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vi

RESUMEN

A fin de estudiar la modulacidn centrffuga de la actividad
eléctrica del bulbo olfateric por &aferencias gdsiricas se
utilizaron las técnicas de potenciales provocados, actividad
unitaria extracelutar, micraoiontoforesis » peroxidasa de r&bano
en ratas ancslesiadag, Las nodificaciones de la actividad del
bulbe wlfatoric (BOY, el hipotdlamo lateral (HL) » la porcién
rostral del ndcleo del tracto solitaric (NTS) fusron registradas
baja ltos efectos de la ectimulacion del nervio vago (NVY) cervical
y de la distensién de las paredes géstricas, Al estimular el NV
ce registrd un potencial provecade en el BO con una latencia &l
pica de 15 mseg. lLa mayorfa de las unidades neuronales de esta
estructura que respandieron a la estimulacion del NV,
disminuyeror o suprimieron su frecuencia de descarga por la
aplicacion de trenes o de pulses Onicos. Dicha supresién de la
descarga unitaria sélo se presento durante el componente negativo
del potencial provecade bulbar. En los sitios donde se
registraron unidades que respondieron a la estimulacién vagal se

aplicé peroxidasa de rabano iontoforédticamente, encontrindose
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neuronas'marcadas sdlo en la caba:pefléiohérulér del BO. Ya que
estos datos‘sdgirieron la existencia de una via NU—Bp,l se aplicéh
alsfensién géstrica ‘endontr&ndose también modificacidén de la
frecuencia de descarga unmitaria de 1a capa periglomerular bulbar.
En general, la frecuencia de estas unidades disminuyéd por ta
distensién gastrica ¥ lailatencia de su respuesta fue menor de un
segunda. El miemo ¢itio de regictro unitario respondié tanto &
la distensidn géstrica comoe a la estimulacién vagal r el efecto
producido por la distengidn géstrica fue abollido o atenuado por
vagotomia a nivel cervical. El volumen intragdstrico minimo para
obtener un cambie en 1z frecuencia de descarga unitaria del BO
fue de @ ml, mientras que para el HL ¥ el NTS fue de 2 ml., En
contraste, la regpuesta conunmente cbservada en el NTS fue un
incremento de la actividad unilaria, mientras que en el HL ¥y en
¢l BO fue un decremento. Sin embarqo, cuando la distensidn
gastrica e realizdéd con mée de 8 ml se observd un incremento en
la descarga unitaria del BO en lugar de un decremento. Estos
datos  sugirieraon gque la modutacién centrifuga del BO que <&
ajerce a nivel periglanerular, es funcidn de aferencias vagales
de origen visceral. A1 estimular el NV, el potencial provocado
lento del EO, de 15 mseq de latencia, se registré en la capa
perigliomerular mientras que en la capé granulosa aparécio un
componente ré&pido, l.a lesién electrolftiga del NTS anuld el
potencial lento del 80, mientras que el potencial provocado en

el HL por la misma estimulacibn no se slterd. Esto indica que l1a
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via NV-RO probablemehie viaja a {raqéé aeI'NTS y no & traves del
HL, aunque no se deefabtgn.pbp}éccibnes adicionales para esta
dltima  estructura. En "un Intento por conocer la naturaleza
quimica de la propuesta via NV-BO, se determine que las neuronas
de lz capa periglomerular del BO son sensibles a la aplicaci6n
microiontoforética de acetilcolina. Muchas otras interrocgantes
deber&n  recolverse en futuros experimentos, <in  embargo, es
probabxle gue wna vix neursl relativamente corta ssté “mediando
cambics en el BO ¥ en olras estructuras limbicas » diencef&licas.
Estas dltimas, participando como zonas integradoras . de procesos
que gobiernan la percepcicn clfatoria ¥ 1a ingestién hidrica ¥

alimenticia an sstos roedores.
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1, INTRODUCCETI ON

1.1 ANTECEDENTES

Antecedentes tempranos para el presente estudio datan de

cas!l un sigloy Ramér ¥ Cajal en un antliguo reporte deccribié la

presencia cle fiki-as nerviosas que procedentes de &reas
centroencefalicas, alcanzaban la reygidn bulbar de la vl=
alfatoria (Ramén » Cajal, (8%0). Esle hallazgo, aunado a otras

observaciones conlemporineas » ulteriores, comenzé a ceonstituir
1 conocimiente de laz fihras nerviosas que y& desde esa época
serfan denominadas centrifugas; mayores descripciones en trabajos
del mismo autor aparecieron publicadaz en log afos de 1204, 1909
y 1911, Sin embarge, la presencia de influencias centrifugas
sobre uvlas sensitivas, lejos de ser privativa del sistema
olfatoric, encuentra en distintas épocas numerasos efemplos  en
otros sistemas ¥ en diversas especies; en ellos, con el Jdevenir
del tiempo los conocimientos histolégicos, electrofisidlﬁgicos Y

ultracstructurales, se han complementado en un intento formidable

p&dg |
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para tratar de Comprender fntegramente los complejos procesos

neurales. = Baste citar  comd otros ejemplos.del  ‘tema  que nos

oCupad las fibratherulbsaé cehtrffpgas”:“‘{a‘Fétlna (Ramén ¥

CaJal, 19095, 1a influencia facilitadora de Tas fibras cferentes
gamma sobre el  huso mystular (Hunt ‘y {uf+ler, 1951 » I=a
influencia inhibldora ejercida por la . oliva superior scbre los
receptores cocleares a travéz del haz olivo-coclear (Fex, 1742).
Coamao resultado de mdltiples estudice, en el contexte morfolébgica
se ha Ffortalecido la idea de ﬁue précticamente lodas las vias
sensi tivas poseen fibras efsrentes, es decir, del neurveje a los
brganas efectores (Livingstone, 1989 en el contexto
electrofiziolégica, se .aahe que las sefiales aferentes sufren

importantes modificaciones & lo largo de cada via, antes de

alcanzar tas regiones controencefdlicas (Livingstone, 1959
Hern&ndez-Pedn, 19410, En este sentido, se ha afirmado que el
sietema nervicso ez capax de cenlrolar la informacibn que le

Itega de los diversocs receptores (Alcocer—Cuarén y Aréchiga,

1948,

Nee  en lodos los iist;mas sensoriales ha sido posible sequir
las terminaciones nerviuvsas centrifugas hasta el receptor mismno;
sin embargo, es ya copiosa la literatura que habla de
terminacicones en niveles superiores a la primera sinapsis; tal es
el case del sistema olfatorie, camo veremos adelante. De Tla

misma manera, en este Gltimo sistema no ha side posible demostrar

plenamente 1xs estructuras nerviosas que modulan centrifugamenie

pdg 2
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) actluidad, existe lnuertldumbre en algunos niveles”precrsos de

modulacnén, v por =upuecto, en su posible papel funciona]. Ahora

“bién, en lntento por 'hondar un poco mas en lﬁé. complicados

mecanlsmas neura]es ‘de’ ’maneJovde |n+0rmaci6n y” abordande el
estucdio Ta modulacidn. téntr{fuga. del- - snstema olfatorio, <
contempla una revisién sucinta de’los aspectos relevantes de este

apartado.

El bulhko wolfatorio ec la primera ectacién de releva en el
istema olfatorio; sus células, axenes ¥ dendritas se encuentran
dispugstos en distintas capas de manera muy similar a como ocurre
en 1a retinay por ejemplo, en este sitio se encuentran las
neuranas secundarias que son las célu]as mitrales y empenachadas;
las dendritas de ectas células ¥ las. terminaciones nerviosas
procedentes Je los  receptores olfatoriocs constituyren las
complejas sinapsic denominadas glomérulos ol fatorios,
Principalmente, axonee de las células wmitrales pasan de lose
glomérulos, a través de la estrfa olfatoria lateral, hasta la
corteza prepiriforme » el complejo amigdalinoc; otros axones de
las células mitrales ¥ empenachadas, & través de la estria
olfatoria intermedia, terminan en la substancia perforada
antericr ¥ la banda diagonal. .xisten ademas, conexiones entre
amboe bulbes olfatorios que desde los ndcleos clfatorios
antericres, a través de la comisura anterior, terminan en el

bulbo olfatorio contralateral (Ottoson, 1983).
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De una compilacidn intereéénte, con tfabaJos que llegan de
diversas fuentes, en ‘Ié figﬁr# 1 se flustran las principales
terminaciones centrales de la via alfatoria (Ottoson, 17983),. En
1as. figuras 2 y 3 se aprecian las interconexiones de los bulbos

olfatorios que se realizan a través de la comisura anterior,

En los ditimes afios se han incrementado los estudics que
tratan gel origen de influeﬁcias centrifuyas sebre las
estructuras olfatorias (Broadwell » Jacobowitz, 19278; Dennis ¥
Kerr, 1%7&; De Olmos » cols., 1978; Heimer, 1948; NakKashima y
cols,, 1978} Shafa y Meisani, 1977). Asimisnc, se na estudiado
la influencia del hipotalamo sobre la actividad eléctrica de 1la
via olfatoria (Aguilar—Baturoni y cols,, 1924; Guevara-Aguilar y
Aguilar~Baturoni, 1978, Ya  que el hipotalamo tateral ee  una
estructura de miltiples » reciprocas vias entre regiones 1fmbicas
anteriores » mediales Morgane, 1284; Wayner, 19743 Wayner »
cole., 1978, &t ectudiar las proyecciones olfatarias hacia el
hipotdlamc lateral » el 4rea preéptica mediante la técnica
histoldgica de 1a peroxidasa de rdbano, se ha confirmando una
estrecha relacidn entre el hipotdlamo » el sistema olfatorio

(Bapraone » cols., 1981., Wayner ¥ cols.,, 1980).

En la figura 4 e mueztran los diversos elementos neurcnales
que conforman el bulbo alfatorio; ndtese en ella la llegada de
fibras tanto aferentes, procedentes de los receptores olfatorios,

come centrales de ires origenes: fitras centrifugas de la bands

pég ¢
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Fig. | Diagrama de Tas vfas olfatorias centrales: 1, capa de
receplores olfatorios; 2, nervios olfatoriogg 2, bulbo
olfatorio; 4, tracto olfatorio; 5, tubdérculo olfatorio; &, estefa
olfatoria; ¢, corteza prepiriforme; 8, conplejo amigdaloide; 9,
hipot&lamo; 10, comisura anteriory 11, té4lamo; 12, estrix
terminal . Tomada de Ottoseon, 1983,
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OLFACTORY R
MUCOSA

OLFACTORY
BULB

ANTERIOR
OLFACTORY
NUCLEUS

ANTERIOR COMMISSURE

PREPYRIFORM
CORTEX

Fig, 2 Diagrama que muestra ltas principales canexiones de las
bulbos ol fatorios. R, célula receptora olfatoria; M, célula
mitraly; 5, céluta aranulosa. Tomada de Shepherd, 197%.
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|
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Fig. 8 Diagrama que ilustra las interconexiones de los bulbos
olfatorios a travée de la comisura anterior, Tomado de Ottoson,

1983,
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.

diagonél, fibras ipsilaterales del ndcleo olfatqn}bkanterlor Y
fibras contralaterales de 1%‘éomisuha‘antérigr;‘ .En‘ 1a mismna
flaura se aprecian también'laé  Heﬁﬁdhégvlpnfnaléaﬁgs: células
mitrales y ompenachadas, » la% qeuf§b§€- iﬁfé]6§écas: células
periglomerul ares de axdén corto,‘Eéiﬁléézpﬁé¥dndas de axdn corto y

células granulosas (Shepherd, 1979,

En la Ffigura 5 se muestra un esquema que lustra las
carackerfseticas fundamentales de la arganizacidn sindptica de las
neuronas del hulbo olfatorio. La figura & hace notar las
conexiones sindpticas reciprocas en la miema estructura, La

figura 7 es un diagrama del circuito badsico del bulbo olfatorio.

Por  otra parte, lac conexicnes hipotaldmicas—olfatorias se
han involucrado en la modulacidn de ta conducta alimenticia
(Pager, 1978). &l Pegpectu, se ha demostradeo que la actividad de
las neuronas hipotalamicas eectd modulada porr la ecstimulacibn
odof{fera (Scott » Pfalfman, 1972 y que la distensitn del
estomage ejerce una influencia sobre las neurcnas hipotaldmicas
laterales, miesmas que son sencsibles a estimulos olfatorics
(Kogure y cols., I1278). Ademés, la actividad neuronal
hipotaldmica lateral y predptica lateral puede ser modulada por
la estimulacion del nervio vage » 1a distensién géastrica {(Barone
y cols., 1%%%a; Baroune v cols., 1979b), En ecte contexto, cabe
agregar que tanto las seffales olfatorias (Alberts, 19743 Larue »

Le Magnen, 1972 como el nervio vage (Novin, 1%24), <e han

pag 8
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OLFACTOEY

MUCOS RECEPTORS

1 K
NERVES L

GLOMERULI !

EXTERNAL
PLEXIFORM
LAYER

(EPL)

MFTRALBODY}
LAYER

GRANULE
LAYER

DOOum

10 LOT——

Fig. 4 Elementos neurcnales del bulbe olfatoric de mamiferos,
Fibras centrifugas de Ya banda diagonal (C), fibras ipsilaterales
del noclex olfalorio anterior (AOM) » fibras contralaterales de
la comisura anterior (AC)H. Célula mitral (M), can dendrita
primaria (lao), <cecundaria (20) ¥y axones recurrentes colaterales
(redy célula empenachada (T); edlula periglonerular de axdén corto
(PG>; célula profunda de axdn corto (SA) ¥ célula granulosa (Gr),
LOT, tracto nlfatorio latersl. Tonada de Shepherd, 1979, basada
en Ramén y Cajal, 19113 Frice y Powell, 1971; Pinching » Fowell,
1972; Shepherd, 1972,
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Grd

Fig., 6 Conexiones sindpticas en el bulbo oifatorio de mamiferos.
A conexiones axodendrTbticas » dendrodendriticas en los
glomérulos olfatorios; oM, nrnervio olfatorio; Md, dendrita
mitral; PGd, dendrita de la célula periglomerulari PGa, axtn de
la célula periglomervlar. B Arriba: conexiones dendrodendriticas
en la capa plexiforme externa entre una dendrila secundaria
mitral (Md) » uma espina Jendritica de la célula granulosa (Grs);
nétese la conexion axodendritica centrifuga sobre la espina,. B
Abajo: conexiones axodzndriticas en la capa granulosa. Tomada de
Shepherd, 1979, Rall y caols., 194883 Price ¥ Powell, 1%270.

paa 11
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Fig. 7 Diagrarna del circuito bdsico del bulbo
mamf feros, oM, nervio colfatorio; M,

ol fatoric de
célula mitraly PG, célula
perigltomerular; G, célula granulosa; £, fibras centrifugas de la

banda diagonal; A0M, fibras del ndclec olfatorio anterior; AC,
fibras de la comigura anterior. Tomada de Shepherd, 1979,

pig 12
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involucrado en la Pegulacidn»de'la,ingesiajallmenticia, » que la
estimulacién del  nervio 'uagofkprodu;é angéstfbn en animales
saciados (Pefialoza-Rojas y cols.5 ;I§§9); 'ngha méncionado que

ecta estimulaci6n lambién es capaz de modular  la actividad

neuronal hipolalamica (Barone » cols., 1579k,

La percepcion del sabor de loe alimentos » la ingestidn de
los mismos, dependen de las gensaciones olfativas, gustalivas ¥
viscerales (l.arue » Le Magnen, 19723 Pager, 1278a; Fager ¥ cols.,
1¢72; Strom  y Uun%s, 123005 &=l por ejemplo, el wlor de los
alimentos  incrementa las respuesztas del bulbo olfatloric en ratas
privadas de comida, en canparacidn con las respuestas observadas
en animales saciadaes. ‘Ya que es bién conocido gue el.hipotélamo
lateral ectd  involucrads en la conducta xlimenticia, es
congruente gque la distensidén del estémago tenga efeclos en
célulae de esta parte del cerebro, La distensibn del esttmago
ederce efecta sobre la actividad de las neuronas hipotalamicas;
este efecto es eliminado por vagotomfa y simulado por la
estimulacidén eléctrica del nervio vago (Apand » Pillai, 1287;
Baraone y cols., 197%b),. Ademds, 2 ha descrito que las descargas
aferentes del nervin vago son proporcionales a la distensidn
géstrica (Colin-Janes ¥y Himswerth, 19703 Davidson, 1972), » que
ta infusidn intragéetrica de agua (Barone y cols., [97%a) y de
otras perfusiones alimentarias (Maddison » Horrell, 1979 también

afecta la achtividad del hipotdlano lateral.

phg 13
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Ofras ,inuestigacione han demostpadb ‘qﬁe - las sefiales
originadas  por” la dlstensrdn de las paredes' Qéstrlcas, san

transportadas pOP aFeroncnas uagales hasta el’ nﬁcleo ‘del  tracto

solitario (Guwyr, 1979),7 donde ocurfen slngpsls.adICIOnales para

el ndcleo parabnaqunal y otras partes.del cerebro. ¥Ya que 1la
porcién rostral del ndc}gu de] tracto solitario recibe aferencias
de la lengua » de la mucosa orofaringea a través de los pares
crancales U, VYIl, IX y X (Blomquist ¥ Antem, 19583; Nosaka ¥
cols.y 16978, ez Indudable gque este nlOcleo se encuenirs
involucrado en e} gusto v probablemente en Ta ingestidn. Esta
porcidn del nmdclex del tracto golitario establece conexiones
directas T ezlructuras hipotalamicas ¥ amigdaloides
relacionadas con la ingestidén {Gwyn ¥ cols., 1?79 Ricardo ¥ Kaob,

L978) .

La distencién del  ectémago resulta en ofeclos neurales
compledos involucrando los nervios vago y esplacnico »  las
canexiones simpéaticas ca}uicales (Zarco de Coronado, I. y cuols.,
19847 tales efectos también depgnden cgel grado de distensitn vy
la ftemperatura del fluido, FPaintal, en 1954 describid que 1la
distensidn activa mecanorsceptores en la pared de) estdmago;
algunos de extos receptores estdn inervados por axones aferentes
del  nervio vago cuyos sonss se localizan en el ganglic nodoso ¥
sus  axones centrales terminan principalmente en el ndcleo del
tracte solitario (Scharoun » cols., 1984, Ocurren ademds

conexiones ascendentes, ftantoc en el tallo cerebral como en las

pay 14
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neurconas autondmicas preganglfonaresr(pesfie y‘cols., 1982>. Las
células del nlclec dél tracto ééiif%rid'prayectan a 4 vez &
diversas porciones encefilicas como el 4&rea parabraquial, tla
ectria terminal, log nlcleos paradentricular, dorsomedial v
arcuata del hipotéilamo, el ndcleo central del camplejo
amigdaleide, o1 4rex predptica medial » el niclea paraventricular
del talamo (Ricardo v Kaoh, 19¥72). También 1a substancia aric
periacueductx]l estd involucrada en upna via que va desde ¢l nlclea
del Aracto solitario hasta el hipotdlamo lateral (Zarco de

Coronado ¥y cels,, 1782),

pdy - 15



Garcia Dlaz D. E. . ) Introduccidén

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Bajw circunstancias normales, generalmente tomamos nuestros
alimentos a geterminadas horas mientras que durante los
intervalos comprendidos entre las coanidas précticamente no ccurre
ingestidn; un patedn  similar de conducta alimenticia puede
observarse en rataz de laboratorioco (Wayner » cole., en
preparacion). En amics cascs se suspends la ingestidn adn antes
de gue Tog putrientes sean totalmente absorbides; inclusive, lo
anterior puede wcurrir a pesar de que el volumen del  alimenlo
ingerido permanece en el estdmago relativamente constante. Esto
gignifica que algon mecanismo debe encarqarse de medir la
cantidad de alimento deglutido produciendo un contraol preciso de
la ingestidn, En la ingestién "ad 1ibitum" de las comidas
ordinariasg, la detencidén de la ingesta parece invalucrar
pricipalmente el estdmago mientras que 1a boca » el ducdeno  son
relativamente P impertantes, Durante la tngestibn
alimenticia, parecen originarse en el esténage dos tipos de
sefiales: aquellas dependientes de ta distensién géstrica y otras

debidas a un fackor descenncido probablemente relacionado con la
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cantidad de los.nutrientes, indeﬁénd(éhtemen{e de su valumen o

dilucion (Deutsch, 1983, Las!consideraciones sabre ingestitn de

liquidos son similares, ’excepf§ que e Lngeétlén de agua s¢lo

la distension géstirica debe eétar.inuélucrada.

Exisle una ectrecha helacfﬁn entre el sistema olfatorio » el
hipatdlama, Si bién, ta acltividad de las neuronas hipotalémicas
estd modulada par la estimulacién cdorifera v la distensién
géstrica ejerce influencia gobre la actividad de las neuronas
hipotlalémicas laterales, miszmas qUe s«on senzibles a los estinulos
olfatoricz, es congruente o) propdsito aqui plénteado de estudiar
lTa respuesta de fas neuronas olfatorias « la estimulacion vagal,
Afhora bidn, si et posible demostrar una relacidn entﬁe el nervio
vago ¥y el zistema olfatoric, <¢u significade funcional puede
determinarse en términoes de dislension ghstrica. Aln mées,  la
distensidn del eztbmago origina cefiales que viajando a través del
nervio vago alcanzan el nbcleo del tracto solitarico, ¥ éete & su
vez conecta con el hipot&lamo » otras estructuras relacionadas
con  la ingestidn. For 1o tanto, parte de 1a modulacidn de la
actividad eléctrica del sistema clfatoric puede realizarse &
travéees de esta via, dada 2y relacién con el hipotdlamc. De 1o
anteriormente expuesto se desprende que: la distension gédstrica,
el neruvic vago, el ndclea del tracto selitario ¥ el sistena
olfatoeria, entre otras estructurae como el hipol&lamo, pueden

constiluir parte importante del circuito neural encargado del
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control de los complejos mecanismos gque gubiernan conducta

glimenticia en-los mami feros,
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1.3 HIPOTEGSIS DE TRABAUJDO

Dados los antecedentes expuestos en la seccidn 1.1, los
cuales refieren que  existen: a) terminaciones nerviosas
centrifugaz en el bulbe olfatorio; b)Y  conexiones hipol&lanc-
sigtema alfalorio », ¢ modificaciones de la actividad eltéctrica
del ndclew del tracto solitaric ¥y del hipotdlamo por la
distensidn de las paredes gdstricas y la estimeulacion vagal,

puede emitirse la siguiente hipdtesis,

Existen aterencias nerviosas viscerales, en particuolar las
de erigen gaslrico, que viajando hasta eslructuras integradoras
del prosencéfalo » el sistena lfmb?cu, producen una respuesia que
regulta la actividad eléctrica del .-iatema olfatorjo, en
particutar la del hulboe olfatoric. De esta manera, i Ja
estimulacién wvagal afecta la actividad eléctrica del bulbo
ol fatorio, existe una conexidén neural entre estas dos
estructuras, 8i  tal efecto es reproducido por la distensidn de
tas paredes del esldinago que tiepen upna inervacidn vagal

importante, ciertas aferencias vagales viscerales que afectan la
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actividad del bulba olfatorio se originan'en esta porcidn del
4drea ecspléacnica. 8i el hipotdiamo Yateral » el ndcleo del tracto
solitario‘ experimentan también lbs efectos de la estimulacidn
vagal » de la distensiton de las paredes gdstricas, estas
estructuras son sitios de relevo sindptico de la informacidn
mecanorreceptiva o bien, se trata de centrales integradoras de
las aferencias visceralee que e tranemiten & través del nervico
vago. Por otra parte, i la estimulacidn de cualquiera de estas
dos estructuras repr;duce Tos efecltos de la estimulacidn vagal y
de los mecanorreceptores gastricos sobre el bulbo olfatorio, la
informacién visceral viaja a través de estas estructuras,
Finalmente, si la lesidn de cualquiera de las estiructuras
citadas, nervio wvagw, ndcleo dél tracteo salitario e hipot&lamo
lateral, =zuprime lozs efectos producidos en el bulbo olfatorico por
la distensidn giastrica o Ta estimulacién vagal, es muy probable

que estas estructuras formen parte de una via nervio vago-ibulbo

olfatorio.

lLa concepcibn ge tal pogibilidad constituyendo parte de un
sistema més compledo, encuentra su probable papel funcionxl en
los mecanismos neurales responsables de la percepcitn olfatoria
la modulacidn de la conducta alimenticia asociados con la
distension de las paredes géstricas y relacionados con  las
condiciones de ayuno, saciedad y estados postprandiales de estos

roedores.
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2. METODO

2.1 POTENCIALES PROVOCADOS:
NERVIOD VAGO-~BULBO

OLFATORTI O

Ya que un aspecto primordial para este estudio es obtener
una evidencia electrofisiolégica de que exizte una caonexibn
neural entlre el X par craneal » ol sictema olfzloric, se rexlizé
esta primera serie de experimentos con el objeto Jde pfobar si es
posilbile provocar un potencial en el bulbo olfatloric por la

estimulacidn del nervio vaga,

Ecta serie experimental ge realizé en {0 ratas Wistar
machos de 280 a 320 g, anestecsiados con hidrato de cloral a docsis
de 400 mg/Kg. Primeramente, <se colocd el animal en declObito
dorsal y se practicd una incisidn longitudinal media a nivel del
cuellio; se le realizd traquecostonfa ¥ se le colocd una cénula
endotragueal., Engeguida, use le disecd cuidadosamente el nervio

vagoe en su trarecto cervical separdndolo de la arteria cardlida vy
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el nervio simpético.  Inm§di4t§mente‘degbpés,. se le -implantd un
electrode d: estimu]a:}6h paPa né#ﬁiqsfﬁbéﬁiféﬁicos (Barone ¥
cols., 197%) en. el nerv{q Qan disecado cubriéndolo con con
acgite mineral ¥ suturdndo §~nluel dé piel en un solo plano. A
continuacién, se probé la correcta aplicacien del  eleclrodo
producienda bradicardia por la estimulacidn eléctrica del nervio

vago.

Una ver implantade ¢) zlectirodo de estimulacién, se monté el
animal  en un aparato estorectdxico descubriendole 1a  superficie
craneal vy cvolocande las  suturas bregna y lTambda & la misina
attura, Lo esta forma, el cranec quedd orientado en un planu
horizonial . En 1a piel & nivel del térax s=¢ colocaron dos
electrodes o fin  de monitorear continuaments la  frecuencia
cardiaca » rezpiratoria. Un electrodo adicional conectado & un
teletermée tro permitid ol registro contfnuo de la  temperatura
rectal. El mantenlmiente de la temperatura corporal se  realicd
colocando 1o prepacracidn sobre una cobija eléctrica  alimentada
por  una fuente de corriente directa. La temperatura rectal se

o o
mantuvo constanle en 37 C # 1 C.

Mediaxnte técnica estercotaxica se tomaron las coordenadas
para el bulbo alfatorico (FPellegrino y cole., 1979 homolatersl al
nervio vago imglantado: anterior 7.9 a 8.3 mm de Bregma, lateral

de  la

ut

0.3 a 1.5 mm de la sulura sagital » altura 0.0 & 3.4 mm de

superficie pial en up trayrecto vertical. El crédneo se horadd

pdyg 22



Garcia Diaz D. E. ] " Método

mediante‘ung fresa’dental-gn estas coordenadas ¥ bajo micrascopio
estehgqaédbiéa_ﬁsQ ltéFiFéhon}J;égmeninges;‘ En este =itio se
implﬁﬁﬁéﬁﬂpn’e[épiéqﬁé bfp;farﬁaé;pfétfho'trenzado, el cual tuva
uné seﬁaré&laﬁ:_ﬂeﬁtﬁZS'mﬁyéhréﬁé‘ puntés. Este electrodo de
Pegiatﬁo e manéJé a‘cﬁntroibremato mediante un micromanipul adar

Nidrdulico.

Bl electrodo implantado en el nervio vage se conecld a un
sistema convenciconal de eetimulacidn por pulsos cuadrados,
mientras que el electrodo de regigltro se conectd a un sistemu de
amplificacidn » fillreado, Llambién convencionai, observando el
registro en ta pantalla de un veciloscopic de rayos catdadicos de
la wual se hicieron tunas fotegraficas mediante wunz  cédmara
gimogratica, El amplificador de AC empleado tuve vna constante
de  tiempo de 0.1 a 0.14 de mzeq. La cenexlén del electroda de
registro al sistema de anmplificacidn, se realizd de tal forng que
un pulso de polacridad positiva en solucidn salina, ingceribiera un
trazo hacia arribe de 1z Tinea Jde base en la pantalla del
osciluscopic; esto permilid identificar las polaridades de cada
poﬁenciai registracdoe. E] potencial provocado que se consideré en
el an&lisis de este estudio fue obtenido mediante un registro
bipolar. Decpués de una szerie de pruebas, los pulsos de
estimulacidn <ee Ffijaron de la siguiente manera: intencidad de
0.8 a 1.5 mwA y duracién de 0.2 mzea; se encontré que ectos

paré&me troz fueron suficientes para modificar 1a actividad
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eléctrica del bulbo olfatoria, sin alterar la frecuencia cardiaca

o respiratoria.

Mediante el mlcromanipuladér:sg dégcehdié el.electrodo de
registro en forma vertical en pasoé de 200 pm con el "objeta de
explaorar todas las gapas del buluq oifatorio. En cada <itliuv
registrado se estimuld el nervio vago con pulsos dnicos., Una vez
que se encontrd el sitio donde se registrd ta mavor magnitud del
potencial provocade por la estimulacién vagal, se realizaron
pruekas de intensidad creciente » se invirtid la polaridad del
estimulo con el propésito de probar la reproducibilidad de dicho
potencial  pravocado. En  todos loe Pegietroé para considerar
efecto positive, se wbserwd la reproduccidn del trazo en por lo
menos  tres acasiones; doﬁpués de ésto, «e hicieron las tomas
fotograficas, La lTatencia de cada potencial provocado se midié
desde el nomenkto on que aparecid el artefacto de  estimutacidn,
hasta Ta maginud méxima del potencialj este liempo fue

congiderado como latencia al pico.

En tres animales de ecta serie de experimentos e realizé
adeinds vagotcomlia por arriba del sitio de estimulacidn »  ce
repitiéd la estimulacion vagal, & fin Jde observar la desaparicidn

del potencial provocade en el buibo olfatorio.

Al concluir cada experimento, se marcéd en el bulbo ol falorlo

el sitio correspondiznte a ta punta del electrodo de registro
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pasanco a través del mismo corrlente directa 135-40 pA durante 10
segundos, 8e _:sacrlilcéAgél'vanihal‘ con una sobredosis de

anestésico ¥ se. pen%uﬁaiQ"ﬁ6h“Qfg’Vihtracardiaca con las

‘siquientes soluciones: ~l§ﬁadoﬁé;:sbldci6n salina al 0,94 150 m)
¥ fﬁjadora, formada por 2/3._dé formol  al  10% y 1/83 de
ferracianurc de potasio 150 ml, Se extﬁajo el cerebro, dejandoss

reposar  hasta 24 horas en solucidn de formol al 10X antes de <su

andlisis histoldgica.

Cada cerebro fue analizado histolbgicamente en cortes de 40
Hm de groscor tefiido: con rola neufro. En ellaos se localizd al
microscopico el sitio correspondicente & la punta del electrodo de
registro conforme & la técnica descrita por  Guzmdn-Flores
cols., 1982, El szitio marcado se jdentificéd en el atlas
esterectdxico del rcerebro de rata publicado por Pellegricno v

cole., 1977.

Log experimentos He contral  se realizaron en 3 ratlas
adicionales regislrando bajo las mismas condiciones, la actividad
de campo de la zona donde registré el potencial provocado por la
estimulacitn vagal; en este caso, la estimulacidn se aplicé en el

nervio ciatico Ipziltateral al bulbo olfatorio registrade.
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2,2 ACTIVIDAD UNITARIA: NERVID

VAGOD-BULBO OLFATORTIO

Una ver que se comprobd la existencia de un potencial
provocado  en el bulke olfatoric por 1z estimulacidén del nervic
vago ipsilateral, se¢ procedid a estudiar lus efectos de ta misma

estimulacidn sobre la actividad unitaria de esta regién

olfatoria.

Estos experimentos se realizaron en S0 ralas Wislar machos
de 2%0-330 y, aneskesiadus caon hidrato de cloral a dosis Je 400
mnas/ K, L.a traquecstomia, la implantacién de 1a chnul s
endotranueal, la implaptacion del electrodo de estimulacibn en el
nervic vagqo, ta  lrepansczion & nivel del bulbo clfatoric
homolatera, el método esterentaxico, el monitoreo de la fecuencia
cardiaca ¥y respiratoria » el mantenimiento de la temperatura
corporal se realizaron en forma similar al procedimiento descrito

en la secciobn 2.1,

El w®lectrodo de registro consisti® en una micropipeta  de

vidrio con didnetro  de punta de 3 a 5 pmy, que se 1lend coo
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solucidn de MNaCt 2 M 4turadq con verde P«pldo, su. resistencia

medida en solucidn salina fue de 3 a 10 megaohms.

l.a micropipeta mont#da eﬁjUB{mlgrdméﬁfAUTédoh'hidr&ulico, se
conectd ‘mediante un zlambre de pl#f# clorurada a una sonda de
alta impedancia » de aqui, a un sictema de amplificacion y
filtrado convenciconal. l.a seftal reqgisirada se abservd en  la
pantalla de un ocsciloscopic de rayos catédicoes de la cual  se
nicieron tomas fotograficas » =imul tdneamente, se grald en cintas
magne tofénicas para sy analisics posterior. Un  zudiomoni tor,
faéilita la bosqueds dy la nctividad eléctrica de las unidades

neurchales.

Mediante el micromanipul adaer manejado a control  remoto, se
exploraron verticalmerle la totalidad de las capas del bulbo
olfatorio, Las coordenadas ecterectiaxicas fuerant anterior 7.0
a 8.3 mn de bregma, ltateral 0.5 & 1.3 mn de la sutura media y
altura 0,0 a2 3.9 mm desde la superficie pial. En cada sitio gue
se registrd actividad e¢leéctrica unitaria extracelular, se probdé
el ofecto de la oeslbimulacidén vagal sobre lta frecuencia de

descrrga unitaria. La estimulacidn eléctrica del nervic wvago

cervical, se realzd mediante pulsos cuadrados en dos
modalidades: trenes de & segundos de durxcion con frecuencias
de 10 & 80 Hz ¥ pulseos Unicos. Cada pulso tuve una duracidn

constante dJde 0.2 de wmeseqg » una intensidad de 0.8 a 1.5 mA. Se

abeeruéd que estos parédmetros de estimulacion fueron capaces de
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producir medificaciones  en Ia ﬁctluidad UnifarlaV del bulbo

olfatorio' sin d]t@FAP la frecuencia cardiaca o reqpiratorra, de

manera andloga & aquella desc»rta n la-seccidn ‘precedente. En

10 animales de  esta senle' experlmental se realizd ademds
vagotania cervical por arhlba‘del sitio de estimulacidn, & fin de
abolir el efecto producido sobre la actividad unitaria del bulbo

olfatoriao,

Al concluir cada experimento se pasé corriente negativa
directa de 13 pa o durante 15 minutos a través del eleclrodo  de
regictra, con el fin de depositar verde rdpido en el sitico del

A,

tejido correspondiente a  la punta de la micropipeta. A
cantinuacion, el  anbmal fue cacrificado con una sobredosis de
anestésico, La rutina de perfusién intracardiaca » la lécnica de
an&dlizis histoldgice de los cerebros se decribieren en la seccidn
previa; s0lo gue en eszte cazo, la solucién filjadora ne contuve
ferrocianure de potasio. El verde r&pida depositado en e] tejido

permitio de terminar las zonas del bulbo ol fatorio que

respondieron a la estimulacitn vagal,

L& seffal almacenada en cintas magnetofonicas, se hizo pasar
a través de un analizador de amplitudes & fin de eliminar el
ruida de fondo ¥y realizar s6lo el anklisis de las espigas
carrespondientes & la actividad unitaria., La sefal resultante se
capturd en una microcomputadora por medio de  un  gconvertidor

analégica~digital; el an&lisis e basé en el tiempo de aparicidn
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de  cada espiga almacenade en discbs‘flexﬁblés;ﬂ Sévcdnstruyenon
histogramas periestimula. tanto"de, §§azo§‘ con‘ trenes de
estimulacion, como de pulsos anléosjled‘eétbsvditlmas se hicieron
superposicicnes de lo'barridos._ _Paré}éénsfdépaﬁ efecto positivao
producido por la ostiﬁulacién.vagéﬁvéﬁ{tédg'anQad registrada, se
adoptaron los siguientes criterfos:  a) repraduccién del  mismo
cambio de frecuencia de‘desc§rga en por lo menos tres ovasiones
conseculivas; b)Y cambio de estakfrecuencia de descarga iguval o
mayor  del 504 con respecto a la frecuencia de Dbase segdn el
histograma Je  trecuenciaz y  €) recuperacidn posterior dJde  su
frecuencia basal, l.a  razdn por la que ge adoptd el criterio
sefialade en el inciso b, fue que en generxl las unidades
regictradas en el bultbo olfatoric descargaron con una  frecuencia
osciltante Jde  tal maners que resultd diflicil decidie si los

camizios menores al 30 se debicron & la estimulacidn aplicada o a

una madificacidén egpanténeax de la Jdescarga unitaria. Las
unidades fueron clasificadas de la siguiente Forma: tas  que
di sminuyeron sy frecuencia de descarga por  efecto de Ta

estimulacidn vagal, las gue ta aumentaron por el mismo efecto »

lag que no presentaron cambic,

Lag  experimentio: de control se realizaron en 5 ratas
adicionales estimulando el nepvio cidtico » registrando la
actividad uniltaria del bulbo olfatorio hamolataral, Bajo las

miemas condiciones se estudid 1a frecuencia de descarga unitlaria

29
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del 4rsa bulbar que respondié a la estimulacidn vagal. Se
compararon  los  histogramas aobtenidos al estimular cada uno de

estos nervios,
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2.8 PEROXIDASA DE RABANGO: BULBO

OLFATORIO

Con lae tédcnicas de marcado del sitio de registro descritas
en laz dos secciones previas, <o obtuve evidencia de Ta rcapa
histolégica del bulbo olfatorio que es capaz de respondsr a la
estimulacién eléctrica del nervio vago cervical, Sin  embargo,
con el propésito de confirmar 1o anterior » ahondar en &) lipo de
células que experimentan sste e¢fecto se realizéd esta serie de
experimenlos,

La téepica histolbgica de la peroxidasa de r&bano e

practict en 1% de las ratas wutilizadas en los experimentos
descrilas en 1a seccién precedente. En ecte case la micropipela
utitlizada como electrodo de registro, <e Ylend con una mezcla de
ltas soluciones siguientes: peroxidasa Jde rdbano, Signa tipo VI,
al .4Z en  splucién  amorlicuadora de Tris pH= 8.8 » NaCl 2 M

saturada con verde ripido.

Al terminar de registrar la actividad unitaria de un sitio

en el cual se observd un claro afecto de la estimulacidn del

pay  S1
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nervie vago sobre la frecuencia de descarga unitaria, se ioyectd

iontoforéticanente la enzima pasando 0.5 wA de corriente continux

anddica durante 20 segundos, Inmediatamente después se reyistré
nuevamente la descarga unitaria v si.esta no se afecté‘ por- la
adninistracidn de la enzima, g prosiguid con la  técnica
histoldgica. Este criterio se tomd para gavantiiar que Ta
neurona finxlmente marcada con dicha enzima, correspondiera &l
sitio de registro unitario efectuado previamsnie »a que estx
célula pude habersse desicnadae o la punta del electrodo pudo

haberse desplazade con reepecto 2 su posielédn inicial,

Después de un lapso de supepuvivencia de & horas y tras la
aplicacitn de wuna gsobredosis de  anestésico, el animal ce
perfundi6& intracardidcamente can 300 ml de solucién lavadora
formada por sacarosa &l 0% (agente icosmétice) en  amorliguador
de fostatos pH= 7.4, 1l de lidocaina &l 1% » 20,000 U.I. de
heparinng ensequida, cen F00 ml de solucit€n fijadora formada por
1,267 de plutaraldehido (vetabilizador de la enzima) » 12X de
paraformaldehido  (fijador? en amorliguador de fosfalos pH= 7.4,
Inmedi&tamente, se removid el cerebro ¥ se dejé reposando durante
la noche en sacarosa al 20% corn amortiguador de fosfatos pH= 7.4
a 4 OC.

Al dia siquiente, se monté el cerebro en un microtomo de

congelacidn v ce hicieron cortes histolégicos de &0 pm de yrosar,

La peroxidasa contenicsa en los cortes se revelé con
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te trahidrocioruro ﬂe‘dlaminubgnzidjna,pafé fa:CQIOHacfénicafé, ¥
benzidina para. lé“cdlopadiﬁﬁi‘ﬁzblﬁjfvPara jobténer un mejor
contraste del &re§’mgﬁéadajéghv1§ ébéfmg,' los.cortes procesados
con ¢l primer égente crdmbfqrokse titieron con violeta de cresilo,
mientras que Jos procesados con el sequndo, can rojo neutro.
Mayores detalles sobre esta técnica se encuentran descritos en

otros ltrabajos (Mauty » cols., 1974; Barone y cols., 1981).

1 an&lisis histologico de los cortes se realizd bajo
microscapio  en  campo whscuro » brillante del cual se  lomaron
Fatomicrografias. Se identificaron tanto el citio de inyeccidn
del colorante (uerde répidu), cono la rneurona o neuronas marcadas
con peroxidasa de rélana, Qe coﬁparb 1a capa histelbgica en el

atlas esterentéxice correspandiente (Fellearino » cols., 1978,
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2.4 ACTIVIDAD UNITARIA:
DISTENSTION GASTRICA -

BULBO OLFATORIO

Cuandeo se hubo determinado que la estimulacién eléctrica del
nervio vage cervical es capaz de producir canbics en la actividad
eléctrica del bulbwe olfatoerio » concciendo que este nervia
conduce aferencias wviscerales, se realizéd esta hueva serie de
experimenltos con el objelo de probar si la distensidn géstrica
reproduce el esfeclto observado en la actividad unitaria Jdel  bulbu

ol fatorio por estinulacion vagal.

Loe experimentos se realizaron en 17 ratas machos: 10
Wistar de 342 a2 435 g anestesiadas con hidrato de  cloral 400
mg-Ky, » 7 Sprague-Dawley de 300 a 388 g anestesiadas con uretano
1.5 a/Kg. l.a razde por la que se utilizaron dus cepas distintas
de animales fue simplemente la faltx de disponitiilidad del namerc
necesaric Jde ratas de una sola cepa. Por una razdn simitar & la

anterior se usaron dos anestésicos distintos. Los animales se

privaron de alimenteo durante las 17 horas previas al  experimenta
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a fin de medir cocrectamznte el volunen necesario para distender

las paredes géstricas.

El mé(oﬂo empléadq en estos experimentos en le  concerniente
a los siguienteé asﬁectaé: al pfbcedimiento quirdrgicoe de
tragueostomia, cédnula endotraqueal ¥ trepanacidn a nivel del
bulbe olfatorio; by monitoreo de la temperatura rectal vy
frecuencia respiraturia » cardiaca; ¢ mantenimientae de  la
temperatura corporal; d) técnica estereotdxical g) preparacidn
de  las migropipetas utilivadas come electrodos de registrog >
registro by grabedo  de la actividay pléctirica unitaria
extracelular del bLulbo alfatorico; a) inyeccidn del verde rdpido
en ol sgitio de registro una ves conctluide el experimento; )
ruting  de  peprfusidn intracardiaca con soluciones de  lavado ¥
fijaday ) andlisie histolbgice; J) an&lisis pur compuladora de
Ta sefial reqistrada y, K critecios para evaluvar las  unjdades
consideradas con efecto pazitive, se deseribié en ja seccidn 2.2,
Las diferenciazs fundamentales con el métode descrito en  ega
seccidn fueron las siguientess 1) el sistena Jde estimulacidn, en
este caso  se dJdistendid la pared del estdmago mientras gue en
aquel se ecstimuld cléctricanente el nervic vagoy 2) en este case
ce estudié dnicamente el drea del hulbo olfatorio reconccida  con
efecto  + la estimulacién wvagal, mientras que en aquel se
exploraron  todas lag capasy » 2 por lo anterior, en este taso
sdlao se¢ consideraron para fines estadfisticos las unidades que

presentaron efecto desechando ltas restantes.

k=g
an

Lag
(2]

%]
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Una vezy-heafiaada>la traqueostomia y cd]qgada‘vla kqanufa
endotragqueal,  se  impianfé eﬁ el estém;gb por bfa;oﬁaI uha,§6nda
de Foleyqudiatrica; el globo de ésta se htiliid pars hétéﬁ.ﬁlgé
distensiones con agua é temperatura anbiente controiéndo"é{ fiuJo
por medio de uﬁa bambavde infusidn;’ esté flujo 'se “mantuve
constante en 1 ml/3 seqg. Al inyectar voldmenes crecientes, de |
a 10 ml registrando simul tdneamente 1Ta actividad wunitaria del
butbe olfaterio, oe enconird que & ml fue un volumen promedic
suficiente para modificar la frecuencia de descarga unllaria; por
este notive, todas las unidades registradas en esta serciec de
experimenios ge probaron con ezte volumen., Cabke agqregar que bajo
estas vondiciones no se ovbservaron alteraciones de la frecuencia

cardiaca o respirateria.

Cion el obldebtwe de probar sl las  aferencias  ghstricas
originadas por 1o disktensidn viadzan a través del nervio vago, en
4 patas de esta misma serie  experimental. se  realizd  ademds
vagotanfa cervical Dbilateral y se probd nuevamente cada unidad
que previamente habla modificado su  frecuencia de descarga

durante dicha distensién.

Llevado a cabo &) andlisie por computadora, las unidades que
presenlaron efecto se¢ clasificaron vsando 1 siguiente crilerio
de acuerdo con el histograma de frecuepcia: a) las que wmostraron

un decremento en gu frecuencia de descarga duranle la distlension
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de las paredes géstricasy - b) las que presentaron un decremento e

inmediatamente después de la distensién un incremenle de =u

deecarga por arriba del nivel basaly ¢) las que incrementaron su

ferecuencia ténicamente, es decir durante. toda la distensidn »
H

mds alld de la misma ¥, o> las que incrementaron su

frecuencia

fasicamente, e¢ decir, s6lo durante la Jdistension o una parte de

la misma.

En  tres animales de esta serie de experimentos
ademas la téenica de la peproxidasa de rdbano,
corroberar histoldgicamante la capa de registro

olfatorio ya evidenciada por el wverde réapido. = Esta

decscriivid en la seceidn 2.3,

se aplich
a fin de
del bulbo

técnica s
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2.5 ACTIVIDAD UNITARTIA:
DISTENSTION GASTRICA =

HIPOTALAMDO LATERAL

Con el propésito de comparas las modificaciones de la
aclividad wunilaria del btwibo olfatorio con tas del hipot&lamo
tateral por efecto de ta distensién Jde las paredes gastricas, <e

Ilevd a cabo esta nueva serie Jde experimentos.

[

Los animales ut}lizadoa en esta serie experimental fueron S
ratas  Sprague-Dawley machos Jde 200 & 375 g, anestesiados con
uretano a dosie de 1.9 aKg. El  experimento consistio en
registrar la actividad eléctrica unitaria extracelular del
hipotdlamo lateral » observar el efecto de la distension gistrica
corn valamenes crecientes, de 1 & 10 ml, sobre su frecuencia de
desCcarga. Laz coordenadas esterectéxicas para el hipolélamo
lateral, donde se colocd la micropipeta utilizada como electrodo
de regietro, fueron las siguientes: pocterior 1.5 nm de bregma,

lateral 1.4 mm de lta sulura sagital ¥y altura 7 mn de la

superficie pial.

T
-

g
2]

1]
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El. resto  del ﬁrocedfmiento empjeado en ., este ygrupo de
exﬁeniménfcs se° re#iizb“ en la misma forma al descrito en la
seccion precedente. Lq diferencia b&slica con el nétodo descerito
en la esa seccién, fue el registro del hipotdlame laleral en
lugar del bulbo olfatario. Por otro lado, en los animaies de
estos axperimentos ag se  efectud vagotomlia.ni  se aplicd la
tédenica de la peroxidasa de rdbano. El sitio registrado se

confirmd dnicamente por 1a marca del verde rdpido.
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2.6 POTENCIALES PROVOCADOS:
NERUI®G VAGBO-NUCLEO DPEL TRACTO
SOLITARIO HIPOTALAMO LATERAL,

BULBUO OLFATORTIO

Una wvez que se demosbrd que tanto la distensidn ugéstrica
como la estimulacidn vagal modifican la actividad eléctrica del
bulbo olfatoric, se proyecitd eslte grupo Jde experimentos con el
objeto de ahondar en el estudic de 1a via responsable de conducir

estas influencias.

Eztos experimentos g2 realizaron en 12 ratas Wislar machos
de 230 a 280 g, aneslesiados con hidrato de cloral & desis de
400 masKg., El métode descrito en la seéciﬁn 2.1 fue el mismo que
se ulilizé en esta serie de experimentos, en lo que se refiere a
las siguientes aspectos: a) procedgimiento quirdrgico de
tragqueostomia, colocacidn de canulta endotragueal e implantacidn
del electrode de estimulacidn para nervios periféricos; ()
monitoreo do  fa temperatura rectal ¥ la frecuencia cardiaca »

respiratoria; <) mantenimiento de la temperatura corporal; o)
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técnica estereotéxica; e) Jmp]antatibn de ;lds electrudus de

registro;’ ) _sistemé'de’est{m@fé@fdh~eféctrita del nervin vagu

cervicaly o) sis&éha ;dq3"ﬁé§is}ho “bibéjah, amplificacion v

f11trado del poténcial[ﬁthogggg h?;pbbﬁedimiento de warcado del
sitlo ocupado por la ﬁﬁn%gfaéfﬁglécirﬁdo de registrog i) rutina
de perfusidn intracardiaca; Jj) andlisis histoldgico de las zonas
registradas. Las diferencias fundamentales de ectos
experimentos con respeclo a los descrilos en =1  aparlade 2.1,
fueron Tas  siguisnles: 1 en este caso s€ regisbrd
shinul tédneamente el poltencial provacado por la estimulacidn  vagal
en tres  estructuraz honolaterales: el ndcleo del tracto
solitario, el hipotdlamo lateral y el bulbo olfatorio; 2) estus
electrodos  de registro consistieron. en electrodos bipolares
concéntricos tipo Rhodes, de didmetro menor a los descritos on la
seccidn 2.1, coinm una separacidn entre sus punlas de 1 g 3> las
tres  sefiales registradas se  capturaren simul téncamente por
canales diferentes en una microconpu tadora conectada en 1inea, a
través de un convertidor analdgico digitaly 4) los trazos de cada

.

sitio de registro finalmente analizados, fueron el promedio de

tree barridos,

Las coordenadas estereotéxicas empleadas fuéron las
siguientes: para la porcién rostral del ntclee del  tracle
colitario, posterior 11 mwm de bregma, lateral 1.5 mm de la sutura
sagital ¥ altura 7.5 mm de la superficie pial en un  trayecto

ver-ticaly para el hipotialamo lateral, posterior 1.5 mm de bregma,
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lateral 1.5 mm de lx sutura sagital ¥ altura 7 wm de la
superficie pialy para: eI bu1bp olfatorio, .anterior & mn de
bregma, tateral 1.2 mn dé !a»sufuba sagital ¥ altura 0.0 a 3.5 mm

de la superficie pial.

L& eeltinulacién eléctrica del nervio vago se realizé
aplicando pulecs cuadrados que tuvieran la siguientes
caracterfsticas: 0.2 de wmzeg » 1 a 10 Uaolls. En estos
experimentos na se midid la corriente aplicada aunque el vellxje
utilizade fue  equivalentz x1 empleado &n  los  experimenlos
descritos en la seccidn 2.1, en los cuales =i se midid el
ampepraje necesario  para  oblener un potencial provecadeo en &l
bulbeo olfaterio por Ta estinulacion vagal, En ssle zentidoe cabe
agregar que la intensidad de la corriente o e]l voltale necesarios
para ectimular las fibras del nervio vago, varfan dependiendo del
grada  en que e haya desproviclo este nervio de  su  vaina de
tejido conduntive durante la diseccién del misme. Esla

observacion =2 realizd en experimentos preliminares,

En  doe de los animnxles experimentales se realizé ademés
vagotomfa cervical por  arriba del electrodo implantado » se
repitiéc la estimulacién, En  otros trese de los mismus, se
practicéd lesién electrolftica del ntcleo del tracleo solitario con
S5 mA de cerrienle directa durante S5 segundos; después de 5
minutos de dicha lesidn, =3e repitié la estimulacidn del nervio

vaga cervical.
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Caﬁa trazo promedio del‘pofencial almacenédo en disce por la
micracomputadora, <& graficd en papel obténiendose las latencias
al pico, El andlisis histolébgico permitié corroborar la posicion
correcta de los electrodos en cada una de  Tas estructuras

regiuvteradas, asl como la extensidn de la lesidn electrolltica en

el miclew del tracto solitario.
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2.7 POTENCIALES PROVOCADOS :
NUCLEG® DEL TRACTO SOLITARTIO-

BULBG OLFATORIO

Cuando  se  hubo determinado gque Ta estimulacidn del npervie
vago cervical produjo un potencial provocado tanto en el bulbo
olfatorice como  en ¢l ndclezo dgel traclo solitaric, e proyeclé
exta manichbra experimental a fin de estudiar el polencial
provacady e el bulbe olfatorico por Ta estimulacidn del  ndcleo

del ltracte soliltaria,

El estudic se llevd x tabo en cinco ratas Wistar, mismas que
se emplearon en  los experimentos. deccritos en la seccidn
precedente » durante la misma sesién  experimental. Estos
experimentos ¥ los de 1x seccidn siguiente se decriben e&n  un
apartado distinto w0lo para fines de orden en la presentacidn.
RPor consiguiante, el mélodo ya fue descrito en la seccidn previa,
La diferencia bdsica egtrind en la est?mulacién del ndcleo del
tracto solitariec » el registro del bulbo oltatorioe. Esta

manicbra <e realizd una vez que se registrd, primeramente y en
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cada animal, el potencial provocado en el ndcleo del tracto
solitaric y¥ el bulbo olfatorio por la estimulacidn del nervio
vago ipsilateral. Sin modificar la posicidén de los electrodos,
el del ndcleo del tracto solitario se usé como electrode de
estimulacidn. E! resio del procedimiento, inclurendo el andlisis

de los resultados, se menciond en'la seccidn 2,4,
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2.8 POTENCIALES PROVOCADOS:
NUCLED DEL TRACTO SOL!ITARIO-

HIPOTAILAMD LATERAL

Habiendo observads Ta presencia de un potencial provocado en
el ndcleo del tracto salitario y en el bulbo olfatorie por &
estimulacidn del nervio vago cervical;  ademéas, un potencial
proavocade en el bulbo olfalorio por la estimulacion del nOcleo
del tracto solitario, =e procedio a estudiar el potencial
provocado en el hipotédlwnra Taterzl por la estimulacidn dol ndcleco
del ftracto sclitario. El potencial provocado en el bulbo
alfalorico por la eatimulacién del  hipotidlame, se determiné
previamente por  olros  autores (Guewvara-Aguilar » Aguilar-

Baturoni, 1978).

La maniobra experimental se llevéd a cabo en cinco de los
animales utilizados en los experimentos descritos en la seccidn
2,8, durante Ta misma sesidn experimental. For 1o tante, el

métado referido en esa seccibon ee el miemo que e empleé en esle

estudio, La diferencia consisti6 en estimular el nlcleo del
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tracto solitarioy en lugar del neroib'vggo,k y reygistrar el
potencial pravocado eﬁ el hipotalémﬁ lafgnéi}  Esta maniobra se
realizd en cada animal después de”ﬁében observado ¢l potencial
provocade  en el ntcleo del tracto éolltario y.en el  hipoldlanc
lTateral, por la estimulacidn del nervio vage ipsilateral, De
esla manera, el electrodo del ndclec del tracto ;olitario, yue
primero  se ugd para registrar, ee convirlié en un electrode de
estimulacidn. El restu del procedimiento, s& menciond en  la

gseccidn 2.4,
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2.9 ACTIVIDAD UNITARI!A:
DISTENSION GASTRICA-NUCLES®D

DEL TRACTO SOLITARIO

Habiendo obtenidue los siguientes datos: a) modificacidn de
la acltividad upitarix del Lulbo olfatorio por distensidén gastrica
as! come un potencial provocado éen la  misma estructura pop
estinulacién vagal ¥, | un potencial provecado en &1 ndclew del
tracto solitaric por la misma estimulacibon, e procedié &
estudiar 13 actividad unitaria de este pdcleo durante distensidn
g4strica a fin de conparar sus respuestas con aqueltlas observadas

en el Lulbo olfatoric bado &) misme efecto.

Esta serie de experimentos se realizd en 10 ratas Wistar
machos de 230 a 280 g, anestesiados con hidrato de cloral a dosis
de 400 mg/Kg, Eztos animalee se privaron de alimento durante las
17 horas previas al experimento. El método empleado se menciond
en la seccidn 2.4, en lo que se refiere a los siguientes
aspectos: EY] procedimientoc quirdrgico de traquecstomia vy

colocacidn dJde cénula endotraqueal; b)) implantacidn del glabo
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intragastrico par‘ufa oraf; c) mbaitoﬁgo‘de temperatura reckal y
mantenimiento de feﬁperatura.corédral; ’d)jtécnica de régistro,
grabade ¥ éna)fsisv de ’Ya‘ ‘actiQfdad k eltéctrica  wunitaria
exfrécelulab; ey léchica de distensién géstrica con fluja
constante de 1 mis/3 seg; f) criterios para decidir efecto
posftfuol cobre la actividad unttaria; o) rutina de percfusidn

intracardiaca ¥, hY andlisis histolégico de lus cerebrus.

Lax micropipetas de vidrio, empleadas comoe electrodos de
regicstra, se llenaron cuon Una solucién formada por 200 my de azul
de  pontamina disuvellos en (0 il de acetato de sodie 0.3 M; el
didmelro de sy pupla fue de & 2 0 pm ¥ su resistencia en scluciln
safina de & a 10 negaohms, Al concluir cada experimento, et
marcado dJdel sitio de peygistro se efectud inrectando el colorante

por medio de corrienbe Jdicecta negativa 7 paA durante 10 miautos,

Las  coordenadas  estereotéxicas para registrar la porcitn
rostral  del ndcleo del tracto solitaric fueron las csiguientles:
posterior 11 mm de bregma, lateral 1.5 mm de la suviura eagilal »

altura 7.0 wn desde Ya superficie pial en un btrayecto vertical.

Core aruda  del micromanipuladaor Hidraulicu se  explortd la
porcidrn rostral del  mdcleo del tracto solitaric en seantido
vertical, Con la actividad unitaria registrada y caplurada en J&a
microcomputadora se consbruyecon nistogramas de frecuencia. Para
fines estadisticas s6lo «e considerarun las unidades que

madificaron ey frecusnia de descarga por efecto de Ta
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distensidn qéstricas las restanptes fueron desechadas. Los
histogramas cohtenidos en estos experimentos e  compararon con
aquellos obtenidos de la actividad unitaria del bulbo olfatoriv

al distender las paredes géetricas.
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2,10 IONTOFORESTIS:: ACETILCOLINA-

BULBO OLFATORTIO

Dado el antecedonte de  l1a presencia de elementos
colinérgicos en el bulbo olfatorio (Godfrey »y cols., 19800, asi
coma la wevidencia de qgue las aferencias vagales modulan Ta
aetividad eléctricy del bulbo olfatorio, se realizd esta serie
de  esxpecimenltozs a  Fin de probar =i ta actividad unitaria del
byl b olfatorio St moadifica por la adminislracion

micrviantofordtica de acetilcolina,

Eesloz experimentos se¢ llevaron a cabo en cinco ratas Wistar
machos de 240 & 280 y, aneslesiados con hidrato de cloral a dosis

de 400 mosKg.

En la seccidén 2,2 se describid parte del método empleada  en
eestos experimentos: &? manitoreo de la frecuencia cardiaca ¥ la
tempecatura rectal; L) mantenimiento de 1a temperatura corporal;
¢?) procedimiento quirdrgico para horadar et créanea a nivel  del
bulbe otfateriog o) método de registro, amplificacitn, f(ltradu ¥

grabacican  de Ta aclividad eléctrica unitaria exlracelular; e
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andlisis por computadora de la actividad bulbad olfatoriaj )

criterios para eua)uab,e! é$ecto,éabré Ta ag;iu{ﬁad unitaria; o

rutina de perfusidn intracardiaca al_cbn;}uihvada_;éxpehimento;

y, h> andlisic histolégleo de Iosvcdﬁtes,delgEUlbé olfatoria.

En la adminitraclén eleclroforética de acelileolina se
utilizé una wmicropipeta de wvidrie formada por  {res tubes
capilares; los difmetros de sue puntas fueron de 3 & 5 um. Dos
de estos trew capilares se lleparon con MaCl 2 M, el iercerao con
aceltilcolina 2 M. Gus resistencias medidas en solucidn salina
fueron de B a 10 wmegabons, La aplicacidn elsctrofordtica se
realizd mediante corriente Jdirecta usando un  sistema de
microianteforesis (Neurophaere BH-Z, Medical System Corp.)d. Lna
de las dos micropipetas cargadas con MaCl 2 M se utilizéd cano
electrodo Jde regictro de ta actividad unitaria, mientras gue la
otra  se usé pars enviar carrientes de relencibn de la droga de G
ﬁA. La aplicacidn microjontoforética de la acelilealina  s¢
efectubd can LDPPiEntEﬁ'dG 10, 20 » 30 nA durante lapsovs de 20
sequndos; en  estos  lapsos  se ‘dﬁscunectb autom&ticamenie 1la
corriente  dJde reteancidn, Cada prueba se realivd bajo reaistro
cantinue de ta actividad uni taria. Las coordenadas
esterectéxicas empleadas en registro del bulbo ol fatoria fueron:
anterieor 7.9 & 8.0 mm de tiregma, lateral 0.5 & (.2 mm de 1a
sutura sagital » altura 0,0 2 2.3 mm de la suyperficie pial, La

micropipeta triple fye manejada  con un micramanipul ador
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hidrdulico, a control “remoto, en un trayecte vertical.

Al lerminar cada expebjméntﬁzjaégﬁj;clbﬁ_de la micropipela
de reqgistro se subslituyé por HCI 1 M ¥ se pasé corriente directa
positiva 10 pA durante 3 minutos; esto permitid marcar el sitio
de registro. La substitucidn de las solucidn de la.micropipeta

se realico mientras esta se encontraba sujeta al micromanipul ador

a fin de evitar desplazamientos de la misma.

Los histogramae de  1zs unidades que respondiecon & la
adminiztracion microicntofarética de acetilcolina se campararon
can  aguellozs  oblenidos de las mismas unidades al digstender las
paredes ogastricas. Igualmente, se compard la ubicacidn en el
bulbo ol fate io de las marcas del HCl de estos sxperimentos, con
las de verde rébpido de low experimenios de  dislension géslrica

descritos en la secoidn 2.4,
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3. RESULTADOS

3.1 POTENCIALES PROVOCADOS:
NERVIO VAGO-BULBO

OLFATORTIO

En esta eeccidn se pregentan los resul tados cobtenidos &l
estimular celéctricamente el nervio vago cervicxl » registrar el

'

polencial provacado en el bulbo ol fatorio homalateral.

Haciendo una exploracién de todas las éapas histaldgicas del
bulbo olfatorio en sentido vertical, se obtuve un potencial
provocada en una de ellas seqldn se observa en la figursx 8.
Néfense las capas concéniricas del bulbo olfatorio en el esquena
que muestra esta figura, En este esquema se sefalan dus silies
reglstrados, para fines de comparacidn, cuyos trazos aparecen en
la misma figura. Cuando la punta del electrodo de registro se
encontrd & una profundidad de 2,%00 Jm de la superficie pial, se
tlam¢ el primer traso que se muestrag en este trazu soOla  se

observa el artefacto de estimulacién » no &aparece polencial
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pruqocado. Sin émbahgo,:af»desceﬁder~oﬁfos‘100 Hmse registhb un
poteh;fai ‘(prdvdcadQ-‘cuya magn i tud :ﬁhecio Al aumentar  1a
intensidad de estihu]acién; lo antepioﬁ se observa en el segundo
trazo. Esla profundidad correspondié & la capa periglomerular
como  veremos  adelante. Tamizién se observd que la magnitud de
este poltencial aumentd al acercarse a esta capé ¥y dieminuyd &l
alejarse de ella, & una intensidad de ecstimulacidn dada. En cada
experimente  una ver encontradoe el sitia donde se  registrd la
mayor  magnitud  Jde) potencial, =e invirtid Ta polarided de
estimulacidn cercioréndose de que nu se modificaran su morfoloala

¥ sus tatencias.

El  potencial registrado consta de dos componentes: el
primera, que se ubs@vug cano una deflexidn negabiva en la figura
8, tiepe wuna latencia de 135 mseqg en pronedio; el segundu, de
magni lud pequefia » poco cltare, liene una latencia de 40 mseg. En
ITa miema Figura, s= observa gue al aumentar la  intensidad de
estimul acidn el patencial  provocade aumentd SU magni tud

badsicanente en el primer componente.

Dada ta estructura concénitrica del bulbo olfatorico, al
descender el electroado de registro es posible explorar dos  veces
la misma capa; sin cembargo, en eslos experimentos fue mis ficil

reniztrar el potencial provecads en Ta profundidad.

En o) an&lisis histolégico la marca de la punlx  del

péy SO0
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electrode confirmé que el potencial provocado se registré en 1a
capa  periglomerular  del bulbo olfatorio. Tambxién demostréd  la
-marca  en otras capas donde no se registrd Jdicho potencial

provocado.

La vagotomia cervical por arriba del sitic de estimulacitn
anulée e} potencial  gprovocade en el bulboe olifatoric por Ia
esbimulacibn del nervio vago. En los experimenics de control se
observd que la estimulacién del nervio ci&tico no produjo

potencial provecado en la capa periglomerular,

pég ¢
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r

e & bl N

»

My
1

Fia., & Potenciales provecaxdos en el bulbe olfatoric por la

estimulacidn  dJdel nervio vacoo. Izquierda: esquema del bulbo
alfatariog A, wuno de lous siltios donde no ee registrd potencisl
provocada; =, capa periglomerul ar donde se registrd potencial
provouado. Derocha: N, superpasicidn de tres harridos en las
que  no se e e ba g B, incremento en el componente
regativa del potencial provocads por un &umentco sn la  inlensidad
de eslimylacion, Gl capa glomerular; GR:  capa granulosa; M:
capa mitral, Polarided del  trazo: pesitive hacia arriba,

Calibracidn: (0 maseq

w G0 oplu,
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3.2 ACTIVIDAD UN I TARI A : NERVIO

VAGO-BULBO OLFATORIO

Ern esle apartado ce describen los resultados oblenidos  al
regiclrar Ta actividad eléctrica unitaria extracelular del wutbo

olfaltorio ¥ esbimular el nervio vago ipsilateral.

Come  se¢ menciond <n el método el eztimule eléetrico se
aplicd en dos modalidades, trenes » pulsos Gnicos, de tal maners
que se abordarén loz zfectos correspodientes por separado. Cabe
recordar, que sstos resultados estén apoyados sobre un  an&lisis

de la frecusncia de degcarga unitaria.

La prusha de trenes de estimulacian que se aplicé a cada una
de las unidades registradas al exbloraﬁ verticalmente todas las
capas del bulba olfatorio, fue con 1irenes e frecuencias
diferentes, Do esta manera, los efectos obtenidos estuvieron en
funcién de la unidad registrada ¥ la frecuencia de eslimulacitn
aplicada. Fudieren distinguirse {res lipos de palrunes de
deséarga unpitaria inmediatamente despuds de la estimulacidn: las

unidades que disminureron su frecuencia de descarga, Ccono

pay S8
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rspueéta tjpica;' las.que la aumentaron ¥ las que no. modificaron
sy frecuencia.> «Slh embargo, existieron unidades que fueron
capaces de mostrar los tres comportamientos dependiendu de la
frecuencia de estimulacidn utilizada. En este respeclo, en la
figura ¢ se ilustra el caso de la misma unidad probada  cen
frecuencias diferentes; ndtese en A ¥ C el cambio de frecuencia
de Jas espigas inmediatamente después de 1a estimulacibn, &si
como  la recuperacion pusterior de su  descarga basal; tales
efectos <Gt corraborado:  por el histograma periestimulo
respectivo, En el trazo B de la misma figura no se observa

efeclo, conforme ol criterio sehalado en el métocda.

Le tabla 1 es un resunen de los efectos producidos sobre la
frecuencia e  dJdescarge de 25 unidades registradas en  las
distintas capas del bulbo olfatorico, por Ix estimulacion  vagal

12

[}

con trencs de frecuencias diferontes. Segenta » tres Jde ta

o

unidades probades modificaron su frecuencia por la estimulacion,

es cevir, aproximadamente la nitad. Nétese que 37 Jde las &3
unidades que presentaron  efecto (88,74 disminuyeron su

frecuencia de descarga degpués de lTa estimulacibon, ésta fue la

respuesta més  comtin, También se observa que 24 de Jas &8
unidades (41,274 aumentaron sy frecuencia de dispara. Eu & de

tas 83 unidades (12,48%) se observaron efectos distintos en  la
miema wunidav, depencliende de la frecuencia de estimulacion

aplicada; algunas de estas unidades disminuyeron su frecuencia de
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_descarga con. DdJaS frecuenc!qs ae est:mu]ac:bn pero la aumentaron
con altas frecuen;lab; o olén, otras como en el caso de la figura

?, elevarcon “su Frecuenci de disparo con badas frecuencias de

estimulacidén pero la dismrnuyevqn con'altas frecuencias. También
se ' registraron unidades que - no presentaron efecto & una
frecuencia de estimulacién dada, pero que si lo presentaren &l

estimular con otra frecuencia.

Las vunidades que preuiamenté respondieron & los  trenes de
estimul acidn vagal, <se probaron tambiédn con pulsocs dnicos. Lue
resul tados, &l igual que en la estimulaciodn con Lrenes, fuerun de
disminucidn, auments » no cambio de la frecuencia de disparo
despudés  de la estimulacidn, En la figura 10 se¢ observa la
respussta de  tres unidades distinlas del bulbo olfalorio & la
estimulacidn vagal con pulseos dnicos; cada trazo que se muestra
#s la superposicidn de tres barridos; el histograna periestimuloa
correspondiente confirma la respuesta gbservada en  cada  Ltrazo.
Se  aprecia que el conportamiento de estas tres unidades después
de la estimulacidn e¢s de aumento, disminucidn ¥ no camibic en su
frecuencia dJe disparo respectivamente de A a C. Né&tese que ¢l

tiempo en el que existe una mayor (&) o menor (B) probabilidad de

que la neurona digpare, ¢t de 15 meeg en promedio.

En la figura 11 se aprecia una correlacidn entre el
potencial provocado » la descarga unitaria del bulbo olfatoric al

estimular el nervice vago con pulsos dnicoes, Obsérvese que el
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componen te negétluo del potencial provocado .es el que eslié néas
Pelacionado en el tiempo cbn‘]aVSyppesLén de la descarga unitaria

¥ que este lapso es e’ 15 mség'eﬁuﬁromédlb.

El  an&lisis hfstofégico de los bulbes olfatorics marcadus
con verde r&pido reveld gue loes sitios donde se  obluvieron
respuesias = la estimulacidn vagal, correspondieron a la caps
periglemerular, Asimismo, por la marca que se hize en los sitios
dende  no se obtuvo modificecidn de la frecuencia de Jdisparo, se
demsstrd que no todas las czpas del butbo olfatoric responden &

duta estimulacisn,

La vagoltonla cervical por arriba del sitic de estimulacibn,
suprimid log efectos observadeos en la descarga unitaria del bulbo
olfatario porr la eztimlacion del npervia vage ipsilateral. En

loe exporimentos  de wontrol se encontréd que la frecuencia de

disparo Je  las unidades regisbtradas en la misima capa  yque
respondi& a ta ectinulacibn  wvagal, no  se  afeclé por la

estimulacion del nervio ciatico ipsilateral,

pdy &1
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Fig, ¥ Efectos de Ta estimulacien del pervio vago =11
frecuencias diferentes <scbre la frecuencia de descarga dJde la
miema unidad en #} bulbo olfatorio. lzquierda de arriba  abajo:
histogramas periestintio chienidos al estimular con Frecuencias
de 40, &0 » 20 Hz respectivamente. La columna negra representa

el tren- de ectimulacidn de 2 segundos aplicado &l nervio vago.
Ay By Oy nuestran Toe trazos eostilascbpicos originales, Nolese
el efecto opuestc que se cbtiene al estimular con bajas {A) ¥
altas (Q) Frecoons Calibracitn: 2 seg y 30 ﬁkh
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TABLA 1

RESUMEN DE LOS EFECTOS FRODUCIDOS POR LA ESTIMULACIUON DEL  NERVIO
UAGO CONM DIFERENTES FRECUEMCIAS SOBRE LA ACTIVIDAD UNITARIA  DEL

EULEC DLFATORLO

[ [ 1
I FRECUENCIA | FRECUENCIA DE LA DESCARGA UNITARIA !
I DE [ I
I ESTIMULAD TN | e e e e e et et e !
[ (HZ) I DISMIMUCION | AUMENTD | NO CAMEID !
R e [ oo e e | = [ e e e e i
[ 10 I t ! 4 ! 3 !
| e e e | e e e s e e e e e e | e | o= ne e e e e i
! 20 ! 1z I S I 3 I
| e | e e e | e e R T [
[ 20 [ 5 ! 5 ! 1 [
I ————————————————— ' .............................. l —————————————— f ————————————————— I
I 40 n & [ 2 I 24 [
l ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ , ............................ [ —————————————— I ___________________ l
! 5o I z | I 7 !
I ..................... ' ............................ | ————————————— g __________________ '
I A0 [ 5 ! & ! 4 [
| s | s i | e [ e e e |
! 70 ! [ I 2

l ................. ’ ......................... ] ————————————— l ________________ ,
I 80 ! 2 ! 2 [ < 1
| om e n et e e | e e e e | mmm e [ ——— |
[ l 7 (43 I 24 (&2 i &2 (125 |
| [ 5. 7Y [ a1.2x | 49, 8% I
I [ ! ! I

Los ndmercos indican la cantidad de unidades que mostraron un
efecto particular a la frecuencia de ecstimulacién dada. Gcho de
Tas 483 unidades (12.64%) que aumentaron o disminuyeron su
frecuencia de descargr, pregentaron también el efeclo opueslo o
de no cambio al variar la frecuencia de estimulaciodn.

phy &3
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Fig, 10 HRespuestsx e tres unidades diferentes del bulbo
olfatorio por la estimulacidn del nervio vago con pulsus dricus.
~ ta dzguierda se muestran  los histogranas periestinulc
correspondientes  a  cada  Lrazo osciloscédpice de la derecha.
Buperposicidn  de dies lparridas, La columna negra representa el
pulso cde estimulacidn, lLos efectus que se obcervan son: A, un

aumento  en el ndmero de espigas después de la estimulacibng B,
upa disminucidn, v 0, no efecto, Calibracidn: 20 mseg y 50 PU.

phy &4



Garcia Dias D. E. Resul tadus

Hilf el

Fig. 11 Correlacién entre el poelencial  provocadgo (& y la
descarga unilaria (Bi Jdel bulbo olfateric &l ectimular 2l nervio
vague con pulses drnicos. [, superposicidn de diez wparpridos.

Calibracidan: &, 10 msuey » IO yv; B, 20 mseg » S0 pU.

phy &5
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3.3 PEROXIDASA DE RABANDO: BULBO

OLFATORIO

Los resul tados que ce ogescriben en  ecste apartiado
corpesponden & los experimentos en los que una vez cobservado el

efecto de la eztinulacitn vaosl por trenes » pulsos dnicos  sobpe

la descarga neuronal unitaria del bultbo ol fatorio, se  inyeclt
iontofuréticamente la peroxidasza de rébano. Esta téenica
histoldgica permi tiéd  corrotorar la capa  de registru, ya
evidenciadsa por =l uﬁrde rapido, que respondil & dicha

estimulacidn.

En la Figura 12 sz ohserva unx neurona marcada  con
peroxidasa de rdbanc en el zitio donde se registrd disminucidn de
la frecuencia dJde degcarga unitaria por estimulacidn vagal con
trenes » pulsos dnicos. En A& ¢e muestra un caorte histoldgico del
bulbe  olfatorio homolateral al nervio vago estimulado, donde se
aprecia la marca del verde répido en el sitio donde se inyecld la

enzimayg natese que exte silic corresponds B3 la capa

periglomerular; esta capa histolédgica es la misma que se registrd

phy 46
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en la _prq?undidad, dada  la estructura ﬁnncéntrica del Ltuwlbo
olfatorio, En B se muestra una fotomicrograffa & mayor aumento
del corte de A; la flecha seflala una neurona que se marcd con la
enzima, Esta neurona corvesponae a unx célula periglomerular:
sin embarqo, también existe la posibilidad de que se btrate de una
célula empenachacda desplazada, De cualguier forma, esta zuna

histoldgica corresponde

o

la capa periglomerular del buibo
ulfatorio, For otra parte;, aunque en el corle gque cbservamus en
A oy 8 oo sparece winguna olra neurona francanente maccada por la
enzima, exizte la peosibdlidad de que ne precisamenis & nsurona
que  obsecvames sea la  responsable de Ja  actividad uwitaria
registrada. Mo obetantle, dada lta cercania de la puntia de &
micropipeta utilizada como elecirode de registro de esta célula,
s ateibuible a esta dlbima ta actividad unitaria exbtracelular
reglistrada, En € se muesztra el registro obtenido en el citio
davde  se inveckd la enzima » ¢l colarante que aparcece en A y B,

Obsérvese yue la aplicacidn de puleos Onicoes de estimulacitn  al

nervio vago suprime la descargs unitaria inmedialamenie después

de cada pulso » que tal efecto dura 1S mseq en promedioc.
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Fig. 12 MNeurona marcada con peroxidazzs de riébano en el cilio
donde se registrd disminucidn de la actividad neuronal unitaria

por la estimulacion del nervio vago. A sitio de inyeccion de
la enzima en el bhulbo ol P, B: amplificacibn & 4d0x, la

flecha seffala la neuron:s marcada. Cy trazo osciloscépice de la
respuesta neuronal, superposicidn de diez barridos. Calibracidn:

20 msey » 50 PV,
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3.4 ACTIVIDATD UNITARTIA:
DISTENSION-GASTRICA

BULBO OLFATORTIZD

Los resultados que aquf se describen corresponden & los
experimenios en los que se distendiéron las paredes del eslbmago
mediante un globo intragdsteico,, duyante el pegistro Jde Ta
actividadg unitaria del Lbulbo olfaleric a nivel de ja capx

periglomerul e,

Las  crilerios utilizados para decidir < la aclividad
unitaria experimentd efectn durante la maniotra experimental
fuefon los csiqguientes: a repeticién del misma palrén  de
descarga unitaria al real)izar la Jdistensidn gastrica, al menos en
tres ocasiones consecutivas; b modificacidn de lta frecuencia de
descarga en una proparcidn tgual o mayor al 504 con respecto a la
descarga basaly » «©2 recuperacitn de su  frecuencia de lase
después de cada prueba, Este criterio, aunque ya se sefiald en el
método, we¢ ha repeltide dada su importancia. De esla manera, en

las 37 unidades probadas pudieron distlinguirse tuvatro palrounes de

pdy 69



Garcfa Diaz D, E. . Resul tados

respuesta  conforme &l siguiente criteﬁlo: 1 decremenio-
incremento,  tas | qua ‘disminﬁyébonlréq"frecqeﬁcia de descarya
durante la disténaidn géaﬁrita pénq que la- aumentarcn en el
momen to de suspenderla (véase Ié ffgura 12 Ay 2) decremenlu, las
que  dnicamenie Ja disminuyeronvdurante la prueba (figura 132 E)j
2> incremento ldnico, las que la aumenlarcon duranie la prueba
pesterior & ella durante un tiempo prolongade (Figura 14 Ay 4

incremernto fisico, Tas gue 410 la aumentaron Jurante la prueba o

un tiempo menor (Figura 14 ED. En estos casces  la dislensidn

giselrica se realizd con I3 ml a un flujo de § ml/3

h
o
[}

La  tabla 2 pesune Jos efectos producidos por la distensién
géstrica cobre la descarga neuronal unitaria del bulbo olfatorio.
Mbatege en ella que la respuesta mie comln es la dieminucibn de Ta

frecuencia de Cate sefinlar gue sédlo s¢ considerarun las

unidades que  presentarcon  efecte conforme a  los crilerios

adop tadosy las restantes fuercon desechadas.

La figura 1S5 muestra ol efecto de la distensiOn gistirica cun
diferenltes wvoldmenes sobre la frecuencia de descarga de una
unidad del bulbe Gifaierion las tineas punteadas sefialan las
fases de llenado gfdztrice con un flujo constante de 1 wl/3 seq,

distenszibn sostepidas durante 20 segundos y vaciamiento gédsirico

durante 15 sequndos, Hu respuesta corresponde al comportamienio
tipicamente observace Jurante esta maniobra experimental. El

en la mayoria de  los histogramas de

perfode 2  que se

phg 70
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frecuencia que tomponen esta $igura,'corresponde,a) tiempu que va

desde el instante ‘en' que e jnicja el 1lenado del gl obo

"

intragastrico hasta -que ,lavfreﬁpencfé ge. descarga e igual &
cerc, Obsérvese gque el umhrgi'éparécé en 3 ml » que este perfodo
es cada vez menor a medida que se eléva el volumen de distensitn,
Tambi4n se observa efecto en la pendiente de recuperacidn a
medida que crece ol volumen de prueba. Sin embargo, Jebe
advertiresr que & vollmenes mayorés, ¢y 10 ml, desaparece el
perfoda 2 » que la respuesta se invierie; es decir, ta frecuencia

crece en lugar de disminuir durante la pruelba.,

1 anatisis histoldgico de los bulbo olfatorios registrados
demaoslid que la zona de regpuesta a la distensibén gésirica fue Ja
capa  periglomerul are, La léenpica de marcado con  peroxidasa de

rabano corrobord el sitio setfia)ado por el verde rapido.

La wagetomia bilateral a nivel cervical permitié hacer la
cltguiente olbeervacidn: al  repetir la prueba de distensidn
Q&strica en  las unidades que previamente presentaron efectos,
ectas unidades no wolvieron a respander, conforme al  criterio
seffal ade . para evaluar ) efecto positive Gnodificacidn de la
frecuncia de descarga por lo menoes en un 50%  con respecto  al
nivel de bacsc), Lo anterior significa que una unidad pudo
presentar  una  medificacion inferior al S0¥ en su frecueacia de
descarga » no ger considerado como efecto, Eeta incerlidumbre

obedece al hecho de qde ta dezcarga unitaria del bulbo olfatoric
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normalmente ea'c1clica; es decir, con frencuencias crecienles ¥
decreclienles en forma espontanea. Esta es Ta razén por Ta que se
centenpl 6 Ja necesidad de adoptar el criterio de maudificacion del
507 en la frecuencia al estudiar los efectos en  la GESCalya
unitaria del buylbo olfatorio, Posteriormente, por uniformidad,
e manejé el misme crriterio para elras estrucluras donde también
ce estudid la actividad unitaria. Recumiendo lo  anlerior, <
puede cunc)uir que la seccion vaaal bilateral & nivel cervical
anula o al menos reduce 1a respuesta de la aclividad unitaria del
bulbe oifatorio a la distensidn gédstrice. Desde este punto de
vista, no o8 posible Jdescartar conpletamente una via distinta a

Ta vagal que Lambidn pusde estar participando en este fendmena.

Finaltmente cate hacer notar como parte de estos  resul tadus,
que  lus  valdmenes emplendos para efectuar ta distensidn de  ltas

pareces  Qistricas ne  alteraron la  Ffrecuencia respiratoria o

cardiaca,
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Fig. 13 Histogramas de frecuencia de la actividad unitaria de
dos neuronas del bulbeo olfatorio gue responden tipicamente a la
distension gastrica con S oml oa un flujo de 1 ml/3  sey. El
intervalo entre las oz ¥lechas corresponde a 1z duracitn de la
distensidén, A: diewinucion de ta frecuencia de descarga durante
la distensitn, sequida de incremento después del waciamientle
gastrico. B: s0lo  decremente de  la frecuesncia duranile 1a
distension, 6D: voistension gastrica.
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Fig., 14 Histogramas de frecuencia de la actlividad unitaria de
dos  neuronas  del bultbo olfatorio que respounden & la distension

géstrica con S anl a un flujo de | ml/sS5 seg, El intervalo entre
las dos Flechas corresponde a la duracién de la distensicén, A
incrementoe ténico de ta frocuencia de descarga, B: incrementa

fasico, GD:y distenszibn gistrica.
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TABLA 2

RESUMEN DE LOS EFECTOS FRODUCIDOS POR LA DISTENSION GASTRICA
CONM 3 m!  SOBRE LA FRECUENCIA DE DESCARGA HEURONAL UMITARIA DEL

BULEBD OLFATORIO

| [ I
| . } f
! EFELCTOS | UMNI D DES l
! l !
i i |
ot e e e e s e | e o e e 2 e e e e i
! i i
i DECREMEMTUT | 12 (32.440

i | !
| e e st e o et 1 i o S | e e e e e s et e 2 2 e o e e i
! ! 1
| DECREMERNT Q- INCREMENTD ! 3 (21670

1 | I
| e e e J o e o ot e e i e i i
! { {
! INCREMENTQ TONILO | P (24.3%

! . I 1
| e e e e e e e b £ 118 et ] o e e e —— ——
| | i
[ INCREMENTQ FASICO i 8 (21.84 !
! t I
| t I

El  total de ewstas unidades se registro en la capa periglanerular
del  bulive olfatorioa. Sélo se consideraron las unidades que

mastraron efecto, las restantes fueron desechadas, En todos lus
cagsoe la infusidn intragdsirica ze realizd con un flujo de | wl/S
sSeQ.
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w\w
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Fig, 1% Efectes woe la infuzien intragastrica de diferenlec
valomenes, 2 & 10 ml de lam alal & un flujo de 1 mi/S seg,
zobre 1Ta descarga de una unidac del bulbo olfatorio. Las 1lneas
punteadas Timitan los lapsos de llenqdo, distensidn sastenida »
vaciamiento gastricos, E} perlodo 2 corresponde al tiempo que Va
desde e} inicio del llenade hasta que Ja frecuencia de descaryga
Ilega a cero.
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3.5 ACTIVIDAD UNITARIA::
PISTENSGSION GASTRICA -

HIPOTALAMDGO LATERAL

n esta seccién se describen los resultados cobtenides )
digtender las paredes ydslricas » estudiar las mudificaciones de
ta activided elécirica wunitaria extracelwlar del  hipot&lame
Tateral.

M1 explorar el hipotdlamoe lateral enm senlidoe wveriical, e
encontréd  que 11 de las unidades probadas con la dislensidn
gastrica de S oml y Flujo de | ml/% seg presentaron  efeclo;  las
unidades que no respondieron fueraon decechadas, Pe esta manersa,
las unldades que respondiscon se clasificaron en dos grupos:  las
que dieminuyeraen su {frecuencia de descarga curante & prusha ¥y
Tas que la aumentaron, 3iete de las 11 unidades que muosiraron
efeclty, presentaron la primera respuesta y 4 la segunda. Nolese
que en este caso &) jgual que para e) hutbo olfatorio, 1ta
respuesta whes  comln  es  de Gisminucion de la frecuencia de

descarga unitaria durante la distension géstrica.
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l.a prueba e diétensjan' de"lgs‘ pareﬁéa géeiricas  con
distintos wvolamenes en una unidad del - hipot&tamu laleral con
respuesta Lliplca, permitio ha&er mediciones del perfade 2
mencionado en Ta seccién precedente, En la ffgura 14 se muesira
una comparacién del cerfode 2 medido en dés unidades, una del
hipot&lame lateral y la otra del bulbo olfatoric., Notese que el
valumen minime para cobtener respuesta en la unidad hipotalamica
es.de 2 mly, mientrasz que para la unidad del bulbo olfalorico es de
3 mnl, Ambos perlodes decrecen al aumentar el volumen de pruebay
sin  embarge, <& puede polar gque en & ml Jas  dos  unidades

presentan unz disminucidn brugca de dicho perfuodo.

El andligis nistoldgice de lus cerebros confirmd la posicidn
correcta de la punta e siectrodo de registro ya que se observd

Ta warca de verde rdpidoe en 2] hipotdlamo Tateral,

p&g 8
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Fig., 14 Comparacidn  del  perfode 2 obtenido con  la infusibn
intragédstrica de difersntes voldmenes en una unidad del bulbo
clfatorio (tridngulos) » atra del hipotélame Tateral <(circulos),
0B: bulbo olfatorio., LH: hiputalamo lateral.
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3.6 POTENCIALES PROVOCADOS:
MERVIO VAGO-NUCLEO DEL TRACTO
SOLITARTIO, HIPOTALAMDO LATERAL,

BULBO OLFATORIDO

En esta parte o describen les resultados obtenidos  al
estimular el neruio .vago cervical y registrar en forina
simul Lanes el potencial provocado e€n tres eslucluras
hemol aleralos: 1 bl b mlfator}u, el hipocldltamo lateral y el

ndctew del bracto selilbarin,

En la figura 17 se obeorvan {ree trazos que de arriba  abaldo
corresponden  al  bulbe olfatoric, el hipotdlamo lateral y el
ndeleo  del bracto solitario; cada trazo es el pronedio de  tres
arridos, ohtenida mediante una microcomputadora. Dado gque eslos
trazos fueron obtenidos sinultédncamente, ¢l -mismo estimulo
aplicado al nervio vago provocd les distintos poltenciales que se
observan  en cada uno de el ltos. Ademds, esle arreglo permitid
estudiar  la corcelacidn tomporal del potencial provocade en cada

una de las esirucluras mencicenadas, E1 trazo del bulbe olfaioric

pdy 80
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se  obtuvo al colocar la punta del erettrodp de registro en eu
superficie;:d»niqel de‘la capa periglomeﬁﬁiaf; En él; se uobserva
claraheﬁtg,ej botencial lonto‘qgérsevdéséfibid en la seccién 3.1
ésle ‘tfehé uné‘latenti;‘alrpiéo de f4ia 16 mseg; Sin  embargu,
budﬁj‘ﬁbseruanéé Un»pﬁtencial temgréﬁé dQe apareﬁiﬁ en el silio
Jdel ‘tré20.que seﬁala lakf]echa;"esté potencial no se vbservd =n
lTos experimentos descritus en la seccion 3.1. Al descender &l
etectrude Jde registro & nivel de la capa granulosa  aparecid
claramenlte este potancial lemprang, como 2 aprecia en la figura
18 {razo superior; ndtese que w1 esta profundidad no e observd el
potencial  tento. Voluijendo o 1a figura 17 en =1 frazo medio,

correspondionte al hipobdlamo laterzl, se aprecia un potencial

provoecedoe sefialade por Ta flecha cuya latencia fue de T a 0 msey.
En el irazo del ndclec del tracto solitfario =se  observa  un
potencial  provecade en el gue pueden distinguirze claramenle por

la menos dos canponentes; o) primero con 2 a 3 mseg ¥ &l segunde

con 5 a 7 mseq de lalencia al pico.

En  la figura 18 se¢ aprecian nuevamente los potenciales de
las mismas estructuras en el orden mencionado} en este caso, coma
se  sellald antes, el regizbtro Jdel bulbo olfatorio se efectud a
nivel de la vcapa granulosa ademds de que se aumentd Ta intensidad
de estimulacidn, En el trazo del bulbo olfatorio se observa yue
el poetencial temprance o de la profundidad aparece inmedixtanenie
después  del artefacto de estimulacidon » no se ovbserva el

potencial lento. Matese que el potencial del hipotdlano gue se

p&y &1
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muesira  en esta.,ffguré es praclicamente idéntjco al - que se
observa . en .la figUrav17 trazo medio. El polencial del ntecleo
tel tracto solftarid de Ta figura 18 es mayor que el de fa figura

17 ¥ en &1 se aprecian mejor sus dos componenies principales,

La figura 192 ee una fotomicrografia del bulbe olfaloric
donde se observa el trayvecto del electrodo de registro utilizade
en estoes experimentos. Erv A se encuentra el sitio donde se
registrd el componente lTento; ndtese que esta capa histoidaica es
fa periglomerular » que ésta se encuentra también en la
profundidad, debideo & Ja estructura concéntrica del Dbuibe
olfatorio. En B se observa €] sitio donde se registré el
componente rapido o primer componente; este sitio corresponde &

1a capa de células granulosas.

En ta Figura 20 e muestran, de arriba  sbajo, lus
potenciales provocados en el bulbo olfalerio, en el hipotdlamo
JTateral ¥ en el ndcleo del tracto solitario antes C(primer grupo
de trazos) ¥y después (segundo grupo de trazose) de la lesibn
electrolitica del ndciec del tracte solitario. Ya que el
registro del bl b olfatoria carresponde a Ta Capa
periglomerular, sélo se wobserva e] componente lento el cual
desaparece después de la lecién de la porcidn rostral del nécleo
citaclo, Sin embarga, al registrar la capa granulosa se enconird
que ¢] componente rapido permanecid a pesar de la lesidn del

ndcleo del tracto solitario. Debe advertirse que el potencial

pay &2
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provocado del - hipot&lamo - lateral solo disminuye un poco  su
magnitudfa consecuencia de lé ieslén referida, seqgln se observa
en  la misma flgura, En el daltimo trazo aé esta Afigura,
correspondiente a la aclividad de campo del ntclee del traclo
solitario despuds de ta lesidn, se observa ﬁue principalmente se

afectd e)] sequndo componente del potencial provocado.

La Figura 21 es una folemicrografia doende se  aprecia la
extensidn de la lesidn en la porcidn rostral del adcles del
tracto solitario que anuié el potencial lentu del bulbo vlifatorio
provacado por la estimulacion vagal; ecta lesion abarch el 100

de dicha parcién rostral. La flecha se¥ala una estruclura de

referencia, ¢! nocleo del tracto espinal del trigémino,

En  amimales con e} nfozleo del tracto solitario intacle, al
repetir la .:timulacién vagal después de seccionar esle nervio
por arriba del sitio en contacto con el electrode se ohservé que
tos potencial.s provocados del bulbo olfatorio, el rapido v el

lento, desaparecieron,

El andlisis histolédgica corraoboré la posicibn correcta de
las elecirodos de registro en el bulbo olfaloria, en el
hipotdlamo lateral » en la porcidén rostral del ndcleo del tracte

csolitario.
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Fig. 17 Potenciales provacados por la estimulacién del nepvia
vago ceevical en  la capa peciglomerular del bulboe olfatorio
(traze superioer), hipotdlamo lateral (trazo medio? » porciin

rostral del ntclec del tracte solitario (trazo inferiord. Las
flechas sefalan: en el trazo superior el tiempu en el que
aparece el primer componente (véase la Fig, 17) ¥ en el  {razu
medic la méxima negatividad. Cada trazo muestra el promedio de

tres barpideos. Polaridad del {razo:r positivo hacia arriba.
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Fig. 18 Potenciales provocados par la estimulaciéon del  nervio
vago cervical en la capa aranulosa del bulbo olfatorio (trazo
superior), hipotéalwmy lateral (lrazo mediod y porcién rosiral del
nteivo del {raxclo solitariov (traze inferioer), Cada {razo muesira
el promedio de tres barridos. Polaridad del {razo: positlive
hacia arriba.
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Fig, 1% Foatuemicrogratia del bulbe olfatorice que muestra el
trayecto del electrodo vtilizado para reqgistrar 1os potenciales
provocados porr la estimulacidén del nervio vago cervical. At
sitio de registro del componente lentoy B: sitio de registro del
primer componente. GL: capa glomerular; GR: capax granulosa; M:
capa mitral,
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Fia. 20 Potenciales provocados por !a eslimulacion del nervio
vage cervical en el bulboe olfatoriv (ler. trazoed, hipotdlano
lateral (20. trazeod »y porcidn roct 31 del ndcleo del tracto
solitario (Ber, traio), antes {tres % azos superiores) y después

(tres trazos inferiores) de la lesiorn electrolltica con 3 mA
durante 3 segundos de la porcidn rostcal del ndcleo del  tracto
solitario. Cada tbtrazo muestra €l proomedio de  tres barridos.

Folaridad del lrazo: positivo hacia arr iba.
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daonde ce observa la extensidn de la
ntcleo det traclo seolitario,
bulbo alfalorio provocado por

fasclfculo
espinal del

Fig, 21 Fotomicrografia
lesiény, en J&a porcian rostral del
que elimina el potencial lento del
la estimulacidn del nervio wvago cervical. FLMs

longitudinal medial; NTST! ndcleo del tracto
trigémino.
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3.7 POTENCIALES PROVOCADOS:
NUCLEDO PEL TRACTO SOLITARIO-

BULBDO OLFATORTIO

Pad

Se  describen los resultados cobtenidos al  estimular  la
porcidn  rosteal  del ndcleo del tracto solitario v Pegistrar el
potencial provocade  en  la  capa  periglonerular de | but be
olfatorio. finkes dJde efectuar esta manicbra, se registraron los
polenciales  provocados en fmbas eslrucluras por fa eslimulacion

del nervio vayo ipsilateral.

En ta Figura 22 {razo superior, <e sefiala medianie una
flecha el potencial provocado en la capa periglomerular del bulbo
alfatorio por ta estimulacién de la porcién rostral del ndelea
del tracto solitariao, Su latencia, medida desde el artefactio de

estimulacidn hasta la méxima negatividad, fue de 7.5 a 8.3 mseyg.

El an&lisis histolégico de tos sitios registrados confirmé
la posicién correcta de laz puntas de los electiredous de regicsiro
en ambas eslructuras, & observar la marca en lous corles

correspondientes.
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3.8 POTENCIALES PROVOCADOS:
NUCLE®OD DEL TRACTDO SOLITARIO-

HIPOTALAMO LATERAL

En esta seccidn se¢ describen los recsullados oblenidos  al
estimular  la porcidn rostral del ndcleo del t;acto sulitario ¥
reglielrar ¢! potencial provocade en el hipot&lano lateral, Antes
de realizar esta maniobrz experimental, se observd en  dnbas
estructuras el potencial provecado por la estimulacidn del nerviu

vago ipsilateral.

En 1a figura 22 trazo inferior, <e observa ol polencial
provocadoe en €] hipotdlamo lateral por la estimulacidn de la
porcidn rostral del npucleo del tracto solitario;y estus sitios se
corraboraron  histoldgicamente. “Bu lalencia fue de 2.5 a 4.9
msegy. Obsérvese en esla tigura la relacién temporal que' exicle
entire el polencial provecade en el bulbe olifaterio ¥ el
hipotatamo lalteral por Ta misma estimulacidn. En ambus cacos
existe wuna deflexidn negativa pero esta aparece primero en el

hipeldlamo lateral y despué:z en el bulbo ulfatoric.
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Fig. 22 Potenciales pruvocades por Ta estimulacién de la porcién
rostral del ndecleo del tracto solitario en la capa periglomerular
del bulko olfatorio (trazo superior) ¥ en el hipotl&lamo lateral
(traza  inferier). La floacha cefiala el potencial provocade del
bulbo  alfatorio. Cada trazo muestra el promediv de tres
barnrides, Polaridad Jdel (razo: positivo hacia arriba,
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3.9 ACTIVIDAD UNITARTIA::
DISTENSTION GASTRICA~NUCLED

DEL TRACTO®O SOLITARIDO

En este apariade se describen lue efectlos cvhservadous en 1a
actividad wunitaria del ndcleo del tracto solitario durante la
distension de las paredes ghstricas. Las unidades estudiadas se
registrarcen al  explorar verticalmente la porcidédn rostral  del
njcles del traclo gsolitario. 88lo se congideraruon las unidades
que presentaron cfeclto en las cuales se conprobd histoldgicanente

la posicion correcta del electrode de registro,

De wun total de {5 unidades que modificaroen su frecuencia de
disparo durante la d}stensién qastrica, ¢ la aunentaron ¥y é la
disminuyeron. El volumen umbral, o volumen minimo necesario para
modificar la actividad npitania, fue de 2 ml. Ya que ef efecto
més  conln fue un inzremenio brusco de la aclividad unitaria  al
gistender las paredes gistricas, en ta figura 23 se comparx esia
respuesta con ta del bulbe wlfalorio. En ella se wbserva que

baju Jas mismas condicianes de estimulacidn, la frecuencia
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¢

unitaria de 1& porcion rostral del nicleu del. tracle sclitaric
aumenta mientras. que la delubUIbb alfatorio. disminuye. En ambos
casos el volumen empleado para distender el estdmago fue de 3 ml,

con un flujo de infusidnm constante de 1 wnl/G sey.

El an&licie histolbgice de tos cerebras reveld la posiclén
correcta de la puntas del electrodo de registro en la porcion

rostral del ndcleo del bracto solitario.
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Fig., 22 Hislogrwnas de frecuencia que muesiran la respuesisa
tipica de Ja actividac unitaria de la capa periglomerular del
bulbhe olfatorice (BOY ¥ de la purcién resiral del ndolec  del
tracto solitario MTSY & Ta distensidn gastrica GD) con 3§ ml
(fluju de 1 ml/3 seg). Las flechas seffalan el inicia »
terminacidn de lTa distensidn gastrica.
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3.10 IONTOFORESTIS ACETILCOLINA-~-

BULBO OLFATORTIO

En esle aparlado se describen los resul tados observados &l
estudiar  las modificaciones de la actividad eldctrica unitaria
extracelular de la capa periglonerular del bulbo olfatorio, por
1a aplicacién microiontotorélica de acelilcolina, Slle  se
consideraron  las unidades que nostraron cambio en sy frecuencia
de  descarga  durante ta aplicacidn del pulseo de la droygs, Tlas

restantes fueron desechadas.

De un lotal de 12 unidades que presentlaron efecto en  su
frecuencia de dispary, 7 la aumentarbn y 9 ta disminureron.
Eestas respueslas zo encontraron con 10, 20 » 20 nA observéndose
una mayor frecuencia de la descarga unitaria al incrementar la
corriente de  inyeccitn, En tedes los casos el tiempo de
admjnistracibn de la droga fue de 20 seqgundos mieniras que la

corrjente retencidn fue de © nA.

La respuesta comtnmente observada en esta serie de

experimentoe fue un aumento de la descarga unilaria duranie &

i
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aplicacion del pulso'deﬁaéeﬁjicglingi‘,En la flgura 24 se cumpara
esta nespueéta ébhhunwéiécf6 §TmT1éFvobseroado &l distender las
paredes gasiricas } gue - se déschfbib-en la seccidn 3.4. En
aguellos experimentos. de distensidn gastrlca' este patrdn de

respuesta se depomind incremento Fasico.

EY andlicis hicstolvgico corrobord 1a posicidn correcta de la
punta de la micropipeta utilizada como electrodo de regisiro,
Esta verificacitn se realizd al observar en los courles del bulbo

olfatorio la  marca hecha con HCl a nivel de la capa

periglomerular.
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Fig, 24 Histogramas de frecuencia de la aclividad unitaria de la
capa perigiomerular del bLulbo olfatorie, que muestran ta
respucsta & la distension gastrica con 3 mb (AY ¥ & la aplicacion
micraiantioforética e acetilecolina con 20 nA (B). G0

dictensibn gastrica; ACs  acetilcolina,
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4. DISCUSI ON

Clasicamente, la técnica de potenciales provocades ha sido
exhavstivamente empleada en el estudio de sistemas sensoriales.
Sin  enbarga, aungque  su uso ha sido amplio en esta drea
electrofisioldgica, «u aplicacion se ha extendido a experimentos
de estimulacidn antidedmicsa, En ambos casos, dicha técnica ha
contribuide & avanzar en el conocimento del funcionamiento dJdel
sistems nervives =n relacién con sUs vias »  euUs  comunicaciones
sinépticas (Chane

,  L¥8%r., En el presente estudio, como parie de

gy aplicacion & sislemas geneitivos, e vlilizé con el propésito
de estudiar 1z relacidn funcional entre el X par craneal,
n?umagaslricm o nesvin wvapo y el sistema olfatorio. En el
frimer arupo  de  sxperimentos %obnel potencixles provocadas
(seccivn 2.1 se cbtuve, en primera instancia, evidencia Jde esa
conexién neural; mierlras que en o) segundo grupe (seccicnes 2.4,

2.7 y 2.8), we detallaron algunas caracteristicas de la misma,

La  lécnica de registro de actividad eléctrica unitaria

extracelular, ampliacente Lsada en el estudio de procesamiento Je
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informacidn en el sistema nervioso, se utilizé en el resto de las
secciones f{excepto en la 2.3 a fin de bro?undizar en las
relaciones funcionales yﬁ evidenciadas medlante 1a t{écnica ‘de
potenﬁiaies prouocadés & seffalar algunus mecan i smos
probablemente empleados por el‘sf§téma necyvioso en el manejo  de
informacin a esie nivel, En este respecto, debe nolarse que el
estudico de la aclividad unitaria esluve sustentlado sobre  un
andlisis probabilfstice de frecuencias, Existen mditiples
trabajos (Berstein y cols,, 19403 Moore y cols., 1988; Perkel »
cols., 1947a; Perlkel » cﬂlé., 194700 en los gue se acepla come
hipbtesis bisica gue Ja informacidn al viajar en el sigtema
nervioso se encuentrs contenida en tos intervalos interespiga ¥
por  extensidn en la reciproca de estos, la Ffrecuentia de
aparicitn de las espigas, El aﬁ&lisis de los trenes de espigas
comes procesns punluales estocdsticos intenta a.au wez,  suavizar
el probdema conplejo gue implica conocer los diversos codigoes
neurates ¥ los mecanistnas utilizados por el sistema nervioso en
e  adn  chzcures proceccs de integracitn. Subee  esto 4l limo
exizlen también numerosos  trabajos (Perkel » Bullock, 19788;

Bulleock, 19775 Klenm y Sherry, 1¥82).

El empleo de técnivas histoldgicas, como la que se describié
en la ssccidn 2.3 (peroxidasa de rdbano), resulta de ygran
utilidad alt proporcionar datos adicionales y directos que apoXan

las proposiciones formuladas a pariir de resullados
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electrofisioldgicos.

La técnica de microiontofor&sls:a'su"uez,~rpérmite hacer
inferencias &cerca de los prbbgﬁifgj @qcénismos neuroguimicous
involucrados, substancias ﬁﬁebgéfﬁahémiéoﬁas y efectos
farmacol bgicos. En la seccién 2,10 se descrlbib sbhlo el inicio
de lo gque debe ser un eztudio pro¥unﬂo en el esistema que nos

ocupa.

En los experinentos degcritas en la ceccibn 3.1 ge  chservé
que el potencial provocade en el bulbo olfatoric por la
estimulacion vagal, se regictrd sOlo en la capa periglomeruvlar
preofunda Y no oen  la superticialy fiipotéticamente debi b
registrarse en ambos silios dada la estrucltura concéntrica del
bulbo olfatoric; gin embargwu, en los resultados de ta seccidn
2.6 el potencial proveocado sl aparecidé en lus dos sibtiovs
mencionados. Egsto se alribuyd &) hecho de que en Tvus primecruvs
experimentos ta superficie del bLulbu olfaltorio se dalfo al horadar
el . crédneo b levantar las weninges o &l descender el
macroeleclrodae de registro, dadae las dimensiones del btulbo
olfaterio; en ltos resul tados reportados en la seccidn 3.6 el
electrodo de registra fue de dimensiones menores, Otra
diferencia que 1lama poder-eamen&e Ta atencidn en los resul tados
de lag dos secciones cltadas, es la morfologlfa del potencial
provacado en 21 bulbo olfatorio por la estimulacidn vagal en cada

una de ellas »a que kanlto la latencia como el sitio de registro

phky 100



Garclia Diaz D. E. . . Discusidn

e]ectro%jsiolégicos,

Lg  tﬁqnf€§ ;8é76icnoiﬁntof&hesis a su vez, permite hacer
Infefeﬁﬁié#,]é;erﬁa\idé“ioé probables mecanismos neurcquimiceos
lnvoldtradoé; 'substaﬁcias neurotransmisoras ¥ efectus
farmacol 6gicos. En la seccitn 2,10 se describié s6lo el inicic
de lu que dete ser un estudio profunde en el =sistema que nos

ocupa.,

En  los experimentos descritos en la seccifm 3.1 se  wbservé
que ¢l potencial provocado en €1 bulbo olfatorio por la
estimulacion wvagal, se¢ regislrd sblo en la capa  periglomerutar
profunda yono o oen & superticialg hipotéticamente debio
regigtrarse en  ambos siltios dada la estructuras concéntrica del
bulbo olfatoriog sin embarqu, en los resultados de la seccidn
3.6 #1 potencial  provocado sl aparecid en los dos sitios
nencionados. Esto se atribuyd al hecho de que en los primerus
experimentos la superficie del bulbo olfatorio se dafio al horadar
el . crdneo ¥ Tevantar las meninges o al descender el
macroeleclrode de registro, dadas las dimensiones del bulbo
aolfatorio; en los neﬁbltados reportados en la&a seccidon 3.6 el
electrodo de registro fue de dimensiones menores. Otra
diferencia que 1lama ped@rnﬁamenie ta atenclén en lus resul tados
de lag dos secciones ¢itadas, es la morfologfa del potencial
provocado en el bulbo olfatorio por la estimulacidn vagal en cada

una de ellas ¥a que kanto la latencia como el sitio de registro
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fueron los mismos, razdn por Ta quevgéicpnsldera que se trata del

mismo potencial proveckdo.. ‘En ambos'casos la constante de tiempo

detl ampliflcadorifue Ja_mfshﬁ;‘COQ .éﬁO;lé ms, segln se menciond
en el método. Tratando defexpffcar Ta diferencia sefialada se
encontré lo siqguiente: eh‘ellprimer caso se utilizd un elecirodo
Lipolar trenzado con una weparaciéon de 0.3 mm entre sue puntas,
mientras que en el segundo caso un electrddo bipoiar concéntrico
con una separacidn de { i entre sus puntas. Por consiguiente,
parece razonable que la diferencia morfolbyica esirib en T
forma  diferente comoe e registrd el potencial  provocada. Esto
implica que el vector recultante de la diferencia de poltencial
generade  en la capa periglomerular del bulbo olfalorie porr la
estimilaciéan vagal, fue registrado de una manera distinta por
cada uno de loe electrodos tumbién distintes. Naturalmentie, ean
las doz condiciones de registro la latencizx del polencial
provocado perinanecid constante adn cuando existid variacidn en su
morfologla. La explicacidn anterior estd fundamentada en
trabajos que  sefialan que la posicién del electrodo en el Dulbo
oltatorio, como  en cualguier estructura, es corftica para
registrar el campo eldctrica generado (Gonzdlez-Belblrdn, en

preparaciond.

En los resullades reporiados en la seccibn 3.1 se cobservd
que al incrementar la intensidad de estimulacidn vagal se produjo
también un aumento en Ta amplitud del potencial prouoﬁada en el

bulbe olfatorio. Esle fenémeno se explicé por el probable
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reclutamiente de un mayor ndmero de fibras estimuladas (Rank,

1973) cuyo umbral debdid senr dlferente.

Dada la latencia del: poténclal provoecacse en el bulbo
olfatorio por la estimulacién . vagal, 15 mseg en pronedio, es
probable que una via oligoeindptica se encuentre involucrada en
la mediacidén  de las influencizs que viajan por el nervio wvago

hasta el bullw olfalourio (Brazier, 1954).

Ya que la vagotomla experimental por arrita del . sitio dJde
estimulacién en el nebuia vago anulé el potencial provoecado en el
bulbo olfatorio, es valida la hipélesis de que este nervio es una
via‘ especifica de lus aferencias responsables de inducir cambios
en la actividad eléctrica del bulbe olfatorio. FPor cunsiguiente,
esle polencial provecade  debié  ser el resul tado de 1 &
estimulacion direcls de las fibras vagales aferenfes » nu un
artefacle wocasionade por efectos cecundarios indeseabiles  tales
como  la contraccldén  muscular. Ademnds, recuérdese que Ja
estimulacidn del nepwio cidtice no reprodujo el potencial

provocado citado.

Por- otro lade, en los resultados de la seccibn 3.2 se
describid cone efecto principal una disminucidn de la frecuencia
de descarga unitaria del bulbco olfatorio al estimular &l necvio
vaqo. En este regpecto, 1lama la atencién que un efecte similar

se obtuvo en la actividad unitaria del hipotdlamo con la nisma
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estlmulacidn (Barone y cols., 1979b). '_Eﬁ Ipé ﬁésdltados de la

szma":éécﬁrd ft, » "}q ueéfTthacion con  bajas
frecuenciés,‘ s efectlua para produc]r
modlflcacfonéé‘\ recuencna de descarga de las unidades del
bulbe olfatonia; En este sentlda =e ha afirmado que, e¢n general,
el sistema nervioso autdnomo responde mas eficientemente cuando

es esltimuliadoe con Dbajas frecuencias a nivel de sus npeuro-

efectores (Cannon y Rosenbluetlh, 15372, Cuande se ulilizaron
frecusncias altas de ectimulacidn, 70-80 Hz, vcomo era  de
esperarse, se wpservaron canbioes menus pronunciados  en la

frecusncia de descarga unilaria del bulbo elfalorio.

Debido a gue &) decrementy ¥ en algunes cases la detencidn
de Ia descarga unibaria ocurrid durante el cutponente negativo
del potencial provocado que se regictrd en la prlinera serie  dJde
experimentos, c¢s probable que eselefecto se deba a un proceso de
fhiperpolarizacion a nivel del bulbo olfatoric. . §in embaﬁgo, tal
propesicitn  s6lo puede sei- probada a future medianle regisiros

intracelulares

For otra parte, &l atribuir a la estimulacidn de las fibras
uagéles aferentes los efectos observados sobre la actividad
eléctrica del bulbo olfalorie, resulta de gran  imporlancia
descartar la& posibilided de que lales efeclous sean secundarios a
cambios periféricos dependientes de la frecuenclia respiratoria o

cardiaca. En este contexlo, conviene resxltar los aspectlos
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siguientes: ‘a) con las magnitudes de estfmulacién einpleadas no
se alterd Ia frecuencia Pespiratqria'éfcaédigca§ D) se realizé
tragueostomfa previa a 13 estimﬁfaﬁjdﬁ} #>'la Uagotomfa‘cepui;al
por arribé Jdel sitio estimﬁldaé'gdﬁg{hié los efectos sobre la
actividad eldctrica dé] bglbo‘ol?akorio; d) 1a latencia breve de
los efectos wobservados vy, é) come  condicitn cantroel, la

estimulacidn del nervio cidtice neo reprodujo estos efectos,

La estimulacibn elésirica del nervio vage produde lanio
polenciales provoczdos como modificacidn de la frecuencia de  li
descarga unitaria del bulbe olfaterio homolateral; dicha descarga
unitaris 2e modificG por trenes de estimulaciébn vy pulsos Unicos,

Estos datez sugieren fuertemente la existencia de influencias

centr{fugaxs Jue actdan el bulbo olfatorioc » que dependen de
impulsos que viadjan en el zeno de las fibras aferentes vagales,
cuyo  urigen proiable es 1z actividad de log mmecanorreceptores de
la pared del lraclo gastreiniestinal. Paintal, en 1954, reallzG

un estudia de leos wecanvrreceptores gastricos v su probable papel

funcional en mecanisnos de hwnbre ¥y saciedad.

Puesta que wn lous resul tados reporladoz en la seccibn 2.4 se
observd  que las unidades gque respondieran a la distension
gastrica, e localizaren en la capa periglomerular del  DBulbo
eltatloric » en esta misma capa ze localizaron las unidades que
respondieron & la estimulacidn vagal (Garclia-Dfaz, 1984>, es

probable que ambos efectos sean mediados por la misma vla. En

104

IS
w

b



Garcla Dfae D. E. i ' Discusivn

este sentido, existe ta probabilidad devque]las +Ibt$5 vagales
que viajan  a través del nacleo del iraﬁto ;§§iii§rJq~ conduzcan
tales influencias'(Gwyﬂ ¥ cols;r 1?79; 'Kélii f 'Mesulam, 198Q).
Este ndcleo recibe informacidﬁré:tréOEQnde los nervios facial ¥
glosofaringes » es un sitio de‘confluencia para ambas sefiales
antes dJde que ectas alcaﬁcen regiones encefdlicas mids elevadas.
Como un dato adicional e interesante, la estimulacidn del tracto
alfatoric produce  una marcada inhibicidn del tono gastrico en

gatos (Stram y Uvnds, 19300,

La distensitin géetrica vtilizada en el rpresentle tlrabajo
durante el regiztro de la aclividad unitaria del bulbo olfatorico
produju latencias corlas, menores de un segundo. Estas latencias
se produjeron con tan solo 5 ml de distensidn géstrica 2 un flujo
de 1 ml/% seg mientras que en estudios scobre la actividad
unitaria del hipotalamo lateral {Barone ¥y cols., 197%a), se
administraron 12,5 ml de agua con un flujo de 1,185 mlsZmin, Sin

embarga, los cambios tdnicos y fdsicos que se encontraron en los

dos estudios fueron similares.

El  decremento del perfodo 2 cuando se aument6 el volumen de
distensibn ghetrica puede atribuirse a un aumentio en el ndmero de
receplores gastr-lcne activados (Davidson, 19720 por
consiqguienie, lambién & un aumente de la aclividad en las
aferencias vagales, Loz cambios camplejos uwbservadoes en la

frecusencia de Jdescarga unitaria del bulbo olfatorio con voldmenes
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mayares de 8 mt, ;bn‘difrciles.de ekplicgﬁ; .na obstante, el
rdpido  1lemady del esfémégd'can vulaménééy'lan yrandes puede
resultar en la estimuiaﬁ{én dé otra fipo'dé receptores tales coma
loe del dolor » por lo ténfo en la activacién de un sistemx

distinto.

En los experimenios de dislension gésirica con volumenes
crecientes se  encankrd que el veolumen umbral o volumen winimo
para praducir una respuesta en el ndclec del tracto selitarioc ¥y
el hipotdlamo lateral fue de 2 ml, mieatras que para el bulbe
alfataorio de 2 ml. Con un velumen de 5 ml, la respuesta més
comdin del  bulboe olfatorio ¥ del hipobtdlamo lateral fue una
disminucidn Jde ta activida unitaria, en contraste von la del

ndct

o

o del tracto solitaric que tue un aumentoe de la misma, At
estimular el nervio wago con pulsce dnicos  »  analizar la
actividad unitaria del bulbo olfatoric mediante histogramas
periestimulo, se wbservd que &) tiempo en gue es més probable gque
ta actividad unitaria disminuya es de 13 mseg. Este datoe es
congruente  cor el puotencial peovocado en vl mismo sitio cura

Tatencia al pico es de 14 a 18 msey.

Price, en 1948, wmostrd evidencias de que ltas fibras
centeifugas del bulbe olfatorio terminan en las capas granulusa ¥
periglomerular, En este estudio la técnica histolagica de  la
peroxidasa de rabano para el marcado de neuronas, reveld que las

unidades gque mostraron efecto tanto a la estimutacidn vagal come
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a4 la Jdistensidn gédstrica se localizaron precisamente a nivel de |

Ta capa periglaserular.

Con . base en las siguientes datos: a) concentraciones
elevadas de colina acetiltranéferasa ¥ acetilcaolinesterasa en la
capa glomeprular del bulbo olfatorico (Bodfrey y cols., 19803;
evidencia de que los elementos colinérgicos de esta eskruciura
pueden originarse en reqgianes mas caudales del cerebro tales como
e} tubércuia olfatofio y ¢l drea predpltica lateral (Shiute v
Lewie, 1987); c) somas de células colinérgicas en los ndeleovs
Wipotaldmicos posteriares (Brownstein ¥ cols., 1973); d> el
caonccimenlo: cemdn e que el nervio vago es una via colinérglca
(Houssay » cols,, 1%538) », e} el hecho de que en los experimenios
de wicrojuntotaoresizs realizados en este  Ltrabajo  se hayan
enconirado unidades periglomerulares sensibles & la acetilceling,
puede hacerse esta propovicidn: si la capa periglunerular posde
elementos colinérgicos » ¢l neprvio vago es una wia colinéraica,
es  probable gue las indluencias centrifugag hacia esta capa del
bulbo oltatorio sean mediadas por acetilcolina. Sin  embarao,
coimo e setialé anteriormentey en este respecta deberédn realizarce

otres estudics a fin de coenfirmar tal proposicién.

Es bién conouida gue ¢} oler de los alimentos es un estlnule
poderosuy de los recapteres wifatoricos (Devor vy Muephy, 17730,
También e sabie que 2sta informacitn alcanza &1 hipot&lamo va que

se ha repourlado gque ta aclividad de las neurcnas hipolalémicas
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est4 modulada por la é&tjmulaclén odorffera (Scott y Pfaffman,
19?2)." El ~Hlpotélam6 también recibe informacidn sensorial yue
I'tega désde el estsmago a través del nervioc vago (Anand and
Pillal, 19247), La diéfénsién de las paredes gédstricas modifica
la actividad unitaria del bulbo olfatorio (Chaput ¥y Holley, 19768;
Kogure y cole., 1978; Garcia-Diaz y cole., 1985, En esle
eeludio s¢ encontrd que dicha dielensidn gasirica Lambi éne
modifica la actividad unitaria del niclec del tracto colitlario y
del hipotdlamo Tateral. Por 1o tantuo, el siunificade de la
ireformacién  olfatoria que viaja hacia el centroencétfale puede
estar modutada por  seflales mediadas por el neryvic vage
procedentes  del  tracto gastrointestinal y que relevan en el

ndcleo del tracto solitaric o en el hipotdlamo lateral.

Los resultados hasta ayui discutidos aporan la hipdtesis de
que las filwras nerviosas vagales aferentes conducen  informacidn
visqeral hasta regiones del tallo cerebral ¥ diencefdlicas,
produciendo una influencia centrlfuga que modifica la actividad
eléctrica del buibo olfatorio. En estos resultados se describid
que la wvagotonfa cervical disminuyd o anuld los efectos de la
distensidn géstrica sobre lta actividad unitaria del bulbo
vlfatoricoy eele date concuerda con la hipa{esis de que &
informmacidn mecanorreceptiva procedente de't tracto
gastruintestinal viada a trivés de las fibras aferentes wvagales,
Sin  embargo, no se descarta completamente la poélbllidad de que

otra wia acdomdas de la vagal esté -participando en el wisno
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feﬁémeno. A . Favors de 1o anterjor existen por lo mepos  Jdos
argumenios derivades diréclamenle de los miemus resul lados: 8>
después de la vagotomia en algunas unldades del bulbe olfatoric
scalamente disminuyﬁ‘el'efectq de la distensién géstrica ¥ by uno
de los crilerics empleados eﬁ la evaluacitn de las unidades que
mostraron efecto, wseffald  gque sélo se consideraron  aquellas
modificaciones de la frecuencia de descarga uﬁitaria iguales o
superiores al 5043 eeto cignifica que pudiercn existir unidades
con  efecto menor despuds de la vagotomla cuya respuesta no  fue

congiderada como efectu positivo.

Ya  que tanto el bulbe colfatorico como el hipot&lame laleral
responden a la distensidén de las paredes gdstricas en la rata vy
esto mismo se ha encontrade en el conejol(Kogure y cols., 1878,
cobran  apoyo algunas inferencias gue se han hecho acerca de la
influencia del hipotdlance sobre los aspectos siguientes: Ta
modulacion  de la ingesta alimenticia (Anand »y Brobeck, 19014
fnand v Pillai, 1547y, la modulacion de las sefales origlinadas
por el aler de 1oz alimenlos (Devor y Murphy, 1973; Scott y
Ffaffman, 1972y, la regulacién del estado nutricional
(Giachetti y¥ cols., 19703 Larue y Le Magnen, 1?72; Zilstortf-

Pedersen, 1950,

En el potencial provocado en la porcibn rostral del nGeclea
del tracto solitario por 1a estimulacidn vagal se vbservaron Jdvs

componentes positivos; estos componentes resul taron probablenente
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de la estimulacidn de tipds diferentes de fibras reportadas por

otros autores (Mosaka » cols., 1978).

El  componente rdpido del potencial proevecadoe en el bulbo
olfatoric por la estimulacién vagal es adn diffeil de
interpretlar, Sin  embargo, el c@mpangnte Tenla con latencix al
pice de 14 a 14 mseyg que aparecid claramente a nivel de la vapa
periglomerular, fue eliminado al deslruir la porcidn rostral del
ndcles del ftracte sotitario » su  interpretacidn se dJdiccute
enseguida, & tatencia promedio del potencial provocade en el
bulboe olfateric poer la eztimulacion del ndcleo del {ractlo
solitzxrio fue Jde 8 mseyg. U exanen del potencial provocado en
esta oOltima estruclura por la estimulacién vagal revelé dos
camponentes; la latencia promedio del <egundo componente fue ce 7
heey. fyrarentementse ecete compoﬁente corresponde a un grupo dJde
fibiras lentas que relevan en el ndcleo del tracle salilario. Si
se¢ suman los 7 meeg que corresponden a estas fikras lenlas con
Tos 8 nseg "anteriores, se obtiene ta latencia pronedic del
potencial  provocade en el bulbo olfatorioe por Ta eclimulacitn
vagal. Par otro lado, dJado que la lesidn electrolltica del
ndcleo del  tracto solitarico no suprimid el poltencial provocadu
del hipotdlamy por Ta estimulacidn vagal, es prubaisle que la via
nervio vago-bulbo ol fatorio viaje a través del ndcleo del  tracto
salitaric y no a traveése del hipotélamoe Jateral, aungue no se

descartan proyvecciones adicionales hasta esta dtima estructura ya
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qyue la estimulacién vagal » la distension géstﬁica modiflicaron su

actiuidad.

Estos resullados exper}ﬁénféles'demostraron que lous efeclods
reguladores de la aftfuidgd del ‘bulbo ﬁlfatovio pueden atribuirse
directamente a T& estimuiacion del nervioc vago cuya aclivacidn
funciwnal, entre otras, puede deberce a la dislension de las
paredes gQastricas ¥ que tales efectos poséen una tatencia
relativamente corta.

En  Ia Ffigura 25 de observa un diagrama de  las  probabiles
conexiaones involucradas  en la modulacidn cenltrifuga Jde la
actividad eléctrica del bulboe olfatorio por aferenciase gdsiricas.
Los signos positivo v negative significan el efeclo predominante
obritenido et la Arceuencia de descarga unilaria de cada
eatructura,  incremenle ¥ dquemenﬁo respectivanente, por  la
distengion de las paredes gistricas; nétese que mien{ras la
descarga unitaria del noclee del lraclo scolitaric crece, la del
bulbe olfatoric ¥ del hipotédlamo tatleral decrece., También oe
muestra el resultado oblenido &l analizar las latencias promedic
de los potenciales proveocidos en cada estructura por la
estimulacion wvagal; obszérvese que la suma de las latencias del
nervio vago cervical &l nucleo del tracto solitaric ¥y de este
gltime &l bulbe o) fatorio, e¢s igual a la latencia obtenida del
nervio wvagoe cervical al bulbo olf&torim. En esta figura no se

musstra la  latencia dJdel polencial provocadeo en el fnipotdlano
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lateral por la estimulacidn. del ndcleo del tracto solitario cuya
jatencia, de 4 mseq an prbmedio, no.concuerda con la latencia del
potencial provocade en el bulbo al#étorio por la estimulacibn del

nervio vago cervical.

Finalmente, como eslos estudios eslédn «On en  progreco,
imicihag  interrogantes deberdn resoiverse en el futuro; sin
embarge, sepon se  planied, es probable que wna via neural
relativamente corta esté mediando camfrios en el bulbe olfatorio
asociadaes & la distensidn gastrica y relacionados con condiciones
de ayunco ¥ saciedad en ratas. De esta manera, ez probable que la
propuesta vla nervic vago-bulbo vifatoric forme parte de un
sistema complejo encargado de la medulacitn de la conducla

alimenticia ¥ Ya percepcidn olfatoria.
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S. CONCLUSIONES

En este capliulo se menciconan las principales canclusivnes

del presente trabaljo.

1) Dade que la estimulacion eléctrica del nervioe vago
cervical provoctd un potencial en el bulboe olfatiorio v moedificd 1a
frecuencia de la actividad peuronal unitaria del mieme, se
peopone la existencia de una vwla neural entre estas dos

estructuras.

by La distensibtn de las parcdes gistricas reprodujo los
efe;toa inducidos en la actividad unitaria del bulbe olfatorio
por la estimulacidn vagal, Este dato sugiere que ciertas
mouditicaciones que experimenta Ja actividad eléctrica del bulbo
olfatorie, estdn en Jfuncidn de la actividad de las fibras

aferentes vagales cuyw origen es visceral.

¢y EV anfdlisis histolégico reveld que los sitios del  bulbe
olfatoric gque responden & la estimulactén vagal ¥y & la distensidn

gdstrica, corresponden & la capa periglomnerular., Lo anteriar
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sugliere que es a -nivel de esta capa, donde se ejercen
centrifugamente los efeclos moduladores dependientes de la

actividad aferente vagal,

d) Ya que la estimulacién vagal ¥ la dislencién ghstrica
modificaron también la aclividad eléctrica del hipot&lame laleral
y de la porcidn rostiral del ndclieo del {racle solitario, es
probatte que estructuras limbicas » del tallo cerebral parlicipen
como centrales integragoras en la via nervia vagu=bul b

olfatorio.

) La lesitn electrolftica de la porcion roslral del ndcleo
del iracto solitaric suprimié el potencial lento del bulbo
dlfatcrio provocados  por la estimulacion vagal, sin alterar el
potencial provocads en &1 hipotédlano latera por  la mismnx
estimulacidn, Este resulbado hace suponer que la via nervio
vago-bulbo olfaterio releva en el ndcleo del tracto solitario »
no en el hipotdlams lateral. 8in embargo, no se descartan
provecciones xdicionales para esta Oltima estructura ya que su
actividad eléctrica tamivién ce modificd por la estimulacidn vagal

¥ ta distensidgn gastrica.

) La aclividad neuronal unitaria de la Capa
periglomerular del bulbo olfaltorico fue sensible a la &plicacidn
microiontoforética de acetilcolina. Este dato es una evidencia

de -que la via neural propuesta es de naturateza colipérgics,
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Empero, los resultados aqul expuestos no son suficientes para
sustentar adecuadamente una afirmacién de esta {ndole ¥ en ecte

respecto deberdn realizarce otros experimentos.

g} La diztensidén moderada de las paredes ghetricas
modificd Ta Frecuencia de descarga neurcnal wunitaria de la
porcién rostral del ntcleo del tracto solitario, del hipotdlamo
lateral » de la capa periglomerular del bulbo ol fatario. Si =
los resul tades anteriores se suma e) conogimiento de que las
condicicones e ayuno » saciedad se asoucian con cambios en la
tensidn de las paredes g&siricas, es probable que las influencias
nerviao vago-bulbo olfatorio participen en los mecanismos
encargados de modujar la sensibilidad olfatoria » la ingestidn de

agua y alimentos en estos roedorecs.
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