulacian taldmica del paciente KCM 8 bajo las sigquientes
condiciones: Linea de base 1nicial (BLi), Salina 1nicial (81),

Fentanil inicial (F1) y Naloxona 1nicral (N1},

Abcisas: Epocas=10 seg c/u.

Se observa un evidente 1ncremento en las frecuencias EEG, EKG
y respiratoria y EMG del tono muscular durante y después de la
estimulacion talamica bajo las condiciones de BLI y S1.

Los incrementos de estos parametros durante y después de la
estimulacian talamica fueron mds pronunclados bajo la
condicién de NI que aquelloes durante la condicien de BLI y Si
mientras que bajo la condicion de Fl estos incrementos fueron
abolidos.

Fig. 25 Cambios cuantitativos.

Antes (-3 A -1) y después (1 a 10 eépocas) de la estimulacion
taldmica (s) en las frecuencias EEG, EKG y Respiratoria
(n/10s) y el EMG del tono muscular (mg/10 &) en el grupoc de
pacientes bajo las condiciones BLI1 + BL2 (n=24) (drea
sombreada), 81 ¢+ S2 (n=B) (puntos), FiI + F2 (n=B) (circulos
abiertos) y N1 + N2 (n=8) (circulos negros, Epocas=10 s c/u.

® Incremento significativo en las frecuencias EEG (p=0.007),
EKG (p=0.004) y Respiratoria (p=0.007) y EMG (p=0,001 entre
época antes (-1) vy una época despues (1) de la estimulacion
talamica, bajo las condicicones BLl + 2, S1 +2 y N1 + 2,

+ Sin cambios significativos entre eépoca antes vy una eépoca
después de la estimulacidén taldmica bajo la condicien F1 + F2.

¢+ Las frecuencias EEG, EKG y Resgpiratoria y el tono muscular
EMG bajo la condicién F1 + F2 significativamente menaor
(<0.006) que bajo las condiciones BL! + BL2, S1 + S2 y N1 +
N2.

&8 Las frecuencias EEG, EKG, y Respiratoria y el tono muscular
EMG bajo las condiciones N1 + N2 significativamente mayores
(p=0.,001) que bajo las condiciones BL!1 + BL&, 51 + S2 y F1 +
Fe.



8.2 EFECTOS DE LOS OPIOIDES AGONISTAS Y ANTAGONISTAS.

Bajo las condiciones de Fentanil 1inicial (F1) y tardia (F2)
la respuesta dolorosa taldmica fué completamente bloqueada o
evidentemente atenuada. Los pacientes no respondieron a las
preguntas que evaluaban la intensidad del dolor.

Aparentemente no entendian tales preguntas, mientras que otras
ordenes motoras fueron ejecutadas apropiadamente. Por lo
tantos, no fué posible determinar el umbral doloroso y el dolor
maximo tolerado bajo cordiciones de F1 y F2. Tampoco hubo
gesticulacien facial evidente ni flexién de los musculos
correspondientes. Ademas las frecuencias EEG, EKG,
respiratoria vy el tono muscular EMG no mostraron cambios
significativos en el periodo comprendido entre una é@poca antes
y una ¢poca después de la estimulacién taldmica. Este
incremento fué esignificativamente menor ( P=0.001 ) que el
observado bajo las condiciones de la linea de base (BL1, BL2)
y Salina (S1 y 58) (Fig @4 F1 y Fig 23 circulos abiertos).
Contrastando con estos datos, bajo condiciones de Naloxona
inicial (N1) y final (N2) la respuesta dolorosa taldmica se
incremento. La evaluacioen subjetiva de la respuesta al umbral
doloroso aumente de B8 a 10 unidades subjetivas y la
gesticulacion y contraccion de los maisculos correspondientes
también se incremente. Ademas, los incrementos en las
frecuencias EEG, EKG y respiratoria y el tono muscular EMG
producidos par la estimulacion talamica fueron

significativamente mayores (P= 0,01) que los ohservados bajo

Oy



condiciones basales ( BL1, BL2 ) y Salinas ( S1, G2 ) (Fig 24

Nl y F1g.835 puntos ). No se encontraron cambi1os sistematicos
en la preslon arterial bajo los diferentes paradigmas

farmacolégicaos. Tampoco se encontraran diterenclas

sigmficativas en las signos clinicos abjetivos y subjetivos

ni en los incrementos EEG, EKG, respiracion ni el tono

muscular entre la linea basal ( Buti,y, BLe y la Salina

( S§1, S2 )y ni entre las condiciones inicial ve., final, can la

excepcion de 1a Naloxaonas donde la inicial ¢ NI 1 fué mas

pronunciada que ta final (N2). (Figura @6 N1, N2).

9.- DI SCUSION

La interpretacion de estos resultados adolesce de un numero
de limitaciones inherentes a este tipo de estudios en humanast
Los resultados se refieren a un nuymero limitado de paclentes
en 1os cuales solamente se estimularon los contactos de la
region CM izquierda. El efecto de las drogas fué evaluada

solamente sobre niveles de estimulacion wumbral para el daolor

( 28-30v=2100-2300 uA ). Solamente se utiliz2o una dosis de los
compuestos opioides ( Fentanil=5,0 y Naloxona=3.5 ug/kqg ). l.os
sujetos sufrian de crisls epilépticas generallzadas

intratables y dos de los cuales se encontraban baj)o un regimen
medicamentoso de impregnacioen ( Valproato 1000 mg y Fenitoina
100 mg/dia ). Por lo tanto, los resultados obtenidos en estos
pacientes epilépticos sin dolor espontdnea podria ser

di ferente a los de otros estudios realizados en pacientes con



Fig. 26 Diferencias entre las pruebas farmacoldgicas inicial y
tardia.

Se observa un incremento en el promedio de las frecuencias de

el EEG , EKG vy HRespiratoria (n/10s) y el tono muscular EMG

(mg/10s) entre una época antes y una época después de la

estimulacion taldmica bajo las siguientes condictiones BL1 vs.

BL2, St vs, S2, F1 ve. F2 y Nl vs. N2.

Epocas de 10 s c/u.

Observe que el incremento del promedio es similar bajo las

consiciones BL!I y BLE, S1 y S2y, F1l y F2 mientras que fué

durante N{ mayor que durante NZ2.
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dolor intratable o con enfermedad de Parkinson, con o sin

dolor espontdneo y bajo diferentes regimenes medicamentosos.

9.1 CARACTERIZACION DE LA RESPUESTA DOLOROSA

Numerosas investigaciones en la literatura estan de acuerdo en
que la estimulacién eléctrica de la parte posterior y basal
del tdlamo produce dolor. Estas investigaciones sin embargo,
proporcionan diferentes resultados respecto al sitio preciso
de estimulacion taldmica, a la intensidad de la estimulacieén
umbral para producir dolor v a la calidad de la respuesta
dolorosa en pacientes con o sin dolor espontaneo.

Por ejemplo, Hassler y Riechert (1959) estimularon la porcieén
parvocelular del nucleo ventrocaudal talémico ( Vepc )
localizado en la porcién posterior e inferior del complejo
ventro postero lateral y ventro postero medial ( VPL-VPM ) en
pacientes sometidos a talamotomias para el tratamiento del
dolor. En ellos, la estimulacion del Vcpc provocé un dolor
tipo calambre y tipo quemante, diferente de las parestecias
provocados por la estimulacion de otras porciones del complejo
VLP - VPM. Halliday vy Logue (1972) provocaron sensaciones de
dolor punzante o quemante (diferente a las parestesias) por la
estimulacion a baja intensidad ( 100~-300 uA ) de una pequera
Area en la parte més baja del nucleo VPL-VPM en pacientes con
enfermedad de Parkinson. Tasker y QOrgan (1972), Tasker et al

( 1972,1977 ) y Emmer y Tasker ( 1975 ), encontraron que la
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eatimulacian de la porciaon mads pasterior del complejo Ventro

caudal produjo una sensacion de calor o frio y algunas veces

dolor quemante localizado, aunque no exclusivamente, en el
lado contralateral del cuerpo vy cCon una organizaciaén
somatotopica vertical. Este homunculo vertical fue diferente

a otro localizado mds anteriormente dentro del nucleo Ventro
caudal ( Vc ) con una organi zacion horizontal, Yy cuya
estimulacion produjo sensacianes estrictamente contralaterales
tales como hormigueo, vibracien y toque eléctrico.
Recientemente, Lenz et al ( 1988,1993 ) estimularon el niclea
Ventral caudal (Vc) con microelectrodos en pacientes con dolor
por deaferentacién perifeérica y central y en pacientes
parkinsonianos sin dolor espontanec.

Encontraron que la estimulacién de las porciénes central vy
posteroinferior del nucleo Vc consistentemente produjo una
sensacién térmica dolorosa en pacientes con dolor central. Par
@l contrario, la estimulacion de la misma reqQion del Vc
produjo parestesias y sensaciones térmicas (pero no doloraosas)
en pacientes controles con parkinsonismo sin dolor espontaneo.
Sin embargo, en pacientes con dolor periférico, la presencia
de dolor o de sensacion térmica dependisé de la regian corporal
donde se localizaba el dolor espontaneo. Es decir el dolor
estuvo presente cuando la sensacion provocada taldmicamente se
distribuia en una region corporal que coincidia con la del
dolor espaontaneo, en cambio otras sensaciones térmicas pero no
dolorosas se producian cuando los regiones corporales de

dolor espontaneo o provocado no coincidian.
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En el presente trabajo se encontré que la estimulacion de alta
frecuencia (60/s) y alta intensidad (2100-2300 uR) de un 4rea
critica del CM localizada dentro o cerca del nucleo taldmico
parafascicular produjo una respuesta tipo calambre, intensa,
punzante y localizada en la cara y bhombro ( estimulacian
medial ) o brazo y mano (estimulacion lateral) contralaterales
al sitio de estimulacién en pacientes con epilepsia intratable
y 8in dolor espontdneo. Esta respuesta dolorosa fué acomparada
por una gesticulacién facial y contraccién de los masculos del
4rea dolorosa correspondiente durante la estimulaciéen y a un
incremento consistente de las frecuencias EEG, EKG y
respiratoria vy del tono muscular EMG durante y 70-100 seg.
después de la estimulacién.

El hecho de que la respuesta dolorosa es producida por la
estimulacion taldmica en pacientes sin dolor espontdaneo indica
que estos resultados se relacionan con la activacidén mds que
con la modulacién de las neuronas taldmicas del dolor. EI
hecho de Qque estas respuestas son producidas solo por la
estimulacion de una pequeia drea dentro de la region del CM y
la cudl corresponde al nucleo parafascicular y no a otra
porcién magno o parvocelular del CM wusando los mismos
pardmetros de estimulaciény, sugiere que los nucleos CM vy
parafascicular participan en diferentes funciones cerebrales
relacionados con la conciencia y atencion selectiva del dolor
(CM) y con la percepcion cualitativa de la sensasion dolorosa
propiamente dicha (parafascicular) (Velasco M. y Col 1996).

La estimulacion de alta intensidad requerida para producir tal
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respuesta dolorosa puede ser 1nterpretada como signo de alto
umbral de activacien de las neuronas parafasciculares o bien
camag la activacién por conduccioén de volumen de las neuranas
de otras estructuras vecinas particularmente Vc. a nucleo
submedio. Los resultados de este trabajo no pueden cantestar
esta pregunta.

Creemos sin embargo, que esta respuesta daolorosa pecultrar es
debida a la activacien de un caonjunto de neuronas de alta
umbral del nuaclec parafascicular,; mas que a un efecto sabre
las neuronas vecinas al sitio de estimulacien. En efecto, se
observe que con el incremento de la intensidad de la

estimulacion, la sensacion dolorosa fueé precedida de

parestesias cuando los electrodos se encontraron lateralmente

&l tuados y cercanos al nacleo Vec.

En camhin ®] dalar aparecid abruptamente sin ser precedido de
parestesias cuando estimulamos el 4rea parafascicular medial
lejana del vc.

Estos resultados son congruentes con aquellos que muestran
que las lesiones taldmicas posteriores son efectivas en el
tratamiento dolory solamente si éstas comprometen al

nacleo parafascicular ( Walker 1974 ),

9.2 LOS COMPUESTIOS OFPIOIDES Y LA RESPUESTA DOLOROSA.

Velasco et al ( 1984a, b ) reportaron el efecto del Fentanil
( 2.5y 3.0 y 10.0 mg/kg ) vy la Naloxona ( 1.3 y 3.5 mg/kg )

sobre los componentes tempranos y tardios de los potenciales
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evocados somaticos ( SEP ) en 935 pacientes que sufrian
patalogia de oido, nariz y garganta tratados por
procedimientos de cirugia menor y en quienes estos
compuestos opioides fueron usados para producir ¥y
regular un estado de Neuroleptoanalgésia.

Sus resultados muestran que el Fentanil disminuye mientras
que la Naloxona incrementd la amplitud del componente

tardio P150, sin afectar la del componente temprano P20 de los
SEP,

Concomi tantemente, el Fentanil aumento y la Naloxona disminuyd

el umbral espacial somatico (prueba de discriminacidon de dos

puntos) pero no afectd la evaluacion clinica del dolor (prueba

punta - toque). Asumiendo que los componentes SEP tempranos

son mediados por un Sistema Lemniscal relacionado con la

sensacion mientras que los SEP tardios son mediados por un

sistema Reticulo-TAlamo-Cortical extralemniscal relacionado a

la atencioén y cognicien somaticas (Schaltenbrand 1959, Velasco
y Col 1973, 1975b, 1980) estos datos sugirieron que los
compuestos opioides ejercen su efecto bloqueando o facilitando
a los receptores endorfinicos del Sistema Extralemniscal mas
que a los del Sistema Lemniscal que participan en el Proceso
Sensorial Somatico.

En el presente trabajo, el hecho que el Fentanil disminuye y

la Naloxona aumenta la respuesta dolorosa producida por la

estimulaciaon eléctrica del nucleo parafascicular o de

otros nuacleos taldmicos contiguos, aparentemente saltando

a todos los mecanismos regulatorios y perifericos del dolor,
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sugiere que estos campuestos inhiben o activan
directamente a los receptores opioides taldmicos. Por otra
parte, los resultados presentes no pueden dilucidar si este
efecto taldmico de los compuestos opioides es i1ndependiente
o relacionado a su efecto bien conocido sobre el sistema
eferente de los impulsos del dolor a nivel de la compuerta de

la médula espinal (Melzack 1965).
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