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ABREVIATURAS

Antdi Actividad antidrdmica.

Cl Nucleo central lateral del talamo.

<M Nucleo centro mediano del talamo.

CcP Corteza prefrontal.

<=2 Corteza cerebral.

DC Corriente directa.

DCcP Depresidn cortical propagante.

HRFP—-WGA Peroxidasa de rabano unida a germen de trigo.
H= Hert=z, ciclos por segundo.

HzO s0°C Estimul acidn nociceptiva con agua a s50°C.
In Respuestas a los estimulos inocuos.

KC1 Cloruro de potasio.

L Nucleo lateral del talamo.

LC Nucleo locuz coeruleocous.

MD Nucleo m=dial dorsal del tal amo.

ME Meédul a espinal.

Mo Respuestas a la presidn profunda o al movimiento.
Orto Actividad ortodrdmica.

P Nucleo parafascicular del talamo.

PM Respuestas a los estimulos polimodales.
RD Nucleo rafe dorsal.

RM Nucleo rafe mediano.

SGP Sustancia gris periacueductal.

SM Segmento lumbo-sacro de la médula espinal.
VL Nucleo ventral lateral del talamo.

VP Nucleo wventral posterior del talamo.

S—HT Serotonina.



RESUMEN

En esta tesis se analiz=d la participacidn de la corteza prefrontal
medial CCPD Yy del nucleo central lateral del LA amo [ i W) en los
mecanismos de transitisidn ¥y modulacion del dolor en la rata albina
macho anestesiada con uretano.

En el Capitule I. se aportaron evidencias que apoyan la existencia
de un contral cédrtical ténico facilitador sobre la actividad del C1
pProvocada por estinmulos nocliceptivos, que se hizo evidente al bloguear
la actividad cortical mediante la depresidn cortical propagante C(DCPD vy
el enfriamiento local de la CP. Los resultados mostraron que la DCF vy

el enfriamiento cortical blodquean en el talamo la actividad espontansa
Y las respuestas provocadas por la estimulacisn nociceptiva peritftérica.

En el capitulo II, se estudiaron las interacciones de la CP y C1
con los nucl eos Jdel ral e dorsal CrRDY ., ratfe medi ano  CRMD b locus
coerul ecus CLCD . Para ello sSe realizaron dos estudios
electrofisioldglicos ¥y uno anatdmico. Loz resultados electrorisiocldgicos
mostraron que la estimul aciovn eléctrica clel rRD b4 la nocliceptiva
Provocaron respuestas converdgentes tanto en el Cc1 como an la P,
Asimi=smo, se hizo evidente en el KD v el RM actividad antidrdémica
provocada por la estimulacidn del Cl1 y CP, lo dque mostrd la existencia
de conexiones directas del RD conmn el Cl ¥ la CP. El estudio anatdmico

consistid en inyectar perorxidasa de rabanoc unida a gérmen de trigo
CHRP-WGAD en &l Cl vy enn la CP y observar el transporte retréagrado de la
enzima en diferentes nucleos el tallo coerebral . Los resul tados
mostraron que la inyeccidn de los dos sitios marcd neuronas del RD, RM,
iL.C vy estructuras adyacentes.

En el capituloe III se¢ analizd la posible influsncia cortical sohre
el procesamiento sensorial que se realiza en los scegmentos lumbo-sacros
de la medula espinal (MED, para @llo se empled el blogueds transitorio
de la corteza cerebral mediante la DCP vy se registrde ern la méedula

espinal la actividad espontanea y la provocada poe la estimulacidn
sensorial natural. Los resultados indican que la DCP no afectd el
procesamiento sensorial que Se efectud e el asta dorsal de los

segmentos lumbosacros de la médul a espinal.

Lao=s resultados presentados y los reportados en la literatura,
suglieren la existencia de mecanismos modul adores ascedentes on los que
participan los nucleos del rafe, la sustancia gris central, diferentes
nicleos talamicos ¥y la corteza cerebral. Este sistema ascendente actua
de manera independiente de los mecanismos descendentes conocidos. Este
mecanismo podria estar relacionade con la percepcidn del dol or , a
diferencia de los mecanismos descendentes que bloquean o modulan la
transmisisdén de la informacidn nociceptiva en la méedula espinal o en el
Nnicleo principal dgl trigéemino.

os resultados que se reportan en esta tesis han sido objeto de
varias publicaciones nacionales e internacionales.



! INTRODUCCION GENERAL
El término nocicepcidn lo empled por primera vez Sherrington en

1906 y se aplica a la SENSaclSn procduci ala por los 2=t i mul as cque

amenazan o dafian la integridad de los organismos. Mas adel ante la

Asoci acidn Interndacionadal para el Estudio del Dolor (IASPD, distingio el

dolor de la nocicepcidn vy definid a esta dltima como "la experiencia

sensorial aversiva causada por un daffio actual o potencial que produce
reacciones motoras Yy vegetativas de proteccidn, que  sSon capaces  de
modificar ciertas conductas propi as e 1a especie, incluyendos la
Teconducta social ™ 743, Una o las diferencias basicas entro el dolor Vv
la noaclicepci &n, e la capacidad humana de expresar verbalmente la
experiencia.

Muchos investigadores consideran qgue las xpresiones de dolor de

los homnbres pueden tener ecuivalentes en las conductas de los animales

asociadas a 'la nocicepcion (posturas, movimientos ¥y wvocalizacionesD,

esto se consideran agul valentaes la nocicepcidn » el dolor.

El termino analgestia significa sin dolar, ra las fines de esta
tesis, Se contideéera analgesia a la supremidn de las respueztas a los
estimulos nociceptivos provocada por 1a manipul acidn exXperimental. SEe
han estudiado algunoas los moeocaniomos oo modnl acidn del dolor que se

asocian con ahnalgesia conductual Yy gue inhiben la Lransmisidn algesica

en los primeros relevos cde las vias espinotalamicas, esta inhibicidon se

o

rentes meoeurotransmisores 1L,

ha relacionada con la liberacidn de difr
13, 24, &6 45, 46, S1, TT,., €8, 85, S50, Wy, 105, 1270,

En esta direccidn. sa ha propussto la participacidn de diversas

estructuras cerchrales en la analgesia; diversos estudios mostraron que

la estimnul acidn el&ctrica de diferentes regl ones como la corteza



frontal <14), talamo <1115, habénula 41D, a&tc., asi como la lesiédn de
la corteza frontoparietal producen analgesia Cg98). -

En trabajos previos mostramos gque la corteza prefrontal medial
CCPY) y el nicleo intralaminar taldmico central lateral CClD, participan
en el procesamiente de la informacidén nociceptiva (38D, En eata tesis,
se proporciconan evidencias que apoyan la posible participacidn de la CP
Y del Cl en los mecanismos de transmisidn vy modulacidn del dolor. Para
documentar lo anterior, se presentan los antecedentes de las teorias de
modul acidn sensorial, dentro de las que podemos encontrar la modul acidn
del dolor. Mas adelante s revisan las evidencias Jque sustentan la
participacidn del talamo, la cortezra cerebral ¥y nucleos del rafe en

estos mecanismos modul adores.

1. Modulacidn de la informacisdn sensorial.

Desde la década de los cincuenta Se han propuesto diversos
mecanismos en el control central de la transmisidn de la infarmacidn
aferente en el sistema nervioso central. Hagbarth ¥y Kerr (602 mostraron
que la estimulacidn eldéctrica de la formacidn reticular mesencefalica o
bulbar, el vermis del cerebelo, la corteza motora precentral y el giro
del cingulo, disminuyem las respuestas aferontes registradas en los
nicl eos gracilis Yy cuneatus. Posteriormente, surgieron numaerosas
investigaciones dirigidas al estudio der las acciones de control
centrifugo sobre diversas modal f dades sensoriales: visuales <cggd,
auditivas (S5) y somestésicas (85), en estos trabajos sSe propuso que la
influencia cdédrticofuga es fundamental mente inhibidora.

A partir de estos resul tados, Her nandez—-Pedn CB6D postuld la

teoria del control central de la iInformacion aferente; esta teoria

10



Propone que la formacidn reticular controla el flujo de la transmisidn
de la informacidén sensorial aferente en diversos relevos de las vias

sensoriales especificas.

Ahora bien, por esa Eepoca el talamo intral aminar v sus
proyecciones corticales se involucraron en los mecanismos de suefio, la
reaccion de desper tar b la atencidn, Yya CqueE la lesion talamica
bilateral disminuyd P} hizo desaparecer la respuesta cortical de
despertar. Auncue los animales l esionados respondi eron a 1a
estimulacidn sensorial, la lesidn se correlaciond con la disminucidn de
la atencidn 89D . Asimicsma, los diferentes estados de vigilancia pueden
modificar los potenci al es provocadaos wensoriales, la somnolencia
disminuye la amplitud de las respuestas al dolor tolerable, £sto es, se
observe habituacion de las respuestas al dalor C2GD. De acuerdo can
Jouvet 73D, durante el sueiio s¢e propusce Jdue s libera serotonina
CS—-HTD, Cespugliao 3 <ol. C34D han moztrado liberacion dendritica de
serotonina durante el suefio de ondas lentas ¥y ¢l suefio paraddogico. Mas
adel ante cdocumentaremos la partipacidn cle esta sustancia en los

mecanismos de anal gesia.

En 1965, se postuld un sistema anidlogo al del control central de
la informacidon aferente. Melzak y Wall <92, 1250 propusieron la teoria
del control del dolor mediante un sistema de compuerta. Estos trabajos
son los que inlciaron diversas lineas de investigacidn en torno a los

mecani smos involucrados en el procesamiento de la informacidn

sensorial.

2. Modul acidn del dolor.

Reynolds reportd en 19688 <C108), que la estimulacidn del tallo

11



cerebral producia analgesia. Con ello abria un nuevo panorama sobre
mecanismos de modulacidn del dolor © analgesia. En la década de los
saetentas, se documentd ampliamente que la estimulacidn eléctrica focal
de diversos nucleos del tallo cerebral producifian analgesia conductual vy
esto se debia a la activacidn de los sistemas descendentes. Las areas
estimul adas fueron la sustancia gris periacueductal ¥y el rafe magnus,
su estimulacidn deprime las respuestas deoe las neuronas convergentes
situadas en el asta posterior de la médula ezpinal, precisamente en las
cé&lulas que originan las vias espinotalamicas 18, 31, 32, S1, 58, 63,
82, 83, 97, 105, 128D. La inhibilicidn se atribuye a la liberacidn de
serotonina por medio de las proyecciones originadas en ¢l rafe magnus Yy
que terminan en la médula espinal 18, 19, 22, 238, 25, 127D.

Otro mecanismo propuesto Se ha denominado el control inhidbidor
dr fuseo ‘activado por la ectimulacidn nociceptiva. Este control bloquea
la actividad de las neur onas convergentes dex la médul z espinal,

mediante la estimulacidn de nociceptores de campos sensoriales en otras

[

partes del cuer po ca4s, 465, 7T, Es importante soffal ar que estas
evidencias ponen de manifiesto el papel Jque desempelian algunos nucl eos
subcortical es sobre la modul aci dn soensorial e se lleva a cabo

fundamental mente en la médula espinal.

Ahor a bien. en nuestro grupc estudi amos el papel de las
interacciones talamo—corticales, entre la CP v el Cl, en los mecanismos
de transmisisn ¥y control de la nocicepcidn. Se ha observado gque la

estimul acidn del nucleo caudado ¥y la sustancia negra inhiben en el

talamo las respuestas provocadas por estimulos somaticos (35, [OD. Mas
recientemente, otras evidencias indicaron quer la corteza cerebral
ejerce wuna influencia facilitadora 4S5, 5, 15D . Se utilizd en estos




trabajos el bloqueo transitorio Yy reversible de la actividad cortical

mediante la depresidn propagante de LeZXc (30, 78, 79, 1260 o depresidn

cortical propagante C(DCP). Los resul tados mostraron que cuandoe la DCP

afectsd la regidn de la cortexza prefrontal medial <CCPD, se blogued la

actividad espontanea b la provocada por estimul acidn inocua b

nociceptiva registradas en el <Cl.

En esta direccidn, se ha propuesto que el complejo ventrobasal del

tadlamo ¥y sSus proyecciones a la corteza somatosensorial se encargan del

reconocimiento espacial de la gsensacidn nociceptiva. En cambio,. el

talamo medial procesa la informacidn desagradable asociada con el dolor

Y las reacciones reflejas provocadas por los estimulos nociceptivos 3,

=4, 26, 33, 57, Sa, v, 87Ty, Al nucl eo cl llegan aferencias

provenientes de las vias espinotalamicas vy trigeminotalamicas <27, 28,

42, 70, 83, 89, S1. 103, 128D. Asimismo, en los nldcleos dol complejo

vy los nucleos intralaminares del

ventro—-basal, los Jdrl grupo posterior

talamo aexisten neur onas que tienen su méas<i ma respuesta a la
estimulacidn nociceptiva =2n la rata, gato, conejo y mono (3, 4, 8, 24,
3=, 47, B8, 71, 87, 102, 1228, 1=9D. Se ha propuesto que este tLipo de

respuestas pusden ser modul adas por un sistema ascendente de modul aclidén

del doleor <1z, 13, 20D.

El taAlamo medial y los ndcleos intralaminares tienen conexiones

reciprocas con la corteza prefrontal <CP> <o, 21, 29, 53, 75, 11iS3. En,
Se reportd que diferentes regiones corticales se

S22, la

la rata y en el gato

asocian con la analgesia, la corteza prefrontal CCP> C14, 61.
somatosensorial (1173 ¥y el cingulo <l&4D0. Nosotros tenemos interés en

estudiar la posible participacidn de las relaciones entre el Cl1 y la CP

en los mecanismos de transmisién y control del dolor. Por lo anterior,

13



a continuacidn se citan algunas evidencias que relacionan a los nucleos

talamicos y a la corteza cerebral con la analgesia.

3. E rafe dorsal en a modul acidn del

dol or .

Una de las regiones involucradas en los mecanismos de analgesia

espinal © supraespinal es la sustancia gris periacueductal (SGP) (9SO,

Ahora bien, en la parte medial v rostral de la SGP se localiza el rafe

dorsal CRD), se ha demostrado dque la mayor parte de las neuronas del

complejo del rafe sintetizan

serctonina <122, Las proyecciones del
rafe al talamo tienen unma organizacidn diferencial dependi endo del
nicleo del que se originan. Recientemente, Cropper v col . 39D
ampliaron los reportes iniciales de histoquimica de monoaminas C11, 43,
54, i1=2D, seffal aron cque hay una mayor cantidad de fibras
sercoctoningrgicas en los nuiacl cos dorsal es, intral aminares v
periventricul ares del talamo que las que se habian descrito. Otros

autores refiriercon que el rafe magnus también envia proyecciones a los

nuicleos intralaminares, al reuniens Y al area pretectal (100, 104D.

En los primeros trabajos. la existoncia cler aorotonina en 1la

corteca cerebral se mostréd inicialmente mediante histoflucrescencia

a0, 810 . Varios estudios ponen de¢ manifiliesto que las proyecciones
serotoninéergicas al diencé&falo Y telencefalo, se originan en los
niacleos del RD v rafe mediano CRMD,., éstas ascienden por el fasciculeo
longi tudinal medi o del cerebro anterior. entran Por las regiones

posteriores vy mediales de la corteza, para dirigirse a la cortecza

frontal 100, 119, 121, 122D. Se ha chserwvado que en la corte=za

somatosensorial hayw una distribucidn

1 aminar e la inervacidn

serotoninérgica (76D>.



En 1977, Ishida ¥y Kitano <672 reportaron en el gato, que la
estimulacidén del rafe inhibe la actividad unitaria de las neurocnas de

los nucleos intralaminares talamicos y este efecto es blaqueado por la

para—clorofenilalanina. Mas adel ante, Andersen ¥ Dafny iz, 13D,
sefial aron la participacidn de la S—HT en la modul acil &dn de la
transmisidn nociceptiva en el talamo de la rata. Estos autores

iniclialmente mostraron que la inyeccidn microiontofordética de S—HT en

el talamo redujo las respuestas algesicas, por lo que propusieron una
via ascendente del RD al nucleo parafascicular talamico P2, En wun
trabajo posterior, Quiaoc y Darfny {1082 mostraron que la estimulacidn

del RD inhibid las respuestas del P a la estimulacidn nociceptiva v

estos efectos no se suprimieron por la transeccidn medul ar.

En otro estudio realizado en conejos <C139D, Se observd gque la
estimulacidn de la =GP inhibe las respuestas algesicas en el P Un
efectao semejante lo reportd Emmer s Cas3d ©n el complejo

centromedi ano—-parafascicular al emplear un antagonista serotoninérglico

CS—HTP-DP—-hex), observd un incremento de las respucstas algesicas en

esta regidn C490.

Otros autores han analizado el papel del P en el control del

dolor crdnico. Se considera dolor cocrdnico al sindrome provocade por la

persistencia del dolor por un tiempo mayor de tres semanas en la rata y

de doce semanas en el hombre, se acompafia de ataque al estado general,

hiperalgesia ¥y alodinia (es la senzmacidn alterada de estimulos inocuos

como estimulos dolorososd. Se mostrd que la lesion bilateral del P de

la rata albina, disminuye la autotomia o automutilacidn gque presentan
las ratas deaferentadas, la cual es probablemente la expresidén de dolor

crdnico en el sindrome de deaferentacisn (850,

15



Varios trabajos realizados en la rata 32, 111, 1138), conejo (129>
1300 mostraron que la estimulacidn eléectrica

110, 120,
¥y de la

¥ el hombre C16,
del talamo medial, del complejo centromediano—pararfascicular
sustancia gris periacusductal disminuyen el dolor crdénico. Ademas, las
respuestas al dolor registradas en el talamo intralaminar tambiéen se
surpimieron por la estimulacidn del fasciculo dorsal (963 » del ndcleo
ventral posterior del talamo C200. Sanders ¥y col. <1130 propusieron que
los efectos analgésicos son producidos por la activacion de un sistema
descendente de supresidn del dolor originado en el tallo cerebral.
El Pr y el Cl son nUcleoas intralaminares, el P se localiza en la

e la parte rostral de

la CP

porcidn caudal,;, mientras gque el Cl esta situado
la lamina medul ar interna. En trabajos previos mostramos que
controla de mancera facilitadora tdnica la actividad espontianea vy la
En la literatura se ha descrito

RD, RPM y RMg

provocada del ntcleo Cl1 (S, &, 7, I7D.
que ambos nucleos reciben atferencias origlnadas en la SGP,
39, 104, 122D probablemente de tipo serotoninérgico. Es posible que
estas proyecciones esten involucradas en los mecanismos de modul acidn

sensorial ¥y del dolor.

mociul aci dnm del dol or .

en la

4. La corteza cersicra
La corteza cerebral tambien se ha involucrado en los mecanismos

En la rata se observéd que la estimulacidn de 1la

modul adores del dolor.
CP modifica las respuestas uni tarias provocadas por la estimul acidn
nociceptiva en 1 & SGP v regiones adyacentes CG1o. En un estudio

se observded que la estimulacidn eleéectrica de la CP produjo

conductual ,
analgesia C623. Asimismo, que otras regiones corticales también estan
involucradas en la analgesia, ya que la lesidn bilateral de la corteza
la automutilacidn. que se piensa

fronto—-parietal de la rata disminuye



Ppuede ser una expresiodn del dol or cronico en el s1indrome de
deaferentacidn, los autores sugirieron que dicha regidn cortical
participa en el dolor crdénico C93D.

En un estudio efectuadoe en el gato <145, sSa mostrd que la
estimulacidn de la corteza pericruciata vy de la sSGP provocan la
hiperpolarizacidén de las neuronas talamicas, la cual predomina sobre
las respuestas provocadas por la estimulacidn dolorosa, por lo que

propusieron que ambas regiocnes posiblemente modulen la nocicepcidén.

Recientemente Vaccarino ¥ Melzack <1240 obser varon que la
inyecciodn de lidocaina en la corteza del clngulo produjo analgesia. Los
autores discriminaron los componentes fasico v tdnico del dol or
mediante dos pruebas conductual es., 1la aplicacidn de cal or Y la
inyeccidn de formalina en lasz patas posteriores. Los autores observaron
leos efectos analgesicos on la prucba de la formalina, por lo que

sugirieron que =l bloqueo de la actividad cortical con lidocaina afecta
la percepcidn del componente tdnico del dolor.

Para estudiar la influencia cortical sobre determinados ndcleos
talamicos se ha empleado la supresidn transitoria ¥y reversible de la
actividad cortical mediante la DCP. En la DCP el bloqueo cortical es

concomitante con la supresidn en el talamo de las respuestas provocadas

por la estimulacidn periférica, incluyendo la nociceptiva 4S5, &, 7,
38D . Nuestro grupo ha mostrado que la CP ejerce un control todnico
facilitador sobre el 1., tanto en la actividad espontanea como la
provocada por la estimulacion nociceptiva y ademas, en la CP se han

registrado neuronas que responden a la estimulacidn nociceptiva (38D,
lo uer suglere que esta regidn participa en el procesamiento v

probablemente en el control de este tipo de informacidén sensorial.



Como se ha expuesto previamente, puede resumirse lo siguiente: la

activacidén d(provocada por la estimulacidn eléctricad, asi como el

bloques de la CP ¥y de las areas adyacentes (mediante la inyeccidn de

lidocalia o de la DCP), son capaces de suprimir las respuestas neurales

v conductuales al dolor. Al parecer estas dos técnicas experimentales

mismo efecto fisioldgico, sin embargo, se

di ferentes pueden producir el

desconocen los mecanismos involucrados.

En esta dJdireccidn, el propdsito de o=zta tesis es documentar la

participacidén del nucleo intralaminar talamico €l ¥y de la CP en los

mecanismos de control del dolor. Hasta el momento existen muchas dudas

por aclarar sobre el control cortical ténico facilitador Y la

participacidn de la CP ¥y «l Cl1 en el control del dolor. En esta tesis

se aportan evidencias eXperimentales sobre los sigulentes aspectos. En
el Capitule I se compararon dos manipulaciones experimentales de 1la

corteza cerebral, que disminuyeron o bloquearon de manera transitoria y

reversible la actividad de esta region, con la finalidad de discernir

entre un efecto fasico inhibidor producido por la despolarizacidsn Yy

otro tonico desfacilitador producido por el silencio neural cortical.

En el Capitulo II, se estudiaron las interacciocnes CP ¥ Cl con 2lgunos

ndclecs asociados con la transmision del d4dolor ¥y la analgesia,. para
conocer el substrato anatdmico ¥ funcional mediante el cual las
interacciones talamo—corticales pudieran ejercer su efecto wn la

supresidn de lous estimulos nociceptivos., Por ultimo en el Capituloe IIT.
Se descartsd 1la posibilidad de que la sSupresidn de las respuestas

observadas en el talamo, fueran el rasul tado de lTos efectos de la DCP

sobre la transmisién sensorial en los primeros relevos medulares.
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CAPITULO I
EFECTOS DEL. ENFRIAMIENTO DE LA CORTEZA PREFRONTAL SOBRE LA ACTIVIDAD
DEL. NUCL.EQO CENTRAL LATERAL DEL TALAMO.
INTRODUCCI ON
En la Introduccicdn General se expuso que la estimulacidn eléctrica
¥y el blodgqueo cortical transitorio Chmediante la DCP ¥y con lidocainad de
la CP suprimen las respuestas nourales y conductuales al dolor. Con el
propdésito de aclarar este punto, en esta parte experimental se decidid
estudiar la influenclia de la corteza cerebral sobre las respusstas de
los nucleocs intralaminares provoacadas por la estimulacidn nociceptiva.
Para ello se compararon dos téocnicas gue permitieron discriminar si la

consecuenclia de una activiacidon

o}
]
n

influencia cortical sobre el Lalam

cortical producida por la descarga rrasica ode la DCP, < bien, si la
supresidn de la actiividad cortical es la reocponzable del blodqueoc de las
respuestas en estos ndacl eos talamicos.

La DCP bloquea de manera transitoria vy reversible la actividad
cortical <30, 7S, 73D produciendoe una activacidn inicial de corta
duracion que acompafia a la despolarizacidn cortical v es seguida de un
silencio de l1la actiwvidad cortical. La otra técnica empleada fue el
enfriamiento cortical que disminuyd la actividad neuronal. De esta
forma, sSse evitd el componente de activacidn inicial que se produce por
la despolarizacidn de las neuronas corticales al emplear l1a DCP vy se
realizd una aproximacicon mas al estudio del mecanismo involucrado en la

sSupresidn de las respuestas al dolor.
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MATERIAL Y METODOS
Se emplearon treinta y seis ratas albinas macho de la cepa Wistar

con un peso de entre 250 Yy 310 g. Los animales se colocaron en  un

aparato esterceoctaxico, s expuso ¢l craneoc y se hicieron tres tréapanocs

en las siguientes coordenadas antoeroposteriores: @l primero, en A 1.0 ¥y

L. 2.0 se empled para producir la DCP. El segundo, entre A 4.8-S.6 y L

0.85-2.0., para ¢l regiztro de los nucleos intralaminares talamicos; para

las courdéenadas estercoLaxicas se utilizd el atlas de Albe—-Fessard vy

col. C103. El ultimo trépano, == hiro wntre A 8.0-12.0 vy entre L

O0.5~-4.0, esta cavidad ze utilizd para colocar epiduralmente el sistema

para enfriar la corteza C(Fig.1.12 ¥y para registrar la CP. Sce hizoe uso

del atlas de Paxinos ' Watson C1o1D para las coordenadas

anteroposteoeriores de la corteza cerebhbral.

La actividad wuritaria del téalamo intral aminar y de la corteza

prefrontal s registrd cimul tancamente  por medio de micropipetas de

vicdrio llenas con una solucidn de azul de pontamina al 425 en KC1l 1M,

Los microelectrodos tonian una resistencia de entre 8y 10 M Se

registrd simultidncamenle la corteza ¥y el talamo mediante dos canales de

amplificaclidn Doeoparados para AC C(Grass PS11D> v para DO CWPID,., lo que

permitid observar lous potonciales de accidn y el ragistro de la DC, de

esta forma se observaron el bloqueoc de la actividad cortical Yy los

cambios doe la DO cortical provocados por la DCP.
Se relacionaron CLLOS cambi os con las madi ficaciones e la

frecuencia de descarga de las células corticales ¥ talimicas durante la

actividad espontanea ¥y las respusstas a los estimulos sensoriales. La

Lactividad unitaria se digitalizd, contd y se elaboraron los histogramas

de frecuencia (pulsos por segundoed por medio de un gralficador térmico
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CHP 7411D>. Las sefiales sa guardaron en una computadora personal

CPrintaformd para analizar posteriormente la distiribucidn de los
intervalos de descarga de las neuronas registradas mediante el programa
de histogramas de autocorrelacidn.

En los registros de ambazs regiones se observaron las respuestas
neurcnales a los estimulos nociceptivos vy los efectos de la DCP.
También se registrd la DC en algunas neuronas del talamo para tener la
seguridad de que la DCP no se propagd a las estructuras subcorticales.
Otro procedimiento realizado fue el registro unitario yuxtacelular, con
el propdsiteo de verificar 1la despol arizacidén neuronal del tal amo
mediante la inyeccilidn de corriente despolarizante CX= Z.333 nAd durante
el enfriamiento cortical Yy la DCP. Estos procedimientos también se
emplearon en los experlimentos descritos en los Capitulos II ¥y III.

Se realizd el registro sistematico de las células corticales vy
talamicas mediante dispositivos de micromanipulacién C(resolucidén de 1
HmMD Al Leé&rmino de cada t.rayectoria de registro sSe marcd

iontoforéeticamente un punto de azul de pontamina, 2l pasar corriente
catddica de 10 a 30 puA durante 30 min.

La DCP se realizd al aplicar epiduralmente un fragmento de papel
filtro humedecido en una solucidn de KCl <1 MDD durante 60 seg, lo que
produjo una onda de despol arizacidn que se propags radialmente
despol arizando todas las laminas cle la corteza cerebral, con una
velocidad constante de > = 4.9 % 0.5 mmsmin C 30, 77, 78d. La DCP se
reali=zd de ia misma fTorma = lo= oexper inesntos del Capitulo III.

Estudiamos las neurocnas localizadas en la CP, los nucleocs central

lateral CClD, ventral lateral <dVLD y lateral CLD del talamo.

La primera aplicacidén de KCl =se hizo cuando se registraron dos
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cé&lulas de diferentes regiones corticales separadas entre si por 4 mm;

la distancia entre ambos electrodos v l1a diferencia temporal que
tardaron en aparcacer los efeclos de la DCP permitid determinar la

velocidad de propagacidn de la DXEP (38D, Esta maniobra se realizd

sistematicamente en cada exXperimento. Posteriomente, uno de los
electrodos se¢ dirigid al talamo y con el otro se registrd la actividad

cortical, se verificéd la presencia de la DXCP v se estudiaron los

efectos del enfriamiegnto cortical. En estas condiciones, las siguientes
aplicaciones de KCl se hicieron cada 20 min, con 10 aplicaciones como

maximo para evitar los posibles efectos acumulativos © la presencia de
DCP multiples. No consideramos los resul tados de aquellos experimentos
en los que sSe observaron anomallias

en la actividad celular, tales como
descargas cpilldpticas < DCP mal tiples producidas por una sdla
aplicacidn de KCLl.

Para ent’ riar la corteca cerebral CENF. D s desarrollds un

dispositive quo se colocd epiduralmente sobre la regidn frontal de la

corteza cerebral. Este dispositive se construyd con una canula de acero

inoxidable C(imm de diametrod, consistid en una orguilla con un area

circular en el centro de 2 mm° Ca traves de este espacio central se
tuvo accesao al tejide neural ¥y permitids el registro de la actividad

corticald, los extremss de la canula se doblaron en un angulo de 90O°

se conectaron a canulas de Pplastico. En un extreme se acopld una
Jeringa de S ml para hacer ffluir el alcohol

enfriado. La colocacidn

epidural del sistema evitd el contacte directo del alcohol con el
encéfalo v su flujo permitid el enfriamiento de esta regidn. Por un

lado se inyectd alcohol con una temperatura de entre -10 vy -z20° <,
enfriando la superficie cortical al alcanzar una temperatura de entre 4



¥ 68°C durante 60 a 120 seg. El flujo de circulacidén del alcochol fue de

entre & y 3 ml-omin. Se registrdé la actividad antes, durante y después

del enfriamiento cortical para estudiar sus efectos sobre la actividad

de las neuronas corticales ¥y talamicas, tanto la actividad espontanea

como la provocada por los estimulos nociceptivos.

En la corteza ¥ en el talamo se estudiaron las respuestas

provocadas por la estimulacidédn nociceptiva térmica. La estimul acidn
nociceptiva se provocd al sumergir la cola del animal en agua a sS0°C

estimulos se aplicaron cada 20 min

CH_ O SO°CY durante 20 a 40 sog, los

para evitar los efectos de sensibilizacidn y-ro de adaptacidon de los

estas neurcnas respondieron a la

receptores. También se verificd =i
estimulacidn inocua tactil producida con un pincel, a la presidn suave
= a3°c. Para estudiar los efectos de 1la DcCP b del

Yy con agua a

enfriamiento cortical, solo se tomaron en cuenta las neouronas taldamicas

que tuvieron un campo sensorial en 1a cola b respondi eron a la

estimulacidn nociceptiva.

Con la finalidad e comparar los efectos de 1la DcP ¥ del

enfriamiento cortical sobre la actividad del Cl, tanto espontanea como

la provocada, fue necesaria realizar los registros unitarios por

periodos prolongados Cal menos G0 mind.

Al finalizrzar cada experimento los animales se sacrificaron con una

sobredosis de anestésico, se perfundieron por via 1i.c. con solucldn

salina al 922 ¥y los tejidos se fijaron en formaldehido al 1. 0%, Los

cerebros se extrajeron para su estudico histoldgico de acuerdo con el

método del procedimiento rapido C112>. Las trayectoriaszs de registro se

reconstruyeron con base en las lecturas de profundidad der los

micromanipuladores y la localizacidn del punto azul de pontamina. Estos
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mismos procedimientos se emplearon en los Capftulos IT y III.
RESULTADOS

La aplicacidén epidural de KCl en la regidédn occipital suprimidé la

actividad cortical espontanea y Se asocia con un potencial de -—-20 10

mV de la DC. La DCP provocd un breve silencio inicial,., una descarga

neuronal de alta frecuencia, seguida de un silencio mayor de la

actividad durante 80 a 80 =eg. La velocidad media de propagacidn fue de

4.9 mmsmin I imm CFig.1l.1E>. Se compararon los efectos de la DCP v los

del enfriamiento cortical., se observd que el enfriamiento disminuyd la

frecuencia de descarga de las neuronas registradas en el area enfriada

Y no produjo ningun <cambio en el registro de la D lLas nouronas
corticales que so registraron on un adrea cortical diferente a la regidn
enfriada no presentaron ninguna modificacion dFig.1.14A »y 1.8D. Los

efectos cdel enfriamiento cortical se reprodujeron repetidamente en

intervalos cortos, como S iPlustra en la Fig.1.a&. Es importante

seffalar, que la reducci dn de ia frecuencia de descarga por el
enfriamiento se acompafid de algunos potenciales de accidn corticales
dque presentaron una reduccidn de su amplitud ¥y aumento de su duracidn

CFig.1.3>.

Se estudiaron cincuenta y dos neuronas corticales de las cuales,
treinta y siete respondieron a la estimulacidén nociceptiva conm un

incremento de su frecuencia de descarga, cinco

disminuyeron su
actividad y diez no mostraron ningun efecto. En el <l se registraron
sesenta ¥ nueve Nneuronas que respondieron a la estimul acidn
nociceptiva, mientras que cuarenta ¥y nueve no mostraron ningun cambio.
En la Fig.1i.4, se ilustran dos neuronas, una de la CF y otra en el C1

que disminuyveron su frecuencia de descarga con el enfriamiento CENF.D v
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Fig.1.1. Sistema de enfriamiento cortical ¥y registro simultanec de dos
neuronas corticales durante el enfriamiento de la CP CAYD y la DCP pro -
ducida por la aplicacidon de KCl1 C(B>. En la parte superior se esquemati—
za el sistema de enfriamiento formado por una orquilla de acero inoxida
dable que se colocaba epiduralmente, por el centro pasaba el microelec-—
trodo ¥y se registrd la la actividad de la corteza cerebral <CzDd, las
flechas indican la circulacidn del alechol. En la parte inferior. los
trazos primero ¥y segundo de A vy B corresponden a los histogramas de
frecuencia (ciclos-segundoed de dos neuronas. una locallzada en AP 9
la otra en AP S. El tercer trazrzo nuestra en registro de la DC de la
neurona localizada en AP S. En el cuarto trazo se sefialan la aplicacidn
cdel frio CENF.D ¥y del Kl respectivamente 13 D, En A, el enfriamiento
cortical produce la disminucidn de la frecuencia de descarga de la neu-—
rona cortical de AP S (») solamente. En B, la aplicacidn del KCI en
la corteza posterior produce la DCP, despolarizando primeramente a la
ceélula situada en AP S5 v posteriormente a la localizada en AP 9. La DCP
produce una disminucidn inicial de la frecuencia de descarga, la
descarga de alta frecuencia, seguida del silencioc de la actiwvidad
neuronal durante G0 seg aproximadamente. Ndtese que la DCP produce un
potencial de DC de —20 mV.
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localizada en AP 9 Cprimer trazoed Y otlra en AP 5 (segundo trazod.
Lercer trazo indica la aplicacidn del frie CENF.D> El enfriamienta cor —
tical disminuye la de descarga C*) sin afectar a la= celul as
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Fig.1.3. Analisis del enfriamiento de las neuronas de 1l1la CP. En 1la
parte superior se comparan los cambios en la amplitud ¥y duracidn de
los potenciales accidn de la corteza provocados por el enfriamiento
cortical antes C(AD, durante C(BD) y después CCO. En la parte inferior se
muestran las modificaciones de la actividad la unitaria producidas por

el frio. En C, el trazo inferior corresponde a la calibracidn de 2 mV.
Notese que el frio disminuye la amplitud y aumenta de la duracidn de
los potenciales significativamente C"t'" de StudentD.
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En el registro simultaneo de la CP ¥y del Cl durante periodos

prolongados nmostrd que la DCP pudo ser provocada por el enfriamiento

R31-19519

)ZZ T—27
H30 50 °C ENF.

H,0 50 °C I'min
Fig.1.4. Efectos del enfriamiento L:o.rLical CENF.D sobre las respuestas
del nucleo central lateral del talanmo CClD provocadas por la estimul a-
cidn nociceptiva. En A ¥y B, <l primer traco corresponde al histograma
de frecuencia de la corteza CCzd, <l segundo al del Cl1 ¥y en el tercero
se indican la aplicacidn del frio CENF.D ¥ la estimulacidon nociceptiva
CHZO SO°C>. En A. =0 observan la disminucidn de la actiwvidad provocado

por el entfrimicento > Y de las respucstas al HZO S50°C. En B, sea

muestra que el enfriamiento cortical suprime en el Cl las respuestas

provocadas por el H_ O s0°C.
z



cortical y por la aplicaciOn. de KCl CFig. 1.5). En la Fig. 1.6 se com-—
pararon los efectos del enfriamiento ¥y de la DCP sobre las respuestas
de las neuronas de la CP vy del Cl1 provocadas por la presian ¥y la
estimulacidédn nociceptiva térmica. el enfriamiento cortical ¥y la DCP
suprimieron las respuestas algesicas.

Se realizaron los registros vyuxtacel ul ares de las neuronas

talamicas, sSse observd la despolarizacidn de estas neuronas al inyectar

corriente positiva con una intensidad umbral. En estas condiciones se
compararon los efectos del enfriamiento cortical y DCP sobre las res—
puestas de las ce¢lulas del Cl. En la Fig. 1.7 se puede observar que el

enfriamiento ¥y la DCP bloquearon la actividad espontanea de ambas re -
gliones; en cambio, las respuestas provocadas por la despolarizacidn del
se presentaron aunque se pueden ver disminuidas.

A partir de las observaci ones histoldglcas reconstrul mos las

trayectorias de registro ¥y se localizaron laszs neuronas corticales y

talamicas registradas. Las células que respondieron a la estimulacidn
nociceptiva térmica se dividieron en tres grupos: ad aquellas en que su
respuesta fue bloqueada por el enfriamiento cortical; bd las que fueron
bloqueadas por la aplicacidn del KIZ1, ¥y <2 las que se suprimieron por

ambas manipul aciones

La localizacidén de las cé&lulas corticales se muestra en la Fig.
1.8. Se puede observar que el enfriamiento afectd la actividad neuronal
de las seis laminas corticales, ademas, se sefialan las células qgque se
modificaron por el enfriamiento o la DCP. La Fig 1.9 ilustra 1la
localizacidn de las neuronas talamicas que se bloquearon por la DCP o

el enfriamiento cortical.

=
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Fig.1.5. Tlustra la DCP producida tanto por la aplicacidn de KC1

por el enfriamientoa cortical durante el
ronas, la cortical CCzD localizada en
S.2. En A, B v C el primer Yy
mas de frecuencia la Cz y del <1,
del KCl v del enfriamiento cortical JENF.D.
despolarizacidn de la neurona ¥y en el Cl la supresidn de la

AP Q9 v 1la talamica en el

como

regicstro simultaneoc de dos neu—
Cl AP
segundo trazos corresponden a los histogra
el teoercer trazo sefMala la aplicacidon
En A, sce observa en Cz la
actividad
disminucidn de la frecusencia de disparo de

espontianea. B, nuestra la

cde ambas nocuronas Cx) durante ol ENF. Finalmente en G, Se observa que

el ENF. inftcialmente disminuyve la acltividad cortical C»), apareciendo
la actividad

la <descarga fasica y el blaoqueos de

el silencio inicial,
actividad del 1.

Cz que se presentan en la DCP y é¢sta suprime la
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Se comparan el enfriamiento ¥y la DCP en el bloqueo de las res-—

Fig.1.6.
El primer trazo corresponde al histograma

puestas al doler CHO sS07C .
, de frecuencla de una neurona de la Cz en AP 9. El1 segundoe tLrazo muestra
el registro de la DC de la neurona cortical. El tercero, ilustra la fre
cuencla de descarga de una neurona del Cl en AP 5. 2. El cuarto, indica
los intervalos de aplicacidn de la presion (PRES.D. la nociceptiva CHZO

S0°C>, el enfriamiento CENF.D ¥y el K%l Ctd DO. Las neuronas de la Cz y
Cl responden a la presidén ¥y al HZO SO0°C con un incremento de su frecuen
cia de descarga. El enfriamienteo ¥y la DCP suprimen las respuestas al gé—

sicas en el Cl.
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Fig.1.7. Se comparan <1l enfrizmiento cortical ¥y la DCP durante la despoe
larizacidn provacada por la inyeccidn de corricnte positiva C1.9 nAD.

al histograma de frecuencia de
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del l1la Cz localizada on AP 3
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cortical CENF.D2. Zn la corteza se pucde ver <l

durante Ia OOF ~ La Jdizsmdnao
mientras Cque [=3 2 el <y
ecocpontanca vy disminucidan de
cde corriente.

~ion durante @l onfiriamiento cortical O,
obser va. Ta cuproesl édn e

las respuesitas provocadas por

una neudur ona

silencic de la actividad

la actividad
la inyeccidn



A CNF.
- 5IN

RESPUESTA

97 mm

10.7 mm

T men
Fig.1.8. Localizacidn de neurocnas corticales que dieminuyeaeron sw
respuestas durante el enfriamiento de l1la Cz ¥y por la DCP. En A, se
observan las celul as corticales quer disminuyeron su frecuencia de
descarga C(a 2 ¥ las que no se modificaron Ce D, En B, se indican las
que sdlo disminuyeron su actividad por el enfriamiento <Cad, las que e
bloquearon por 1a aplicacidén del KCl C@8> ¥y las que bloguearon <on las
do=s técnicas C»xD. No e marcaron todas celulas qgue fueron registradas

en la corteza del hemisferio izquierdo para mayor claridad del esquema.
Los numeros a la izquierda indican el plano AP a partir de fLambda.
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DI SCUSTI ON
Los principales hallazgos de este estudioc fueron los siguientes:
1) se analizaron las relaciocnes cdrtico—taliamicas mediante la DCP y el
enfriamiento cortical en ratas anestesiadas con uretano; 2D las cé€lulas

de la CP ¥y en el Cl respondieron a la estimulacidn nociceptiva; 32 la
.

CP ejercid un control ténico facilitador sobre la actividad de las
neuronas talamicas gue puede removerse transitoriamente por medio-~de la

DCP © por el enfriamiento cortical; 40 durante el blogqueo temporal de

la actividad de la CP mediante la DCP o el enfriamiento, se

sSuprimieron

en el Cl, las respuestas provocadas por la estimulacidn nociceptiva y.

S el bloqueo cortical mediante el enfriamiento © la DCP suprimidé la

actividad espontanea de las células talamicas, aunque se despolarizaron

al inyectar corriente positiva.
En di versos reportes se ha utilizado el KCl para suprimir
transitoriamente la actividad neuronal Yy Sse le

considera un metodo

confiable para el estudio de las relaciones talamo—corticales (5. &,
37>. Al enfriar CP pudimos observar una disminucidn de la actividad
cortical y de las respuestas provocadas por la aplicacidn de estimulos
nocicepti vos térmicos., asi comno, una influencia cortical tdnica
facilitadora sobre la actividad del <Cl1 qque concuerda con los reporte

previos <6, 38D. La DCP y =1 enfriamiento tienen efectos anidlogos en

las neuronas corticales al reducir su frecuencia de descarga. pero los

mecanismos involucrados en cada maniobra son diferentes, la DCP produce
inicialmente una despolarizacidn de las cé&lul as corticales v en
consecuencia las inactiva (5); el enfriamiento disminuye localmente las
funciones metabdlicas, reduciendo la frecuencia de descarga. L.os
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potenciales de accidn que se llegan a registrar dpues son escasos)

durante el enfriamiento. presentan una disminucidn de la amplitud y un
incremento en la duracidén.

Las diferencias entre los dos métodos permitieron distinguir entre
un efecto cortical facilitador, del efecto cortical inhibidor scobre las
celulas del 1 va que la descarga neuronal de alta frecuencia
provocada por la DCP no se observd durante el enfriamiento. El blogueo
de la actividad cortical vy la supresidn de las respuestas algéesicas en
el Cl, provocados por las dos maniobras apovan la hipdteszis de que esta
Area cortical osta involucrada =en un control tonico facilitador,
probablemente roelacionado con la trancmisidn y control del dolor.

Andersen C14) al emplear la estimulacidn eléctrica de la corteza
pericruciata en el gato, mostrd que en el talame medlial se blodquean o
di=sminuyoen las roeospuestas 5 los ectimul os Nnocliceisll vos, L.a autora
sugirid que dicha supresidn se deboe a una hiperpolarizacidn de las
neuronas talamicas. Es dificil comparar los resul tados de Andersen con
los nuestros, porcue Se  omplearon diferaontes CEpecl es Y por Jgue la
duracion del bloques de las respuestas no son comparables; Yya que
Andersen reportd gue la hiperpolarizacion de 1las neuronas taliamicas

dura alrededor de 600 mientras que la sSupresidon el controal

todnico facilitador do l1los registro yuxtacelulares s de SO hs o) seg.

En oste estudico, las caracteristicas generales de la DCOP provocada

por la aplicacidn de KCIL zon semejantes a las que se describieron en

trabajos previoz <35, 30, 355, TS, T8, 1363. FZo importants seNalar que
enfriamiento subito del area cortical también provocd la DCP, ésta se
evitd al reducir el flujo del alcohol. Hasta el momento no es claro el

mecanismo de propagacidn de la DCP aunque lo han revisado extonsamente
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Bures y col. C300. La despolarizacidon que se presenta en la DCP,
produce una descarga de alta frecuencia que*afecta a todas células de
las diferentes laminas corticales. Esta activacidn neural inicial se ha
pensado que puede desencadenar un mecanismo inhibidor cortical sobre la
actividad del talamo, por lo tanto, fue importante comparar los efectos
producidos por la DCcP con los del enfriamiento cortical para

diferenciar la influencia cortical inhibidora o facilitadora sobre el

talamo. Nuestros resultados muestran que las dos maniobras son capaces

de suprimir las respuestas en €l talamo. Lo anterior sugiere que dicha

supresion se debe al bl oqueo transitorio de un mecani smo tdnico

facilitador cortical.

Las conexicnes reciprocas entre la CFP ¥y los ndcleos del talamo

medioco estan bien establecidas 7, 21, 5z, 7O, 115S>. Asimismo. las
respuestas a los estimulos nociceptivos en el talamo que se muestran en

este trabajo concuerdan con los reportes de otros autores 3, 4, 33,

47, 87>.
La presencia de neuronas de la CP que responden a la estimulacidn

nociceptiva indica que esta regidn participa en la transmisidn

nociceptiva. Se ha propuesto (14, 61, 680 que la estimulacidén eléctrica

de esta area cortical modula las respuestas neurales y conductuales a

los estimulos nociceptivos. Di versos autores 3., =24, 41 , Q5D han

propuesto que participan mecanismos espinales Yy supraespinales en el

control del dolor. Con respecto a los supraespinales, se ha sugerido

que hay un mecanismo cortical que probablemente tenga sus efectos en la

percepcidn del dolor. Es mas, al parecer la corteza somatosensorial

también puede estar involucrada en la percepcidn del dolor; ya que la

aplicacidn tdpica de solucidn de morfina al 0.01 o 0.1 % en la corte=za



somatosensorial primaria (S1) también produce analgesia (117D, Se puede

resumir que varias regiones corticales modulan la entrada sensorial al

talamo come muestran los resultados de diversos autores C37. 117, 184D,

Nuestros resultados mostraron que la supresidn transitoria de la

CP mediante la DCFF o por el enfriamiento, bloguearon las respuestas de

clul as talamicas provacadas por estimulos dolorozsos, lo que se puede

explicar come una desfacilitacidn cortical, cjue pucede afectar otros

sistemas incluyendo los involucrados on la analgesia enddgena. En el

siguiente capitulo se analiza la raelacion de la CP y <Cl en los

mecanismos ascendentesz de modulacidn del dolor.




CAPITULO II
RESPUESTAS DEIL. NUCLEO CENTRAL LATERAL DEL TALAMO Y LA CORTEZA
PREFRONTAL. PROVOCADAS POR LA ESTIMULACION ELECTRICA DEL. RAFE DORSAL Y
LA ESTIMULACION NOCICEFTIVA.
I NTRODUCCI OMN

Las evidencias presentadas en la Introduccidn CGeneral sugieren la
existencia de un sistema ascendente capaz de modular la nocicepcidn
<12, 13, 14, a8, 49, as, 10682 . En este capitulo, analizamos las
relaciones de la CP y Cl con los ndcleos involucrados €n la modul acidn
del dolor como el rafe dorsal CED); con la finalidad de comprender los
mecanismos relacionados con los sistemas ascendentes de modul acidn del
dolor.

Con este propdsito se realizaron dos estudios electrofisicldgicos
Y uno anatdmico. En el primer estudico electrofisioldgico, se observaron
los efectos de la estimul acidn eléctrica del mesencéfalo y» de la esti-—
mul acidn nociceptiva sobre la actividad unitaria registrada en el CJ v
en la CP. En el segundo eztudio, sSse estimuld electricamente la CP y el
Cl para provocar actividad ortodrdmica ¥y antidrdmica en el mesenceéfalo
Yy documentar la existencia de vias directas RD-CP y RD-Cl. En el
estudio anatdmico se efectud el correlato morfoldgico de las conexiones

que se mostraron con metodos @wlectrofisioldgicos, con una técnica que
permite trazar vias mediante ¢l transporte retrdogrado y anterdgrado de
la enzima peroxidasa de rabano unida a germen de trigo.

MATERI AL Y METODOS

2.1 Estudios electrofisiologlacns.

2.1.1. Estimul acidn elfctrica del rafe dorsal Y estimul acidn

nociceptiva.
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En estos experimentos los animales se anestesiaron con uretanc
C1500-2000 mg-Kg i.p.D, se colocaron en un aparateo esterecotaxico y se
controld la temperatura corporal Y monitored la frecucencia cardigca
como en‘ los experimentos del Capitulo anterior. Efectuamos tres
trépanos, uno se utili=zds para implantar un electraoado bipoclar
concéntrico de acero inoxidable, dirigida al mesencéfalo con un angulo
de 20° lateral a la linea medi al Cpara escaul var el sSCeno VEnosSo
sagitald. Para col ocar el electrodo Y localizar el sitio de
estimulacisn empleanos las siguientes coordenadas con referencia a los
puntos interaurales AF= 2.2 a -0.g8, L= 0.0 d&l atlas de Paxinos y
Watson <C1013. El segundo ¥y tercer trépano se hicieron en las mismas
coordenadas anteroposteriores sefialadas en los experimentos previos
para efectuar el registro de la actividad unitaria de la CP y del Cl
CVer Material v MéEtodos, Capituloe ID.

Se estimuld el rafe con trenes de pulsos cuadrados bifasicos de
0.9 mseyg CO.1 msed entre cada unod, 20 Hz v de entre O.1 ¥y 1.5 mA, con
una duracidén de entre 0.8 v S zeg. La estimualacidn nociceptiva se provoa
cd empleando lo= mispos paranetros desaritos anteriormente. Al término
de los experimentos, los sitios de registro se marcaron por medio de la

inyeccidn iontoforética de azul de pontamina y el sitio de estimulacidn
se lesiond al pasar corriente directa (S mADd durante S seg.

Los animales se sacrificaron de la manera descrita en el Capitulo
I, se perfundieron con formaldehido al que se le agregd ferricianurce de
potasio al 3%, cque produjo una marca de

az=ul de Prusia en los sitios de
estimulacidn eldctrica al reaccionar con €l tejido lesionado. Loz cere-—
bros se sometiesron al analisis histoldgico descacrito previamente en el

Capitulse I. Las trayectorias de los electrodos se reconstruyeron usando
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las referencias de los micromanipul adores.

2.1.2. Registro de la agliwvidad antidromica v ortodrdmica en el rafe

dorsal .

En esta serie experimental , empl eamos electrodos bipol ares
concentricos para estimular la CP ¥y Cl con pulsos cuadrados simples de
O.1 mseg y con una intensidad umbral de entre 0.3 ¥y 1.5 mA. Efectuamos
el registro de la actividad unitaria del mesencelfalo ¥y observamos la ac
tividad ortodrdmica ¥y antidrdmica producidas por la estimulacidn de la
CP ¥y Cl.

La actividad ortodrdédmica y la antidrdmica se clasificaron de

acuerdo con los siguientes criterios. La actividad ortodrdmica se
presentaba con latencias variables 10 a =0 msegd. La actividad
antidromica se presentd con una latencia de fija, seguid los trenes de

estinulos de alta frecuencia (mayores de 200 H=z=) ¥y los potenciales de
accidn espontancos hicieron colisidn con las espigas antidrdomicas. Al
igual que en las otras series experimentales, los sitios de registro se
marcaron mediante la inyeccidn iontoforética de azul de pontamina ¥y los
lugares de estimulacidn al pasar DC.

Los animales se sacrificaron de la manera descrita anteriormente y
el control histoldgico de las trayectorias de registro y del sitio de
estimulacidn se llevd a cabo como en los experimentos anteriores. Las
trayectorias de los electrodos se reconstruyeron usando las referencias
de los micromanipul adores.

2.2. Estudioc anatomicao.

Inyectamos peroxidasa de rabanco unida a germen de trigo CHRP-WGAD
en la corteza en cinco ratas CAP 9.0, L 1.0 H 1-1.5) ¥ en el nucleo

central lateral del talamo de cuatro animales ¢ AP S.0, L 1.25, H S.S).
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Las ratas se ancestesiaron con pentobarbital C40 mg-Kg i.p.2. Se

invectaron pequefios voludmenes de de HRP-WGA C0.01 a 0.03 wpld al 20 2
cdiluida en agua destilada, z=e empled una micropipeta de vidrio con una
punta de 30 a 40 um de diametro acoplada a una jeringa Hamilton de 1 p21

llenas de glicerina.

Despues de 48 hr los animales se anestesiaron, se sacrificaron ¥y
se perfundieron por via intracardiaca con una sSolucidn Ringer paré.
1lavar el tejido, S hizo pasar tambien otra s=olucidn de fijacidn
Cparaformal clehido 424, glutaraldehido 82 oen anortiguador de fosfatos
salinos O.1MD Y S conservaron en solucidon de sacarosa al 2023, Los
cerebros se extrajeron, se dejaron en el liquido de ijacidn durante 6

horas ¥y se trancfirieron a una solucidn amortiguadora de fosfatos con

sacarosa al 20%% durante 8@ hr. Los cerebros se cortaron por la tecnica
histoldgica de congrlacion en secciones de 40 gm, se hicieron cortes
seriados de las regiones de interés v seoe trataron con la reacacidn de
teltrametillboncidina PRI oI revel ar los nitlios de inyaeccidn v el

transporte de la HRP-WGA de acuerdo a la tdédacnica de Mesulam 940, Se

hicieron cortes mescencefalicos vy pontinos, se montaron Yy contratiferon
con safranina, posteriormente se examinaron en un microscopio de lu=.
Lo gue nos permitis identificar el transporte retrdgrado de la enzima
en los somas neuronales y @l transporte anterdgrado en las trayectorias

que siguen los axonws. Se tomaron microfotograrfias de las regiones en
donde se encontraron neuronas marcadas por la enzima.
RESULTADOS

2.1. Estudios electrorisialdgicos.

2.1.1.Respuestas gcorticales ¥ taldmicas a la estimulacidn del RBD ¥y

1 estimulacidn nociceptiwva.

42



En esta serie experimental estudi amos sesenta vy dos neur onas

localizadas en la CP ¥y noventa y tres

en el Cl. Cuarenta Yy cuatro
neuronas corticales sdédlo respondieron a la estimulacidn del RD, diez ¥y
ocho a la estimulacidén del RD y la nociceptiva (50 °C>. En el <1,

cuarenta Y sels presentaron respuestas a la estimul acidn de rRD,

cuarenta respondieron a ambos tipos de estimulacidn y siete sdlamente a

la nociceptiva CCuadro ID.

CUADRO I. Repuestas de las neuronas corticales y talamicas

Region Tipos de respuestas Total
RD HzO s0°C Convergentes

CP 44 - 18 a2

Ccl 4s s 40 a3

La estimulacidn de RD produjo el aumento o la disminucion de la

frecuencia de descarga de las células de ambas regicones. Sdlamente las

células que incrementaron su frecuencia de descarga por la estimulacidn

del RD, también respondieron a la estimulacidn nociceptiva, este tipo

de células se denominaron células con respuestas convergentes.

La actividad espontanea del Cl fue de baja frecuencia (1-5 H=zDd, la

aplicacidn de cualquiera de los dos tipos de estimulozs incrementd su
actividad, la duracidn de la respuesta fue directamente proporcional a

la duracidén del estimuloe. Lo anterior se puede observar en la Fig. 2.1,

que muestra una neurona del cl que responde a la estimul acidn

nociceptiva dJdFig. 2.1A> ¥y a la estimulacidén de RD CFig. 2.1B. <>,

cuando el estimulo fue constante, la duracidn de las respuestas fue
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50 °c 4 seg
Fig..1 Respuaostac convergoentos Pprovocadan por 1 2, estimul acidn
eléctlrica del rarfe dorcal CRDD y por la nociceptiva SO, A muestra
las diferenciac «n la Jduracidn de las respdestas a la eztimul acidn
SO0 "C. E3: respueztas con la misama duracion a la estimulacidn del RrRD

Cisegd. C: Variaciones do loa duracidén de 1as rospuestas de la nedrona
del Cl durante la cstimulacidon del KD, se pus ver el dnceremento de la
respuesta a loz dos tipos doe estimulosn. D rogistro de los potenciales
cde accidn de otra neurona del Cl o durante la aplicacidn de estimulos de
S50 C. Lax b:\rgas horizontalaos v loz puntos indican la duracidsn del
estimule doe SO C, del RBRD v la calibracidn del tiempo.
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similar CFig. 2.1C3, asimismo, la duraclidn de las respuestas dependid
de la duracidn del estimulo CFig. 2A y CO.
Las neuronas de la TP también presentaron respuestas convergentes

CFig. - 2.2 provocadas por la estimulacidén de RD ¥y la nociceptiva. En

RRIS -1B60Q Cx A

2350 \ 1000 250 / 1000 ms
eg

2 Eag . 3seg S0°¢C BO seg

Fig. 2. 2 Respuestas de una neurcona de la CP a la estimulacidn del RD vy
la 50" C. En A, la parte superior muestra el histograma de
autocorrelacisdn antes Ca la izmquierdad vy despuds C(a la derechad de la
estimulacidén del RD. En la parte del medio se encuentra el histograma
de frecuencia antes Yy despudés de la estinul aclidn del RrRD, en este
histograma se emplea un bin por 1lseg. En la parte inferior, se observa
el patrén de descarga espontanaea a la izquierda Yy después de ia
estimulacidén de RD a la derecha. En B, la misma cd¥lyla responde a2 la
estimulacidn del RD y a la de S0°C. Notese la frecusncia ritmica de S
cliclos por seg producida por la estimulacidn de RD Cen la parte supe-—
rior derecha de la figurad. Los nameros, barras y puntos por debajo de
los registros indican la duracidn del estimulo ¥ la calibracidn.
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algunas células corticales, la estimulacidn del RD modificd su patrdn

=

de descarga al generar actividad ritmica C(Fig. Z.&2A0; al igual que las

© 50°C
- RD
& 50°C,RD

Fig.&2.3. Localizacidn de las neuronas del Cl. Las cée¢lulas del <1 se
clasificar on  por el tipo respuestas que presentaron a la estimulacidn
cdel RD, 507C y a los dosz estinul os. Los esquemas se tomaron de la

referencia 10.
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talamicas, la duracidn de las respuestas corticales tuve una raelacidn

directa con la duracidn de los estimulos CFig. 2.2BD.

La localizacidn doe lac cdlulas Laliamicas convergentes reglistradas

se ilustra en la Fig. 2.3, la mayoria se situaron entre AP 4.8 y AP

S.&. Las neuronas que s&lo respondieron al RD carecen de una distribu —

cidn particular. La Fig. 2.4A, i1lustra la localizacidn de las neuronas

corticales convergentes, éstas se concentraron en mayor cantidad en las

» 50°C ’ A — B

RD
s 50°c,RD

* &
o

Moo’

L TR

Fig.&. 4. A, ITlustra la localizacidn de las neuronas corticales que
respondieron a la estimulacidn del RD ¥y la de SO C. La mayor cantidad
de neuronas sSe localizaron en el planc AS.S5. En B, los puntos indican
los sitios de estimulacidn en el mesencéfalo. Los esquemas de A se

tomaron de la ref.1Q ¥y los de B de la ref. 101.
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regiones mas rostrales. La Fig.,. 2.4B muestra la ubicacidn de los sitios
de estimulacion en el mescncslfalo.
En resumen la estimulacidn cléctrica del RD v la estimulacidn

noclceptiva praducen respucstas convergentes en las neuronas del Cl vy

de la CP.

-0.3
a)_@ cP - Cl1
-l
Latencia x 15.57 22.50
mseg
Sé q4.22 3.03
VvVel. de X .16 0.27
conduccion
m/seg.
o orto CI
e orto CP Se 0.39 0.03
-~ orto CICP
- anti CI
a anti CP
N 7 8
Fig.2.5. En A, la localizacidn de las c<c&€lulas mesccencelfalicas que
respondi eron & 1a estimul aci dn de 1a P b <. Las respuestas ser
clasificaron en Srtodrdmicas Cortad v antidrdmicas CanmtiD. No se
encontraron respuestas anti por la estimulacidn de las dos regiones.
Los esquemas se tomaron de la ref. 101. En B, ze muesiran las latencias
Y las velocidades de conduccidn de las cdlulas mesencelalicas que
presentaron actividad anmnti por la estimulacidn de la CFP vy del Cl. No se
hallaron difercencias signifiicativas en las latencias, en cambio, si se
encontraron diferencias significativas de p<0.03 <C"t" de Studentd en
las wvelocidades doe conduccidn. x, media, S, &rror estiandar.
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. 1. 2. Respuestas mesencefalicas a 1 ectimulacidn eldéctprica de la

Es esta serie experimental se estudid la actividad ortodrdmica y

antidrdmica registracas en el mesencéfalo, que se provocaron al
estimular la CP ¥y el Cl. Se registraron ciento veintiocho neuronas
mesencefalicas, s observd la actividad ortodrdmica ¥y antidrdmica en
treinta ¥y seis, su localizacidn se muestra en la Fig. &.SA.

La estimulacidn de la corteza provocd actividad ortodrdSmica en

cinco neuronas mesencefalicas con una velocidacd de conducci dn de

O. 77:0. 08 mrseqg. La estimulacidn del <l tambieén produjo actividad
ortodrdmica en seis celul as mesencetfalicas, cuya velacidad de
conduccidn fue de O. 66:0. i1 moseg. Se registraron diez neuronas Jque

presentaron actividad antidrdmica al estimular las dos regiones.
La actividad antidrdmica se registrd sdlo cuando se estimuld la
corteza Cn=72 o el Cl1 Cn=8D, su velocidad de conduccidn fue de 1.168

mrseg para la CP ¥y para la estimulacidén del Cl fue de 0O.27 nrseg. Estos

datos Sse resumen en la Fig. 2. 5B, Se observaron di ferencias
significativas [SRAR A de StudentD en la velocidad de conduccidn Cp
<0O.03D. Para determinar la velocidad de conduccion se calcularon las

distancias entre el sitic de estimulacidon y la CP y entre dicho sitio y
el cl, éestas fueron de 10 mm ¥y de S.% mm respectivamente. MNo se
encontraron diferencias significativas en las latencias de aparicién de
las espigas antidrdmicas al compararlas con- las provocadas por 1a
estimulacidn de la CP vy del Cl1.

Las celulas que presentaron actividad ortodrémica y antidrdmica

provocadas por la estimulacidn de la CP y Cl se localizaron en los
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Fig.2.6. Ilustra la actividad ortodrdmica y antidrdodmica enm el RD. En A,
se observa que no hay colisidn de las espigas antidrdmicas con los po —
tenclales ezpontanzos. En B, pueden verse los trazmos sobrepuestos y se
hace evidente la wvariacidn de la latencia. C ¥y D ejemplifican la
activacién antidrdmica del RD por la estimulacidn cortical GOy del
c1l CDD . El primero, segundo ¥ cuarto trazos muestran 1la actividad
antidrdomicas., eon ol tercero, < obsersva la colisidn de la espiga
antidrdmica con los potenclales espontancozs Cque disparan el barridod.
El triidngulo indica el sitio de colisidn de los respuestas antidrémicas

con la espiga ospontanca. En E: lo @=Equamas ilustran los =itilios de
estimul aci dHn cortical vy talamico. c ? > artefactoe del estimul o. C 2D
sitios do estimnulacidn. Darras verticales = 1 mV.



nidcleos del RD y el RM CFig. 2. 5AD.

En la Fig. =. 6A h% B se ilustra dos ejemplo de actividad
ortodrdmica, se observa la variacidn de la latencia. En la Fig. 2.6C vy
D se pueden ver dos ejemplos de la colisidn la actiwvidad antidréomica
con los potenciales de acqgidn espontancos de las celulas. En la Fig.
2. 6E se seffalan los sitios de estimulacidén.

Estos experimentos mositiraron la existencia de wvias directas del
RD-RM al <l ¥ a la CP con diferentes velocidades de conduccidn. En
estos experimentos no se pudc mostrar que una misma neurona del RD o RM
enviara proyecciones a la CP y al Cl, mediante la prueba de colisidn
reciproca.

2. 2. Estudio anatdmico.

En este estudio se utilizd la enzima peroxidasa de rabano unida a
una lectina de germen de trigo CHRP-WGAD, quer permite marcar las
conexi ones entre dos estructuras. Esta enzTima es captada Por las
terminaciones axdnicas Yy se tLransporta retrdéograda y anterdgradamente.
Se- efectuaron inyecciones de HRP-WGCA en la corteza y en el <1,
precisamente, en las mismas Areas donde se localizan las neuronas dque
respondieron a la estimulacidn del RD ¥ a la nociceptiva. El transporte
retrogrado de la HRP—-WGA Se obser vs como granul aciones
intracitoplasmaticas, a diferencia del transporte anterdgrado que se
distingid por el aspecto puntiforme de la reaccidn.

Las 1inyecciliones de HRP-WGA efectuadas en la corteza marcaron
retrogradamente el citoplasma de las neuronas de los nucleos del RD,
RM, rafe caudal linear, formacidn reticular adyacente, locus cerulecus
CLCD ¥ la corteza contralateral, con predominio ipsilateral al sitio de

la inyeccidn. En la corteza contralateral se observaron ambos tipos de
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tipos transporte. La Fig. 2.7 ilustra el transporte retrdgrado de la
URP—WGA al RD y LcC.

Las inyecciones de HRP-WGA cue realizamos en el Cl CFig. .82,
mostraron el transporte retrdédgrado de la enzima a las neuronas de

varios ndGcleos del tallo cerebral ipsilaterales a la inyveccidn, entre

200 am 200 um
Fig.a.7. Mueztra el =itio de inyeccidn de HRP-WGA en la CP vy las
regiones con transporte retrdgrado. A, en la parte superior muestra el

gitio de inyveccion cortical y el esguema de la parte inferior seffala
los nucleos RD ¥y rafe mediano CRM) con cdlulas marcadas ¥y se ilustran
e B. En <, Se ruedoen ver las cé&lulaz clerl laoacus coerul ecous CL.CD
marcadas con transporte retrdgrado.

0
b}



Fig.a2.8.

Indica la inyeccidn de

HRP-WGA en el Cl.
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ncleo laterodorsal del tegmento, RM »

de la enzima

<l RD, SGP,
ol depasi to

anterogracks en el RD, RM y en los

los gque encuentran
puntiforme

Lc. Tambi &n se observde
nacl eos

caracteristico del transporto
de la sustancia gris central pontina CFig. &.9D.

Estos experimentos permitieron mostrar gque el RD, RM, Yy el LC
con la CFP y ¢l nucleo C1.

tienen conexiones

marcadas por la in-—

regionoes
sup2erior del lado izquierdo

Fig.&.9. Las fotomicrograffias muestran las
yeccidn de HRP-WGA en «l1 Cl. En A, la parte
es un esquema de los nucleos del tallo cedebral
células marcadas con ¢l transporte retrdgrado de HRP-WGA.
serva un acercaniento de una neurona con los depdsitos de la
de HRF-WGA en el citoplazma. En <, se puceden ver las nouronas
con transporte retrdgrado de la enzima.,

RM » LDTgD con

CRD,
En B, se ob

reacclidn
del LC



DI SCUSTI ON

Los principales hallazgos de este estudio fueron los siguientes:
1D las ¢células de la CP y Cl respondieron a la estimalacidn del RD y a

la nociceptiva; 22 1

1=

a duracion de =sus respuestas tuvo una relacidn
directa con la duracidn del estimulo;

3D la estimulacidén de la CP y del

Cl provocaron respuestas antidréomicas en el RD vy 4) las inyecciones de
HRP—-WGA en la CP yv Cl marcaron con transporte retrogrado neuronas

del
RD, RM y LC.

Diversos autores han descrito que &1 tialamo madial responde a la
estimulacidn nociceptiva <4, 57> Recientemente, Peschansky Yy col.

C1027 mostraron que l1la parte posterior de los intralaminares. en el
complejo centromedi ano-parafascicul ar v cl Se activaron por ia
aplicacidn de estimul o i nocuos v nocicepti vos. Eztos autores

observaron un aumento @ una disminucidn de la actividad en las neuronas
que respondioacron al dolor, o cambio la estinul acidn tactil sdlo
provocd el inocremento  de ia frecusncia de descarga. En un trabajo
nuestro (328D, obhservamms en el Cl respuestas a loz estimulos inocuas ¥
nociceptivox, nos llama la atoncidn que la wstimulacidn taoetil sdlo
incrementd la actividad ¥ no 1la di=minuyds, cesla hallazgo lo
confirmamos, pero no obsServamos la disminucidn de la actividad del <1

provocadca por la estinmulacidn nociceptiwva. Ecta discrepancia entre los

resul tados de Peschanski ¥y eol. (102D ¥y los nucstiros, se puede explicar

por las diferencias en la profundidad y en el tipo de anestésico
empl eado.

Esta pien documentada la participacisn do la corteza cerebral en
la nocicepcidn Cver referencias de la Intraoducciénd, solamente en un
trabajo se han registrado las respuestas unitarias provocadas por
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estimulos dol orosos <3380, nuestros resul tados confirmarcon este
hallazgo. Por su parte otros autores han mostrado que la estimul acidn
eleéctrica de la CP reduce significativamente las respuestas algdéseicas
registradas en el mesencéfalo ¥y talamoe medioc <14, B1D. Estos autores
propusieron una via ascendente de mocul aci on del dol or v nuestros
resultados sugieren la participacidn de un control cortical sobre la
percepcl édn de esta modalidad sensorial.

La estimul acidan del rD provoacd la actividad ritmica en las

neurocnas de la CP, semejante a la actividad ritmica descrita por Emmers

Y col. (48, 49 en el nudcleo ventral posterior del talamo ¥y en la
corteza SI-SII. Estos autores concluyeron que la ritmicidad requiere de
la sumaci dn de eventoas postsinapticos a traves de circuitos de
realimentacion. Uno de estoz circuitos lo forman las proyvecciones del
ci Yy otro las de la SGF C 48D . Ambas estructuras tambiéen pueden
proporcionan informacidn a la <P, decir, on ¢llas se pueden originar
ritmos vy propagarse a la corteza. La actividad ritmica es frecuente en

el Cl y CP C4d, 118D. también puede desencadenarse por la estimulacidn
del nucleo caudadoe vy la sustancia negra (236, SOD.

Llama la atencidn las respuestas convergentes registradas en las
c&lulas del C1 ¥y la CP. este tipo de respuestas llevan a pensar en
la participacién de estas neuronas en la transmisidn del dolor Y
posiblemente en la supresidn del mismo. En esta direccidn, se describid
una via ascendente serctonindrgica originada en el RD, gue modula las
respuestas algésicas en el nldcleo parafascicular del talamo de la rata
cis, 13, 100D . Ademas, s ha visto gue la estimulacidn el&ctrica del P
¥ del talamo medial provocan analgesia (39, 111, 116, 120D.

Es conocido quer las meuronas derl <1 carecen de aorganizact &n



somatotdpica ¥y tienen respuestas heterosensoriales. Es probable que la

informacidn somestésica periferica llegue a los nucleos intralaminares

con alguna especificidad CX, 40, Muczstros recul tados los oxplicamos de

esta forma., la informacidn =ferente cel rRD puede conligurar la

probabilidad de respuesta ante una sSituacidn potencialmente daffina.

Sanders y col. C113) observaron en el mesencéfaloe respuestas complejas

provocadas por los estimulos nociceptlivos, unas nicuronas incrementaron

CEDy otras mostraron una digsminucion CID de la ffrecuencia de descarga.

Los autores propusicron gque laos estimulos naciceptives inhiben a las

cElulas que manticenen una inhibicidn tonica CID Sobre las neuronas que

responden CED al dolor. activandolas de esta mancra.

En esta dircccidn, nuestros resul tacdos mostraron que la

estimulacion del RD-RM y la estimulacidn nociceptiva activaron a la CP

v al Cl, probablemente exzta activacidn sea naecesarlia para disparar los

mecanismos ascendentes de analge2sia. En concordancia conmn lo anterior,

Hardy Haigl er CE1 D, reciontaoment e reportaron e 1a >t imul acidn

]

eléctrica de la CP disminuyd las respuestas

i)

Nneur ales »y conductuales al

i

dolor, los autores propuzieron que las doz regione= participan en la

anal gesia.

El registro de la actividad antidromica en ¢l KD producida por la

estimulacidn de la CP v Cl, nos mostrd la exiztencia de vias ascedentes
DR~-CF y RD-—-C1 diferentes; Yya dque  las latencias der las respuestas
antidrémicas no presentaron diferencias significativas. En, en cambio,
i se encontraron =n las velocidades de conduccidn de dichas vias. Esto
sugiere, que la informacicon potencialmente peligrosa que sale del RD b
estructuras adyacentes puecede llegar simultaneamente a las= células

blanco de la CP y del cl, independientemente de la distancia que



recorra la informacidén. Se ha involucrado a la CP en los mecanismos de
la atencidn selectiva de los estimulos novedosos; ya ddque la lesidn de
la regidn medial de la CF produce un déficit de la atencidn <S3d.
Asimismo, se ha propusesto que la atencidn selectiva produce analgesia
C17d>. Por 1o anterior, resulta muy probable que las vias ascendentes
estén asociadas con la analgesia.

El fasciculs palecsespinotalamico descrito por Mehl er <g1D

transmite la informacion nociceptiva a los nucleos

intralaminares del
talamo ¥ a diversas areas corticales. Recientemente, se reportd que las
lesiones bilateral es de nucleo paratfascicul ar del tal amo b de la
corteza fronto-parietal disminuyen la autotomia o automutilacidn que se
observa en las ratas, eshbe signo probablemente sea una expresidon del
dolor crdnico en &l sincrome de desaféerentacion (88, 98), lo anterior
sugiere due estas estructuraz participan en €l dolor crdnico y por lo

tanto, su lesidn provoca analdesia.

Las conexiones directas entre la CP ¥y los ndcleocs mediales del

talamo estan bien establecidas <4, 21, 68, 75, 118>, las respuestas

talamicas provocadas por la estimulacidn nociceptiva concuerdan con los
reportes de otros autores C3, 7, 33, 47, 48D.

Las inyecciones de HRERP-WSA en la CP vy el <1 demostraron las
eferencias de los nUcleos RD, RM yv LLC a la CP v al Cl. Las proyecciones
ascendentes del rafe »y LC al talame v a la corteza se describieron
inicialmente mediante taéonicas inmunohil stocqquimi cas ci1l. 43, 54, 84,
122, 1&30. Es clara la existencia de ffibras serotoningrgicas en los
nucleos talamicos, predomi nantements en el Lalamo dorsal vy nucleos

intralaminares y periventriculares (39, 1042; asi como, la distribucidn

laminar de las terminacicones serotoninégrgicas en la corte-a C76D. tas



proyecciones serotoninérgicas b noradrendgrgicas ascienden por el
Tfasciculo medial del cerebro anterior para innervar las estructuras

cerebrales (84, 122D.

Los dos sistemas,., serctonindgrgico y noradrenégrgico originados en
el RD y LC respectivamente, se han involucrado en la analgesia (1, &,
84, 114>, La atencion Se ha centr ado en la participaciaon de las

proyecciones descendentes serotoninergicas Y noradrenérgicas en los

mecanismo de control del dolor en 1la médula espinal v en el nucl eo

principal clel trigemino T, 833, 89, L0, 127D, Aungue las vias
ascendentes han recibido menos atencidn, recientemente se ha propuesto
la existencia de un zistema ascendente de control cel dol or que

involucra al RD ¥ nucleos talamicos <13, 14D,
Es importante resaltar que el rRD v el LCc tambien se han
relacionado con diversas funclronas ademas de la analgesia. El RD ¥ LC

participan en los mecanismos dael suelio de ondas lentas vy eoen el suefio

paraddjico (72D, se ha medido la liberacidn de serotonina durante ambos
tipos de suefic y dsta es mayor que durante la vigilia, se ha propuesto
que se trata de liberacidn dendritica <342, Es posible que el circuito

formado por ¢l Cl, la CP, el RD ¥y el LC participen en la disminucidn de
las respuestas al dolor Yy es mas, pudieran estar relacionados con un

sistema modul ador del dolor.
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CAPITULO III
EFECTOS DE LA DEPRESION CORTICAL PROPAGANTE SOBRE LAS RESPUESTAS

SENSORI ALES REGIZTRADAT EN LA MEDULA ESPINAL Y TALAMO DE LLA RATA.

I NTRODUCCTI ON
En los Capitulos T vy II, se mostrd que la supresidn transitoria vy
reversible de la corteza prefromtal CCP2, medi ante la depresi dn
propagante de Ledo CDCPD <crs, TS, pone der manifiesto un control
cortical tonico facilitador =Sobre el nucleo central lateral del talamo

CCl), tanmnto en la actividad espontianea como en la provocada por los

estimulos nociceptivas (237, O D

Otro=s tLtrabajos han hecho evidente que la corteza somatosenzorial
tiene una influencia sobre la tran=misidn sensorial en loz primeros
relevos de la via. Es azi 2omo Giuffrida ¥ <col. CSED, aobservaron una
influencia facicn de corta duracidn ¥y atra tomica de larga duracidn

sobre la actividad registrada en los nucleos de las columnacs dorzsales.

Por =su parte, Rampin Yy Marain <1073 publicaron qgue &l bloqueo de la
misma regidén cortical, porr medio de 1la DXEP, o modificed la actividad
registrada [ oY Las astas clorsal es cle 1la mescital & Cer viaal cle ratas
integras. Ern cambio, == manifiestdo uri  control cortical facilitador
ténico en las células del asta posterior en la médula cervical, en las
ratas que soe log cecciond @l plexa bradquial, este método soe ha empleado
para produci r un model o @xperimnental de: dol or crdénico por

deaferentacidn en la rata.
Con estos antecedentes se decidio estudiar la posibilidad de que
DCP afecte el procesamiento sensorial que se realiza en los primeros

relevos cde las via=s somatosensoriales, lo que pudiera provocar la
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supresidn de la actividad espontianea y el bloque de las

algeéesicas registradas en el Cl. Para tal fin, se analizaron

respuestas

los efectos

del bloqueo cortical sobre la actividad de las células de la medula

espinal.

Se

MATERI AL Y METODXOS

utilizaron treinta ¥ tres ratas Wistar machos con

un peso de

250 a 310 g, anestesiadas con urcetano CLS500-2000 mg-kg i.p.D2. Durante

todo el

corporal

experimentso se registrd la frecuencia cardiaca y la

se mantuvoe estable como en 1os experimentos del

Los animales o colocaron <on un aparato estersstaxico de

realizar

temperatura
Capituleo I.

acuerdo con

las coordenadas anteroposteriores de Albe-Fessard ¥y <ol <C10D Y @ Se
on tres trépanos, une para €l registro de la DS en la CP, el
para registrar la actividad unitaria del talamo vy el tercerao

segundo

para producir la DCP.

Los animales s montaron en un sistema de contoncidn vertebral con

el fin de registrar la actividad unitaria de manera estable vy duradera

en la médula empinal. Se practico una laminectomia entre los segmentos

La ¥y L6

v se realizd un trépano sobre la superficie dorsal vertebral

CL4D> sin remover las meninges. Los tejidos blandos se cubrieron con

aceite mineral para evitar la deshidratacidon.

Se
actiwvida
amplific
Capftulo
neuronal

Princel,

registirds simul tancamente la DC de la corteza;

< unitaria del tal amo v la ME mediante tres

asi como la

canales de

acidn separados siguiendoe ¢l mismo procedimiento descrito en el

I. En el tal amo b la ME se registraron las
ez a los estimulos somiaticos naturales provocados

la presicon superficial ¥y profunda ¥y la nociceptiva,

&1

respuestas
merdi ante un

al sumergir



la cola del animal =n agua caliente a So%c CH,O S0°CH durante S0 a SO0
seg. Los estimulos se aplicaron por lo menos cada 1S min con el fin de
evitar la sensililiZacidaon do loas recoeptores.

Uno de los nicroclectrodos zwe colocd en la GP, el segundo «n los
nudcleos central lateral CClD o lateral CLD del talamo Yy con el tercero

se registrdé la actividad en las dictintas laminas de Rexed J108D. Se

estudiaron los o ctos der la DOF sobre la actividad espontanea y la

provocada por la eztimulacidn somatbica. Loz intervalos de aplicacidn
del KC1 ffueron de por lo menos ez =20 min, para evi tar erfectos
acumul ativos [SI=RE KC1 < la presentacion DCP repetidas de manera
espontanea. Al t&rmino del G R T L Meant o ne marcar on los sitios de

registro, s perfundieron lo= animal.s ¥ Se procesaron los tejido=s

siguliendo loz procedimientos descritos en el Capituloe I.

REZUL. TADOS
e analizaron las respuestas de 7O neuronas en la ME y S8 en el

talamo, pProvocadcas oo 1la stimul acidn somatica durante el registro

simultaneo de ambas regiones. En la CP se registraron los potenciales
de la DO provocados por la aplicacidn cdel KOl en la corteza occipital.
1. Efectos . ot e sl ez 1a pesddittla wersppdnial
Las neuronas reglrstradas e la ME S clasiticaron en los
siguientes grupoas: 22 lazs eélulas reglstradas en las astas Jdorsales,
unas permansecieron v solo presentaron respuacstas al aplicar
ectimul o inocrvias o gt ot Lauzth o, Draesion Suave y potccidn de la cola
CIrmD; b otraz uyresentaban o no actividad ecpontanea, roespondieron a

los estimulos i1inocucos Ctacto ¥y presidnd, e incrementaron su recusncia

de descarga al aplicar algun tipo de estinulacidon nociceptiva: térmica,



presidn intensa y puncidn. Este tipo de respuestas se clasificaron como

respuestas polimodales CFMD, Por ultimo, <D las neuronas registradas en

las astas ventrales que presentaron actividad ezspontianea constante con

una frecuencia de entre 15 a 30 Hz » que respondian o no al movimiento y

presidn profunda (Mod, estos datos se pueden ver en el Cuadra II.

CUADRQO II: TIPOS DE RESPUESTAS DE LASLS NEURONAS MEDULARES

RESPUESTAS Neo . > FRECUENCIA <CHz=D LOCALI ZACION
INOCUA =2 38 - ASTA DORSAL
POLIMODALES 1S 26 8 a 10 ASTA DORSAL
MOVIMI ENTO 21 36 15 a 40 ASTA VENTRAL
TOTAL j=1=1 100

La aplicacidén del KC1 en la corteza occipital provocd una onda de

despelarizacidn gque se propagd con una velocidad constante de 4.9 * o5

mm-min. Los efectos de la despolarizacion se registraron en 52 neuronas
de la médula espinal, en 48 (78%) no se observd ningun efecto; 10 <1725

disminuyeron SU frecuencia de disparo vy 3 (522 la incrementaron.

El analisis de los efectos de la DCP sobre las neuronas medulares

mostrd lo siguicente: =e registraron P=r=4 cel ul as ol asificadas con
ge

respuestas a la estimulacidn inocua, la depresidn cortical propagante no
provocd ningun efecto en 21 ¥ en wuna bloqued su actividad. Las neuronas
de este grupo se localizaron en la laminas V., VI y en porcidn dorsal de
la VII. La Fig. 3.1A muestra una neurona registrada en la lamina VI que
estimulacidn térmica

se activd por la presidn ¥y no respondid a la
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cdolorosa, obhsérvece en la Fig. 3.1 B, aque la DCP no =uprime las

x*espuesi,as a la prosidn.

1000 pm

1500 pm

RM 27

40Hz

ME ame Arb1ing [T B khirbkebibhal I
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Fig.3.14. Ilustra una neurona medular dque presenta actividad provocada

inocua CInmD. E1 Primer trac-o CMIED correzsponda a2l histograma cle
frecuencia doe una <c@lula de la médula aspinal, =1 cegundo al hishtograma

de frecucncia de una nrurona ohel Cl, &)
CP ¥y &l cuarto indica los periodos de
aguax calionie CH_O 0% =

toercaroe al registro de la DC en
estimul acion por presidn 70 O oy
las flechos =ofialzm TAa aplicacidn adsel KS1 en

1l : 4 : CaTe

il Torna can validcac PAara lac
i gur a - abhzor Srmia CHMED uer recponcie a
la presi Fac par w1l H OO t.alamica no responde. En

B. =z oboorsra gue 1o
meeclul = ) o

eiial o locanlizacidn

o menadil fica las ¢ Duestan o la prezidn de la
aheal 1L En marte cuperior el esquema
neurona raegl o aat
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CcP

Veintidos neuronas se clasificaron con respuestas al movimiento,
en quince la DCP no produjo cambios significativos en la actividad de
estas c&lulas,., seis disminuyeron su actividad y en dos se incrementd.
Las que presentaron alguna modificacidén se localizaron fundamental mente
en las laminas VII Cporcidén ventrald, VIII y IX del asta ventral. En la
Fig.3.2 A, se¢ observa la reduccidn de la actividad espontanea de la

mecdul a provocado por la DCF. En la Fig. 3.8 B se no se observa ninguna

o pem
G Lo
1506 um

RMIS

40 Hz QO Hz
ME I . — T
B o o

R]RM 4

1. 12
ﬁ/_k 20 mv W -20mv

+ N SN

Y Ls ) ——
ket Ke Hy O
Lmin s0°C
i min

Fig. 3.2 Muestra los histogramas de frecuencia de dos neuronas dque
presentan actividad espontanea Yy responde a la presidn profunda o al
movimiento <Mod. En A, =s¢ muestra el histograma de recuencia de un
neurona medular, cuya actividad espontanea se bloquea durante la DOP.
Cabe sefifalar que el area de controel esta en una regidn mas anterior de
donde e encuentra el electrodo de registro de 1la CP. En =, la otera
neurona medualar no se modiffica por la DCP y tampoco responde al HZO
s0°C. En el esqQuema se indica la zomra en donde se registr aron estas
neur oonas e acuerdo can las lecturas de profundidad der los

micromanipul adores.
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nmodificacidn de la actividad neural registrada.

Be registraron quince neuronas con respuestas polimodales vy se
ocbservaron los efecton de la DT sobre catas, En oncae nouronas
registradas neo s observd ningdn efecto, una aumentd ¥y tres disminuyesron
su frecusncia de digcparo. Estas celulas s€ localizaron en las laminas V,
VI v VII de la medula cospinal. La Fig.3.3 muestra el Lrazoe de una

neurona con respuestas a la presidn Yy al agua caliente. la aplicacidn de

[o] Hm
1000 pm
1500 pm
RM 35
ME 40 H
z
[ TSRy v row__y FRURT O ,d . a2 T
. R T o . Q . -
CP : . :
v\/ T -20mv
Pres. Hz0 KCL§ Hz O pl
50°C 50°C 50°C res-
i
- ‘1 min
Fig. 3.3 Mucstira las respuestas polimnodal es CPM> de una neurona

medular a la presidn v al HZ'O' S0°¢. La DCP fio blodquea las respuestas-al
HZQ 50°¢. En el esquema se observa due la neurona se localiza en la
lAmina V. ’ o



KCl no  Suprime la respuesta al cdalor. L.a Fig. 3. 4 ejemplifica el
registro simultianeos de las tres regiones, los dos histogramas de
frecuencia corresponden a una neurona medular localizada en la lamina V

Yy a wuna taliamica gue respondieron al calor. La DCP nmno modificd la

actividad de la ME, en cambio bloqued tanto la actividad espontancea

como las respuestas de la talamica.

- e Ldislindh Wdnaciands |

cP

o

l\/ ~— jf_\—-'—“ I-zo-nv

1 - t -

H2 O xet ‘ HyO xc1 ‘ Hz 0

s0°¢ 20°C s0°C 1 min
Fig.3. 4. Respuestas de la ME y <l provocadas por la estimulacidn con
HZO S50°C Y los efectos de la DCP. El escuema ilustra la localizacidn en
la lamina VI de la ME. En A s nuestran las respuestas de las dos
cdlulas a la estimulacidn con HzO sSO°C . Enm B, la DCP no modifica la
respuesta en la ME »y bloquea la del C1. En <, s observa gque la DCP
tampoco modifica la actividad espontianea e la ME > Se bl ocuea
nuevamente la del ci. En D, Se recuperan las rezpuesta de ambas
neuronas al Hzo 50°C. Entre cada ensayo existe un intervalo de 15 min.
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Se observd que la DCP no modificd las respuestas de la mayor parte

de las células medulares registradas; aunque, las que presentaron algun
VII Cporcidn ventrald, VIII ¥y

se localizaron en las lamina VI,

cambio
IX del asta ventral C(ver Cuadro IIIO.
CUADRO IIXI. EFECTOS DE LA DCP SOBRE LAS NEURONAS MEDULARES
Disminucidon Aumento Localizacl o
In 1 - vV, VI v VII
PM = 1 Vv, VI y VII
Mo S = VII, VIII 3 IX

El analisis realizado <con los histogramas de autocorrelacidn hizo
evidente la existencia de actividad ritmica espontidnea en 17 neuronas
medul ares ; seis presentaron una frecuencia menor de 10 H=. seis de
entre 11 y 20 Hz ¥ <cinco mayvor de 21 Hz. =2 observaroan dos hechos, el

la estimulacidon naciceptiva
ceélulas ¥y en el sogundo,

térmica desorganiz=d l1la actividad

primero,
ritmica espontanca de algunas la DCP acentud
los ritmos existentes e impidido que la estimulacidn noclceptiva los
desorganizara, los histogramas se ilustran en la Fig. 3.5.

= nidclec central

propagante en

cortical

2. Efectos de 1 depresiocn

lateral del talamo.

talAmicas se regiszstrd la actiwvidad espontianea Yy

En las neuronas
=

algunas presentaron respuestas polimodales. Se identificaron dos
entre O.5 ¥ 5 Hz=z con

un® la frecusncia de descarga fue de

grupos, en
el otro grupo presentd frecuencias de

periodos prolongados de silencio,
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descarga de entre 6 y 25 Hz, los datos =e resumen en el Cuadro IV,

Se observaron los efectos de la DCP en 47 neuronas tallmicas; en 42
CB89Y%%0 la DCP bloqued la actividad y en S 1124 no observaron ningun
efecto. las ceélulas registradas s localizaron predominantemente en el
Cl, asfi como en los nucleos medial dorsal, ventral lateral, lateral ¥y en

la habénula lateral.

CUADRO IV. TIPOS DE RESPUESTAS DE LAS NEURONAS TALAMICAS

RESPUESTAS No. ks FRECUENCI AS CH=zD>
SIN CAMPO SENSORI AL 17 =8 S A 2S5
POLI MODALES 41 =4 0.8 a S

TOTAL oS8 100

Por dltimo, el analisis histoldgico permitid elaborar los esquemas

de la localizacidn de los sitios de registro en la médula, talamo y
corteza cerebral. Las ceéelulas registradas en la ME presentaron una
agrupacion especifica: las que respondieron a la estimulacidn inocua
CInd se encontraron en las laminas V ¥y VI. lLas neuronas con raespuestas
polimodales C(PMD) se encontraron en las laminas IV, V, VI » VIII. Las

que tuvieron respuestas al movimiento (Mod se localizaron en la laminas
motoras VII, VIII y IX. Los nucleos talamicos registrados abarcan
parte del talamo medioc @ intralaminar. La regidén cortical registrada se

localiza en el area de la corteza prefrontal medial CVer Fig.3.63.
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RMIS

Fig. 3. S. Histogramas dex auvtocorrael acidn A unay nourona medul ar
localizada enn la lAamina VII. A, correcponde & 1la actividad espoantanea
ritmica. B, a la respucsta provocada por 1l H_O S0°C. C, a los efectos
de la DCP en la respuesta al HZO S0, Ser pucde ver que <1 HZO s0°C
desorganiza los ritmos espontanceos C(BY, reduce la actividad inicial de
los primeros pYe) ms B, <o La DCcp C SO recrganicza los " ritmos =)

ihcrementaol;\ frecuencia de doescarga de esta cdlula, independientemente
del HZO S0O7C.
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Fig.3.6. Localizacidn de los sitios de registro. En A, se muestra la
distribucidn de las neuronas medulares con respuestas a la estimulacidn
En B; se ilustran los

inocua CA4 D, polimodal C*») 3y al movimliento Cmsm 5,
talamo, la mayor parte de las neuronas s
En C, se seffala el

sitios de registro en el
y el ventral postero-lateral.

encontraron en el <C1
aArea cortical de registro de la DC.
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DI SCUST OM

Por medio de la supresidn transitoria ¥y reversible de la actividad
cortical RO, 72, TGO, =42 analizd el papel de la cP sobre 1la
transmision de la informacidn aferente procesada en el segmento
lumbo—sacro de la ME v en el nudcleo Cl del talamo.

Nuestros resultados sugieren que no hay una influencia de l1a CP
sobre el procesamiento sonmorial Jdue se realiza en el asta dorsal, o
Sea en 1los primeros reloevos medul ares ; ya que no encontramos

modificaciones significativas en la frecusncia de disparo de la mayoria

de las Nneuronas registradas en la ME, =sin importar el tipo de
informacidn sencorial gque procesen. En cambio las celulas del talamo se
bloquearon con ¢l mismo procedimiento, como se mostrd en este Lrabajo ¥y
lo han reportadoe otros autores s, (SN La influencia corticofuga
evaluada mediante la DCP, se hace evidente en los ndcleos subcorticales
Yy supramedul ares. En la médula cervical, la DCP pone de manifiesto una
influencia caortical discreta en los animales integros 107D, Por otra
parte, la wstinulacion eldéctrica de los nucleos subcorticales tiene un
efecto inhibidor zobre las reéespuestas primarias de la médula espinal
CasOD .

De acuserdo con @l pasiul ado del control central de la informacidn
sensorlal arerconte (G4, B5D, existe evidencia de wuna inhibicidn tdnica
sobre 1la entracia e 1a informacidn alferente 60D mas adn, la
estimulacion de la formacidn reticul ar mescencelfalica (= bul bar, el
vermis del cerebelo, la corteza motora precentral y el giro del cingulo

deprimen las roespuestas observadas en las columnas dorsales, ventrales

Y mesencéfalo. Recientemente Guiffrida y col. (560 al emplear la DCP
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mostraron cue la corteza somatosensorial tiene una influencia fasica de
corta y otra ténica de larga duracidn sobre la actividad de nucleos de

las columnas dorsales, e la transmisidn de la informacion somatica

asociada con el novimiento. Rampin y Morain con la misma técnica <107D

observaron una influencia Lénica de la corteza somatosensorial sobre

neuronas del asta dorsal cle la medul a cervical de los animales

deaferentados. MNMucstros resul tades mostraron tres neuronas registradas

en laminas motoras, que la DOP bloqued su actividad espontianca. Estos

hechos pueds explicarse por la participacidn de la aArea cortical

prefrontal en la organizacidn temporal del movimiento wvoluntario en

mami{ feros, incl uyendo al hombre, como documentaron Fuster <SSz en

diferentes especies ¥y Kolbk (750 en la rata.

Las evidencias presentadas sugleren, por un lado que este control

probablement:s atfmocte a los nucleos subcorticales, yva que la DCP bloqued

en los nucl eos <1 b ventral posterior del tal amo, la actividad

espontanea y provocada comd lo muestran nuestros experimeontos vy como se

ha reportado 5, 6). En este sentido, diversos autores C(l14. Gl, 62, 124D

han sefalado la participacidon de 1la CP en los mecanismos de analgesia

modul ados Por ] mesencef alo v tal amo medi o. Los resultados que
presentamos mostraron que €l procesamiento de la informacidn aferente en
las astas dorsales de la méedula lumbo-sacra, es poco susceptible a la

modul acidn cartical.

Lo antericor v algunas evidencias publicadas (14, 651, 52D suglieren

que la CpP tiene influencia sobre loo nucl eos del tallo cerebral
involucrados en la analgesia. Se ha propuesto que la sustancia gris
periacueductal ¥ el nucleo del rafe magnus (21, 32, S8, 820 participan

en estos mecanismos, al inhibir las respuestaz convergentes de las
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localizadas en las astas dorsales de la médula espinal (51,

neurconas
77, 1=250. En 1l1a Introduccidn General de esta tesis se sSseffald la
participacidn de la serotonina <18, =22, 23D Yy los peptidos opioides

cis, =S, 53D <an la inhibicidn de las respuestas cler las neuronas

convergentes en la médula ospinal.
Con respecto a los resul tados sobre la actividad ritmica

espontanea meciul ar , Sa obsoervd gque dicha actividad s desorganiza

cuando sSse aplicamn estimulos dolorosces ¥y que la ritmicidad reaparece

nuevament e durante la DCr, no obstante de aplicarse eztimulos

nociceptivos. Emmers C48) mostrd que la estimulacidn eléctrica del

nervio ciatico produce actividad ritmica en el tal amo % corteza.

Steriade ¥y Deschenes (118D propusieron al nucleo reticular del talamo

como un oscil ador gue Clener a actiwvidacd ritmica =33 diferentes

condi ci ones fi=ioldgicas. Muestros rezul tados, llevan a pensar ©en un

oscilador intrinaeco de la medula espinal, diferente al localizados en

el talamo C44, 118, su importancia en el procesamiento sensorial de la

medul & no sa conoaer, por 1o tanto este haecho abre un panorama que puede

explorarse en estudios a rfuturo.

Se conacluye: Gue la DCP no modi £ficd la transmisidn dex la

informacidn sensorial aferente en las astas dorsales de los segmentos

lumbo—-sacros de 1la médula espinal. Asimismo, la DCP afectd la actividad

espontanea de un pedquefio numero de neuronas localizadas en las astas

anteriores de la mé&dula espinal.
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DISCUSION GENERAL

Los experimentoss realizados en esta tesis ponen de manifiesto los

siguientes hechos:

ad El enfriamiento local de la corteza rrrontal diminuys la

actividad espontanea de la cortez=a cerebral sin producir la

despolarizacidon neural gener ada por la aplicacidn de cloruro de

potasio. La DCP produce un Silencio inicial de la actividad cortical,

una descarga de alta rfrecuencia segulda de un silencio de mayor

duracidn. Ambos procedimientos suprimieron en el talamo, la actividad

espontanea ¥y las respuestas provocadas por la estimulacidn nociceptiva

periférica.
b2 La estimulacidn del rafe dorsal ¥ la nociceptiva provocaron

respuestas convergentes tanto en el Cl como en la CF, dichas respuestas

tuvieron una relacidn temporal directa con la duracidn de los

estinulos.

<) Se hicieron evidentes las conexiones directas del RD con el Cl

¥y CP, al registrar en el RD la actividad antidrdmica provocada por la

estimulacidn elé&ctrica de la CP y del Cl. Estoz experimentos mostraron

que no hay diferencias significativas en las latencias de colisidn de

las espigas antidrdmicas con los potenciales espontanec de la CP vy del

Cl. En cambio, si las hay en la=s velocidades dJde conduccidn de la via

RD~Cl con respecto a la via RD-CF. Es decir, la CP ¥y el Cl reciben la
informacidn del RD al mismo tiempo.
dd Con el uso de la HRP-WGA se mostraron las conexiones entre el

RD. RM v LC con el Cl ¥y la <P.

e La DCP no modifice la transmisién de la informacidén sensorial
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en el asta posterior de los sedgmsntos lumbo—sacros de la médula espinal

de la rata. En cambio, la DOP blogued la activicdad espontanea de tres

neuronas localizadas en las astazs ventrales.

Recientemente oo publicaran varias revisiones sobre el tema del

control del dolor CE4, 77, 127. 1880 v s¢ analizaron de manera extensa

los mecani smos involuarados an 1a Supresidén e la transmisidon

nociceptiva en la méedula espinal. E= mas, se ha propuesto que en la

meciul a Pinmnal Y o el nucl eo Sensorial clerl tr igemino coexisten
mecani snos inhibidores soagmentarios zon otros mecanizmos inhibidores
mas complaejos, < oInG el coantrol inmhibidor difusa N lLa analgesia
producida por la estimulacidn de varios nucleos localizados ¢n <@l tallao
cerebral CcaAs, 45, T7TO. Auncue  la atencidn S ha coentrado en estos
mecani smos, tambien sSseo oncontraron RUmer OF ovidenolas que relacionan
otras estructuras supranedularoesn con la analgesia, algunas de 2llas se
citaron en la Introducaidan Samneral dcde .

En =21 primer estudio de esta tesis. se compararcon dos téecnicas que
bl oquearon de manera transitoria vy reversible la actividad cortical: el

enfriamiento local de 1a CP y la OCP provocada por la aplicacidon de

cloruro de potasio epidural CCapitulo ID. Los resul tados obltenidos
apoyan la existoncia clex un mecani smo cortico—~talibamico tonico
Tacilitador. Por una parte, el enfriamientoc cortical al dizmminuir e

metabolisme celular. redujo la actividad de osta regidn, eliminando la

descarga fasica que s obzserva en la DCP (S, &, 7, 381,

FPor obtra parte,

tanto la DCP como ¢l enfriamientso cortical suprimieron las respuestas

algésicas en el tial amo. Esto s explica porque el bloqueo de las

respuestas en el talamo, sSse debid a la supresidn transitoria de uwuna

influencia cortical facilitadora tdnica.
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Ademas, en los registros yuxtacelulares obtenidos se compararon
los efectos cde la DCP » los del enfriamiento cortical sobre el talamo,
se observdé que ambas maniobras suprimieron la actividad espontanea en
el Cl Yy persistieron las respuestas provocadas por la inyeccion de
corriente despolarizante, aunque éestas fueron menores. Lo anterior

sugiere que las neuronas del talamo probablenente se hiperpolarizaron

al suprimir transitoriamente la intiluencia cortical facilitadora tonica
c4, S, &, 7, 185, 37, 35D, La influencia cortical ffacilitadora se ha
descrito en la rata <4, 5, 6, SG6, 107) v en el gato (1S5, ahora bien.

Nno conocemos evidencia que documente este tipo de influencia cortical
en otros mamiferos.

En Capitulo IT, Se PUsSo le manifiezta cue la estimulacion
eléctrica ¥y la nociceptiva provocaron en la CP vy el Ccl respusstas
convergentes, cuya duraciédn rTue proporcional a la dur aci &n del
estimulo. Estos resultados sugieren que las propiedades convergentes vy
temporales de las respuestas nedrales de las dos regiones pueden estar
relacionadas con mecanismos de modulacidn sensorial.

La estimulacidon elé&ctrica ce la CP y del Cl1 provocaron actividad
antidrdmica ¥y ortodromica en =1 RD, haciendo evidentes las conexxiones
directas. Los resul tados mostraro que no hubo unra diferencia
significativa en las latencias de colisidon de las espigas antidrdmicas
con los potenciales espontancsos registrados en el RrRD, aundue e<n las

velocidades de conduccidn =i se observaron diferencias estadlisticamente

significativas. Esto sugiere que la las vias RD-Cl fueron mas lentas que
las wvias RD-CpP, porque probablemente se originen de grupos neurales
diferentes. Ademas , en las neuronas registradas no pudimos mostrar

proyecciones bifurcadas a las dos regiones utilizando la técnica de
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colisidn reciproca.

Ahora bien, ilama la atencidn las diferencias en las velocidades

de conducacion dCver Fig. .85,

porauer Sugl eren cque la informacidn

originada en el rafe llega simultaneamente a la CP vy al Cl, no es claro

su  papel fisiologico, aungue probablement e estas diferencias esten

relacionadas con los mecaninos  de modul acidn sensorial. Los hechos

presentado en (2= B aprtulo nios mostraron una clara interaccion

[
funciomnal y anatdmica de nucleoss del rafe (gque estan involwucrados en la

analgesiad con la CF 3» Cl. Varias autores han involucrado al RD en los

mecanismos de modul acian del dolor €12, 12, 67, 106D; inclusive se ha

sugeridso la e i s tairmci A ez un

=1stema ascendsrmt e responsalbl e <l la
analgesia (143 en =1 Jue participan la EGP, RD, nudcleos talamicos, la
habénula, la corteza 5I, prefrontal vy <inguleoe a1, 51, 5, a5, ii17,

12423. En la Fig. Cl1 se ilustran los clementos gue probablemente forman

parte del sistema ascondente de nodul acidan del doloar, entre las uz se

£

encuentran conc

Snerm @enbre la G, C1, RD, BEM oy LC.

En el Capitulo II tambidgn se presentaron evidenaol as anatdmicas de

las conexiones del RD, EM » LC con la CF » &l 1. Esz conocidoe gue los
nucleos intralaminares del talamos ¥ Sus proyéecolones corticales, asi

coma el rafe ¥y LO ezstan involucrados on los estadozs de suelo v vigilia

C44d, 59, T3, 1120 . Eszta documentadaoa cque el rRD v =1 EM son nucleocs

fundamental mente seraltoninergicos 1

f

=Dy el L noradrenégrgico (S4D .

Ambas estructuras deosemperian un papel relevante durante el suefico de

ondas lentas Cdezactivacion del sistemna talamo-—cortical)d vy en <21 suefio

Paradajico Cactivaci sdn clel sistema talamo—-corticald CTE0. En esta

direccidn, se ha observado que la sommolencia disminuye las respuestas

provocadas por la estimul acidn cdolorosa tolerable, en el EEG Se
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aparecen actiwvidad lenta ' otros =ignos de somnolencia o de

desactivacidn de la formacidn reticular (36). Recientemente, Cespuglioc

ESTA TESIS NO DEBE

SR BE LA BRLIOTECR

B Ret
[ o4
Fig. 1. El ementos que forman un sistema ascendente probablemente
involucrado en la transmisidn y modulacidn del dolor. Esquemas de la CP
CAD, d=1 diencéfalo CBD, mesencéralao OO > puente DO, Rafe dorsal
CRDD> , rafe meddi ano CRKRMD , sustancia i central C=sGD, ntcleos
talamicos ventral —posterolateral CVFPLD , central lateral CC1O ¥
reticular CRet), corteza prefrontal J(CPY ¥y locus coeruleocous JLCED. Se
indican les posibles neurocotranzsmi scores participantes: serotonina

CS—-HTD>, norepinefrina C(NED v péptidos opiocides CED.
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Y <col. C 34D mostraron que durante el sueiio de ondas lentas Yy el

paraddjico hay liberacidn dendritica de serotonina inducida por la

inyeccidgng i.c.v., de CLIP un pépticdeo hipndgenico. Llama la atencion qgue

el suefio ¥y la analgesia tengan en comun cambios en &1l metabolismo de la
serotonina.

Nuestros resul tados sugieren que el <l N 1z cP pueden estar

involucrados en estos mecani smos de analgesia. Ahora bien, sSa ha

propuesto que €l cingulo y la habénula procesan el componente afectivo

del dolor <41, 124D, por lo que supcnemos que los mecanismos ascendentes

de analgesia pueden actuar sobre la percepcidn del dolor.

En esta tesis Se aporta evidenci a de un mecani smo tonico

facilitador cortico~talamico involucrado en la transmisidsn del dolor,

quer actta independiente de la transmisidn sensorial que ocurre en la

médula espinal. Nuestroas resul tados mostraron que el blogqueo cortical

transitoric b reversible, Suprimid e el tal amo, las respusstas

algésicas sin modificar las que se registraron en el asta dorsal de la

medul a lumbo—-sacra C Vear resul tados Capitulo IIXD. Esto aApoya la

hipdtesis de que l1a cortec—a cerebral no moditffica 1a transmisidon

sensorial Cincluyendo 1 a nociceptivad, en 1los primearos relevos

sensoriales de la via espinotaliamica en =1 dolor agudo. En cambio, en el

dolor crdénico se mostrd un control cortical sobrer la informacidn que se

procesa en @l asta dorsal de las ratas desaferentadas C107D2,

Ahora bien, Al be-Fessard b % cold <3O en una revisidn de los

mecani smos dienceralicos del dol or, propuszieron que tres grupos

neuronales del talamo se pueden relacionar con los tres componentes de

la percepcidn del dolor: ad el talano lateral CVP) y sus proyeccliones a

la cortezrxa somato-—sensorial primaria intervienen en la localizacidn
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del estimulo doloroso; bd el grupos del t&lamo posterior se encarga de

los aspectos cogniti vos del dolor, tomando en cuenta sSus
caracteristicas espacio—-temporales ¥y, <) el grups del talamc medio vy
nuc leos intralaminares y Sus conexiones con la CP y cingulo, integran
los aspectos emocionales del dolor. Estos tres componentes s
encargarlian de la localizacidn, la identificacion Y la reacci dn
emocional de la percepcidn del dolor. Por lo anterior, la participacidon

de los nucleos intralaminares del talamo en la analgesia posiblemente se
pueda relacionar con la disminucidn del componente afectivoe del dolor.
Dentro del control del dol or hay mucho todavia por aclarar,
desconocemos cuales son las interacciones entre los diversos
neurotransmisores, las MONOami Nas » los peptidos opiocides 3 otras
sustancias de origen neurocvendocrinoe que pueden modificar el umbral v
las respuestas neurales al dol or @n di ferentes condicliones
fisicldgicas. En mas, trabajos muy recientes <con oncogenes mostraron
que la protefna C fos se incrementa en la médula ¥y el talamo (S22, 932
después de aplicar estimulos sensoriales. incluyendo loai dolorosos; en
cambio, la estimulacidn del rafe magnus inhibe dicho inmncremento en la
medula  espinal provocado por la estimul aci on nociceptiva C7Ed. La
secuencia del < Ffos se exXpresa como resul tado del aumento del
metabolismo celular, se le considera una molécula intracelular del tLipo
de tercer mensajero. Esta metodol ogl a es de vanguardia ¥ puede
proporcionar aotras posibilidades para el desarrollo de futuros
trabajos. Para fimalizar, es importante seffalar cque el estudio v
tratamiento del dolor es un problema complejo dque requiere abordarse de

manera multidisciplinaria para poder comprender los mecani smos

involucrados en su generacion y supresidn.
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