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RESUMEN 

El tracto corticoespinal tiene su origen en las neuronas piramidales de la corteza 

sensorimotora; representa un sistema complejo que tiene diversos blancos en la médula 

espinal. Este sistema tiene un papel importante en el control motor que resulta de 

conexiones directas con las motoneuronas e indirectas a través de conexiones con 

interneuronas de la sustancia gris intermedia. Pero también, este sistema está involucrado 

en una modulación selectiva de la información sensorial.  

Un mecanismo bien estudiado a través del cual el tracto corticoespinal modula la 

información sensorial es la despolarización de aferentes primarias (PAD) que ha sido 

descrita en aferentes musculares y cutáneas mielinizadas, pero no en las aferentes 

amiélinicas. Es así que, en la presente tesis analizamos si la corteza modula la información 

sensorial en aferentes amielínicas a través de la activación de interneuronas inhibitorias. 

Para ello, estudiamos en ratas macho wistar los efectos de la activación de la corteza 

sensorimotora en la proporción de pulsos pareados de la respuesta de fibras C amiélinicas 

evocadas por estimulación del nervio ciático. Además, analizamos los cambios en la 

excitabilidad de las aferentes nociceptivas producidas por la estimulación cortical. 

Encontramos que la aplicación de bicuculina en la superficie cortical produce una 

reducción de la amplitud de las respuestas de fibras C provocadas por la estimulación del 

nervio ciático, así como un incremento de la proporción de pulsos pareados (PPP). Además, 

la corteza sensorimotora produce un aumento en la excitabilidad de fibras amiélinicas C. 

Estos resultados indican que la corteza sensorimotora produce despolarización de aferentes 

primarias en aferentes amiélinicas C, es decir inhibición presináptica. 
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Por otro lado, poco se sabe acerca de los circuitos espinales que modula el tracto 

corticoespinal y de la organización de las neuronas de la corteza sensorimotora que 

codifican las diferentes salidas a la médula espinal. En la presente tesis también estudiamos 

si el sistema corticoespinal de forma segregada ejerce control sobre diferentes circuitos 

intraespinales que participen en la integración sensorimotora. Encontramos que en la rata al 

menos dos poblaciones de neuronas corticoespinales activan con diferentes tiempos de 

latencia distintas poblaciones de interneuronas en la médula espinal que se localizan en 

láminas superficiales del asta dorsal y en la sustancia gris intermedia del mismo segmento. 

Nuestros resultados sugieren que el tracto corticoespinal está compuesto por 

subsistemas que controlan diferentes circuitos intraespinales en el asta dorsal regulando la 

información sensorial, y en la sustancia gris intermedia regulando probablemente el control 

motor a través de la modulación de interneuronas premotoras. 
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ABSTRACT 

The corticospinal tract originates in pyramidal neurons of layer 5 and represents a 

complex system with different targets in spinal cord grey matter. The corticospinal tract 

plays an important role in motor control through direct and indirect connections with 

interneurons in intermediate zone of spinal cord and motoneurons. Additionally, this 

system is involved in a selective modulation of sensory signals. A well-described 

mechanism through which the corticospinal tract modulates sensory information is the 

primary afferent depolarization, which has been well described in fast muscle and skin 

afferents but not in slow amielinic afferents. Nevertheless, the possible role of cortex 

modulating amielinic fiber responses has not been clarified. On this basis, the present thesis 

we investigate if cortex modulates amilinic fibers responses. In anaesthetized male Wistar 

rats we analyzed the effects of sensorimotor cortex activation in paired pulses ratio evoked 

by sciatic nerve stimulation C-fiber response. In addition we analyzed the changes in the 

excitability of nociceptive afferent produced by cortical stimulation. We found that 

application of bicuculline on the cortical surface causes a reduction in the response 

amplitude of C–fibers and an increase in paired pulse ratio. Additionally sensorimotor 

cortex produces an increase in the excitability of unmyelinated C–fibers. These results 

suggest that sensorimotor cortex produces the depolarization of unmyelinated primary 

afferents and hence presynaptic inhibition. 

In addition, little is known about the spinal circuitry that modulates the corticospinal 

tract and the organization of sensorimotor cortex neurons that encode the outputs to the 

spinal cord. We also studied whether the corticospinal system exerts control over different 

intraspinal circuits involved in sensorimotor integration. We found that in the rat at least 
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two populations of corticospinal neurons activated different populations of spinal 

interneurons with different latencies, which are located in superficial laminae of the dorsal 

horn and in the intermediate gray matter in the same spinal segment. 

Our results suggest that the corticospinal tract is comprised of subsystems which 

controls different intraspinal circuits in the dorsal horn where regulates sensory information 

(including transmitted through unmyelinated fibers) and in the intermediate gray matter 

where is currently unclear what is its participation in motor control. 
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INTRODUCCIÓN GENERAL 

Antecedentes 

El movimiento es en última instancia lo que moldea nuestra relación con el mundo 

exterior, a lo largo de la evolución las estrategias motoras se han esculpido para transformar 

la decisión y el deseo en movimientos. Es así que el trabajo del sistema nervioso (SN) de 

forma simplificada consiste en interpretar las señales del medio ambiente (externo e 

interno) y convertirlas en movimiento (Miri et al., 2013). 

Independientemente del tipo de acción a realizar es importante la participación de 3 

componentes principales: neuronas de la médula espinal, centros supraespinales en el tallo 

cerebral y el encéfalo. Un componente que también es importante es la retroalimentación 

sensorial, ya que la información sensorial es fundamental para la apropiada ejecución 

motora evaluando y ajustando los comandos motores durante la actividad motora (Arber, 

2012; Bui et al., 2015).  

Entonces los movimientos coordinados dependen del flujo continuo de información 

entre la periferia, la médula espinal y la información generada centralmente (Catela et al., 

2015). Particularmente, en la médula espinal se localizan los circuitos esenciales para la 

ejecución de conductas básicas de locomoción pero también representa un sitio donde se 

procesa la información sensorial. Muchas entradas sensoriales proyectan a circuitos 

espinales que tienen comunicación con circuitos motores dentro de la medula espinal. De 

tal forma, que el procesamiento de la información sensorial también tiene un flujo continuo 

entre circuitos intraespinales y supraespinales (Bui et al., 2015). 
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Médula Espinal 

La sustancia gris de la médula espinal puede ser dividida con base en su 

citoarquitectura en 10 láminas: lámina I (zona marginal), lámina II externa e interna 

(sustancia gelatinosa), III y IV (núcleo propio), V y VI (capas profundas) comprenden el 

asta dorsal. La lámina VII corresponde a la sustancia gris intermedia, la lámina VIII y IX 

corresponden al asta medial y lateral ventral, respectivamente, mientras que la lámina X es 

la región que rodea el canal central (Rexed, 1952; Molander et al., 1984). 

 

Funcionalmente, la médula espinal está compuesta por: entradas aferentes 

sensoriales, neuronas intrínsecas, neuronas de proyección y aferentes descendentes de 

centros supraespinales (Kandel, 2013). De esta manera, el asta dorsal recibe información 

sensorial de las fibras aferentes primarias que inervan la piel y tejidos profundos del cuerpo 

y responden a tipos específicos de estímulos nocivos y no nocivos (Braz et al., 2014; West 

et al., 2015). Estas aferentes terminan en el asta dorsal con un patrón de distribución 

particular que está determinado por la modalidad sensorial y la región del cuerpo que 

inervan. Esta información es procesada por circuitos complejos donde participan 

interneuronas excitatorias e inhibitorias para después transmitirla a neuronas de proyección 

para su relevo a cerebro (Todd, 2010; Braz et al., 2014) Ver figura 1. 
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Figura 1. Láminas de Rexed del asta dorsal. En el esquema se puede apreciar la localización de las 
diferentes láminas que conforman el asta dorsal de la médula espinal, así como la distribución de las 
distintas aferentes primarias (Modificado de Kandel et al 2015). 

 

Fibras aferentes primarias 

Las neuronas aferentes primarias del ganglio de la raíz dorsal y el ganglio trigéminal 

transmiten la información sensorial de la piel, músculos, articulaciones y viseras a la 

médula espinal y al núcleo del trigémino en el tallo cerebral respectivamente (Todd, 2010).  

Estas neuronas se pueden clasificar de acuerdo a sus blancos periféricos (cutáneos, 

articulares, viscerales, etc.), velocidad de conducción (está relacionado con su diámetro y la 

mielinización), propiedades de respuesta (modalidad sensorial e intensidad del estímulo 

necesaria para activarlas) y fenotipo neuroquímico (expresión de péptidos) (Todd, 2010).  

Las fibras Aβ son mielinizadas con un diámetro de más de 10µm y tienen una 

velocidad de conducción de 30–100m/s, tienen un umbral de activación bajo y transmiten 

información no nociceptiva de tacto y propiocepción, sus fibras se localizan en las láminas 

III-V del asta dorsal de la médula espinal. Las fibras A son poco mielinizadas, tienen un 

diámetro de 2.0 a 6 µm y una velocidad de conducción de 12–30 m/s. Las fibras C son no 

mielinizadas, tienen un diámetro de 0.4 a 1.2 µm y tienen una velocidad de conducción de 
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0.5–2.0 m/s. (Basbaum et al., 2009; Todd, 2010; Braz et al., 2014). Además, hay dos 

poblaciones de aferentes amielínicas de bajo umbral de activación (no nociceptiva) y en 

humanos se han asociado con sensaciones de tacto placentero.  

Las fibras C son receptores termosensitivos, mecanorreceptores y receptores 

específicos para sustancias algógenas; estos receptores son polimodales pues pueden 

responder igual a estimulación mecánica, térmica y química nociva. Los nociceptores se 

activan cuando la intensidad del estímulo alcanza el rango nocivo. Hay dos clases de 

nociceptores: aferentes medianamente mielinizadas A que median el dolor agudo, bien 

localizado y rápido; y fibras de diámetro pequeño no mielínicas C que transmiten dolor 

lento, de localización difusa o secundario (Julius and Basbaum, 2001; Kandel, 2013; Braz 

et al., 2014) figura 2A. 

Todas las fibras aferentes primarias utilizan glutamato como neurotransmisor 

principal. Además, de acuerdo a los péptidos que expresan los nociceptores se pueden 

dividir en NGF/TrkA-dependientes, peptidérgicas y GDNF/cRet no peptidérgicas (D'Mello 

and Dickenson, 2008; Braz et al., 2014). 

Las neuronas peptidérgicas expresan sustancia P y péptido relacionado al gen de 

calcitonina (CGRP), también el receptor de capsaicina receptor de potencial transitorio V1 

(TRPV1), todo esto les confiere la sensibilidad a dolor por calor. Estas fibras inervan la 

epidermis. La población no peptidérgica se define anatómicamente por que se une con la 

isolectina IB4 y la expresión de Mrg de la familia de GPCRs e inervan regiones profundas 

de la piel (Todd, 2010; Braz et al., 2014). 
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Las poblaciones peptidérgicas y no peptidérgicas también se distinguen por sus 

blancos en la médula espinal. Las aferentes peptidérgicas proyectan a las láminas más 

superficiales del asta dorsal I y IIe, y las no peptidérgicas a la IIi. Este patrón diferencial 

sugiere que tengan funciones distintas, en estudios donde las eliminan selectivamente han 

mostrado que la habilidad para transmitir la información de dolor por calor requiere la 

población que expresa TRPV1. Pero el componente mecánico es transmitido por los 

nociceptores que se unen a IB4 (Braz et al., 2014) figura 2 B. 

 

 

 

 

 

Figura 2. Velocidad de conducción y organización laminar de las fibras aferentes primarias. A. 
Potencial de acción compuesto donde se ilustran la velocidad de conducción (ver texto para 
detalles) de las diferentes fibras aferentes primarias (A, Ay C). B, se pueden observar los blancos 
de las fibras aferentes primarias. Las fibras C no mielínicas peptidérgicas (rojo) y las fibras 
mielínicas Aδ (azul) terminan en neuronas de las láminas I (rojo) y IIo (morado). Las fibras C no 
peptidérgicas (amarillo) terminan en neuronas de la lámina IIi (amarillo) y las fibras mielínicas Aβ 
(verde) terminan en las láminas III–V. Modificado de Kandel et al 2015 y Basbaum et al 2009. 

 

Neuronas de la médula espinal 

En el asta dorsal las neuronas procesan y transmiten la información aferente y 

eferente. De acuerdo a la aferencia que reciben las neuronas del asta dorsal de la médula 

espinal se clasifican en tres grupos:  

A B 
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● Neuronas nociceptivas específicas (NE) responden exclusivamente a estimulación 

nociva y se encuentran en la lámina I, IIo, IV y VI. Reciben aferencias de fibras A de 

alto umbral y fibras C polimodales nociceptivas. Estas neuronas participan en la 

codificación de la localización y cualidad física del estímulo (Millan, 1999; Almeida et 

al., 2004). 

● Neuronas de amplio rango dinámico (WDR por sus siglas en inglés) responden a 

estimulación mecánica, térmica y química de fibras nociceptivas A, C así como no 

nociceptivas Aβ. Se encuentran en la lámina I, II, IV, V, VI, X. Estas neuronas 

codifican la intensidad del estímulo ya que muestran un incremento en la frecuencia de 

respuesta conforme aumenta la intensidad de la estimulación (Millan, 1999; Almeida et 

al., 2004). 

● Neuronas no nociceptivas (N–NOC) responden a estímulos mecánicos, térmicos y 

propioceptivos de baja intensidad, transmitidos por fibras A y Aβ. Se localizan en las 

láminas I, II y IV y actúan indirectamente en mecanismos de modulación de 

información sensorial a nivel segmental (Millan, 1999; Almeida et al., 2004). 

Interneuronas Inhibitorias  

La mayoría de las neuronas de las láminas I-III tienen axones que terminan en la 

médula espinal y arborizan localmente son definidas como interneuronas. Las interneuronas 

pueden ser divididas en dos clases: excitatorias (glutamatérgicas) e inhibitorias. Las 

interneuronas inhibitorias utilizan acido -amino butírico (GABA) y/o glicina como 

neurotransmisor principal. En la rata el GABA está presente en 25, 30 y 40% de las 

neuronas de las láminas I, II y III respectivamente. Y en estudios con inmunomarcaje 
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sugieren que muchas interneuronas co–liberan GABA y glicina y otras solo GABA (Todd, 

2010). 

Las interneuronas de la lámina II se han dividido de acuerdo a su morfología en: 

islet, central, vertical y radiales. Sin embargo, no todas las células pueden ser asignadas a 

un tipo particular y la relación entre morfología y neurotransmisor no es tan fuerte (Grudt 

and Perl, 2002; Yasaka et al., 2010). Otra aproximación que se ha utilizado para clasificar 

las interneuronas inhibitorias es con marcadores neuroquímicos. En este sentido se han 

identificado 4 poblaciones de neuronas inhibitorias en las láminas I-III de la rata que 

expresan neuropeptido Y (NPY), galanina, óxido nítrico sintetasa neuronal (nNOS) o 

parvaalbumina (Todd, 2010). 

Interneuronas Excitatorias 

Todas las neuronas que no son de proyección y no son inmunoreactivas contra 

GABA y Glicina se postula que son interneuronas glutamatérgicas (excitatorias), expresan 

el transportador vesicular de glutamato VGLUT2 y representan el 60 -70% de la población 

neuronas de las láminas I-III. En cuanto a su morfología, algunas pertenecen al tipo vertical 

o radial pero no se ha podido asignar una morfología particular. Existen marcadores que 

solo se expresan en interneuronas excitatorias como calretinina y la proteína kinasa C 

(PKC) (Todd et al., 2003; Todd, 2010; Yasaka et al., 2010). 

Neuronas de proyección 

En la médula espinal también hay neuronas de proyección que transmiten la 

información a centros supraespinales, estas se localizan densamente en la lámina I y con 
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menor densidad en las láminas III-VI. Muchas de estas neuronas expresan el receptor de 

neurokinina 1 (NK-1) (Basbaum et al., 2009; Todd, 2010) Ver figura3. 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Diferentes tipos de neuronas del asta dorsal de la médula espinal. Tipos de neuronas del 
asta dorsal de la médula espinal. Se pueden observar distintos tipos de neuronas, así como las 
aferencias que reciben de los diferentes tipos de fibras aferentes primarias. Esquema modificado de 
Todd, 2010. 

 

Vías ascendentes  

Una vez que la información nociceptiva es procesada en la médula espinal se 

transmite a través de neuronas de proyección a centros cerebrales supraespinales. Algunas 

neuronas de proyección tienen axones que cruzan la línea media y ascienden, mientras que 

otras no cruzan la línea media, ambos tipos ascienden rostralmente por la sustancia blanca 

formando vías ascendentes: la vía espinohipotalámica, espinoreticular, 

espinomescencefálica, cervicotalámica, espinotalámica, postsináptica de las columnas 

dorsales y espino parabraquial (Purves, 2004; Kandel, 2013). 
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La vía espinoreticular comprende axones de neuronas en las láminas VII y VIII. 

Asciende por el cuadrante anterolateral de la médula espinal y termina en la formación 

reticular y el tálamo (Millan, 1999).  

El tracto espinomescencefálico está formado por los axones de neuronas de las 

láminas I y V que ascienden por el cuadrante anterolateral y el funículo lateral de la médula 

espinal a la formación reticular mescencefálica y PAG y a través del tracto 

espinoparabraquial proyectan al núcleo parabraquial. Las neuronas de este núcleo 

proyectan a la amígdala, un componente del sistema límbico, el cual contribuye al 

componente afectivo del dolor.  

El tracto espinohipotalámico comprende axones de neuronas de la lámina I, V y VII. 

Proyecta directamente a centros supraespinales autonómicos y activa respuestas 

neuroendocrinas y cardiovasculares. 

La vía espinotalámica comprende los axones de neuronas nociceptivas específicas y 

WDR de la lámina I y V–VII del asta dorsal. Estos axones proyectan al lado contralateral 

de la médula espinal y ascienden por la sustancia blanca anterolateral terminando en el 

tálamo (Kandel, 2013). La vía espinotalámica se divide en lateral y anterior. La vía 

espinotalámica lateral transmite impulsos nociceptivos y tienen un mayor número de fibras 

largas que proyectan directamente al tálamo. Las células que se encuentran en su mayoría 

en las láminas I, IV y V dan origen a la mayor parte de los axones que se decusan en la 

comisura blanca anterior y ascienden al tálamo. Por otro lado, la vía espinotalámica anterior 

tiene su origen en neuronas que constituyen una población celular heterogénea, que varían 

en forma, tamaño y número en los diferentes segmentos y láminas de la médula espinal. 
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Las fibras de la vía espinotalámica anterior se cruzan en la comisura blanca anterior de la 

médula espinal, ascienden contra lateralmente y transmiten impulsos de tacto ligero de la 

piel sin pelo (Carpenter, 1994). 

Se ha demostrado (en la rata, el gato y el mono) que la lámina I tiene proyecciones 

al tálamo, sin embargo, estudios de trazado retrógrado en la rata sugieren que en L4 las 

neuronas de proyección de la lámina I constituyen ~5%, de las cuales 95% proyectan al 

área lateral parabraquial (LPb), un tercio a la PAG, 25% al núcleo del tracto solitario (NTS) 

y <5% al tálamo (Todd, 1990). Esto parece ser una característica del ensanchamiento 

lumbar de la rata. Ya que en el ensanchamiento cervical de la rata y en los ensanchamientos 

lumbar y cervical del gato y el mono estas neuronas son más numerosas (Todd, 2010).  

Así mismo, el tracto espinotalámico en la rata se origina de varias partes de la 

sustancia gris de la médula espinal y termina en varias regiones del tálamo que incluyen los 

núcleos ventroposterolateral (VPL), Posterior (Po), mediodorsal, centrolateral y 

parafascicular. Un estudio reciente, con un marcador anterógrado indica que neuronas 

cervicales de la lámina I del asta dorsal proyectan al Po, VPL, VPM y Posterior triangular 

(PoT) y además al núcleo caudado (Gauriau and Bernard, 2004). Esta vía ascendente lleva 

primordialmente información sensorial y provee el componente sensorial del dolor. Del 

tálamo la información nociceptiva es transmitida a las cortezas somatosensorial primaria, 

somatosensorial secundaria, insular, cingulada anterior y prefrontal (D'Mello and 

Dickenson, 2008), figura 4. 
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Figura 4. Neuronas de proyección de las láminas superficiales y sus blancos supraespinales. Se 
observan los principales blancos de las neuronas de proyección del asta dorsal de la médula espinal, 
estos comprenden la formación reticular rostral del bulbo raquídeo, NTS, LPb, sustancia gris 
periacueductal, y el tálamo (VPL y VPM). NTS: núcleo del tracto solitario; LPb: área lateral 
parabraquial. Imagen modificada de Todd, 2010. 

 

Tracto Corticoespinal: Origen y blancos en diferentes especies 

En los mamíferos el control de las extremidades se lleva a cabo a través los tractos 

corticoespinal (TCE) y el tracto rubroespinal (Lemon, 2008). El TCE provee la vía más 

directa a través de la cual la corteza cerebral controla el movimiento. El TCE tiene su 

origen en las neuronas piramidales de la capa V de las cortezas motora, somatosensorial y 

parietal. En roedores y marsupiales esta influencia se ejerce a través de interneuronas 

localizadas en el asta dorsal y la sustancia gris intermedia de la médula espinal (Lemon and 

Griffiths, 2005; Lemon, 2008). Sin embargo, si ascendemos en la escala filogenética a los 

carnívoros y primates, el número de axones corticoespinales crece progresivamente hacia 

las interneuronas de las sustancia gris intermedia y finalmente al asta ventral donde 

contacta directamente con las motoneuronas (Schieber, 2007). Debido a que el TCE tiene 
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origen en cortezas distintas y en la médula espinal tiene distintos blancos (Lemon and 

Griffiths, 2005; Olivares-Moreno R. et al., 2016) se ha postulado que tenga diversas 

funciones relacionadas con integración sensorimotora en la médula espinal. 

Los estudios sobre el TCE en animales son muy importantes ya que han dado 

evidencia de las anormalidades motoras que resultan de la lesión del TCE en humanos. Sin 

embargo, es importante mencionar que estos modelos implican poca representatividad ya 

que las investigaciones han mostrado que muchos de los déficits que resultan de las 

lesiones corticoespinales son más evidentes en humanos que en animales lo que ha sugerido 

que para los cuadrúpedos otras vías descendentes son igualmente importantes para el 

control del movimiento (Alstermark and Pettersson, 2014). En este sentido, es importante 

mencionar que la proyección directa corticoespinal no es la única vía a través de la cual el 

cerebro controla el movimiento. Además, la corteza motora tiene proyecciones al núcleo 

rojo y a la formación reticular pontina, sitios que dan lugar a los tractos rubroespinal y 

retículo espinal respectivamente (Schieber, 2007). Es así que, dadas las limitaciones 

metodológicas y éticas para la experimentación con humanos, los estudios comparativos en 

animales continúan proveyendo conocimiento sobre déficits en seres humanos que resultan 

de lesiones del TCE, ya sea por stroke, tumores, esclerosis múltiple, trauma etc.  

El tracto TCE está presente en todos los mamíferos. Esta vía se origina de los 

axones de las neuronas piramidales localizadas en la capa V de la corteza cerebral y 

decusan a nivel de la médula oblongada antes de descender a la médula espinal (Armand, 

1982). Tradicionalmente se le ha atribuido una función motora, sin embargo, dado que se 

origina de múltiples cortezas (motora y sensorial) y además tiene diferentes blancos en la 
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médula espinal, se ha sugerido que participe en múltiples funciones (Lemon, 2008) figura 

5. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Tracto Corticoespinal. Tiene su origen en las neuronas de la corteza motora, decusa en el 
bulbo raquídeo en la decusación piramidal y desciende hasta alcanzar la médula espinal (Moreno-
López 2016). 

La trayectoria del TCE y los sitios de terminación en la sustancia gris de la médula 

espinal varían de una especie a otra. El TCE se origina de una gran variedad de áreas 

corticales, cada una con diferentes funciones. En el mono y el gato el 60% del TCE se 

origina en el área 4 y 6 (corteza motora primaria M1 y cortezas premotoras) y termina en la 

sustancia gris intermedia de la médula espinal. El 40% restante tiene su origen en las áreas 

1, 2 y 3 (corteza somatosensorial) y 5 (corteza parietal). En roedores el TCE se origina en 

las áreas corticales 3 y 4 (corteza motora), área 2 (corteza somatosensorial), así como en 

áreas 14, 39 y 40 (corteza parietal) (Ullan and Artieda, 1981; Miller, 1987). Por otro lado, 

también existen diferencias en los sitios donde terminan los axones corticoespinales en la 
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sustancia gris de la médula espinal. De acuerdo a esto, los mamíferos pueden ser 

clasificados en tres grupos: 

1) Cervical-torácico-asta dorsal: Las fibras del TCE terminan en los segmentos cervical y 

torácico del asta dorsal (lámina IV y VI) y con menos densidad en la sustancia gris 

intermedia (lámina VII). En este grupo se incluyen especies como cabra, elefante, 

conejo y armadillo (Armand, 1982). 

2) Cervical-torácico-lumbar- asta dorsal-sustancia gris intermedia: Las fibras del TCE 

terminan en los segmentos torácico y lumbar de la médula espinal. Se pueden 

diferenciar dos componentes: uno dorsomedial que termina en la lámina IV y V; y un 

componente ventromedial que termina en la lámina VI y VII. Las especies incluidas en 

este grupo son el gato, perro y rata (Armand, 1982). 

3) Cervical-torácico-lumbar-sustancia gris intermedia-asta ventral: las fibras del TCE 

terminan en el asta dorsal, la sustancia gris intermedia y el asta ventral. En este grupo 

se encuentran los primates (Armand, 1982) figura 6. 

 

 

 

 

 

Figura 6. Terminación del tracto corticoespinal en diferentes especies. Los esquemas ilustran las 
diferencias en los sitios donde termina el tracto corticoespinal en diferentes especies de mamíferos. 
Modificado de (Armand, 1982). 
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Esta diversidad en el origen y terminación de las fibras del TCE sugiere que 

distintos circuitos de la médula espinal involucrados en la integración sensorimotora están 

modulados por el TCE de una forma muy selectiva.  

Particularmente en los roedores, la inyección del trazador anterógrado en la corteza 

sensorimotora muestra que la proyección corticoespinal comprende las láminas 

superficiales del asta dorsal (I-II), así como también la sustancia gris intermedia y el asta 

ventral (Casale et al., 1988). En la rata aproximadamente el 25% de las neuronas de 

proyección corticoespinal que alcanzan el segmento cervical C4 también proyectan al 

segmento C8 (Biane et al., 2015). Un patrón similar se observa en el ratón, como se 

muestra con la inyección de un trazador anterógrado en M1 produce un marcaje de C1 a 

C8, es interesante que el área de proyección en C1-C3 es más ventral (sustancia gris 

intermedia y asta ventral) que en C6-C8 (asta dorsal- sustancia gris intermedia) (Suter and 

Shepherd, 2015). Sin embargo, la relevancia funcional de estas diferentes áreas de 

proyección no ha sido estudiada. 

También, se pueden encontrar colaterales corticoespinales en sitios distales, algunas 

neuronas que proyectan a C7 también proyectan a L4 en el ratón adulto (Kamiyama et al., 

2015). Estos datos demuestran que una sola neurona corticoespinal puede tener múltiples 

blancos dentro de la sustancia gris de la médula espinal: en diferentes láminas 

(dorsal/ventral) y/o diferentes segmentos espinales. Esto puede tener consecuencias 

importantes para la integración sensorimotora, en particular si consideramos que el asta 

dorsal está relacionada con la modulación sensorial y la sustancia intermedia-asta ventral 

con la modulación motora. 
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PLANTEAMIENTO GENERAL DEL PROBLEMA 

El TCE es una vía que se origina de diferentes cortezas (sensorial, motora y parietal) 

y en la médula espinal tiene distintos blancos (asta dorsal, sustancia gris intermedia, asta 

ventral), estos hallazgos han sugerido que participe en diversas funciones. 

Tradicionalmente se ha postulado que el TCE participa en el control motor de las 

extremidades a través de modular diversos circuitos en la médula espinal, por un lado 

ejerce el control motor a través de interneuronas premotoras y contactos directos con 

motoneuronas. Además, este sistema está involucrado en la modulación selectiva de la 

información sensorial activando interneuronas espinales que producen despolarización de 

fibras aferentes primarias (PAD) en aferentes cutáneas y musculares mielinizadas. Sin 

embargo, no existen evidencias experimentales que sustenten la diversidad funcional del 

TCE. En particular, no se conoce si son los mismos grupos de neuronas corticoespinales las 

que modulan las entradas sensoriales, de aquellas que participan en el control motor en los 

mismos segmentos espinales.  

Estudios clásicos han mostrado que las proyecciones corticoespinales producen 

PAD en fibras cutáneas y musculares mielinizadas que conducen principalmente 

información propioceptiva. Sin embargo, esto no ha sido demostrado para las fibras 

amielínicas que conducen información de temperatura y nociceptiva. Entender esto es 

importante, ya que se ha propuesto que el TCE suprime la información sensorial que no es 

relevante para la correcta ejecución de un movimiento. Dado que las motoneuronas 

integran información segmental y descendente, la apropiada modulación sensorial 
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maximizaría la relación señal-ruido en estas neuronas, permitiendo una ejecución motora 

más eficiente.  

Por otro lado, los circuitos intracorticales de la corteza sensorimotora que codifican 

las diferentes salidas a la médula espinal han sido poco estudiados. La diversidad de 

funciones en las que participa el TCE sugiere la posibilidad de que la corteza segregue sus 

comandos a través de diferentes subpoblaciones de neuronas corticoespinales, las cuales 

puedan modular distintas poblaciones de interneuronas en la médula espinal que participen 

de forma diferencial en el control sensorial y motor. 

En la presente tesis, el capítulo I muestra hallazgos experimentales que indican que, 

al igual que las fibras aferentes de conducción rápida, las aferentes de conducción lenta 

también son despolarizadas por la proyección corticoespinal y de esta forma la corteza 

sensorimotora suprime el flujo de información nociva a nivel espinal. En el capítulo II, se 

muestra la caracterización de al menos dos grupos de interneuronas segmentales que son 

moduladas de manera diferencial por distintas poblaciones de neuronas corticoespinales. Es 

así que las evidencias mostradas llevan a sugerir que el TCE forma distintos sub-sistemas 

que pueden modular diversos grupos de interneuronas que participan tanto en el control de 

la información sensorial como en el control motor. 

Algunos resultados de la presente tesis han sido publicados (Moreno-López et al 

2013; Moreno-López et al 2016) y los artículos se anexan al final de la presente tesis. 
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1. CAPITULO I  
Modulación de la información sensorial en la medula espinal 
 

1.1. Modulación de la información aferente 

La información sensorial que se origina en las extremidades permite a los 

organismos interactuar con el medio ambiente externo e interno. De esta forma, los 

organismos pueden extraer información de temperatura, textura y tamaño de diversos 

objetos así como informar la posición de las extremidades.  

Toda esta información es susceptible a ser modulada. Existe mucha información que 

no es relevante y tiene que ser reducida o eliminada a través de mecanismos inhibitorios. 

Esta inhibición sirve para varios propósitos: primero, regula la recepción y el 

procesamiento de la información sensorial directamente en la transmisión sensorial aferente 

(inhibición presináptica) o bien de forma postsináptica sobre neuronas que están 

interpuestas en las vías de trasmisión sensorial. Y segundo la inhibición tiene un rol 

importante en coordinar la actividad motora necesaria para el control de movimientos 

reflejos, locomoción y postura (Rudomin and Schmidt, 1999; Goulding et al., 2014). 

1.1.1.  Inhibición presináptica y PAD 

Un movimiento produce activación de receptores periféricos (propioceptivos y 

cutáneos) generando actividad autoinducida que es transmitida al sistema nervioso central 

(SNC) donde interactúa con otros comandos motores y otros procesos (Rudomin, 1999; 

Rudomin and Schmidt, 1999; Seki et al., 2003). A nivel de médula espinal, la inhibición 

presináptica modula la transmisión de estas respuestas regulando la liberación de 
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neurotransmisor de las aferentes presinápticas y de esta forma modifica las entradas a las 

neuronas de segundo orden.  

Entonces, las fibras aferentes primarias representan el primer sitio de modulación de 

la información sensorial. La PAD es producida y modulada segmentalmente por otras fibras 

aferentes primarias o bien, por fibras descendentes originadas en estructuras centrales como 

la corteza cerebral (Rudomin and Schmidt, 1999) figura 7. 

 

 

 

 

 

Figura 7. Inhibición presináptica. Cuando un musculo se estira las neuronas aferentes sensoriales 
se activan y los impulsos viajan a la médula espinal. Esta retroalimentación produce actividad en las 
motoneuronas que transmiten información a los músculos generando movimiento. Del lado derecho 
se observa un acercamiento de una sinapsis sensorial–motora, donde se ilustra una neurona 
GABAérgica que contacta con la terminal axónica de la fibra aferente disminuyendo así la 
liberación de moléculas de neurotransmisor de las fibras aferentes primarias de forma presináptica. 
Modificado de (Scott and Crevecoeur, 2014). 

 

Se han propuesto otros mecanismos de inhibición presináptica (Hochman et al., 

2010), sin embargo, el mecanismo más estudiado es la PAD mediada por el receptor 

GABAA. La activación del receptor GABAA localizado en las fibras aferentes primarias 

permiten que los iones de Cl- fluyan de acuerdo a su gradiente electroquímico (del espacio 

intracelular al extracelular). La concentración intracelular de Cl- en las fibras aferentes 
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primarias es mayor debido a la presencia de una bomba activa NKCC (Rudomin, 1999; 

Rudomin and Schmidt, 1999). La PAD también reduce la entrada de Ca2+ y por ende 

disminuye la liberación de neurotransmisor bloqueando la invasión de los potenciales de 

acción y reduciendo su amplitud (Rudomin and Schmidt, 1999). La PAD está mediada por 

interneuronas GABAérgicas que forman sinapsis axoaxónicas con las fibras aferentes 

primarias.  

Debido a que se pierden cargas negativas, la terminal aferente se despolariza y 

puede ser registrado como un potencial de raíz dorsal negativo o como un aumento en la 

excitabilidad. Durante la PAD, los potenciales de acción que llegan de la periférica tienen 

una menor amplitud lo que resulta en una disminución en la activación de los canales de 

Ca2+ de bajo umbral y por lo tanto un menor incremento intracelular de Ca2+ necesario 

para la liberación de neurotransmisor, por lo tanto la PAD es un mecanismo inhibitorio 

(Rudomin and Schmidt 1999). Entonces la inhibición presináptica inhibe información en 

algunas aferentes pero no en otras, lo que puede servir para excitar solo ciertos blancos 

neuronales necesarios para el control motor y la discriminación sensorial en una situación 

particular figura 8. Asimismo, la PAD modula la información de diversas maneras, 

activando y/o inhibiendo de forma diferencial las fibras aferentes primarias y esto permite 

seleccionar estímulos relevantes para discriminar una sensación o ejecutar un movimiento 

(Rudomin, 1999; Rudomin and Schmidt, 1999).  
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Figura 8. Mecanismo de la inhibición presináptica. Un axón inhibitorio que contacta con una fibra 
aferente primaria, cuando un microelectrodo esta insertado en la terminal de la fibra aferente y 
registra la despolarización provocada por la activación del receptor GABAA. (ver el texto para 
detalles; Modificado de Rudomin and Schmit 1999). 

 

La PAD puede ser producida por estimulación de otras aferentes primarias o bien 

por estructuras centrales. Por ejemplo, las aferentes sensoriales que inervan los husos 

musculares se despolarizan por aferentes musculares del grupo I y por estructuras centrales 

como la corteza motora, el núcleo rojo, la formación reticular y el núcleo del rafe. En 

contraste, las aferentes que inervan los órganos tendinosos se despolarizan por estimulación 

de aferentes musculares y cutáneas y estructuras supraespinales (Rudomin, 2009). Las 

fibras aferentes del grupo II se despolarizan por estimulación de otras fibras del grupo II, 

grupo I, cutáneas y estructuras centrales. Las fibras aferentes cutáneas son despolarizadas 

por otras aferentes cutáneas, por fibras de los grupos Ib, II y supraespinales, esto es 

importante para la discriminación sensorial cutánea (Rudomin, 2009).  

La despolarización de fibras amielínicas y la contribución de la PAD en el 

procesamiento de la información nociceptiva no se ha estudiado con tanto detalle. 

Recientemente utilizando herramientas genéticas de mutación puntual de la subunidad  

del receptor GABAA en aferentes amielínicas reduce la sensibilidad a benzodiacepinas y la 

inhibición presináptica (Witschi et al., 2011). 
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1.1.2. Inhibición Segmental. 

La inhibición local en el asta dorsal es esencial para la codificación apropiada de las 

señales sensoriales y depende de la conectividad sináptica y postsináptica de las neuronas 

del asta dorsal. Esta inhibición es regulada principalmente por dos neurotransmisores, 

GABA y glicina. Estos neurotransmisores son liberados por interneuronas locales y por 

sistemas descendentes y se unen a su receptor apropiado. La activación de los receptores de 

GABAA y glicina disminuyen la excitación neuronal porque producen hiperpolarización de 

la membrana postsináptica (Bardoni et al., 2013). 

La función de las interneuronas del asta dorsal es importante para el procesamiento 

fisiológico de los estímulos somatosensoriales y también tiene implicaciones importantes 

para la generación y mantenimiento de estados de dolor crónico (Todd, 2010). 

En 1965 Melzack y Wall, postularon la teoría de la compuerta, la cual propone que 

la información sensorial de la piel es modulada por un sistema de compuerta en la médula 

espinal. Así, una estimulación en la piel provoca estímulos nerviosos que son transmitidos 

por 1) Fibras A (grueso calibre), que activan neuronas en la sustancia gelatinosa (lámina I) 

del asta dorsal de la médula espinal, que en turno bloquean la entrada de la información 

nociceptiva; 2) Fibras C (delgado calibre), las cuales inhiben células en la sustancia 

gelatinosa, que entonces permiten el flujo de la información nociceptiva a células de 

proyección, que transmiten la información a centros cerebrales superiores. Esta teoría 

además propone que existe en el SNC un sistema descendente que modula las entradas 

sensoriales modificando la excitabilidad de células en la médula espinal y modulando así la 

información sensorial (Melzack and Wall, 1965) figura 9. 
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Figura 9. Esquema de la teoría de la compuerta. Propone que las fibras de grueso calibre 
(L) activan neuronas de la sustancia gelatinosa (SG) (lámina I) y estas inhiben la 
transmisión de la señales de fibras de delgado calibre (S) a neuronas de transmisión (T) 
“cerrando la compuerta”. También propone que las fibras S inhiben neuronas de la SG, y 
estas en turno permiten el flujo de información “abriendo la compuerta”. Y además, 
propone que este sistema de compuerta está sujeto a controles supraespinales. Modificado 
de (Melzack and Wall, 1965). 

 

1.2. Control central de la información sensorial 

La información sensorial también puede ser modulada centralmente en la médula 

espinal (Kandel, 2013). Es así que la excitabilidad de las neuronas de la médula espinal está 

influenciada directamente por vías descendentes originadas en diferentes centros cerebrales 

como el hipotálamo, el núcleo parabraquial, el núcleo del tracto solitario (NTS), núcleo rafe 

magnus (NRM), médula rostroventromedial (MRV), PAG y la corteza cerebral como 

revisión ver (Millan, 1999). Estas vías descendentes pueden modular la información 

nociceptiva a través de diversos mecanismos:  

 Postsinápticos: inhibiendo directamente las respuestas de neuronas del asta dorsal de 

proyección directamente o vía interneuronas excitatorias e inhibitorias. 
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 Presinápticos: inhibiendo la liberación de neurotransmisor en las fibras aferentes 

primarias. 

Los sistemas de modulación descendente utilizan diferentes neurotransmisores: 

serotonina, noradrenalina, dopamina, opiáceos, oxitocina, etc (Millan, 1999, 2002; Fields, 

2004; Condes-Lara et al., 2009). 

De manera interesante, el sistema cortico–espinal representa un sistema endógeno 

de modulación de la información nociceptiva. Es así que incluso clínicamente se ha 

utilizado la estimulación de la corteza motora para el tratamiento de dolor crónico y 

neuropático en pacientes (Brown and Barbaro, 2003). A pesar de ello, los mecanismos a 

través de los cuales se ejerce la modulación de este sistema sobre la información 

nociceptiva a nivel espinal no son claros (ver figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Sistemas de modulación descendente de información sensorial en la médula espinal. Se 
puede observar que existe jerarquía entre las diversas estructuras que conforman el sistema de 
modulación descendente (Modificado de Purves et al 2004). 
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1.2.1. Modulación sensorial mediada por el tracto corticoespinal 

La corteza motora tiene un papel central en el aprendizaje y ejecución de 

habilidades motoras a través de conexiones directas e indirectas a la médula espinal 

(Lemon, 2008). Sin embargo, adicionalmente, las proyecciones directas corticoespinales 

participan en la modulación del flujo de información sensorial de distintas modalidades. A 

continuación se revisan las evidencias que muestran el papel de las proyecciones 

corticoespinales sobre la modulación sensorial, así como en el control motor. 

La vía cortico-espinal de todos los mamíferos tiene su origen en las neuronas de la 

capa 5 de la corteza somatosensorial y motora. Los axones que forman esta vía decusan en 

la decusación piramidal y alcanzan la médula espinal. A pesar de que a la proyección 

corticoespinal tradicionalmente se le ha atribuido un papel relacionado al control motor 

(Canedo, 2003), este tracto difiere entre las diferentes especies de mamíferos en el origen, 

número y lugar en el que terminan las fibras, lo que ha llevado a proponer que existen 

diferencias funcionales de este tracto (Lemon and Griffiths, 2005). Como se describió en el 

capítulo anterior, en los primates, el gato y la rata se ha demostrado que la vía 

corticoespinal tiene proyecciones directas al asta dorsal de la médula espinal (Lemon and 

Griffiths, 2005). A pesar de que la función de estas proyecciones al asta dorsal no se conoce 

del todo, es muy probable que participan en el control descendente de la información 

sensorial (Hultborn et al., 1987a; Hultborn et al., 1987b; Eguibar et al., 1994; Eguibar et al., 

1997; Wall and Lidierth, 1997). Desde los 1960s (Carpenter et al., 1963; Andersen et al., 

1964) se ha mostrado en el gato y en el mono (Abdelmoumene et al., 1970) que la 

estimulación repetitiva de la corteza somatosensorial primaria y secundaria (SI y SII 

respectivamente), así como la estimulación del tracto piramidal (Rudomin et al., 1986) 
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produce una despolarización de fibras rápidas mielinizadas cutáneas y musculares Ib pero 

no en fibras Ia y II en la médula espinal (Aggelopoulos et al., 2008). De esta forma, la 

corteza cerebral produce acciones diferentes en la efectividad sináptica de las diferentes 

fibras aferentes primarias. En este sentido la estimulación de la corteza sensorimotora 

puede además producir (Eguibar et al., 1994; Eguibar et al., 1997) o modular (Lomeli et al., 

1998) la PAD en una colateral y no en otra de una misma fibra aferente. Este control 

selectivo de entradas a la médula espinal mediada por la corteza significa que la 

modulación de la información sensorial es relevante para el control motor y la correcta 

ejecución de los movimientos (Lebedev and Nelson, 1996). Particularmente, se ha 

estudiado poco el papel de la corteza sensorimotora en la modulación de la información que 

es transmitida por las aferentes amielínicas nociceptivas.  

1.2.2. Modulación nociceptiva mediada por el tracto corticoespinal 

En estudios conductuales con modelos animales han reportado que la estimulación 

eléctrica epidural de la corteza motora produce antinocicepción en la prueba de prensión de 

la pata (Fonoff et al., 2009), el test de formalina (Kuroda et al., 2000; Kuroda et al., 2001), 

daño al nervio ciático (Pagano et al., 2011) y con rizotomía de raíz dorsal (Rusina et al., 

2005). Y la administración intracortical de bicuculina en la corteza somatosensorial (SI) 

tiene efectos antinociceptivos en un modelo de dolor inflamatorio sugiriendo un efecto 

inhibitorio de SI en el dolor crónico (Wang et al., 2009). La estimulación de la corteza 

motora (MCS, por sus siglas en inglés) también disminuye la inmunoreactividad de c-Fos 

en los núcleos VPL y VPM talámicos y en el asta dorsal de la médula espinal (Pagano et 

al., 2012). Se ha propuesto que en estos efectos antinociceptivos pueden estar involucradas 

diversas estructuras. En este sentido se sabe que la MCS aumenta la frecuencia de disparo y 
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la inmunoreactividad de c-Fos en la PAG y al mismo tiempo, en la misma región 

disminuye la expresión de GABA, sugiriendo que la MCS inhibe las neuronas talámicas 

desinhibiendo las neuronas de la PAG. También se postula que la MCS activa el sistema 

canabinoide y así activa los astrocitos y la microglía que por su parte disminuyen la 

secreción de citosinas pro–inflamatorias y por lo tanto disminuye la neuroinflamación. 

También a través del sistema opiáceo la MCS disminuye la excitabilidad neuronal y por lo 

tanto la transmisión del dolor persistente (Silva et al., 2015). Por otro lado, en estudios 

electrofisiológicos, a nivel cerebral, la MCS inhibe las respuestas a estímulos periféricos en 

SI, esta inhibición se bloquea con naloxona y el antagonista del receptor de dopamina D1 

(SCH-23390), esto sugiere que estos efectos están mediados por el sistema opiáceo y los 

receptores dopaminérgicos D1 (Chiou et al., 2012; Chiou et al., 2013). Por otro lado a nivel 

espinal, la estimulación eléctrica de las cortezas somatosensorial y motora en la rata 

disminuyen las respuestas nociceptivas de neuronas del asta dorsal sin afectar las respuestas 

a estímulos inocuos (Senapati et al., 2005b; Senapati et al., 2005a). Adicionalmente, 

nuestro grupo mostró que la activación de la corteza sensorimotora en la rata inhibe la 

respuestas electrofisiológicas de fibras C en el asta dorsal contralateral y que las lesiones 

del tracto piramidal suprimen estos efectos. Esto sugiere la participación de una vía directa 

corticoespinal que modula la transmisión de información nociceptiva en la médula espinal 

(Rojas-Piloni et al., 2010). Asimismo, la aplicación de bicuculina en la médula espinal 

bloquea los efectos inhibitorios de las respuestas neuronales nociceptivas mediados por la 

corteza sensorimotora, lo cual indica la participación de mecanismo GABAérgica 

inhibitorio (Moreno-Lopez et al., 2013) Ver figura11. 
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Figura 11. Control descendente de la información nociceptiva del tracto corticoespinal. A, se 
muestras las conexiones que tiene la Cx con diversas estructuras que modula para en conjunto 
producir efectos antinociceptivos. Nótese que además de múltiples conexiones la Cx a través de la 
vía corticoespinal modula de forma directa la información nociceptiva en la medula espinal. B, 
mecanismo de acción propuesto de la inhibición de la información nociceptiva en la medula espinal 
Modificado de (Heinricher et al., 2009). 

 

Nuestros resultados muestran que los efectos de la MCS sobre la información 

nociceptiva son debidos en parte a la activación del sistema cortico–espinal. Sin embargo, 

los mecanismos involucrados a nivel espinal en los efectos antinociceptivos mediados por 

la vía corticoespinal no se conocen por completo, por lo que en la presente tesis nos 

enfocamos en estudiar tales mecanismos, y así tratar de entender la selectividad del TCE 

sobre la modulación y procesamiento de la información nociceptiva.  
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1.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Una de las funciones del TCE es la modulación de la información sensorial que 

ocurre durante la ejecución de movimientos. Dicha modulación ha sido descrita para la 

información que viaja por aferentes mielínicas, tal como la propioceptiva y no se conoce si 

la información sensorial que viaja por aferentes amielínicas se encuentra también sujeta a 

dicha modulación. Esto es factible, ya que, en modelos animales la estimulación de la 

corteza sensorimotora suprime las respuestas nociceptivas en la médula espinal. Sin 

embargo, los mecanismos espinales a través de los cuales esto ocurre no han sido 

estudiados con detalle. Es así que en el presente trabajo se estudiaron los efectos de la 

estimulación de la corteza sensorimotora sobre la actividad eléctrica de fibras aferentes 

amielínicas y de neuronas del asta dorsal identificadas funcionalmente para determinar si la 

vía corticoespinal modula la transmisión de información nociceptiva a nivel presináptico 

(sobre las aferentes primarias) y/o postináptico sobre neuronas de segundo orden. Esto es 

importante para entender de manera integrativa como se organizan las distintas salidas 

corticoespinales, así como la selectividad que el TCE ejerce sobre las diferentes 

modalidades sensoriales. 
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1.4. HIPÓTESIS  

La activación de las proyecciones corticoespinales activa interneuronas inhibitorias 

segmentales que a su vez despolarizan terminales de fibras aferentes primaras amielínicas 

en la médula espinal de la rata. 

1.5. OBJETIVOS GENERALES 

 Caracterizar si la modulación provocada por la estimulación cortical sobre las respuestas 

neuronales provocadas por la activación de fibras aferentes amielínicas, se ejerce de 

forma presináptica.  

1.5.1. OBJETIVOS PARTICULAES 

● Analizar si las proyecciones corticoespinales modulan a fibras aferentes primarias de 

forma presináptica o postsináptica mediante un protocolo de pulsos pareados. 

● Analizar el efecto de la estimulación de la corteza sensorimotora sobre la excitabilidad de 

las fibras aferentes primarias amielínicas. 

● Evaluar si la excitabilidad de fibras aferentes primarias amielínicas es provocada por la 

activación del TCE. 

● Analizar el efecto de la estimulación cortical en neuronas del asta dorsal de la médula 

espinal por medio del registro electrofisiológico extracelular. 

● Evaluar si los efectos producidos por la estimulación de la corteza sensorimotora son 

debidos a proyecciones directas corticoespinales. 
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1.6. MATERIALES Y MÉTODOS 

Para estudiar los efectos de la estimulación de la corteza sensorimotora sobre la 

actividad eléctrica de las neuronas del asta dorsal en la rata planteamos realizar registros 

electrofisiológicos de campo y extracelulares. Para este estudio se utilizaron ratas macho 

Wistar adultas. Los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo a las normas del Comité de 

Bioética del Instituto de Neurobiología y a los lineamientos para experimentación en 

animales de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) (Zimmermann, 

1983). 

Animales y estimulación 

Para los registros electrofisiológicos los animales se anestesiaron con uretano 

1.4grms/kg i.p. Una vez anestesiados a los animales se les realizó una traqueotomía para 

ventilarlos artificialmente, se monitoreó la frecuencia cardiaca, el CO2 tidal y se controló la 

temperatura corporal. Con ayuda de un estereotáxico y un taladro dental se expuso la 

corteza sensorimotora (sensorial y motora) y los segmentos L3-L4 de la médula espinal. La 

corteza sensorimotora se estimuló eléctricamente (5 pulsos, 1ms, 100–300 µA) mediante 

una matriz de electrodos (3 x 5) que se localizó a 3mm de la línea media y 2.5 mm posterior 

a Bregma, (Paxinos and Watson, 1998) y se registró en el asta dorsal con electrodos de 

borosilicato llenos con NaCl 1M con resistencia de 1–2 MΩ el potencial de campo 

producido por la estimulación cortical (EFP–Cx ). En cada sito de registro se estimuló el 

sitio de la corteza que produjo un EFP–Cx de mayor amplitud y posteriormente la 

intensidad se ajustó de tal forma que se tuviera un EFP–Cx de 50% de su amplitud máxima, 

figura 12. 
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Figura 12. EFP–Cx. A, EFP–Cx promedio provocado por la estimulación de la corteza 
sensorimotora contralateral y registrado en el segmento L4 de la médula espinal. El dibujo muestra 
los sitios de estimulación en la corteza. El trazo en rojo es producido por estimular la zona marcada 
en rojo en la corteza (1.5 mm medial con respecto al trazo azul). B, muestra la relación entre la 
intensidad de estimulación y la amplitud de EFP–Cx.   

Pulsos pareados 

Para registrar las respuestas de campo provocadas de fibras C (EFP–fibras C) en el 

asta dorsal, se aplicaron 2 estímulos consecutivos al nervio ciático, separados 200 ms, a 

frecuencia 0.5 Hz. La intensidad de estimulación se ajustó de tal forma que la razón R1/R2 

(PPP) fuera igual o menor a 1. De esta manera se midieron las amplitudes de las respuestas 

provocadas por estimulación de fibras C y se calculó la PPP (R2/R1). Simultáneamente, se 

registró la actividad de campo cortical y de la médula espinal intrínseca antes, durante 60 

minutos de aplicación de bicuculina (BIC) (50 L, 100M) y 60 minutos después de lavar 

dicho fármaco con solución salina fisiológica. La PPP se midió en condiciones control, 

después de la aplicación de BIC en la superficie de la corteza sensorimotora y durante el 

lavado. 

Registro de la excitabilidad de aferentes amielínicas 

Se registró el potencial de acción compuesto antidrómico con un electrodo de 

gancho en los nervios cutáneos sural (NSu) y peroneo (Pe) producido por la activación de 
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aferentes nociceptivas lentas (velocidades de conducción entre 0.5–2 m/s) en el asta dorsal, 

según el método descrito por Wall (Wall, 1958). Para estimular las terminales de las fibras 

aferentes se utilizó un electrodo bipolar concéntrico (0.5mm de separación entre las puntas) 

que se localizó en asta dorsal en los segmentos lumbares L4-L5 a una profundidad de 300-

400 μm (sitio donde se localiza la mayor amplitud del EFP–fibras C por la estimulación al 

NSu). Los estímulos tuvieron 1ms de duración, frecuencia de 2Hz y la intensidad del 

estímulo se ajustó hasta registrar un potencial de acción compuesto del 50% de amplitud 

máxima (0.3–0.7 μA). Las velocidades de conducción se calcularon a partir de la diferencia 

en la latencia registrada en las respuestas antidrómicas registradas mediante dos electrodos 

separados 7 mm localizados en el NSu. 

Con la finalidad de demostrar que las respuestas antidrómicas registradas fueron 

provocadas por la activación de fibras C amielínicas, se llevó a cabo un test de colisión que 

consistió en aplicar simultáneamente un estímulo en el asta dorsal y un estímulo al NSu. La 

intensidad del estímulo en el NSu se varió (utilizando como intensidad mínima el umbral 

de las fibras más excitables) mientras que el del asta dorsal se mantuvo constante. De esta 

manera se midió el umbral a partir del cual la respuesta antidrómica provocada por la 

estimulación al asta dorsal colisiona con la producida por la estimulación al Nsu. 

Posteriormente, se analizó la amplitud de las respuestas antidrómicas nociceptivas y 

se compararon estas respuestas con aquellas precedidas por la estimulación cortical, a 

diferentes intervalos de tiempo entre la estimulación en el asta dorsal y la estimulación de 

la corteza (de 5 a 300 ms).  
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Registros electrofisiológicos extracelulares unitarios 

Se realizaron registros extracelulares en neuronas del asta dorsal de los segmentos 

L3-L5 de la médula espinal (sitio donde se recibe la información aferente correspondiente a 

las extremidades inferiores). Para ello, se utilizaron electrodos de vidrio llenos con solución 

extracelular (mM): 135 NaCl, 5.4 KCl, 1.8 CaCl2, 1 MgCl2, y 5 Hepes, pH 7.2 con 

resistencia de 7-10 MΩ. De cada célula se determinó su respuesta mediante la estimulación 

eléctrica de su campo receptivo (RF). La estimulación eléctrica al RF se aplicó con dos 

electrodos de metal y consistió en pulsos de 1 ms de duración, 0.5 Hz, en cada célula la 

intensidad se ajustó para provocar respuestas de fibras C. De cada célula se determinaron 

los componentes de su respuesta de acuerdo a sus latencias Aβ (0-20 ms), Aδ (20-90), C 

(90-300) (Harper and Lawson, 1985). Una vez caracterizada la respuesta de la célula se 

analizó el efecto de la estimulación cortical sobre las respuestas de fibras C. La 

estimulación cortical precedió en diferentes intervalos a las fibras C.  

Análisis de datos 

El análisis de las respuestas se realizó con el programa Clampfit (pCLAMP 10.0 

Molecular Devices). Se midió la amplitud de las respuestas de fibras C y la PPP antes, 

durante y después de la aplicación de BIC, así como el área bajo la curva calculada del 

espectro de potencia de la actividad de campo cortical. Los datos se compararon con la 

prueba de Kruskal–Wallis y se realizó una correlación de Spearman entre la actividad 

cortical y la PPP. Para los registros de excitabilidad se utilizó la prueba de Kruskal–Wallis. 

Para los registros unitarios de fibras C se compararon los efectos de la estimulación cortical 

en la respuesta de fibras C en diferentes intervalos de tiempo utilizando la prueba de 

Kruskal–Wallis. En todos los experimentos se consideraron diferencias significativas si 

p<0.05. 
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1.7. RESULTADOS  

Efectos de la activación cortical en la PPP de respuestas de fibras C  

Inicialmente se evaluó la influencia cortical sobre las respuestas neuronales 

provocadas por la activación de fibras C. Para ello, se analizaron los efectos de la 

administración de BIC en la corteza sensorimotora sobre la PPP de la respuesta provocada 

por estimulación de fibras C en la médula espinal, producida por 2 estímulos consecutivos 

al nervio ciático. Así, se analizó su amplitud y la PPP antes, durante y después de la 

aplicación de BIC en la superficie de la corteza sensorimotora contralateral al sitio de 

registro en la médula espinal. Asimismo se registró la actividad de campo espontánea 

cortical y de la médula espinal cada 10 minutos posterior a la aplicación de BIC. 

Observamos que la actividad de campo de la médula espinal durante la aplicación 

de BIC en la superficie cortical contralateral aumento gradualmente alcanzando su máximo 

a los 20 minutos posteriores a la administración de BIC. En la figura 13 A-F se ilustran los 

espectros de potencia y registros representativos. La actividad regresó a sus niveles control 

después del lavado de la BIC con NaCl 0.09%. Se observó una correlación significativa 

(Spearman r=0.6, p=.03) entre la actividad espontánea cortical y la actividad de la médula 

espinal seguida de la aplicación de BIC en la corteza sensoriomotora (figura 13 G-I). 

Adicionalmente analizamos la amplitud de las respuestas provocadas por fibras C y 

la PPP. En la figura 14 se ilustran ejemplos de las respuestas observadas: actividad 

espontánea cortical (B-D) y potencial de campo provocado por activación de fibras C (E-

G). La amplitud de las respuestas de fibras C en la médula espinal disminuyó 

significativamente (54.4±10.1 %; p=0.01; Kruskal–Wallis test; n=6) después de 20 minutos 
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de la aplicación de BIC y dicha disminución se acompañó de un aumento significativo en la 

PPP de estas mismas respuestas (figura 14 J).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Cambios en la actividad espontanea cortical y del asta dorsal antes, durante y después 
de la aplicación de BIC. A. Espectro de potencia de la actividad espontanea cortical registrada 
durante 30s. El inserto muestra un ejemplo del registro de la actividad de campo cortical de la 
corteza sensorimotora (profundidad 1000 mm, 2.5 mm caudal a bregma y 3 mm de la línea media). 
B, lo mismo que en A pero 20 minutos después de la aplicación tópica de BIC en la superficie de la 
corteza sensorimotora. C, lo mismo que en A pero después del lavado con NaCl 0.09 % de la BIC 
de la superficie cortical. D–F, lo mismo que en A–C el espectro de potencia de la actividad 
espontánea registrada en el asta dorsal de la médula espinal. G, cambios en el área bajo la curva 
calculada del espectro de potencia de la actividad cortical durante la aplicación de BIC. H, lo 
mismo que en G pero corresponde a la actividad del asta dorsal. I, el grafico muestra una 
correlación positiva entre el área bajo la curva calculada del espectro de potencia de la actividad 
cortical y el de la médula espinal (Spearman r = 0.6, p = 0.03). 
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Los cambios en la actividad espontánea cortical (área bajo la curva del espectro de 

potencia) y la PPP tuvieron un curso temporal similar (figura 14 H), observándose una 

correlación positiva significativa entre la actividad cortical y la PPP (Spearman r=0.73; 

p=0.03) (figura 14 I). Estos resultados indican que la activación de la corteza 

sensorimotora modula de forma presináptica las respuestas nociceptivas en la médula 

espinal. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. La corteza sensorimotora modula la PPR de la respuesta de fibras C en la médula 
espinal. A, Diagrama del diseño experimental. B, gráfico del poder espectral de la actividad cortical 
y el ejemplo de un registro de la actividad cortical control. C, lo mismo que en el anterior, en el 
minuto 20 de la aplicación de BIC. D, lo mismo que el anterior, después de lavar la BIC 60 
minutos. E-G, registros de la respuesta de fibras C provocados por 2 estímulos consecutivos al 
nervio ciático, antes, durante y después de la aplicación de BIC en la superficie cortical. H, Curso 
temporal de la PPR (triángulos blancos) y la actividad cortical (círculos negros), antes, durante y 
lavado de la de BIC. I, la PPR y la actividad cortical tienen una correlación positiva r= 0.7. J, 
Gráfico de la PPR control, BIC 20 minutos y lavado *p<0.05, ANOVA Kruskall–Wallis. 

Efectos de la estimulación de la corteza sensorimotora sobre la excitabilidad de las 
terminales de aferentes nociceptivas 

Con la finalidad de estudiar si la corteza produce PAD en las fibras aferentes 

nociceptivas, realizamos registros de excitabilidad de acuerdo al método descrito por Wall 

en 1958. De esta forma, se registró el potencial de acción compuesto antidrómico de lenta 
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latencia (1.88± 0.36 m/s) en el NSu provocado por la estimulación al asta dorsal. La 

velocidad de conducción del potencial de acción compuesto se calculó a partir de los 

cambios en la latencia de la respuesta y la distancia entre dos electrodos de registro 

localizados en el NSu (figura 15 A). Para demostrar el umbral de activación del potencial 

de acción compuesto de lenta latencia se llevó a cabo un test de colisión (Ver métodos). De 

esta forma, la intensidad necesaria para provocar una colisión del potencial de acción 

compuesto antidrómico de lenta latencia, es 30 veces mayor que el de las fibras Aβ, figura 

15 B. 

 

 

 

 

Figura 15. Potencial de acción compuesto antidrómico registrado en el NSu provocado por 
estimulación en el asta dorsal. A. Arreglo experimental utilizado para determinar la velocidad de 
conducción de las fibras en el NSu. Los trazos muestran las respuestas lentas producidas por 
estimulación en el asta dorsal registradas en dos sitios separados 7 mm en el NSu. B, arreglo 
experimental para determinar el umbral de activación de las respuestas lentas. Los trazos ilustran la 
respuesta producida por estimulación en el asta doral (flecha negra) seguida de la estimulación al 
NSu (flecha punteada) con intensidad 1 umbral (trazo negro), 15 umbral (trazo azul), 30 umbral 
(trazo rojo), de fibras Aβ. El sitio de estimulación del NSu se localizó a 4 mm del electrodo de 
registro. El * ilustra el punto en el cual la respuesta antidrómica debería ocurrir. 

 

El potencial de acción compuesto se registró durante 30 minutos y solo se evaluó el 

efecto de la estimulación cortical en las respuestas que se mantuvieron constantes por ese 

tiempo. Posteriormente se analizó la amplitud del potencial de acción compuesto 
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antidrómico de lenta latencia cuando fue precedido por la estimulación a la corteza 

sensorimotora contralateral a diferentes intervalos de tiempo. 

Encontramos que la amplitud de dicho potencial aumentó de forma significativa en 

los intervalos de 70–120 ms (p=0.002; Kruskal–Wallis; n=23, figura 16). Estos resultados 

indican que las proyecciones corticoespinales son capaces de despolarizar a las aferentes 

amielínicas.  

 

 

 

 

 

 

Figura 16. La corteza aumenta la excitabilidad de las fibras C. A, diagrama del diseño 
experimental. B, registro representativo del potencial de acción compuesto control (negro) y cuando 
el estímulo a la corteza es precedido 70 ms (rojo). La flecha indica la aparición de dicho potencial. 
C, gráfico que muestra las amplitudes en diferentes intervalos de estimulación cortical. 

 

Efectos de la estimulación cortical en neuronas del asta dorsal. 

Mediante registros unitarios extracelulares realizados en neuronas (n=28) WDR, se 

analizaron los efectos producidos por la estimulación cortical cuando precedió en diferentes 

intervalos las respuesta de fibras C. Encontramos dos poblaciones de neuronas en el asta 

dorsal: una población (n=20) mostró una disminución significativa en las respuestas 

provocadas por la activación de fibras C al estimular la corteza en los intervalos de 25 a 

300 ms previos a las respuestas neuronales (p=.0001, Kruskal-Wallis, n=20) (figura 17 D). 
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Además, encontramos una población de neuronas en las cuales la estimulación de la corteza 

sensorimotora no tiene ningún efecto n= 8 (figura 17 E). Aquellas neuronas que se inhiben 

se localizaron a una profundidad de 30 a 500 m, mientras que aquellas que no se inhiben 

se localizan a una profundidad de 50 a 400 m. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Efectos de la estimulación cortical en neuronas WDR. A, esquema del diseño 
experimental. B, respuesta de una neurona WDR provocada por estimulación de su campo receptivo 
en condiciones control (izquierdo), la gráfica de abajo muestra las respuestas promedio de 20 
neuronas a 24 estímulos periféricos en condición control (trazo negro) y cuando el estímulo cortical 
precede 75 ms la respuesta de fibras C (trazo rojo), se puede observar que cuando la respuesta de 
fibra C es precedida por el estímulo cortical hay una diminución en el número de potenciales de 
acción. C, se muestra la respuesta de una neurona WDR provocada por la estimulación periférica 
(izquierda) y cuando cada respuesta de fibra C fue precedida por estimulación cortical (derecha). Se 
puede observar que la respuesta de fibra C de esta neurona no cambia cuando se estimula 
eléctricamente la corteza. La grafica de abajo muestra la respuesta promedio de 8 neuronas a la 
estimulación de su CRP en condición control (trazo negro) y cuando la respuesta de fibras C es 
precedía por la estimulación cortical (trazo rojo). D, gráfico de los porcentajes de inhibición en 
diferentes intervalos de tiempo en que la estimulación cortical precedió la respuesta de fibras C el * 

indica una inhibición significativa (**p=.0001, Kruskal-Wallis, n=19). E, gráfico del promedio de 8 
neuronas que no cambian su respuesta cuando se estimula la corteza sensorimotora 

 

La profundidad de registro de ambos tipos de neuronas (figura 18 B) no es 

significativamente diferente. Tampoco encontramos diferencias cuando se comparó su 

actividad espontánea basal así como sus respuestas provocadas por la activación de fibras 
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A, A, y C (figura 18). Estos resultados sugieren que la proyección corticoespinal ejerce 

sus efectos de una manera muy selectiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Figura 18. Actividad control. En A se muestra la actividad control promedio de las neuronas que se 
inhiben (rojo) y las que no se inhiben (negro) en respuesta a la estimulación de su campo receptivo 
periférico. En B se ilustran los CRP de las neuronas que se inhiben (rojo) y las que no se inhiben 
(negro), se puede observar que ambos tuvieron tamaños y localización similares y el grafico 
muestra la profundidad de registro de las neuronas que se inhiben y no se inhiben, podemos 
observar que se localizan en sitios similares. En C se muestran los gráficos de las respuestas de 
fibras A, A, C y postdescarga de las neuronas que se inhiben (rojo) y las que no se inhiben 
(negro). Se puede observar que la actividad en ambas poblaciones neuronales es similar 
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Por otro lado, tanto los potenciales de campo intraespinales, como los potenciales de 

raíz dorsal (DRPs), provocados por la estimulación cortical, son abolidos por la lesión 

electrolítica (100 μA 10s) del tracto piramidal, (figura 19). Esto sugiere la participación de 

una vía directa que modula las respuestas de las neuronas que son activadas por la corteza 

(Cx-On) y las posibles responsables de producir PAD en aferentes amielínicas. 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. La lesión del tracto piramidal abole el DRP y el potencial de campo provocado por la 
corteza. A, diseño experimental. B en la parte superior se muestra un trazo representativo del DRP 
y en la parte inferior un potencial de campo cortical registrados en el segmento L4 de la médula 
espinal, producidos por la estimulación de la corteza sensorimotora, antes de la lesión del tracto 
piramidal. C, esquema y fotomicrografía de la lesión del tracto piramidal. D, trazo del DRP y el 
potencial de campo después de la lesión del tracto piramidal. 
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1.8. DISCUSIÓN  

La corteza inhibe de forma presináptica las aferentes amiélinicas 

En el presente capitulo estudiamos los mecanismos a través de los cuales se llevan a 

cabo los efectos inhibitorios mediados por la corteza sensorimotora sobre el flujo de 

información transmitido por fibras delgadas amielínicas. Para evaluar si la corteza ejerce 

sus efectos inhibitorios de forma presináptica o postsináptica se utilizó un test de pulsos 

pareados donde encontramos que la activación farmacológica de la corteza incrementa la 

PPP acompañada de una disminución en la amplitud de las respuestas provocadas por 

activación de fibras C, esto nos indica que el mecanismo inhibitorio es presináptico. En este 

mismo sentido, con el método descrito por Wall en 1958 encontramos que la corteza 

incrementa la excitabilidad de las fibras delgadas amielínicas. Además, mediante registros 

unitarios extracelulares analizamos el efecto de la estimulación cortical en neuronas del asta 

dorsal de la médula espinal encontramos que inhibe de forma significativa el 71.42% de las 

células registradas y cuando la estimulación cortical precede 25–150 ms a las respuestas 

neuronales de fibras C provocadas por la estimulación del RF, siguiendo un curso temporal 

de inhibición similar al reportado previamente para las respuestas C–EFP (Rojas-Piloni et 

al., 2010; Moreno-Lopez et al., 2013). Además, encontramos neuronas que responden a la 

estimulación cortical se localizan en las láminas II–VI y reciben información sensorial 

aferente no nociceptiva. Todos estos resultados sugieren que el mecanismo inhibitorio 

corticoespinal esta mediado por interneuronas inhibitorias de forma presináptica. En un 

estudio previo se reportó que la aplicación tópica de bicuculina en la médula espinal 

bloquea los efectos inhibitorios producidos por la estimulación cortical (Perez-Sanchez, 
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2012), de acuerdo a esto nuestros resultados sugieren que estas interneuronas son 

GABAérgicas. 

Efectos de la activación cortical en la PPP de respuestas de fibras C  

Una forma de plasticidad a corto plazo, son la depresión y facilitación de pulsos 

pareados. Estas formas de plasticidad resultan de cambios en la probabilidad de liberar un 

neurotransmisor (). El que una sinapsis exhiba facilitación o depresión de pulsos pareados 

depende de su historia de activación. Sinapsis con alta  tienden a disminuir su respuesta al 

segundo pulso y sinapsis con una baja  tienden a aumentar la amplitud de su respuesta al 

segundo pulso; entonces las manipulaciones que disminuyen  causan un incremento en la 

PPP y por lo tanto inhibición presináptica (Zucker and Regehr, 2002; Citri and Malenka, 

2008). En este trabajo analizamos la PPP durante la aplicación de BIC en la superficie 

cortical y observamos que el aumento de la actividad cortical está acompañado de un 

aumento en la PPP y una disminución en la amplitud de las R1 y R2, además la actividad 

espontánea de la médula espinal también aumento, lo que indica que la BIC en la corteza 

afecto la actividad de las neuronas corticoespinales. Estos resultados indican una menor 

liberación de neurotransmisor de las aferentes nociceptivas y por lo tanto un mecanismo 

inhibitorio presináptico de las respuestas nociceptivas en la médula espinal mediado por la 

activación cortical. 

Efectos de la estimulación de la corteza sensorimotora sobre la excitabilidad de las 

terminales de aferentes nociceptivas 

Un mecanismo bien estudiado de inhibición presináptica es la PAD (Rudomin, 

1999; Rudomin and Schmidt, 1999; Rudomin, 2009). Una manera indirecta para medir la 
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PAD es mediante los cambios en la excitabilidad de las fibras aferentes primarias (Wall, 

1958). En particular se ha descrito que la PAD en fibras nociceptivas tiene un curso 

temporal muy similar al de las aferentes mielínicas, que va de los 5–300 ms. Su amplitud 

máxima se localiza entre 30 y 120 ms (Hentall and Fields, 1979; Fitzgerald and Woolf, 

1981). Estos resultados están de acuerdo a lo que nosotros encontramos. Dado que la 

excitabilidad de las fibras aumenta durante la PAD, el umbral de estas fibras disminuye y, 

por lo tanto, un mismo pulso de corriente puede reclutar más fibras. De esta manera, 

encontramos que la estimulación cortical produce una aumento significativo en la 

excitabilidad de las fibras C que sigue un curso temporal similar al de los DRP producidos 

por la estimulación cortical (Abdelmoumene et al., 1970). Nuestros resultados sugieren que 

la corteza produce PAD en aferentes amielínicas, inhibiendo así la propagación de 

potenciales de acción en las terminales de dichas fibras y por lo tanto disminuye la 

liberación de glutamato sobre neuronas de segundo orden del asta dorsal. Sin embargo, 

también observamos inhibición con intervalos cortos de alrededor de 25 ms, lo que nos 

sugiere que podría estar implicado adicionalmente un mecanismo postsináptico (Bardoni et 

al., 2013). 

Efectos de la estimulación cortical en neuronas del asta dorsal. 

La estimulación eléctrica de la corteza inhibe las respuestas provocadas por 

estimulación de fibras C en el asta dorsal (Rojas-Piloni et al., 2010). En registros 

extracelulares unitarios (Senapati et al., 2005b; Senapati et al., 2005a) reportaron que la 

estimulación de la corteza sensorial y motora inhibe de forma transitoria pero significativa 

las respuestas nociceptivas provocadas por estímulos mecánicos sin afectar las no 

nociceptivas. En este trabajo encontramos que la corteza inhibe las respuestas nociceptivas 
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en neuronas WDR cuando la corteza precede de 25 a 300 ms la respuesta de fibras C, estos 

resultados están de acuerdo a los descritos previamente (Rojas-Piloni et al., 2010; Moreno-

Lopez et al., 2013). De esta forma, es posible proponer que esta inhibición este mediada a 

través de un mecanismo GABAérgico que actúa sobre las fibras aferentes primarias 

nociceptivas (Senapati et al., 2005b; Senapati et al., 2005a; Moreno-Lopez et al., 2013). Sin 

embargo, como se mencionó en el apartado anterior, no es posible descartar que la 

inhibición este mediada en parte por un mecanismo postsináptico. 

Control cortical presináptico de aferentes nociceptivas: Aspectos funcionales 

La vía cortico espinal participa en el control motor a través de conexiones con interneuonas 

espinales (localizadas en la sustancia gris intermedia) y con motoneuronas (Lemon and 

Griffiths, 2005). Sin embargo, esta vía también tiene proyecciones al asta dorsal, sitio en el 

que se recibe y procesa información sensorial (incluida la nociceptiva). En este sentido, 

trabajos clásicos han mostrado que la estimulación de la corteza sensoriomotora así como la 

estimulación del tracto piramidal (Rudomin et al 1986) en gatos y monos produce PAD en 

fibras aferentes musculares y cutáneas de bajo umbral (Andersen et al., 1964; 

Abdelmoumene et al., 1970), indicando que la corteza tiene control altamente selectivo 

(Eguibar et al., 1994; Eguibar et al 1997; Lomeli et al 1998) sobre la información aferente.  

Por otro lado, en el humano las entradas sensoriales se modulan durante la ejecución de 

movimientos voluntarios. (Hultborn et al., 1987a; Hultborn et al., 1987b). En monos, la 

inhibición presináptica reduce las entradas aferentes a la médula espinal del primate durante 

la ejecución de movimientos voluntarios con efectos potenciales en el control motor y la 

percepción sensorial. De forma que se ha sugerido que los sistemas descendentes, como el 

corticoespinal, reducen entradas periféricas específicas que pueden interferir con comandos 

ascendentes y con circuitos espinales durante movimientos voluntarios. Esto implica que la 

corteza cerebral puede reclutar circuitos neuronales intraespinales que seleccionan la 

información sensorial que es necesaria para la correcta ejecución de movimientos 

voluntarios (Seki et al., 2003). 
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En la presente tesis mostramos que la corteza produce PAD en aferentes amielinicas y 

además una inhibición rápida (5–150ms) de las respuestas neuronales de fibras amielinicas, 

estos datos apoyan la propuesta que más que producir analgesia duradera, que a nivel 

espinal la corteza modula la información sensorial (Perez-Sanchez, 2012) incluyendo la 

nociceptiva para ejecutar movimientos voluntarios de forma correcta. 

 

 

1.9.  CONCLUSIONES 

 La aplicación de bicuculina en la corteza sensorimotora incrementa la PPP, 

acompañada de una disminución en la amplitud, en las respuestas de fibras C en la 

médula espinal. 

 La estimulación eléctrica de la corteza sensorimotora aumenta la excitabilidad de las 

terminales de las aferentes primarias nociceptivas. 

 La estimulación de la corteza sensorimotora inhibe las respuestas de fibras C en 

neuronas WDR del asta dorsal de la médula espinal. 

 La lesión del tracto piramidal abole la PAD producida por estimulación cortical. 
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2. CAPITULO II  
Segregación funcional del tracto corticoespinal 
 

La corteza sensorimotora (SMC) tiene un papel fundamental  en el aprendizaje y 

ejecución nuevos movimientos (Nudo and Frost, 2009). La SMC tiene acceso a 

información sensorial y de planeación de otras neocortezas, áreas que probablemente no 

están disponibles para otras estructuras subcorticales y la médula espinal. Además, la SMC 

recluta circuitos filogenéticamente antiguos como el núcleo rojo, la formación reticular y la 

médula espinal para ejecutar movimientos adecuadamente. La mayoría de las conexiones 

de neuronas corticoespinales con motoneuronas se establecen a través de neuronas 

premotoras (Lemon and Griffiths, 2005), sin embargo, las conexiones directas de neuronas 

corticoespinales con motoneuronas (cortico–motoneurona) son la base para la destreza 

manual así como subyacen el control fraccionado de los dedos (Isa et al., 2013). 

Las conductas sensorimotoras son por definición procesos “closed-loops” en donde 

la retroalimentación sensorial modula la salida motora. Esta retroalimentación sensorial 

puede ser visual, auditiva, vestibular, por aferentes propioceptivas que informan la 

contracción muscular, etc. La integración sensorimotora es entonces un proceso dinámico 

donde el animal constantemente actualiza sus entradas sensoriales de acuerdo a su conducta 

(Wyart and Knafo, 2015). En este sentido, cualquier movimiento produce la activación de 

receptores periféricos (propioceptivos y cutáneos) generando actividad autoinducida que es 

transmitida al sistema nervioso central donde interactúa con otros comandos motores y 

otros procesos (Rudomin, 1999; Rudomin and Schmidt, 1999; Seki et al., 2003; Rudomin, 

2009). Cuando entran a la médula espinal las fibras aferentes primarias pueden ser 

moduladas por PAD, dando lugar a inhibición presináptica de liberación de 
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neurotransmisor y así se modifican las entradas a neuronas de segundo orden (Hochman et 

al., 2010). 

Ya se ha mencionado en capítulos previos que la PAD, y por lo tanto la inhibición 

presináptica de diferentes clases de aferentes cutáneas y propioceptivas, puede ser 

producida por estimulación de otras fibras sensoriales, pero también por estructuras 

supraespinales como la corteza sensorimotora (Carpenter et al., 1963; Andersen et al., 

1964; Abdelmoumene et al., 1970; Aggelopoulos et al., 2008; Moreno-Lopez et al., 2013) y 

el tracto piramidal (Rudomin et al., 1986). La corteza ejerce este control cortical de las 

entradas sensoriales en la médula espinal de forma muy selectiva, ya que puede producir 

(Eguibar et al., 1994; Eguibar et al., 1997) o modular (Lomeli et al., 1998) la PAD de una 

colateral pero no en otras de una misma fibra aferente. Además, la inhibición presináptica 

es importante durante el movimiento voluntario (Hultborn et al., 1987a; Hultborn et al., 

1987b) y un sistema descendente como el corticoespinal tiene un papel importante en 

producir inhibición presináptica en aferentes sensoriales comparadas con la inhibición que 

producen las aferentes primarias como resultado del movimiento. Los sistemas 

descendentes pueden reducir entradas periféricas e interferir con comandos ascendentes y 

con circuitos de la médula espinal durante el movimiento voluntario (Seki et al., 2003). 

Esto implica que la corteza cerebral recluta circuitos neuronales que seleccionan la 

información sensorial necesaria para la ejecución apropiada de los movimientos 

voluntarios. 
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2.1. Diversidad funcional del tracto corticoespinal 

La corteza motora tiene un papel central en el aprendizaje y ejecución de 

habilidades motoras a través de conexiones directas e indirectas a la médula espinal 

(Lemon, 2008). Sin embargo, adicionalmente, las proyecciones directas corticoespinales 

participan en la modulación del flujo de información sensorial de distintas modalidades. A 

continuación se revisan las evidencias que muestran el papel de las proyecciones 

corticoespinales sobre la modulación sensorial, así como en el control motor.  

En el humano las entradas sensoriales se modulan durante la ejecución de 

movimientos voluntarios. Es así que, en el comienzo de un movimiento voluntario hay una 

reducción de la inhibición presináptica de las aferentes Ia que inervan el músculo que se 

contrae y al mismo tiempo hay un incremento en la inhibición presináptica de las fibras Ia 

que inervan el músculo heterónimo que no se contrae (Hultborn et al., 1987a; Hultborn et 

al., 1987b). Seki y colaboradores también abordaron este problema registrando la actividad 

electrofisiológica de neuronas espinales en monos durante la ejecución de una tarea motora 

(Seki et al., 2003). Este grupo mostró que la inhibición presináptica reduce las entradas 

aferentes a la médula espinal del primate durante la ejecución de movimientos voluntarios 

con efectos potenciales en el control motor y la percepción sensorial. Ellos sugieren que 

existe un papel dominante del sistema corticoespinal para producir inhibición presináptica 

comparado con la PAD que producen la activación de fibras aferentes primarias como 

resultado del movimiento. Esto indica que los sistemas descendentes reducen entradas 

periféricas específicas que pueden interferir con comandos ascendentes y con circuitos 

espinales durante movimientos voluntarios. Esto implica que la corteza cerebral puede 
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reclutar circuitos neuronales intraespinales que seleccionan la información sensorial que es 

necesaria para la correcta ejecución de movimientos voluntarios. 

Las interneuronas inhibitorias Ia y Ib reciben aferencias de estructuras 

supraespinales, entre ellas de la corteza cerebral, y es a través de estas conexiones con 

interneuronas espinales que el sistema corticoespinal puede modular reflejos básicos 

(Lundberg, 1979). Además, de modular los reflejos espinales, el sistema corticoespinal 

tiene influencia sobre circuitos espinales que constituyen el generador central de patrones 

(CPGs) para conductas motoras como caminar. En gatos las neuronas corticoespinales 

contactan con neuronas propioespinales cervicales (C3–C4) que participan en alcanzar 

objetos con guía visual (Alstermark et al., 1981). 

2.1.1. Control motor  

Por otro lado, las conexiones con motoneuronas se han asociado particularmente 

con movimientos finos y movimientos independientes de los dedos, los cuales están más 

desarrollados de monos–simios–humanos. Basados en esta tendencia filogenética de 

monos-simios-humanos, se infiere que estas conexiones corticomotoneuronales son más 

importantes para la función normal en humanos que en monos (Schieber, 2007). 

Particularmente en primates las conexiones cortico-motoneurona (CM) subyacen la 

destreza manual así como el potencial de controlar el movimiento fraccionado de los dedos. 

Además, estudios de lesiones del TCE en primates no humanos así como en pacientes 

humanos se ve afectada la destreza manual y el movimiento fraccionado de los dedos (Isa 

et al., 2013). En la rata sin embargo, parece que este no es el caso, a pesar de que los 

roedores realizan movimientos complejos con sus extremidades no se han descrito 
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conexiones cortico–motoneuronales (Yang and Lemon, 2003; Alstermark et al., 2004). 

Además, la lesión del TCE en C1–C2 no tiene efecto en conductas de alcance y agarre 

(Alstermark and Pettersson, 2014) y las lesiones de la corteza motora no tienen efectos 

discernibles en la ejecución de conductas motoras estereotipadas aprendidas, sin embargo, 

si la corteza se lesiona previamente al entrenamiento la rata no puede aprender la conducta 

motora estereotipada, estos resultados indican que la corteza motora es esencial para el 

aprendizaje de habilidades motoras (Kawai et al., 2015). 

El control neuronal de la actividad motora es producto de señales de tres fuentes: 

centros supraespinales, redes intraespinales y aferentes sensoriales. En términos más 

generales, los centros supraespinales generan comandos motores y seleccionan la 

secuencias apropiadas para la actividad motora y las redes intraespinales traducen los 

comandos motores descendentes en actividad muscular. La información sensorial lleva 

señales relevantes sobre el mundo externo (exteroceptiva) y sobre información interna 

(interoceptiva) al SNC (Bui et al., 2015). Entonces, el movimiento es generado por la 

actividad de circuitos neuronales que colectan e integran información que da lugar a 

contracciones músculo–esqueléticas coordinadas. 

2.1.2. Control Pre–motoneuronal 

El TCE ejerce sus efectos a través de conexiones con interneuronas que se localizan en la 

sustancia gris intermedia de la médula espinal o bien a través de conexiones directas con 

motoneuronas (Lemon, 2008). 

Las interneuronas espinales son capaces de producir muchos patrones motores 

básicos como los de la locomoción, rascado, etc., y evidencia reciente muestra que estos 
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patrones primitivos pueden ser ensamblados para dar lugar a acciones motoras más 

complejas. Estas interneuronas proveen una red que permite el control a nivel pre–

motoneuronal sin participación de las motoneuronas. Esto significa que la información que 

es importante para las motoneuronas es susceptible de ser integrada y filtrada a nivel pre–

motoneuronal. Aquí se incluye información que se origina en vías motoras ascendentes y 

descendentes, propioespinales, de interneuronas segméntales así como las entradas 

periféricos sensoriales (Lemon and Griffiths, 2005). Dentro de estas interneuronas están las 

interneuronas propioespinales (PNs), interneuronas GABAérgicas y neuronas dI3 (Catela et 

al., 2015). 

2.1.3. Conexiones Cortico-motoneuronas 

Múltiples vías descendentes como la rubroespinal, retículoespinal, vestíbuloespinal 

y corticoespinales producen efectos monosinápticos en las motoneuronas (Lemon et al., 

2004). Estas conexiones monosinápticas permiten una contribución directa para controlar 

las motoneuronas y por lo tanto tienen un impacto directo en las salidas motoras (Miri et 

al., 2013). Particularmente los efectos del sistema corticoespinal en las motoneuronas en el 

caso de músculos de los dedos y la mano se han mostrado en el macaco, que es posible 

evocar contracciones en el músculo relajado de la mano con estimulación en el tracto 

piramidal (Lemon et al., 2004). Se ha propuesto que estas conexiones directas subyacen al 

control de los dedos, sin embargo, también existen conexiones cortico–motoneurona en 

regiones que inervan los músculos de extremidades inferiores (Lemon and Griffiths, 2005; 

Lemon, 2008). Kuypers en 1978 propuso que las conexiones cortico–motoneurona daban 

lugar a la capacidad para tener movimientos fraccionados y el control de grupos musculares 

pequeños de forma muy selectiva (Kuypers, 1978). 
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La idea de que los contactos corticoespinales directos sobre las motoneuronas 

determinan la activación muscular ha sido difícil de validar o refutar (Miri et al., 2013). Un 

problema para tratar de entender la función de las neuronas corticoespinales analizando la 

actividad de la corteza motora es que no se sabe bien cuál es el rol de los circuitos espinales 

modulados por las neuronas corticoespinales. Las interneuronas espinales indudablemente 

intervienen entre las neuronas corticoespinales y las motoneuronas. En ese sentido el patrón 

de disparo de las neuronas corticoespinales y su influencia en el movimiento depende de la 

naturaleza y organización de los circuitos espinales y la forma en que las neuronas 

corticoespinales los modulan. Entonces toda caracterización de la función de las neuronas 

corticoespinales necesita tomar en cuenta esta dependencia (Miri et al., 2013) figura 20. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Control motor. En el esquema se pueden observar los diferentes subsistemas que 
participan en el control motor: la corteza cerebral, el tallo cerebral, la médula espinal y los 
músculos. BG: ganglios basales, RN: núcleo rojo, RF: formación reticular y VN: núcleo vestibular 
Modificado de (Scott, 2004) 
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2.2. Interneuronas espinales moduladas por la corteza sensorimotora 

En la mayoría de los primates, las motoneuronas son contactadas directamente por 

las neuronas corticoespinales. Estas conexiones son importantes para manipular objetos 

pequeños y el movimiento fraccionado de los dedos. Sin embargo, las interneuronas 

segmentales que son blanco del TCE han sido pobremente estudiadas y caracterizadas. 

Entre ellas se encuentran las interneuronas premotoras que se han reportado tanto en el 

mono (Lemon, 2008) como en el ratón (Alstermark et al., 2004). Asimismo, el TCE 

directamente modula interneuronas segmentales que participan regulando la 

retroalimentación sensorial (Carpenter et al., 1963). Entre ellas se encuentran el grupo de 

neuronas que originan el tracto espinocerebeloso dorsal (dSC), que reciben entradas 

propioceptivas de fibras aferentes del grupo Ia y del TCE. Las neuronas dSC pueden ser 

inhibidas por entradas GABAérgicas y glicinérgicas que son activadas por el TCE, lo que 

significa que el TCE ejerce un control presináptico inhibitorio a través de un sistema 

complejo de interneuronas que median la transmisión de las terminales de las fibras 

aferentes primarias que contactan con neuronas que forman el tracto espinocerebelar 

(Hantman and Jessell, 2010). 

Recientemente se demostró que las interneuronas que expresan el receptores nuclear 

orfano (ROR están inervadas por neuronas de proyección del núcleo vestibular lateral y 

por el TCE y además tienen entradas sensoriales de mecanorreceptores cutáneos de bajo 

umbral, participan en la percepción de tacto ligero así como en movimientos correctivos de 

los pies para un control motor fino (Bourane et al., 2015). Lo anterior refuerza que el TCE 

tiene un papel importante en la modulación de la información sensorial necesaria para la 

propia ejecución de movimientos volitivos.  
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Estas evidencias sugieren que la corteza tiene diversos blancos en la médula espinal 

y a través del TCE modula diferentes clases de neuronas espinales excitatorias e 

inhibitorias y forma distintos circuitos neuronales que juntos participan en la integración 

sensorimotora figura 21.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Neuronas segmentales que modula en TCE. Algunas neuronas identificadas son las 
ROR (Bourane et al., 2015), dSC (Hantman & Jessell 2010), y las que producen PAD- (Rudomin 
1999), todas participan en integrar la información sensorimotora. Ver el texto para detalles. 
(Moreno-López et al 2016). 

 

2.3. Segregación anatómica y funcional del tracto corticoespinal 

Una neurona corticoespinal puede ser estimulada antidrómicamente en diferentes 

segmentos espinales, lo que sugiere que tiene colaterales a diferentes niveles (Shinoda et al 

1986). La inyección masiva de un trazador anterógrado en la corteza sensorimotora de la 

rata demostró que las proyecciones corticoespinales se distribuyen no sólo en el asta 

ventral, sino también en la sustancia gris intermedia y el asta dorsal (Casale et al., 1988). 

En la rata, el 25% de las neuronas corticoespinales que proyectan al segmento cervical C4 

también proyectan a C8 (Biane et al., 2015). Un patrón similar se observa en el ratón donde 
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la inyección de un trazador anterógrado en M1 produce marcaje de fibras corticoespinales 

de C1–C8 (en el asta dorsal y sustancia gris intermedia) (Suter and Shepherd, 2015). Esta 

colateralización incluso pueden ocurrir en sitios distales, se han descrito neuronas 

corticoespinales que proyectan a C7 y L4 (Kamiyama et al., 2015). Resultados recientes de 

nuestro laboratorio muestran que las neuronas que proyectan al asta dorsal y ventral 

constituyen poblaciones independientes en los segmentos cervical y lumbar (Olivares-

Moreno R. et al., 2016). Estos datos muestran que una neurona corticoespinal puede tener 

múltiples blancos en la médula espinal: diferentes láminas (dorsal/ventral) y diferentes 

segmentos (cervical/lumbar). Esto podría tener consecuencias importantes para la 

integración sensorimotora a nivel espinal y queda por dilucidar la relevancia funcional de 

estas proyecciones y los circuitos que modula en la médula espinal. 
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2.4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Dados los distintos orígenes que tienen las neuronas corticoespinales en la corteza 

cerebral, así como la distribución tan diversa de sus terminaciones en distintas zonas de la 

médula espinal, ha sido propuesto que el TCE es multifuncional. Esto sugiere que distintos 

circuitos segmentales estarían siendo modulados de manera diferencial por el sistema 

corticoespinal. Es así que en este capítulo, se describen dos grupos de interneuronas 

espinales que son blancos de las proyecciones corticoespinales. Ambos grupos de 

interneuronas son activadas con distintas latencias y se encuentran localizadas en diferentes 

láminas de un mismo segmento. De esta manera, damos la primera evidencia que sugiere 

que el TCE se encuentra formado sub–sistemas funcional y anatómicamente segregados.  

2.5. HIPÓTESIS  

El sistema corticoespinal proyecta de forma segregada modulando de manera 

diferencial distintas poblaciones de interneuronas espinales. 

 

2.6. OBJETIVOS GENERALES 

 Caracterizar las neuronas de la médula espinal que son moduladas por la activación de la 

corteza sensorimotora. 

2.6.1. OBJETIVOS PARTICULARES 

● Describir la distribución de las neuronas que la corteza sensorimotora activa en la 

sustancia gris de la médula espinal cervical y lumbar. 
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● Analizar el efecto de la estimulación cortical en neuronas del asta dorsal de la médula 

espinal por medio del registro electrofisiológico extracelular. 

● Evaluar si los efectos producidos por la estimulación de la corteza sensorimotora son 

debidos a proyecciones directas corticoespinales. 

● Analizar la velocidad de conducción de las neuronas corticoespinales que proyectan a los 

segmentos lumbares. 

● Mapear los sitios corticales que provocan la activación de distintas interneuronas 

espinales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



60 
 

2.7. MATERIAL Y MÉTODOS 

Registros electrofisiológicos 

Se utilizaron ratas macho wistar (260-290) que fueron anestesiadas con uretano 

(1.4g/kg i.p.) fueron paralizadas con pancuronio (0.5mg/kg i.v.) y ventiladas 

artificialmente. Se monitoreo y ajusto el C02 para tener una concentración final de 2-4%. 

La temperatura se mantuvo en 37 °C mediante un cojín caliente. Las ratas fueron fijadas en 

un aparato estereotáxico. Se realizó una laminectomía para exponer los segmentos L3-L5 o 

C3-C6 y la superficie de la médula espinal fue irrigada con solución salina. 

Registros del potencial de campo intraespinales 

Se registró el potencial de campo intraespinal provocado por estimulación cortical 

(EFPs– Cx), utilizando micropipetas de borosilicato llenas con NaCl 1.2M (diámetro de la 

punta, 1–0–2.5 m; 1.2-2 MΩ). Durante el experimento todos los registros fueron 

digitalizados y almacenados para su posterior procesamiento. Los EFPs fueron registrados 

en diferentes profundidades (intervalos de 100 m) de 0 a 2000 m en 4 trayectos paralelos 

separados por 500 m. En cada profundidad se promediaron los EFPs (n = 16) producidos 

por la estimulación de la corteza sensorimotora contralateral.  

La estimulación cortical consistió en trenes de 5 pulsos (duración del pulso 0.1 ms, 

1000 Hz, 100 – 300 A) con un electrodo bipolar concéntrico de acero inoxidable (1 MΩ 

de resistencia) que se localizó a una profundidad de 1000 m a partir de la superficie 

cortical. El electrodo de estimulación se localizó en el centro de la corteza sensorimotora, 

donde se localizan las neuronas corticoespinales que proyectan a la región lumbar (3 mm de 
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la línea media y ±2.5 mm posterior a Bregma) o cervical (5mm de la línea media y -1 mm 

posterior a Bregma).  

En cada sitio de registro se analizó la amplitud del EFPs–Cx promedio (n=16), con 

una latencia fija a partir del último estimulo cortical. Se realizaron gráficos de contorno 

isopotenciales de las amplitudes para cada localización utilizando la profundidad y la lateral 

de cada registro. Finalmente los contornos isopotenciales de los EFPs–Cx fueron súper–

impuestos en un plano métrico de la médula espinal.  

Efectos de la estimulación cortical en neuronas del asta dorsal  

Se realizaron registros extracelulares en neuronas del asta dorsal de los segmentos 

L3–L5 de la médula espinal (sitio donde se recibe la información aferente correspondiente 

a las extremidades inferiores). Para ello, se utilizaron electrodos de vidrio llenos con 

solución extracelular (mM): 135 NaCl, 5.4 KCl, 1.8 CaCl2, 1 MgCl2, y 5 Hepes, pH 7.2 

con resistencia de 7–10 MΩ. De cada célula se determinó su respuesta mediante la 

estimulación eléctrica de su campo receptivo (RF). La estimulación eléctrica al RF se 

aplicó con dos electrodos de metal colocados subdérmicamente en el centro del RF y 

consistió en pulsos de 1 ms de duración, 0.5 Hz. De cada célula se determinaron los 

componentes de su respuesta de acuerdo a sus latencias Aβ (0-20 ms), Aδ (20-90), C (90-

300) (Harper and Lawson, 1985). Una vez caracterizada la respuesta de la célula se analizó 

el efecto de la estimulación cortical.  
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Registros unitarios de neuronas corticoespinales 

Se realizaron registros extracelulares unitarios de neuronas corticoespinales que 

proyectan al segmento lumbar. Para identificar las neuronas corticoespinales, se utilizaron 

dos electrodos bipolares concéntricos (0.2 mm de separación entre las puntas) se 

localizaron en el TCE contralateral (funículo dorsal a nivel L4). Se utilizaron los 

potenciales de acción espontáneos para desencadenar la estimulación eléctrica antidrómica 

a las fibras corticoespinales con intervalos variables. La variación del intervalo en la 

estimulación de TCE nos permitió medir el tiempo de colisión entre los potenciales de 

acción espontáneos y los evocados así describir sus características antidromicas. Las 

respuestas antidrómicas evocadas por estimulación del TCE contralateral fueron probadas 

con pulsos cuadrados unitarios 0.1 ms con intensidades iniciales de 100 A 

incrementándolas hasta encontrar el umbral de cada célula sin exceder los 300 A. Cuando 

se obtuvo un registro estable de una célula, se siguieron los siguientes criterios para 

determinar su respuesta antidrómica: latencia constante, respuesta a un tren de estímulos de 

333 Hz y colisión de espigas ortodrómicas con espigas antidrómicas provocadas. De esta 

manera, en la prueba de colisión un potencial de acción espontáneo de una neurona 

corticoespinal desencadenó un estímulo al TCE que provoco un potencial de acción 

antidrómico. Así, calculamos el tiempo máximo de colisión, considerando la latencia 

antidrómica más el periodo refractario.  
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2.8. RESULTADOS 

Distribución de neuronas moduladas por la corteza en la médula espinal 

Para analizar la distribución de las neuronas espinales que responden a la 

estimulación cortical analizamos el EFP–Cx. La estimulación cortical se realizó en el sitio 

donde la amplitud del potencial de campo intraespinal provocado por la estimulación 

cortical fue mayor. Asimismo, la intensidad de estimulación se ajustó para tener una 

respuesta del 50% de su amplitud máxima. En los engrosamientos cervical y lumbar, el 

EFP–Cx tuvo dos componentes con diferentes latencias calculadas a partir del estímulo 

cortical. Para el segmento cervical la respuesta de corta latencia tuvo una máxima 

negatividad en 6.2 ±0.2 ms y la respuesta de latencia larga tuvo su máxima negatividad en 

34.2 ±0.5 ms (n=6) figura 22 A. Para el EFP–Cx registrado en el segmento lumbar L4 la 

respuesta de latencia corta fue de 18.7±0.2 y la de larga latencia fue de 44.1±1.1ms (n=7) 

figura 22 B. La distribución de los dos componentes lumbar y cervical tuvo dos focos 

donde se localizó la máxima negatividad de ambas respuestas (corta y larga). 

Respecto a su distribución intraespinal, el EFP–Cx de corta latencia registrado en 

los segmentos lumbares (L4) tuvo una amplitud negativa máxima en las láminas 

superficiales I–V, (100-400 mm de profundidad) mientras que el EFP–Cx de larga latencia 

tuvo su amplitud máxima localizada las láminas VI–VII (1000 m de profundidad) (n=6). 

De la misma forma, el EFP–Cx de corta latencia registrado en los segmentos cervicales 

(C4) tuvo una amplitud negativa en las láminas superficiales I–V, (100-500 mm de 

profundidad) y el EFP–Cx de larga latencia tuvo su amplitud máxima localizada en las 

láminas V–VI (800 m de profundidad) (n=6) figura 22. 
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Figura 22. Distribución de las neuronas Cx–On. Potencial de campo provocado por la estimulación 
cortical y distribución de las neuronas CX-ON. A, registro del EFP-Cx, registrado en el segmento 
C4 de la médula espinal, las líneas punteadas representan la magnitud de los componentes de corta 
(rojo) y larga (verde) latencia en la parte inferior se muestra el mapa isopotencial de las amplitudes 
EFP–Cx de corta (izquierda) y larga (derecha) latencia, registrados de la superficie de la médula 
espinal desde la superficie hasta 2000μm, en pasos de 100 μm en cada trayecto (n=6). Se muestran 
ejemplos de los EFP–Cx registrados en diferentes profundidades. B, lo mismo que en a pero para 
los EFP–Cx registrados en L4. 

Neuronas que modula la corteza sensorimotora 

Para caracterizar las interneuronas segméntales que son moduladas por la 

proyección corticoespinal, se realizaron registros unitarios en los segmentos lumbares (L3–

L4). Registramos 28 neuronas que responden a la estimulación cortical (Cx–On). De 

acuerdo a su latencia de activación calculada como el tiempo entre el estímulo cortical y el 

primer potencial de acción, pudimos distinguir dos clases de neuronas: con corta latencia 

(latencia promedio 19.9 ±1.1ms; n=17) y con latencia larga (latencia promedio 36.2 ±2.2; 



65 
 

n=11) figura 23 C, D. Las respuestas fueron estadísticamente diferentes (p=0.0001, U de 

Man–Whitney). No encontramos diferencias en la profundidad de registro de ambos tipos 

de neuronas espinales (corta latencia: 288.9 ± 42.6 m; larga latencia 232.3 ± 31.7 m; p = 

0.58, U de Man–Whitney). Tampoco se encontraron diferencias en el número promedio de 

potenciales de acción provocados por la estimulación periférica. Finalmente pocas neuronas 

tuvieron actividad espontánea y no encontramos diferencias en la frecuencia de disparo de 

cada tipo de neurona (corta latencia 5 de 17, larga latencia 3 de 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Diferentes neuronas espinales son moduladas por el tracto corticoespinal. A Diseño 
experimental. B EFP–Cx provocado por estimulación de la corteza sensorimotora contralateral 
donde se muestran los dos componentes (corta y larga latencia) C, ejemplo de un registro 
extracelular unitario de las respuestas de dos neuronas espinales producidos por la estimulación de 
la corteza sensorimotora. El trazo superior mostro una latencia corta de sus potenciales de acción 
que puede estar asociada con el primer componente del EFP–Cx, mientras que el trazo inferior 
muestra una respuesta de larga latencia que puede estar asociada con el componente de larga 
latencia. D, histograma peri estimulo calculado de 27 neuronas Cx–On registradas. Las barras 
negras muestran las neuronas con corta latencia y las barras grises las de larga latencia. Se realizó 
un ajuste normal –log y los gráficos de caja muestras la distribución de las respuestas neuronales 
provocadas para las de corta latencia (rojo) y larga latencia (verde) (*p< 0.001, MannWhitney U). 
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E, ejemplo de una respuesta evocada por estimulación eléctrica del campo receptivo (RF) 
representado en el esquema de la pata, de la misma neurona registrada en B. F, histograma peri 
estímulo de los potenciales de acción de las respuestas provocadas por la estimulación del RF en las 
mismas neuronas que se activan con la estimulación cortical. 

 

Origen cortical de las diferentes latencias de los EFPs–Cx espinales 

Analizamos el perfil espacial del EFPs–Cx de corta y larga latencia producido por 

diferentes áreas corticales. La amplitud de los componentes larga latencia del EFPs–Cx es 

mayor cuando la estimulación se produce en regiones más anteriores de la corteza 

sensorimotora, correspondientes a la corteza motora primaria (M1). La respuesta de corta 

latencia del EFPs–Cx es mayor cuando se estimulan regiones posteriores de la corteza 

sensorimotora correspondientes a la corteza somatosensorial primaria (S1)(Olivares-

Moreno R. et al., 2016) ver figura 24. 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Los componentes de larga y corta latencia tienen diferente origen cortical. A 
representación esquemática de los diferentes sitios de estimulación en la corteza sensorimotora 
donde se localizan las neuronas que proyectan a C4 superpuestos en un atlas de rata de resonancia 
magnética (Papp et al., 2014). Los EFPs intraespinales registrados en C4 para un experimento 
producido por la estimulación de diferentes zonas de la corteza contralateral anterior (rojo) y 
posterior (verde), muestra los componentes tardíos y lentos de los componentes indicados con las 
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áreas en gris. B mapa isopotencial promedio (n=3) calculado de la amplitud de las respuestas de 
corta (rojo) y lenta (verde) latencia, de los EFP–Cx intraespinales provocado por estimular 
diferentes zonas de la corteza sensorimotora. Podemos observar que el componente de corta latencia 
se localiza en zonas posteriores y el de larga latencia en zonas anteriores. C, lo mismo que en A 
pero correspondiente a L4. D Podemos observar que ambos componentes se localizan en sitios 
similares.  

 

Adicionalmente investigamos si la proyección corticoespinal produce ambos 

componentes del EFP–Cx. Ambos componentes se reducen de forma significativa después 

de la lesión electrolítica del tracto piramidal (el de larga latencia 75.46 ±9.72 % con 

respecto al control, p=0.0002; el de corta latencia 57.6±7.51 % con respecto al control, 

p=0.0004, Man-Whitney U) (figura 25). Esto indica que el tracto corticoespinal modula 

diferentes interneuronas en la médula espinal.  

 

 

 

 

 

Figura 25. Los EFP–Cx son abolidos después de la lesión del tracto piramidal. EFP-Cx registrados 
a nivel cervical (C4) y lumbar (L4) antes (trazos en negro) y después (trazos en rojo) de la lesión 
electrolítica en el tracto piramidal a nivel de la decusación piramidal en el bulbo raquídeo. El 
esquema muestra la lesión producida en el tracto piramidal. Se puede observar que ambos 
componentes de las respuestas de abolen después de la estimulación del tracto piramidal. 

 

Para investigar con mayor detalle el origen de los componentes de corta y larga 

latencia de los EFPs–Cx, analizamos la velocidad de conducción de neuronas 

corticoespinales. Registramos respuestas unitarias antidrómicas provocadas por 
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estimulación de la médula espinal lumbar y medimos la velocidad de conducción. 

Registramos 30 neuronas corticoespinales y la velocidad de conducción medida se 

distribuyó en el rango de 2 a 8 m/s (media 4.8±0.3) (figura 26).  

 

 

 

 

 

 

Figura 26. Velocidad de conducción de las neuronas corticoespinales. A diseño experimental. B, 
respuestas representativas evocadas por la estimulación del funículo contralateral a nivel lumbar L4. 
De forma secuencial. El primer trazo muestra 5 registros superpuestos del registro de una neurona 
corticoespinal en la cual se evocan potenciales de acción con una latencia fija (19ms) después del 
artefacto de estimulación (representado con la línea vertical y el circulo). El segundo trazo muestra 
la prueba de colisión donde el potencial de acción ortodrómico es precedido por el potencial de 
acción antidrómico en el periodo crítico. El asterisco indica el tiempo en que debía ocurrir el 
potencial de acción. El tercer trazo muestra lo que ocurre cuando el potencial de acción ortodrómico 
ocurre fuera del periodo crítico, la colisión de la respuesta antidrómica no ocurre. C el histograma 
de la distribución de las velocidades de conducción medidas de todas las neuronas corticoespinales 
registradas (n=30).  

La velocidad de conducción calculada a partir de las latencias de los EFPs está en 

ese mismo rango (cervical larga latencia 6.5±0.2 m/s; cervical corta latencia: 1.2±.01 m/s; 

n= 6; lumbar larga latencia: 5.1±0.06 m/s; lumbar corta latencia: 2.2±0.06 m/s; n=7). Este 

resultado indica que las respuestas de corta y larga latencia registradas en la médula espinal 

pueden ser provocadas por la activación de neuronas corticoespinales con diferente 

velocidad de conducción sin embargo, la distribución de las velocidades de conducción no 

mostró un perfil bimodal figura 26 C. 
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Otra posibilidad es que las neuronas de larga latencia sean producidas 

secundariamente por interacción con otros circuitos corticocorticales o incluso 

subcorticales. Para investigar eso realizamos un bloqueo cortical por frio, utilizando líquido 

cerebroespinal congelado sobre la superficie cortical. De esta manera, registramos la 

actividad de campo espontánea cortical con un electrodo localizado en 1000 m de 

profundidad antes, durante y después del bloqueo por frio. Este procedimiento redujo la 

temperatura cortical a 24°C durante 3 minutos, tiempo durante el cual la magnitud de la 

potencia media de la señal entre 1 y 20 Hz disminuyó 43.3 ±3.2 % con respecto al control. 

De la misma forma la amplitud del componente de larga latencia del EFP–Cx disminuyó 

significativamente 89.5% ±24.13 % (p= 0.0044 Kruskal-Wallis; n=5) con respecto al 

control. Estos resultados sugieren que las neuronas corticoespinales que producen la 

respuestas neuronales intraespinales de larga latencia podían generarse secundariamente 

por interacciones intracorticales (figura 27). 

 

 

 

 

 

Figura 27. El bloqueo por frio cortical suprime las respuestas de larga latencia del EFP–Cx. A. 
Diseño experimental. La actividad espontanea cortical fue registrada a una profundidad de 1000 m 
(3mm rostral a bregma y a 5mm de la línea media) el sitio de estimulación se localizó (1000 m de 
profundidad, 1mm caudal a bregma y 5 mm de la línea media). De forma simultánea, el EFP–Cx 
fue registrado. B, el espectro de potencia de la actividad espontanea cortical se registró por 30 s en 
condiciones control (negro), durante el bloqueo cortical (rojo) y durante la recuperación (azul). El 
inserto muestra los ejemplos de la actividad espontanea cortical. C, EFP–Cx registrados en la 
médula cervical (C4) antes (trazo negro), durante (trazo rojo) y después (Trazo azul) del bloqueo 
por frio. Podemos observar que disminuye el componente de larga latencia durante el bloqueo por 
frio.  
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2.9. DISCUSIÓN  

Respuestas rápidas y lentas provocadas por el tracto corticoespinal 

Nuestros resultados sugieren que diferentes grupos de neuronas corticoespinales 

activan con distintas latencias a poblaciones diversas de neuronas segméntales, indicando 

que el TCE está compuesto por subsistemas que controlan diferentes circuitos espinales que 

modulan las salidas motoras y las entradas sensoriales de forma coordinada.  

Las diferencias en las latencias de las neuronas Cx–On pueden ser explicadas por 

diferencias en la velocidad de conducción de las neuronas corticoespinales. La velocidad de 

conducción basada solo en el latencia entre la estimulación cortical y el pico máximo del 

EFP–Cx y asumiendo una conexión directa, la velocidad de conducción calculada indica 

que las neuronas que proyectan al nivel al asta dorsal cervical es de 1.2±0.01 m/s y a la 

lumbar es de 2.2±0.06 m/s (promedio 1.7 m/s), mientras que las neuronas que proyectan a 

las láminas profundas cervical es de 6.5±0.2 m/s y lumbar es de 5.1±0.06 m/s (promedio 

5.8 m/s). Es importante mencionar que nuestros resultados sugieren que estas respuestas 

tienen distintos orígenes (figura 23) nosotros encontramos que la estimulación de regiones 

más anteriores de la corteza sensorimotora, correspondientes a la corteza motora primaria 

(M1) producen mayor amplitud de los componentes larga latencia del EFPs–Cx. Y cuando 

se estimulan regiones posteriores de la corteza sensorimotora correspondientes a la corteza 

somatosensorial primaria (S1) la respuesta de corta latencia del EFPs–Cx tiene mayor 

amplitud figura 23. Estos resultados están de acuerdo con la descripción anatómica de las 

proyecciones corticoespinales a los segmentos C4 y L4 de la medula espinal, donde se ha 

encontrado que las neuronas de M1 proyectan principalmente a la sustancia gris intermedia 
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y las neuronas de S1 proyectan al asta dorsal (Olivares-Moreno R. et al., 2016). Todo lo 

anterior sugiere que las neuronas de M1 controlan neuronas espinales que se localizan en la 

sustancia gris intermedia que posiblemente participen regulando los comandos motores y 

las neuronas de S1 controlen las señales sensoriales a través de modular neuronas del asta 

dorsal, figura 28 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Mapas de distribución de las neuronas corticoespinales que proyectan al asta dorsal y a 
la sustancia gris intermedia. A, representación 3D de las neuronas corticoespinales que proyectan a 
la medula cervical contralateral en un experimento (el sitio de inyección de este experimento se 
muestra en la figura). Las imágenes histológicas que contenían a las neuronas corticoespinales 
fueron alineadas a un atlas de resonancia magnética de cerebro de rata (Papp et al., 2014) para 
representar la densidad de neuronas. B, densidad relativa promedio (n=3 animales) en el plano 
horizontal, se muestran las neuronas corticoespinales que proyectan al nivel cervical C4 al asta 
dorsal (DH- rojo) y a la sustancia gris intermedia (IZ-verde). La densidad neuronas esta expresada 
como fracción del total del número de neuronas marcadas retrógradamente. El mapa (derecha) 
muestra tres grupos de neuronas: un grupo en M2 con neuronas que proyectan principalmente a la 
sustancia gris intermedia; un grupo en M1-S1 donde se localizan neuronas entremezcladas; un 
grupo en S2 donde solo se localizan neuronas que proyectan al asta dorsal. C, lo mismo que en B 
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pero para neuronas corticoespinales que proyectan al segmento lumbar L4 (Modificado de Olivares-
Moreno et al 2016). 

Adicionalmente, la velocidad de conducción medida de las neuronas 

corticoespinales vario entre 2 y 8 m/s (figura 26). Estos datos están de acuerdo con las 

velocidades de conducción en la rata reportados previamente. Las fibras registradas con 

velocidad de conducción más rápida en la rata conducen a ~20 m/s (promedio 9-13 m/s) 

(Mediratta and Nicoll, 1983; Stewart et al., 1990; Babalian et al., 1993; Baker et al., 2001). 

Sin embargo, basados en el diámetro de las fibras de las neuronas piramidales de las ratas 

(0.5 – 1 m) (Mediratta and Nicoll, 1983; Stewart et al., 1990; Babalian et al., 1993; Baker 

et al., 2001), las velocidades de conducción se estimaron entre 2.4 y 6 m/s, (Towe and 

Harding, 1970) que corresponde con lo reportado en esta tesis. Además, han sido reportado 

dos clases de axones corticoespinales: mielinizados y no mielinizados (Joosten and 

Gribnau, 1988), lo que soporta la idea de que distintas poblaciones de neuronas 

corticoespinales ejercen un control diferencial a nivel segmental. 

Alternativamente, las diferencias entre los componentes de corta latencia y larga 

latencia del EFP–Cx pueden ser debidas a interacciones intracorticales entre áreas que 

proyectan a la médula espinal (Suter and Shepherd, 2015). El hecho de que el bloqueo por 

frio en la corteza suprime selectivamente la respuesta lenta (figura 27) indica que la 

estimulación cortical activa otras zonas que a su vez proyectan a la médula espinal a través 

del TCE. En cualquier caso las diferencias en las latencias de las respuestas de la médula 

espinal mediadas por el TCE podrían ser importantes durante el movimiento voluntario. En 

este caso las neuronas corticoespinales y otras vías descendentes que inhiben la 

retroalimentación sensorial (ruido sensorial), provocarían un incremento de la relación 

señal-ruido en las motoneuronas y así aumentaría la eficacia de los comandos motores 
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(Seki et al., 2003). Finalmente queda por dilucidar si las diferencias en las latencias de 

activación sea debida a interacciones intraespinales y la importancia que esta activación 

diferencial tiene para el movimiento voluntario. 

Interneuronas que modula el TCE 

Nuestros resultados sugieren que la corteza tiene diversas salidas vía el TCE a 

través de las cuales se modula de forma segregada diferentes clases de interneuronas de la 

médula espinal que participan en la integración sensorimotora. 

Las conexiones cortico–motoneurona observadas en primates son importantes para 

el movimiento fraccionado de los dedos que permite tener movimientos que permiten 

manipular objetos y muy precisos. Sin embargo, también se han descrito conexiones a las 

motoneuronas indirectas, a través de interneuronas premotoras en primates (Lemon, 2008) 

y en el ratón (Alstermark et al., 2004). 

Por otro lado, el TCE directamente modula interneuronas segmentales que 

participan en producir PAD y por lo tanto en regular la retroalimentación sensorial 

(Carpenter et al., 1963) o bien, en la médula espinal la información sensorial se modula 

además por una compleja red de interneuronas excitatorias e inhibitorias que regulan la 

excitabilidad de las neuronas del asta dorsal. Se ha propuesto que la PAD esta mediada por 

interneuronas GABAérgicas que actúan sobre receptores GABAA localizados en las fibras 

aferentes primarias (Rudomin and Schmidt, 1999). Recientemente se reportaron DRP 

mediados por GABA en fibras aferentes nociceptivas en el ratón (Witschi et al., 2011), lo 

que permite sugerir que estas fibras de conducción lenta están sujetas a controles 

inhibitorios presinápticos. Resulta interesante que las neuronas Cx–On reciban información 
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sensorial de aferentes Aβ, como las neuronas descritas en la teoría de la compuerta 

propuesta Melzack y Wall (1965). En esta teoría se propone que la información sensorial es 

modulada por un sistema de compuerta en el asta dorsal. Así, un estímulo cutáneo produce 

la activación de fibras mielinizadas que en la lámina I-II activan neuronas que inhiben la 

transmisión de la información sensorial nociceptiva (Melzack and Wall, 1965). Además, 

este sistema en el asta dorsal esta modulado por sistemas centrales, por lo que las neuronas 

Cx–On podrían participar en un sistema inhibitorio de compuerta modulado por la corteza 

sensorimotora. 

 Adicionalmente, las neuronas de las columnas de Clark (dSC), que forman parte del 

tracto espinocerebeloso dorsal y que reciben entradas sensoriales propioceptivas, pueden 

ser activadas directamente por el TCE o indirectamente inhibidas por entradas 

interneuronas glicinérgicas y GABAérgicas que son activadas por el TCE. Esto significa 

que el TCE ejerce inhibición presináptica sobre un sistema complejo de interneuronas que 

median la trasmisión en las terminales de fibras aferentes primarias a neuronas 

espinocerebelares (Hantman and Jessell, 2010). Recientemente se reportó que neuronas 

ROR que integran información sensorial cutánea de mecanorreceptores de bajo umbral y 

comandos motores descendentes, son blanco del TCE, reforzando la importancia que tiene 

la modulación de las entradas sensoriales para la apropiada ejecución del movimiento 

(Bourane et al., 2015). Así, existe la posibilidad de que la corteza segrega sus comandos a 

diferentes poblaciones de interneuronas segmentales inhibitorias o excitatorias como las 

ROR (Bourane et al., 2015) y las dSC (Hantman and Jessell, 2010), las interneuronas que 

median la PAD (Rudomin and Schmidt, 1999) y otras que aún no se han explorado. En este 

trabajo nosotros encontramos neuronas que se activan con la corteza que además tienen 
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aferentes de fibras rápidas (A), sin embargo, queda por dilucidar su identidad molecular, 

si estas son del tipo ROR, GABAérgicas, glutamatérgicas o algún tipo no explorado. 

 

2.10. CONCLUSIONES 

 La corteza activa neuronas con diferente latencia en los segmentos cervical C4 y L4 de la 

medula espinal que reciben entradas de fibras A. 

 Las neuronas que se activan con latencia corta se localizan en el asta dorsal y las que se 

activan con larga latencia se localizan en la sustancia gris intermedia. 

 La amplitud de las respuestas de latencia corta del EFP-Cx es mayor cuando se estimulan 

las zonas corticales donde se localizan las neuronas que proyectan al asta dorsal. 

 La amplitud de las respuestas de latencia lenta del EFP-Cx es mayor cuando se estimulan 

las zonas corticales donde se localizan las neuronas que proyectan la sustancia gris 

intermedia. 

 La lesión del tracto piramidal abole las respuestas rápidas y lentas de los EFP-Cx en la 

medula espinal. 

 La velocidad de conducción de las neuronas corticoespinales podría explicar las 

diferencias en las latencias de activación de las neuronas de la medula espinal. 

 El bloqueo por frio disminuye la amplitud de la respuesta lenta del EFP-Cx. 
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CONCLUSIONES GENERALES  

La presente tesis constituye un estudio detallado de los mecanismos a través de los 

cuales el TCE modula el flujo de información sensorial. Nuestros resultados sugieren que  

el TCE se encuentra segregado anatómica y funcionalmente en subsistemas que modulan 

distintos circuitos neuronales dentro de un mismo segmento espinal. Por un lado regulando 

el flujo de información sensorial a nivel del asta dorsal y por el otro ejerciendo control 

sobre interneuronas en la sustancia gris intermedia.  

La corteza sensorimotora modula la información transmitida por fibras C 

amielínicas muy probablemente a través de un mecanismo GABAérgico que involucra la 

activación de interneuronas y despolarización de aferentes primarias. 

También encontramos que la corteza sensorimotora modula diferentes poblaciones 

de neuronas intraespinales que se localizan en el asta dorsal y sustancia gris intermedia, que 

corresponden a sitios donde se procesa información sensorial y donde se localizan 

interneuronas premotoras respectivamente.  

Nuestros resultados y los descritos en Olivares-Moreno et al 2016 sugieren que el 

tracto corticoespinal está conformado por al menos dos subsistemas que posiblemente 

controlan diferentes funciones: motoras y sensoriales de forma coordinada. Esto implica 

que existe una jerarquía funcional en la organización figura 29 de las neuronas 

corticoespinales. 
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Figura 29. El sistema corticoespinal. Las neuronas de la corteza sensorimotora proyectan de forma 
segregada a la medula espinal donde modulan al menos a dos tipos de neuronas espinales 
localizadas en el asta dorsal y la sustancia gris intermedia. En el asta dorsal la proyección 
corticoespinal modula las respuestas neuronales de fibras C amiélinicas de forma presináptica a 
través de un mecanismo GABAérgico y la participación de interneuronas inhibitorias. Queda por 
dilucidar si las neuronas localizadas en la sustancia gris intermedia participan modulando la salida 
motora. 
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,h. c..-.. ... 1 U .. ,,( f:'¡"nm.",,, Anm.h ... 1 ~= .I'I"<~-"'¡ I~' 
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"po>< ",h'" ''''''' "11""'"" I ,t 11),,,,,j ,1>< ""of"", of,"" "f'O""l 
"' .... «:>Nl "'-" ;.-ng.,,,,¡ ~·;,h .. lb", "¡u,;", 

RO"Co,ding and ,! im ulation 
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""""d;"g. ,,~.-.. dig;,.J;""¡ ... 1 "..-ro 100- lu"¡""- I""' ...... g. C-
1_ ."d " ... ".J ,,<>l<d fdll"""" .... I F-tl~) ~~'" """'¡,..¡ ",-ith 
g1uo m"rop;p.!"" lilkd ",-ith 1.1 ~ I .\".a I'ip d"'",,«,. 1.0-

25 ~m, 1.1 lJ .,m), lo .. ti" .,or,,,,",,,1 ....,.-,ti,'8'- "'"'''''''' 
1'''''''' ~~.-.. pIlo«<l ., <lepth, ~'Ix-", , .. gaün C-fot...- EH .. ",,,,I....J 
,)" .. ,,,,,-xli,,.J .,,~~;'ud< (lOO-400 ~m: L.m'''' U III~ S¡Kn.J 
En~ ~.," ptu<luo:-.'<! b¡ ~;'-'-'uI"")n of [he SU .,Id s...; ~;.¡, ..:,,¡¡le 
1"""" ((1.1 ,,,,j, .",1 "'" ~;'-'-'"Ia ,;", ",, "<¡'[h ""., ",Ij" ~,," lO el .... , 
C-filo<, "''1''"'''' of -Ií) lO 6()'!, of ,o" ,,,,,"nal .m"i1<o<1< ((I,~ 

0,8 OlA\. 1" "'"'''' <>.pe';"",""" in,r""",.1 EH", D~ p" ., ~'eU ., 
"n¡o;k-un" ..,rr,"",lIu~" """"i,""" P'''''''''«I 1»' ron,,, I,,,,,,1 
"",ic.1 "",,,d.,,,,,, ~' ,'", .. '101)'«<1. 

Co.!;'-"¡ ".nulo,;"', "",,;,,;ng of t",ino of ~ pubo (pul'" 
d",., ... , 0.1 m,. 100 11<. 100 1'-\) ~'" ,.rnro ou, ~ith bipoIa' 
"" ...... _1 <"",rodeo 10,~,,,",, """"-""" 1""",,,,,,, "'" oipo) 
.",,,,"" I()()() ~," 1><10... ,loe ,,,,, .. 01 ,wf,." (""-",,Id ,,,,,o<;l la)'" 

,~ n ... "'",ulo,;", <"""udo ~', .... f>Io«'<l '" "'" "'gOoo ~"','" 

i,,"...,u.,] EH,> "".",,-.1 I ~' "",,",01 ~;",ulot"" • .-.. "..";,,.,] 

(3 """ f",," "'" ,0"U;'.., "",12,5 '"'" 1"""""""' 'o 8"&",,,) W""' ''' 
SI A, ", "'port"" "'''..",~) (:1'11.' . ;' og!e ronic" "."ulu, ,',,,.,o¡ 
,~'¡rJ~ tIot->aI roo< p<><<t" " I" .ntl • "'pe,i, h~ ~;'"ul" .. , ;, 
"'f1u~,<i !O I.-.:>duc< h~ ""I""'!<~ Coo,roI e folx, nI'> ,,'.-""'xl 
1»' s.\" ,,;'-'-'"1.,;,., "'~r< roo"I"''' '" ~ i,h ,"'- '"'" """u""'" 25 'o 
100 '''' .1,,, """'" "i",uli , IN< t" ,1>< , .. ,;,1';1.,' ,n ,1>< .... ,"'" of 
"in, ,,",,ing .,.1 """,<1;,,« <""",""" i" <och ,.,['<',ón",,,,, ,lo< ,im< 
i"",,,.1 1",,,,«" S~ "im ,d.,,,,,, .nd "", ... ~i","l .. ;", ", .• , 

" lj"" .. d i" .. ..-h "p""""'''' 
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' ''''l"O< ,," 1 ,«,,",~ EIC (}.{) ~\I cl;"'¡"«! in '"" .. li, .. ""''''''' 
irrit;>'ing ,1>< ,,,of..-. of ,he "' .... ""'~ "" ,Ix- inh;m,.,., of e 
t;I"" EH" p""'¡"'-"'¡ 1.,. ,,""""""'" """.x ~;'-'-'"I.o,"" . TI>< 
ro<t<>.m...t"',«I ;"hi1",.,., ,,( C r,l...- EF!~ ~-.. .... ,,1 1,,10«. 
"'''''Y 10 mi" during Hle "","in .. "".,.,. "Id .H .. ,h. n.!o. 

Po,t tetanic potentialion of e - fiber evoked re,pon ... , 
e 1_ HI'> ~ .... ",<>l<d 1.,- ,;,'g!c """,.nt nuT<'n' pul"" 

dd~~",,1 ""''Y 10 ~ FoO" ... i,'Il ' I~ min b.><1;'" ",,.;oo .• h;gh 
f"' lu"" ,-)' ,,;",uIa,", (m b ) "' ... '¡d~~.-..d in .. '" (100-",' '" 1['() 
"',) ,,.in (pul'" du~ .. '" o.) "1>, 100 11., 100 11'\). II.""-"'¡;"IP of 

LIoe C [,be, I:FI'> 01 .. " ""',,",""" k.- 1 h f>O" '", .. 'u" In onl<o- 'o 
'">1)''' "'" «>«"aI ",;'-',ula L'" d~ ,1 ... '0'" "'"''''' uf POOL 
" .. " .. p<><<OU;'LOOO 11''1'1') prool"",," ¡,., s...; .kook' ~'M «>ml-"ted 
~ ;,h ,i>< nI' ¡:.ru<!"""" 1» ,i>< '""nic ,,;,-,-. ... ,.,., uf S:\' det~·,o'<d 

¡C>g<,i><, ~"h , ron",1 ~ i m"I,,;", ,,, io, Conical """u"""'" 
\~ ,lo< 11f'S 'o ,i>< s." 1.,- [,() m" 

Paire<;l pul,e lest 
1'0 deo<",,'''' '"" " ,1\ """,,, of, i>< ",n>Oli,,,,"Of """'« "" l'Oi«<l 

I'"k< <!<-p>-","!, oc f.o<~".'''''' of c-m", HI'" ,~'o ,,,,,,,,,,,"h< 
s." """"Ii ~<.-.. .pplO:-<:I, "l""""'¡ I~ • :IOO--m, i",,,, ... , 1" ,h;, 
"'~)', BIC (lOO ~\l, 5(1~) ~~, >ppIO:-<:I oo" , tI>< ,,,of..-.. of '"" 

""","""",,, ,""". C~ in tlx-~ ""' .... ond duoaJ 
Mm .... ~-;Oy ""olo-d 1.,. ", .. ic .. Ele odmón;" .. ,.,., ~I'T< 

",,",,1>,«1 ~i,h rung<'!! in ,h. PI'1l Cfil...- """"" .. , ",.,-,u,¡ h)' 

"""'" MM ,,""ulo,"" 
Mea, u,ernent of excitabilit~ of I",minal arborizations 

·1 .... "1"';'-"""1> ,,~.-.. ,ondockd .. ".-d¡ug '" ,h. "",b"d 
dn..,¡"",d I~' \\'011 (301 ... 1 , ln<riI",1 ;n tr.. •• , i>,.,- oo' (26.3 11 . 
6';"1\)'. ti" SU "'".., ~-., ",,,,,,,kd "" """'" 1 ..... <lcctn.d., fu.­
R'<onling '''''1'''''00 .",idron,"' "'~"",>O n", .",.bun", 
"''1''" ''''' ~~.-.. prod ut«1 1»' " imuL.'">g oJ" .fk""" ""',,¡, .... I.,­
"" ,.", of """ed 'unlP'"" ,oicro-<kt.-..J<, ... ",," " ' LA 11i " 
Lb< e""'" ""'" uf ,1onaI toot, ;" Lb< _rl'o<óol <b>aI boto. 1,,,, 
"."ula,"'" d,,,,rode-. "."" "'",~I .. ,toe ...., ~Io<,,' """,.na! 
.midromo< ""1""'''' u, ,i>< SU "e''''' "."" rero.-M (:I00---400 ~'" 
d«p\, ~~''! 'o ,1>< 'l<'I[ .. iw lOCu, of SU "",w H'Ps 
(f'\l"" S2 C). &io'ulu, ",,·,,!,h. « 500 ~\, 100 ~~ 0,7 11.) ~"'" 
.,lj",,«J "",il . "....., con_".I..,'''''' poi""'''' ~ .• , ~oo 
tI>< SU """~: ,1>< " im"I.,;,., " ...... goh ~ .• , . I",~" "oI:>ma>in .... 
TIx- ,.."..¡ ,,,,"'" " .. "'it)' .nd .. ,~~t"" th""hnI<l of ,h;, 
""""",,,Id .. , .. , po"",'" ~ ..... in '"" r-~f,h,. ""g<. C •• Ido .. ,.,., 
,~ ....... (LI\8:!:O.36 mi.) ~= compu,NI ,,,;,,g ,Ix- i>kn<'}' "' il¡' 
ond ,Ix- cluwn I""'""n ,Ix- ,~" ~i"g .IN,,,",,,, ..... ,..¡ in 
tlx- SU """~ (hg"'" S~ A). ,\dcl"~·. 'o fu~"", d.moo,,,,,,, 
th.o, ,Ix- Iib<" im-ok<"<l had. h;gh O<,~-.,.,., ,h=hold .• ""O;'.,., 

'' '' ~-.. ¡><of"",,,,l In ,lo;' ~~)' . ,Ix- " im ...... """'''.y D<'C<''''l' '" 
",-ole . ,00;' ... , ofol", .ro., ... ".b-.x,,"' ''''''l''''''od "', ... , 1"""'''.,] 
ptu<1 ... -,..¡ I~' duo>.l 1 ... " "."ula,"',. <>«"""'1 01 .. oI,.-e,jookl of 
LIoe ,""" excit,bic f~",,., ., "'" ,""~ I~' 30 lOid (¡';gol< S2 ~I, 

"'loe" I",m .. ')· .n",,,,,, "-"'''' "'~rt o!<poIa"""l ,1><) 1:>« .. "" 

Jul,-1Il1l I v"","", • I ~'"" 1 ( 069061 
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....,... ..n..bIr . .00 rO>.<d ..... mio¡' .... ,""""'" ... ,~ ___ ...,... 

. .. _ 'h .... "" ~ _ ......... , .. , ."""'~..! ........... 
TI", ..... ~ , ... ... ,io;Irom" """,.omo! ... ,,, ............ iaI ,."olM I~' 
,~ 00n' ~ ;,n"" ';"n ~~, " -," .. ,,,1 .. ciifl< ...... " ,,,.,, .. 1> 
¡>«,<,<,<I;' l¡< ,,,,,",.1 ,,""010' .... 

o.ta .n.~'I' 
,\11 ,h< t«'<If'(!<d HI'< ~., ... .,~ ........ (16 1 1 ,,,,'«p) :ond 

.. .aI) • ..,.¡ ",.. .... "'oh ,1>< a..n ... " oúII_~ ... (pC IA \W 10.0, 

.\ I~ ' lt.ri». s... .. ~ .,Wj ............. ruo"p,,'rd __ non· 

.,..-omrtric ...... ...... ompI;,-' ... , ......... ,,..¡ e -.. u ..... 

.,........r.t ..- _ b¡' "",DI .......... , ...... .. ..". """',..,..¡ ""'-f: • 
WJ<""", ""'. rOO' """'~ ..........- ~ ".,..bI-I\""~ 
>\." 0 \',\ """ , . ......- ..,. "'''''' ~ llollitt'm< ......... 
""""""'" ~ ........ , p<O.O:». 

1 .. ..-•• -..1 r.I"P,~ b¡ se .... 1 S" ........... , .. "h k...: 
.. ,"'" .... (1lO 150 nO' ... , ..... _ -""'- In ""Ir, lO bot,,,, ......... 
, ... roold"";o,, \~Ioc~ ~ "1< flI"", ...... 1 .... '11 e ri .... LH .... , ... 
""'""", .... pru<tocrd l~ ' ,~'" .. .,..-.,. """""""'II <Ir<,,,,,'" "',.,... 
« " '1"",1 lO ~ .... " , ... .. "OC)" , t i ~', .... ",. "' .\ .. .,..,., .......... .... 
" •• h",;"" "doc;,y '''''' .. ,rd "' ,h;" "u <."""" ••• 10 lo , ... 

><,~~,.,.. of (:-folx<> (t.,"Q.2 ml,1 (' -'(U" ~, ,\ \. ,\<\(l • .,.wty. 
,1 .. ,.Ir<,,,,.... ~.< ............... lOO 100 ~ .. , ,..." ",.t.<n- , ... 

, .... ;" .... ml~"..Jt "'"....... .. "'" "'. "" ... 1 1' ....... S3 C'I [l2J, 
\\',. ... ,!<d Iba, F.I-p, ~ b¡ >;.-..; ~"' ...... ,.", ... du< ",C-
r_ oru.-...", I-.t '-"' obtt loo", laom< .... 1111 I~ mol. histo 
~(.U--{).6""\ .. ;,¡,O'l .... po ............ "'" ..... .......... 
_';''ÓI)' .. thr oup<rlicioI ....... h ..... fI>,32.3.1,l 'l- In ... h 
~ , ... So" .......... __ 1' ~ ..... tjoooo<d 10 prod ..... . 

C 6bt< FJ 1' """"'" 10""" 60"\0 ... . .... .-.-.1 ........... ~ 
o.s .... \ • ......,S2 ~ 
5e-,,.ofImo(Of con~x S1imulollon .""¡bits o:IorHoIhom c­
~ EF'" 

,\, • fu'1t "<1' ,,,", d\«, ... " .. DI .... uwO:on "" C robrt" En,> 
_-" .. ...,_, no .... ~ .. """,..! , ...-i<r¡.n~ '"""', .... >loo ..... ..... 
" ""1 ...... 1 ~i'h , ... C r,¡..,- •. n~ .""'·,,¡..,II, .......... ~"' .... ,;.", 
W • ..! ,.'""~ • ,;"n .... " , ""';bOt . .. ,,f ,,·r_ l', t1·,. 11"",,,,,,, ... 
"l"",rd 1"""n.o!), ,h< n",woit""'" ,1 ,,,," i"h~,. • • , ...,.. , .... ! on 

,1 .. ,"' .. '"''''~ ..,,~"'"" ,O<t"''' ~'n .... ,it., .. xl e rol",. n I' 
Ibl 11<", ,,,," .~ ..... " ",h~,..", "",",,, (!I'j.~"U'" "'"" 
""'f"'<' 10 "",tI"<t p. Q.QOOJ. 1I"00'Q,"" "'''i ". 11) ~."" 
.. ".,.,. .. I>nt "'"""" .. ." ........ .,......,..¡ .. ,¡ (; ri"" I.F'" .. ;oto 

, ...... , .... -... bmo_ Z~ ... 100 ... ('~ 1). 

Elfecls 01 ~ot con"" .tlm"'llon on PTP 01 ( ­
libe< EFI's 

fo ....1)_ Ibr _nI, ," b¡o .. Iw<h "'_0''- """" 
__ -. C 6bt<- U ...... ~ r .... ,....¡ .. hnhn- ......... 

" ....... , ... ...,.u.,«I ..... , ..... .-.-... ""'1'1' <>fC /i....- 1:1-..,. 
1'1'1' 1"""';¡..t,·""" ......... IO ................. in ,,,", ... ¡,._ ....,.001"..,' 
;" ,..,...,..... 10 .., ><1ion po«n'..! ....... , ••• ;" luy , ..... from , ... 
l .. ildup ... -., ion ,,,," 1"""'''''"'' ,,,,,,,,,w. d..int ohr 
~¡"'u"" "" ... [:mI, 1" .. "', .... , .... ·Iud. , ... .,.....oLdity t .... 

1.""),....;,- """""'''''', ...... """,,,1 ¡" , ... '''11''''''''';'''' ... , ... 
'"''''"''''' ,"""'-..1 ¡"¡¡'''''''1 ,,,.,, ... 1 0",,1;0,,0,. , ... ,.¡f,.,.", of 
. " :-;~m'\ ""'l"'" """.",.,;" e l'l' 1(2 ..... I.,,)1 ..... r.,in- • . 
)lipro\»l-I~" oc io;!: IO ~.\I . ""'''1 _~'" "o<<d. ~o 
"", ..... 1 -..,,,,,,, ~< .... ..".,,-..1 ~, ,ht 1'1"1' 1>n:Ml""",! I~' • 
loo...~ ,,¡mub'¡'-'~ 1/"' .' '" ,h< 1...,..' .... el e pI' 1' -"""" s.. B~ 

Pl.(IS ONE [ _.pIo.ono_ , 

....... ios .... ' ~"", ... :"'.\I1H ......".,.. .... _ im""""" 
, ............. ionn ,1, ... (,~fl",.r .: ...... 

,,"h<o. 1 ........... h.p.f""""ney (100 Ihl a;'-"ub, .. , IIn. ) 
""in ~-., Winl,,, ,1 .. ,.'\1. ,h< """";, .... ... thr C-f..,. EI-p, 
u-.,-,. ..... I ~,;r ... "ol¡, (I.~,,,. ti ....... h, ,! • mn;,-""", 10 mi" 

.r,,, , ... ".¡" ( 18~ .'''U" .. """ lo 1"'>1"""' ,,, """m! ,-. It .. ~ 
~<Q,(lOOI. F"" ..... " '1".",,, . b) (;r .. ""'II).lh< ompI., .... ... ,ht 
e r""" Er ", """""..1 ,,,_1 ""d • .oo:.oo nu.-. .r,,, 1lt'S"', I .. 
s.:",. ....... "'" .. ' ""' ........ .-.,...... ~-iIlO «'f"<1 '" 1""" 
.. im ......... ompiO.,.¡,.., 

,,"" .... '<1 ... ..", ,Iv 1111\ ' o ,,,", s,,, .. ,., >ppIitd ~ 
..-itI> 1lt1\ 10 , ... """, ......... .-1 ~ «Jo1<o lpuI>< ........... 
0.1 ..... 100 11 .. 100 :000 "'\\ .... ompiOud<"rthr C Ih-< u .... 
<lid _ ....... _ ....... rom¡wm 10 ,h< .- p . 0.2~ 
, __ ....... . , ' ...... 2 In _ .... oonDl .. im ..... _ 

...,iI"o<:arHI) ...tu<<<I ohr ..,,,"" el 1'11' pt'<I<Iuo:<d b¡. "-' 
__ ",''o :2~ mol ,-..... St,\ 

Eff«ts of ...,,,,,Imo(ot c:one. ktjy~,1on on PI'R of 

( - filler Ef '" 
W • ....1)· .... 1 t"," ""',,,,,, •• ' , ... 11'11 ''"''-'II_n' "",.¡, ,1 

.... "gmUOO ... ,~it)' it, ,1>< ... ,,~ •• ""', ..... "" • . ,y;", • ,,",'n~ 

I"'rio<t, HIC (100 ~MI _ ..... ¡,,,it,,,,.,,,1 "" ,ht ,un..-. ... ,ht 
",n",,'_ o< ,"" .. 1'-...... M). 'n .. 11'1\ .. l<eU .. ,h< "", .. al 
..MI "", .. 1 ,,,...¡ I ... ~,"" .... ,~.~ ... __ «it«l "'<'1)' 10 mOtI. 
W, ~ .... . V"""'" int· ... _., ,h< un undn- ''''<un~ ... , ... 
I""'",,,....tn.-n ... "") ...... 1 (no" .......... ...,¡ ..,.... ,.on! .. ,~-;, ..... 
.................. .,,_ :.00 """ ofIrto ~.,,;, .. 1I1C odrn;n"'JM"'" 
ohm orpdu;olly """,,, __ .......... 10 too .... """" 60 mo, 
.. ~IC .o<htIn!w .. ,~. ~,\ 11 ,\~, t'On<Iao"", 
(!ip<onnon ,"0.6. p"O.("t ~ ... -... .......... _ thr .... DI 
..... ~ .-.,nI .... ~ ..... r_in& lile .......,;,.~ .. thr 

"",_.'.- "'""'" ' ...... ~ 1 1)" ............... .... ~ 
aod 11'Il "','" C lit ..... 1.1.,. ................ l"h< ampIitud<"'C 
-.. H .... """"'-<I"¡¡'" 10 ..... "' B1C ."..;c,,¡-... 
I~'-' :!: LO. I"', p" 0,Oi , " ",,,,", W ..... _: n = 7) """"" .. o "r 
.............. , ... PI'II ti ....... :111, SimiW , ............ ~ .... 
~ .... ~.- , ... 1'1'11 aod ~ "" .ff. ", .... , , ... "'''< ""''!>I.rd 
fru", ,,,", "",.-.1 ...... . ) _ff 'P""""" ~ .. >o:I a/\« mc 
""'i< ..... k"",,,, ... , •• , (tw- :1111· ~1...-..... ,;,g"if ... ",. 
¡><><itn~ ....... 10'.", ( ......... , .. , ,"fl.OO: ]>= 0 .001) I .. ,~,.,.. , ),.. 

Pl'll ... 1 t ... I.,.. ... ~,.,.""m .. ", ...... ,,""" (tlg"" ~n. ~_¡,'" 

• """"nap<" n""""" •• '''' e lrim') .If<t<m, '"" ~ """"",,1 
lo) ,h< .. ,....,.;"....,,- ......... , ..... odo',;", .. ,..,."., ... ,',.i<Ir ( .. Ii .... 
ooIoJ,,,,,,) did "'" f""" thr ..... i.-oI .... ~;,1 (dot>. , ... .00..11). ·n .. 
ompIioudr ... "" e r ......... ,,¡¡,.o.! ""P"""" ..... ~ ma-. thr 
pfflo<l ......... _...,.,DI ""~") 

s.n.orimoto.- (M e_ moduw ... inlr~1 ~JIC~ of 
Cotf.....,ll~ 

To _"' __ Iwtbrt ~ ... ron.....,..... """,,_ """"""'" 
.... ~ ... .....", ............ ..t.on ... c p<u>W')' ....... , .. 
_ ...... :.td ,h< ,Il<00 or.....,;".¡ ";,,,UI>OOO '-"' thr .... 

.. tidromic su """"' .... 1 "-'O:on _ .... "drd b¡' ........ 
horn _imubt .... (,_ 320"~. """ . ond """""'" .. , ... SI; 
",,,~. n.- ..,-."' ... ) ~,¡". C .tl<""" """ ................. r""" 
,h< h<i!I'" ... , ... " .. ,.x .... t "'""" pot"~"¡ ("",""".'0 ,·docir. ·, 
"'" ,ru.n ~ ml.\ ... ~, ,l.'" ,_\ruIa",1 ., d¡I"",n , ,in>< io""""" 
1 ... ",.,.. ,,"' .... ".1 ,h .. 1 .. "', .. ¡","lo, .... (Hg'''' I.~ H). '''' 
"""",,,,1 • ,..;r"",,,, it .. r ..... '" , .... """.,odr of 'h<- """ 

.. ~io;Irom" ... ,"'" I"",",Mio! " ,."" io"<,,~ """",n 1Q .. '" 
120 "" (p<O.OOO'J, " ".,bl \\" .... IN: ... • 11). no.,¡,-, .. "",,,"' 

1wI,101l [ .......... [ ...... I [o6906J 
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A B o, (SN+C.!· C. 

e 
,. "l " é é 
• " , :¡ 
E • • ' ... ·C. I·C • 

'"Ju,," 1. ......... ..-G. , ...... "i_I., ... ~ in"""', '--fiINr do ... 1 hom U .... .. ~b' .... .." 01 Ir .... .,..-....... ~ 1, 
oIoct~ ~_ """"' ''~ __ In . ,. ,-.".1 '_f_ " ... ' .. """' ....... "' .................. 01 ... ><'"'~ .-...15I<1If"" " ... 1: 
.... .".. c __ " ......... by.., SI< ~.".... ,. .. _ by ",,,">1 ,tim«.ob"n [Cx. W) ¡.oc_ "",., C ..... ,--... ",,"'n''''' (C., IttWd " ... ,: 
.... .".. c __ " p ~ ... '''' ...... _"""'""" _~ ""'''''' .... ''ú . SN)..ú) tfoorthtro<o1 C. 1>0. pIo< ' ............ _ t" 
....... ...!notC __ E'''' ~ ... SN ,.."......"...,.,.""¡wl>MC __ " ... __ ~ (1, 10 lOO ""'by ,,,,,>col ,.........", IIC •• 1Hl­
C., ·p<OM. -.,..,., "'>l. 
_,o.,mljoomoLpono.OO6'J<Wi'-900 ' 

"r tt.. ,~ in , ... it.ból;'y ;, .¡m l,,, 'o ,h", 01 th. 00n.al ,"'" 

1'00<"'''''' 11l1t!') ,,~ro 1,,· ronnl "¡",",, ,óoo. 

GASA, re<eptors are ¡r,.,"ved in lhe (OOi<:oo;p;",,1 
modula!ion of e -liber EFP, 

To " ,,1)"« if G,\b,\, ,,~<!~or .'''¡'~ ' ')Il ~ in,,",'," i" 1h< 
mooula,OO ofC r,I,., Ef1~ ,,""",<rl I ~' ,1", .. ,,""",""'"" """"x. 
,)", dl<ct uf i,,'r .. hn-oI Ele ,,-'" ... -~ual«1 in ti • .xpmn",,,,,. TI .. 

,.-

i" h;t,i,.,., of c·r,¡..., 1:1'1' ."'r" , .... 1"""''''''' hy "'''''''''''''''0.­"""'"' ,,,,",,,",,,, .. in,,"""'" (27,900 1.5 " ~-;,h ""f'«1 ro """ ,..,.) 
"',., ,;g.,;r"",,~) l>IocUd .fot, :1(1 ",in 01 HIC >do"", ... ,.,ioo 
(p = 0 .001. th"lm." "". " = 6)_ .\1""""",,_ 60 min .r,.,- ~~,h;,'5. 

t'" hlo,k or Ir.. inh;b' .... in e r,¡,.,- "''1'"'''''' f'<<>"".d by 
,...,ioral " ¡m,,',,.,., ",., ,ompl<,,~· "'"""'" (Hgm, 5). AMi,""_ 
.. ~, ,b< ,"'plh""" 0("" G-fob<, """,'<1 "'_ <lid ,>o< <~ .. \O< 
.igI,if,""d) btfu<t I"V:!:~. 1 8 ~\~ ",. "UfU,!! (3~,3=6,O ~\ ') me 

A B 

1 ¡~ i-Á¡V::~~ 
e , ~. 

"-, 
1 - ., 

11 ~ 
• i . " ' . . , 
l< • , 
u ~ • • • • 

Tm.I"~) 

"~" .. ~. EfI ... of .... _'" , ..... . "m .......... "" PTP of (-m, ... E"P' . .. Xh<mo<~ ",,? ... 01 t" _ ....... ....,..".... s, 
'_'9«' In . '61-''''''''~ """' ...... , ........... """,," 1'_ ott .. 'o _ 111, "'" 010 .. 1<) _ (JI 01 higM.....-q._ 01 .... '" "' 
,,,.,,,,,,~ (block) ond ........... '" higM~ "_,,., w .. _"' .... _ w;,t, ~I , ........ ''''' '" ' ... ,_ .. " .... 
,..,...--..I""'l· C. I'TP_ .. """""oIC ___ EfP> ....... "_' .. ' nol '«!m' _ to ... "' ...... CbIod'_lond 
....... H .. '" hi¡Jh-hoquoocy ,,_"" w.,....- ...... __ hi¡Jh-&.q..oq "_,,., '0'" ,""" •• " ... , _><>rimo< .. ro"'" 1'''' ,_¡, n.o. ___ '1"" .......... , ... ;,_ 0;«...", ~om .......... ,"-' {f-"'" _ ¡KO.05' 

_ 'o.''''r,.,....,... ....... _'-"'"', 

, .....,. "''' 1 v,"""," • I ~, ... 1 I 069061 
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A • Control e ", o Wa. h 

't -.. lb=!. ~h, ~ .... Cf. Il 
• . " ",." ' _,(>b) • ... ",.,. 

'-""" • ."" .... ,_,("'l 
E 11'8-iK:=- F IAF·- G I I~; • • ¡jOO ,- -•• 

~;tbr 
J 

" fal . " ., 
.. u > ·u 

~ i:! ... "'lO.§. li! <.0 l. 
" ooc """$ ... 
• • • e ... • .... .. _ - K 

_. 
l1m. (min) ...... (mV"H.) 

f lg ... l. s..._' ...... '" CO"" """"'.I.t •• 'h. _ of C-" bor EfP •. A. 5<_ dOog<_ '" tf>t <xp«_ ... ....,..,...,.. e, _ 
""", ..... '" , ... _. ""t~" ><,Mt, """,dod "" )O __ n ........ ...,..., ........ '" """,t>ntou> fI<Id poi""'" .«_ .. , ... 
__ «><l« 1'000.'" _ 1.S nvn ~ lo ~ "'" l nvn f """ ,.,. _l. C. ............ t><. >11 .. 20 _ <JI so:: .-
_"...,., I'OO ,~ l00 .M) ........ _"". '" ,,,. -.. """" o. ,,,....,., ""', ..... w"", E-G. ___ , ...... ~ 
'0<0<<l0>\I, 1 .. """'1 '" e-lO:>«""""" .. ..,.,..,... (", ..... "1) """"""'" ",. ..... '" con>«_ " ........ ..... j,N .. "'"~''' ",."",,,,", lE), ..... SIC _"...,., l', -'" "'-"'11 w""'~I. Thc "' __ , , .... .,..«<>< _ "' ..... C __ ¡'P> A' ond "1.,. .. 10 _ of!lO: _,,""'" ,,",o 
... _ ... H, Chonf<> ...... PPIt (RUO l II'~I , .............. _ ,,,. , ..... """"""'" _ .... ..,.... ><>«1'0 01 _ >etMty ~ !OC 

_"...,."'_I_ I.Il' ............... . ~""'" ... c...-"'"_ ............ " ...... _" .. .....,,.."""""' .. I""" t .... _ 
_ _ ........ (, . Oil6). J. """ """ 01 tO ...... ~ .. , _, .. """"" rondi<""'~ .ot .. >O _ 01 Ole _ ,,.tion. ..... 
-.... ....... 'p~""". ""'WII_w .... >H:NA 
_ '0_'111r,......,...,.,....006\I06'.oOO1 
.dn,;n~tr."ion (p= LO; Wik"""" lo", n = 6). _ing ,ha, , ..... 
,Iffi-" ..... "'" rl ,~ lO ' (;,IIV"Tc ""' .. di,mhihO"'" 

Senwnmolo, corte. iK1iv~te. do, .. 1 harn intemeuron, 
,,,,,,"ving ,~naplic: inputl,om la'l mnducling cuta"""", 
• lIe,enl' 

1','" ~',' i",""\;t .. ,xj ,1>< I",,, ,ioo, or ,1>< ne"""" in ,Ik' '!'Í", I 
ronl Lh .. .." "",~~«<I "', ,1" "',_"'''''''' ",,,,,. 1" ti 
<'I"rn,,,n'~ inlr",!"",,1 """,IiHg> ~~ .... m..r . , ,..no." "<p<h, 
in ["", ¡",.]Id tc .. b "l'M"kd by '100 ~m. I",~I nl~ 

p«.t,oc,d ~' "", ... 1." ,,,,1 ". .. """""",,, """" " ¡m"bt .... ~., .... 
rroxd«l, 'n.c." ,_~ Et1', ~u" tl<~'~" in ,1>< >lOptrlk;' 1 
<kn.ioI botn. ""1" "" ~ .... n .... '»I ",,,,,,.0<1< lo<,~ .... " :¡((I . ,><1 
100 ~m .... 1 ,hM.- poIorit)' ",,~n<d "' mor< ,~n"..t '<'P>n",( ,1>< 
!pin>I ,on! (t"igo'''' SI C, 1)). \1""",,,,. , .... "" .-..e.a .... , ,m¡",,}' 
"",~it)' or ,h< ".",,,,,, ,h .. ~ ... 'C a<,~ ... «I \O)' ",,,,.,.in,,,,,,, """« 
" ,no!" ,,", dc,""",~,."xj ,h" "", iot, pu«miab oce",red ",,,i"K 
,1 .. ma.0m.I ,oeg-.,~-n). uf ,,,,,">J EH" (n = 10) (Fo<cu.-e 6.\ t.) AU 
,,,,,,,,I<d """"'" .ro "", . .. I<d '" <UU ........ """ ..... nI ... 1 
, k"n.-.L .... , ,,L.o,~. '"1.- rr« p"w fd4 {R') _rr ...... ~¡ 

~'I><n a<,~ .. ,«I bj' <1<,,,, .. ~¡m"" ,,,, h>oó """, "",~",ioo , 

, I, ,,.oo¡.j, 110 100 ~\\ , 1 .. 1a1""1' uf ","~.,,,iot, of,,, """ """', 
,,,,,,n.->.! "",,,.b,,,,,, (~.8:<O.a ",,) ;,Mbt.«. ti .. , ,1", .. "",ro,,, 
ah" ""'~ ... ;nh""" .... fmm A~ f~"" (Fo¡¡u" 61J). S"' i1orl)·, 
"", .. al "",,,obtk" 1""'1,,,,",, 1)11.'" ,h .. ",<tM j o.,. . fo., t'" 
"",,;");01 ""!,, ,;,;:y of 'oc "",,;'-'1 H'" W'f0' '' 1). M..- .n 
<1«"uI),k It""" "" ... f')'"midaJ ,""" (100 ~,,, 10 .). j"~ loeI<>re 
l~r",,,.W ,"" ..... , ... ,. ' 1" .... ~'" • ~, of ,1" <ort .. >J 
ml~, •• ~~U .. 0( ,,,, 1)11.1\ (Figu" 1). " ogg<>,,;ng ,ha, ,h. donal 

"''''' ""'ron> ~.,.... ""","u,'"'' ,lin-<<ly by ,.... "", .. "",,",, 
I""i«, ..... 

Diocu .. ¡on 

1" ,'" 1"""'" ~..-. w, """'. ,h .. or", "",oorimot",- ... ,rt .. 
" .. ,""" ..... ,'" , .. ,olM c, -r,¡". , '!'Í'"" ,¡"¡d p"',",i..nh ,,, 
;"hil>i,,,I, ,II'~ 'oc i""Obio",,, or ,)O(ry ~.< ,><""",.1 
" . .".,.,,,,, ,_",-,ed bj' ,." ,"") """ 0"""'" «rtk", h., """n 
1"'""''"''''' ~., .nOm.l """Id, I·U.6). ,h. I"'P'"'"" .. '-;b<. 
¡¡,,- ,'" r"" ,imo ,'" po<>ibIo """ ..... i>.-ru """",¡ng ,h. 
"",v-.:..¡.¡",l """1"1.",,,,, or ,.,n;op<it- '"""" I-.orn "''P'''''''' 01 ... «1 
lo) ,¡"." ",,"¡oe, il \g primo", ol1<'",n ... In ordo<, '0 0.""" ;",, if ,oc 
"""""""'''" ooo-t<> ,noduh,,,,, "'" C-f""', otu","", " • .".,._ ... 
ptnP"¡"'" "'~I, w< 1;"" onoI¡-=l ,h< ,,"' .. , of ""'''' .. 
..... "1", .... on 1'11' ., ,,~U .. "" ,'" 1'1'11. ofC, f",,", EH'>. \\" 

,!-.oo.' ,h" _it-al ";",,,1,,,,,,,, I""~"" 1'1""""'''' of' .... I'I"P ,, ><1 
;""""''''' , lo< l'PR ofC filk" Etl'>. '11-_ "",I~ ,,~.~ ,h" ,Ik' 
runnl ... nuLo .... , dox", ... , ,1 .. prul>;.1>iI"y of "'u""",.,,~t\iL ,,", 

"' ...... lron. """""ondunu'g >.!I<=nt> 1281 . AI",,,~ " .... I 1\'all". 
"",""" 1" 1) lo onoI¡= ~ ¡""¡",, 'h" "' .... , .. do .. ". c ...... ., , ¡", 

."¡,,I"")" 01' ,,¡m;",1 .d"'-;,,",,,,,,,, . ... 1 """'" , r,\1l 01' 
' '''''O«p'~'' .ff",·m,. U'¡"g ,lo" ".«hod ~', . ....,.,.,.j if """, 
....... "",.tg .. """,",,;;: I .. 'n'''', in ti" SU <u,"'''''''' ,,,m .'" 
"". IuJ..,'"" by "",ni .. ""uLo,ion. 11'< fu",.1 ti .. , "n><>rimo<o.­
,....,,, ac, ~~t .... i"' .... ", , .... ,xc;u¡-,;Ii"" or """'"'P'~'" "",""n" 
",ith. t;,,>< ''''''''' ~mi"" 'o ,ha, of ,h< 1l1I.P, )"odoo:«l bj' '"""" 
.. "" "1>,,,,,,, _io", ,no, , ... HP inhObio.,. "><dio,"" lo)' 
..".o.-in. , .... o"o<t<x ".nuLo,"', ;, "'" lo • 1"=1,...,. .. """rol 01' 
,¡"", ,ondu.-,"'" .ff,,,,",, 

Jul,-1Il1l 1 v"""",, • 1 ~, ... 1 1 069061 
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---1'00 "V ,-
" e ,. 

í , . •• , .. 
< ." i ! ... • •• --------------- ___ o 

¡ .. 
o .. lO. UO :roo ," ... 

, ..... "'., c • ./)H 1",,1 

.~ .. .. r ..... , ....... of ""_," .. útoobóIit. 01 ...... «>nducbng ... i ...... ff ..... ' _mi ...... It., .. imulolÓon of , ho ,on, .. Io<. , .1 

.. MOrimot .. '0"". " ...-;momo! ... ~ .. ....... OmK dow ~ oompound octoo ""'on, .... (bolO """" . ,"''''''"'' .. ,ho SU 

........ prodocod by ~ lO <IotsoI ""'" "_00 ..... (bIo<kI .... __ ,ho "'" , ............ w .. __ by •• "'",...,,'" ,"'to." 
" ...... ,"'" 10",,""'" ItOdl. ,"""", _ . .. , , ho dot1ol ""'" ldottod _¡ .... «><tU l><>id "_1 .. _"'" _ C. 9<.,,0 """'" , ho 
..",.".._ of ..,,_ ..-,., ... .,iou< ........... oI! .. ,ho '''''~o! .......... "" ~ ... bp< .. iOd .. "..<OM of "'" ..",.".. ... el , .... ,,,. 
_omK oc,"'" ""'oo, ..... SU. s..-oI ....... lB. T_........., SI'. P« ................ . 
_'O.ll71/joun"101.,,,,,,,, ,_I,gOl)< 

In ~, ~"h "'" ""uJ I>. f'<" ....... ,,,KI.,, h,,', dt-mon· 
~, .. ,..j ,h .. ~-l>""'.IIIt)- I;o ""1 I""'n'''h ,,'olN!~' ",,,,1 
1321 ."d """tic 1~ll ''''M <km",aI ~im"l",iot , ~'"h """,im,1 
,q-,,~i[ )' '" u.. ... ""rf.cial ""nu,.. (2IXJ-400 "m b< ..... ,b< """al 
,<>ni ",rf .. ~1 ...... ,,, ... lt'd I ~' """",,),,,!"i< ""~~' ... ' cA e 
rlf< .... n'" lIo<.u" ,1>< """",1 "..,¡,., .) ..... 1'.," in , 1>< dno.J ¡'"m 
,j,i,'" , I><""'I:'"n, ,,,,, I"'!"obtion of ... """" 1~1. """'" of ,o.-m 

,. 
,. 

¡ ,. , , ,. , 
• • 

• 

• 

---------~----------
~ E='l 

Control .. 
30jmlnf 

.~ .. s. G~ ....... __ .. _io!. tho <" .. 1<01 tnhibilÓon 01 C_ 
libo< O.Po.!Io.< pIo< el , .... _ion of C_f_ t rI'> ",_ o,­
«M"Ii<>I ,,_ion _. """",,1. >O """ ." .. oc _...", "" 
........... -"" of <pino! """" >o<Id _ ... .." ~""'" _ el ..... 
..",."..ud<> of C __ EFI'> ",_ by «M"Ii<>I " ........ "" ,......".,.,:t 
lO «><'t""", ""'''''''' ,ortlcoI "".",....,., 1100'10J .. irIdaood ....... 9<~ 
"-' (p<OJl5¡ WIt",,,,, tw), A,,..¡,j; ktdi<>t., sIgniIk .... _ ..... .. 
",""h _, lO"", ,onu" (p<OM; I<I ..... -W_ ''''' NoIk. t1»1 ..... 
,ortlcoI ~ _ k ..."".., .... by 80::. 
<IoI:lo.ll71/joun"101.,,,,,,,,,OO6906l.q005 

• 

'.XIit .. "')" ... 1 ",I><B "h i!"o .. , .• M'lTI>f"i< I"',h~~r ~'<odd 
"'" ht-litw"OT, !!""""<"'. ,1>< .. ~. di.....-, ,,"'ion,hip ¡"",".-"n ,o.­

m"S" """" of ¡""'>pin.aI rlflO pú!""'W, in "mm. 11 "Kl C-rk, 
",'M ,<>11<)' •• · l1 l ~ r".ü,\S: """t@I) "'/W'" "'" <1>< .. in, ... >pUl.>! 
f",1O pú!,,,,¡¡u, '''' J!<'" ... ,d br ,1>< ')"'1"" I"" .. ~" ,1" e 
"","",nt r ....... ",KI ,1>< ....-, .. 1 "..,¡,.. ",urom, In ,ont .. ~ .• """ 

Ji",. ...... b,""""., .. ~, IOomd ""'~«n ,1>< "'",~n,' ti,.1d 
¡""<I" ;'¡' ~ "" 'P i" I,mi". \,.,00 e-fil,," n,,,',, ,,"1<-,' •• 
i"d"'L;'%' M<)mp'''' c · r""" <n¡"" LO ~n"" V """roo" [11]. 
11, ...... < ood¡-' .,W¡.~"I tI>< ",wl'¡" .. 1 "' .. .-.1 I""',,"ab "",.,,,1..1 
"' ,I<p<m ""'~",n lOO.oo.¡()() ~m. """'f"""ling (o 10m .... 11 
In]' 0." da"!«Q<" ,h" ,o.- "''''''''n,1 """I""""n" ,,..-onIo-d , .. 
¡:t,,,,r.,cd 1llOI'tO:l)1'"l'l"'.1I~" 

I'TI' ;, • """" "nn 10nn of ""'''i<i<y ti ... , ;, ",1iN,,,1 ¡n • • 
i""",.", 01' '1TI>f";" """",,;uion produ<Nl I~' • P"''1TI>f'';'' 
" .. ,,,lo,",,, t ..... , 'In~ ,*",non><non ~ """""""ni.-.) ¡"" .n 
iac",.>«i "..oo. .. ,,,. of ...... _ ,tt., ,n,,' R'ruIt 1Yun, io",,'.>«I 
<u:inm " " r¡ ¡ .. '" 1'",),,,,,,;,, «nni",!> I36J, ll!;' iml~'" tltaL 
PTI' ~ 1>ri"C~,.Uy 00, ,,, • ,han!" .. tI>< ... un .. "',...,i"""·"' ..... 
m..-hi..-<)' ."Ii 1:18,191_ ~, ,1>< f.,., ,ha, 1'11';' !f'",><r.lly 

1hoo.!gh' 'o Ix <n',,,~, 1""')'"_1""'.' pO' '')',"",i< <"",n ¡>Ont '" h., 
al,., 1",," "'AA""'" [3 ' ], rrp", u.. !pUl.>! ,,,,,J I .. , l>«' .. . ~ 
i" '1'"""", I,. ... ~n ""-,h",!hoIt1 primor¡ ,Ir,,,,,,,, "",[ 'pin.! 
roo-d "'","", (33.391_ 11,. .. ~" .nol)=d 1'11' "''1''''''"'' ....d .. lt'd 
I~' """-.coOO,oc,i",o: ,.jf,,",n '~ In port;",~., . ,o.- """1"" ""~ ... n 
c - r",." 000 '«<IIMi .."du "",n"", "'" pla><i< . ud ,',hibi! 1'ó~IlM 
ox,!""" ""'""",le", IooK ", .. n pú!""""ion. Tú "",,,,,,,, i,,,, 
wl"tl", 1""")''"'1""' 1'ó~Il)'\ """""'"" """ni .. " '" ,1" I'TI' 
..... 1>< .... , "'~ "".-.1 ,1>< df"" 01' ,o.- .,-:.\mA "'<'1"'" 'H"gon'" 
epI', \\', """" ,h" CPl'tIi<!.." .Ir..-, l'I'l' p«:><!, .. .-.I 10)" 100-

""'" 1Il1l I v"","", • I ~, ... 1 1 069061 
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. ;."." 6. DonA! ..... ~ .... ron ........ ndi ..... ,,, _ _ 1..-", .<><t • • _.I. tI"" .1 ... , .. "'-o 10.1'.' In"" lo,,\>", ... '._0 . H ..... ' 
liI_o . .... . _ toI ... ____ .. _.".. <Otti<oI " P,....,dod .. . _ h of)OO "'" 1' .. trocol. e , ."'oaoIIuIot,...., ..... of . >ingIo -..oo 
., , he ...,.,. . ............ lbo<KX'I'I ""'.1 "'" _" ....... ,.,.,. M ' ''''''''' ,,,,,,,,,,,.o ¡", .. " ..... "',"'" potontiol ,~ """""" by <Otti<oI 
' ........ '0001 'o,o.:OtÓt<I......,""'. O. ,N"", • .-.. ,~",oo".,.....,¡,¡ ,...,.,...,., ........... _ ,ó<""""oo of ' .... ~_ 
IftFl ¡'~oo In ,he _ ,*..,..;"gl of .............. ....... '" ,o.:OtÓt<IIn c. .... pooi. ......... , ..... ""'09'''''' ,_,.o /mm ,he " ' 00 ~ 
...""... ... """""" by , he ftF ' ........ 'Ion 01 , .... ...,.,. m: .. __ ' M ~ 10 ,""1<>1 "in"MA>IK>n lhe ",,,,,,, W>dIa!o , .... ,""I<>I!Col ond ftF .. in"MA>tioo _, 

_'0.'1" /)<>.tmaIjxx'>t.OO69OO1,gOllO 

..... ,., .... " 

--
" V"" 7. C""I<.' ...... ~d PRP • • " • • ""' . ... d .h., 
...... m .... tlOCO , ..... ~ .. A ..... .".. " Po 1' ", ...... 1 ond DRPo 
lbottom tr-.I, .-... by ,_ ... , ..... _ """, ,,_ 

tion. ...",..... ., , ... L< ...... ",nI ....,.,-.t bof<>tO "'" oft .. oIoct_ ....... 01 ........... , .... ""' ........ """ .. , ... ..-......,. __ n.o ><f>omo!;, "'_ .-.. , ho __ od .. ..... 
"",_ ,,""- _d ,Iw ""'h o!!p, ond "p, _ 'u".,.... ... , no. 
P\'t_ .. "', ......... 
_,o_,",r~._'-900' 

no, >timOO,"', ",m. ,_ing ,loo, P""'l-nopt;c """han""" at< 

"'" ;m·""-«I in ,h" i'"'''i<uIM I""<n';"';"" 
To. Ümt ,oto,",,' of f'TP tIcv<'oo, '" ,he >timol"';" ,, ,".in 

du~.';"' , .,><1 .. in,," O' f"'l"""'')' I ~I . 11,,.,. ~~ 01,..,,-«1 Lh. , . fIt.t 
, IOO-n~ h;gh f"""",,D<)' ... in,OO,"', ",;n . tl", ..... ,'" ""'no" , of 
"'-".1"" "oc .. .".~ ... "''1'''''''''' ,loo, 1 .. " 10< 10 mino I" ....... ingly . 
.. ~ ioo",d ,h.o, cort .. ol ,,;mOO,;,,,, "'1'1"<'"""1 ,b<- ,ogm<n","" of 
"",";,-,.p.~ ... "''1''''''<' !"""'!,,,-«l .n..,. • hw. -f,'"'1''''''''' >timub,óon. 
~1""",,~,. ,Oc' do, .. óon of f'l"P pfOdoced l>¡ , 1otW', ".,, "wóon 
, ... in (2~ m,\. ~' .. ,<" ¡",,..,¡. 1);"',,,", n"",h,n,,,,,, roukl '>.pbin 
1 .... · ,,,,,,,.1 ~;'"uh, .. , >l>oi;,t"" Pl'P of C·f."" t:rJ>., Il_~,....-. 
';'1« l'I'l' ~ p<itxipaII¡-. """ lo • cho"g<' in ,o. P"''l'''l''o. 
moch;"..,.y 10< ,",uroo,,,,,,,,,,.,,, "' ........ "'~ c.n f""'W"" ,h .. 
""""""""no,,.)" cort« mh;l'" .... "'''' .. ,,''''.,M' ......... rmm 
¡Km"'y C ,ff""",, ...... ,,"'< of. G,IH,,-, P.I1) • .-.o P"',),Ulpti< 
inhil>ffóon. If '"', ,he .. me ,If,~" .boukl loe' oIluinro prodtoci,'S 
PAn 1»' otl>e, ""''''', ¡;". """"pI<' l>¡' .. inlubting otl>e, <"",,",,,u' 
....... nl> ..- u<""" ........... ,..¡ """"o.-<> 

A,,,,,b<-,""', of'¡"'" !cm> '''''po .. pla;t ... " ;, '"'" I"i>-«l 
.... he f",i li",,,,,, • .-.0 dq',..UOOll. 11><" I<xn,. of pI" ' '';'1 "",,1, 
fITO" ctt.,W'. in ,1>< re,,,...., j>«IbotMI iLI' ~·h;"h de¡><nd, "" , I ~' 

"""" h;"u<r of 'lO_ .""~ .. ..,, 1~8J , U""f!<> in ,bt r l 'K . '" 
on ;n<br" • ., lo .""" d .. "g<" in .. u,,,,,,,'''';,,,, "' .... " 
j>«Ibobil.y in I"k"h ,u",p .. ~~ll . , m .. n.. 1 .... ".,...",,.. 
'<com;ng> 110). In ,lo< 1"'"""'" ~ ,><l)', ,lo< I'PR ..... >nol¡""" 
du,;,lIt dilf",,,,,, ~.,,, of ~ "",~i,) l'«"<>rIl<d in ,o. 
",ouorimoo", rone>. To , h~ ,',><1, HIC ~ .. , .dm;",~",-.I .. ,Oc' 
>un"", of ,he ",n~.". ""''' tú ,,-.,..Hy tbt hot~ ,.d 
<1m";''' ",,~i'r of ,1 .. curu--". 1" ,h .. ~-'y. ,b<- ruct ..... oc,"-;.y. 
"",.,">-«1 ., ,b<- ."'. o",1n ,b<- ,un ... "f ,b<- I"""~' ~",'rum. 
;,"' .... ,...¡ ~;t¡,.., ,,~· -:lO min .f,M' IIIC ", .... oI .. lm;" ' ...... '..., . 1" 
od<:I it ... , ,he l'I'R of ,h«< "_"<' ;,,,,,.1«1, i"d ... tin! • 
00,,,,,,, ill ,he pro/:W>ilily of ',",'"""F,",m;"<T r,-k'_. r "kM,;,lIt 
SIC .,J",in"'",,;"', in ,1., """.-;,""'."., "". "'1I)' ~ .. , tl",,,, ." 

--"-"1' 11) 13 1 Voftlmo 3 1 ~"'" 7 1 o6')OI;J 
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ioc ...... in 'M ",,,,,.1 ><,n~·. bu< oho in '"'8',;"g ~ ..... ".ro 
..-,ni'r, "'!:lO""ing ,la! '''''"",-!';'''') """"'" ,,~ ...... ,~ .. ,Nl ~' 
li le. ",<,,,,,,~. 161. ~.< h" ... ~'n ,""t ~ .. " ~'\!: ron", 1 
""";1)" ~ '" I~ '"', ronnl 'l""aJ;o~ de,I""""'" e fol", 
I'.fl'>." int",.>cl. T .. ,,, '''8'~'''' our "","t> ...... « ti"" 'M 
",,,,,,",,,,,,,,, ",,,o> .... '" • 'ono- ".,'nJ of "'-;'-"l"~~ ""! ...... 
" ,o. ,.,.,... horn I.wl. \1""",,· .. , " ~ "",,_ ,"', "")' <""w" ;n 
,o< "'I!>""''t ronkal ><,~i,)' ",OOif"" ,o< ,dEO'''' p'oo.\>ilh)· oftl>< 
"""", ,,,,>du<,,,,~ ajfe"'"" 'Oa' h>,~ "" imp><' 00 ''''''''''I''n"< 
i"fon". , ... ,. v..., ... ...,..., o.- w.:kgruu,.1 "-'<1n1 ""~';')' ''''''''. 
1 .. " ,,·ith , ....... ,-;",-aI , .... [JI] ; .. "' •. ¡..m ¡"''''''l''''' migh' 
d<p; .. 1 00 "h.,-;"'-aI ..,..d;'''''. ,1.<..,m">j¡I)', t .... 1><""..,.,.1 ".,. 
(groom;ng, >km,""" ""'~. I~., >k<p, de'1'p >k<p) ,,' .. ",«.,,1).' 
"f>O<1«I '" ¡",.,." .ro.,,,k <fk<t "" f»U1 ",",;';";')' 1"21_ 

'1' .. ,ff .... ' of ,,,,,;'-aI ..-t~it)' "" 1'11'.00 ,¡,.. I'I'R of e m ... 
n¡~ ><tgg<~cJ ,"" ,o< ,,,,, .. ,,,,,i,,aI ">odtt~Hioo o/' ''''''''''p'n ... 
".""",aI "''1'"'''''' ",.¡oh, "" ",,,cJ ., , 1""''- '''''';'' k",,¡' 
l~"l'''''';'' ...... .,ro! uf ,l00.0i bon, ,,,,,,iou< , .. """.al "'~""''''' 
1"""""'1 by "nou,} .00 moto.- <o"ox " imuLo,o., ¡, .. l""n 
~ [2.3,4,;[ , .. 1 ,o. ... ,"al ", o/' d .. , ..... ,,,,,,,,"n' ~ith 
,O< ¡M"''''''l~;'- h,,,,,,,,,,,~. ,1 ~4 ... uo:!i<d m«ho""", o/'p«!)-n­
.",0: ",h;No"", ¡" ,lo< ""n.J ""d ¡, fAll In). lo p"n","La,. 
1>=)''''1'''' ,,,hibit,,,,, 01' "",;,-,-¡.n~ .,fon"","" n""¡¡'!«1 1»' 
l'AD. "".",,-,.d ... " inr ..... in , ........ " bilil)· of e ,.¡r ...... ' 
r...,.,. ha. )",n «po."d P'''''''''-I)' [J I,U.t;.161_ In f ... ,. 
"",.,..;0>010.- ,,,,,ex " ;',,nl.,ÍO!' ;0 """"('p ,nd ,." Pf""""" 
DR1'> 1101" ,,·cM .. p ... ,,)'n'I~" ;n";No"", [ZI,:l1,n,1·!] ¡" Ia,..,.-
",,,,,odar .00 'u"',,,,,,,,,, I";"'''''} . ¡r,,,,,, ... !I< .... ~< ".,""',..¡ 
c""w"' in ,o. = i,.1o<li,)' ,..- e ,"",nt "oro ..... produc"'¡ 1')' 

"''''''''''''''''' «:>rt<, "in, <,la,,,,,, ",ing- \\'.11', ",<' h<><l [Xli; -!inr(' C­
rolx," .", "' 0 ,mall ro "-""Xd """"-"",,,, 11)'. ,h~ ... ",,"cr 00-" 
","""",r. '11", 'UY><' rouf!< Q( ,hang<. "' 1"" <>« .. ¡,;¡~)' Q( e 
I~,.." .. , ¡'"iIa, tu ~ .. , "l""'ooi l""iomI¡-' in , .. "" [311 .nd 
follo'"'' 'M t .... "'""" of IlRP l',ool"",1 I~' """rn."nl 
""""""""o.- ('00"(<" "im"La,,,,,,_ Ahf..>t"'" IlRI' f"'XIt.-Nl ~' 
ron",1 ", i,n"I";",, ~ d<k' <O P,IJ) "",oom ;""",1)-' m largo: 
,..,.,,,,,,,,.nd ",",,-'oIae .!f,'"",,, e.f~"" DRI'> JOIu.,.',. "",Ola, 
,.""",,01 <"""" [·16). o..- "",1" "'!:lO"" ti .. , , ·orti<·.J ~ imola," , 

prooIucfl P,\!} in e f,hm , C''''-'ng .n inh ih""", Q( """'" 
[>OI,n,w I""I"'Pt"" in'o p" ,.,-n.p''' "m,;,ul, .,-.1 • C(W«om­
;,.,,, "-d,,,,,"" "' grul"n,,, «1<,,,< 'o "' .. ",,'" """" dor>aI 1.."-,, 
'''' ' '''''' I ~), !I"",~,,,,. , J ~' 'un< <uo,.,.. uf,.., inh;t; L'" "'-(:'f,I"" 
F.tl' ",.Mlitioo<d b)o """ .... 1 "imolat'" [6] .. ,"" «J""I '0 t" 
IlRI' prooIu<ffl b)o "",,,.r.., .. .r .. ruorimot,.. roru-.x ~im"r..,,,,,, 

Sp"dr.,.II)'. ,h<", ~ .. .."if.-,,,, ;"hibi<""."" .. ""'" ;" , m,,~ 

«30 m.l. ",,,,,"Ml¡( ,h" "'Oc'r, ~'_"o.¡~". """h.-
'1' .. La"",;" ni , .. ""'01,,,,,,;'- ''''''P'''" MI ..-to", p,,",";,b 

(iH"'1.1 m,). """"de<! ;" rl>< SU ,"",,< . foe, """" l OOr" 
",nul""",, or, "s:>, if."o, ro...," 1Jl<~.Ú I : o ~ ti, ~1"", ·Wh~o",' 

l-j ,han ru".¡,,,,,,,, ,~kxil'" .,.- "" .... !roo"" e~~". Ht'I' 
n"<O<d<d in ,o. ,Ion..r horn (R 1.2;:6_2 ""1- Th .. dilli-.. nc. ,OUJOl 
lo< dt .. 'Q , ...... " ,,, ...... ,_ t""". 'M ...,hodn;om" "'V-""'> "" .... 

dilkrcm o.-\<ó" '""" .n,i<n.mO: r.·'1""""'. Onhodn;om .. """"1 
horn f''''' "" ,',,,.,,1 1", " H;'" ,,,rw "",,,J,,ion ~' i,h hogl",' 
"in,oIa,", .,,,,,,;,,,,, (O-~ {I_8 m.'\). In "' ''''''', ,,,,,MlrumX­
COffip"""¡ ..-,"'" 1 ... n'iaIo ... "..,.,.,1 1~' .. '" ror..r .",1 ro... 
in"n,;'\' « 1,l.; n~\) "in,,,¡',ion ;"'0 , .. .;Ioo..r horno F", 'ho, 
"'!<o', i1 ~ "'l'"¡ Ii ",~ rh .. 001).' rl>< f.~"" .,><1 """" ,,,iIahI< 
«n" uoaJ; "",Id 1,. ""h-"",I ~' ,.,.,... hom ><ll""""",,\' 1" '"Y 
...... ,¡,.. mMloc1", ,~Ioc;,,,,, ro.- ." ,olrom" (U\8;:O_36 mi.) 
• nd "" .... Imm;.- (1.1-"0.2 mi,) "'f""''''' ,~ (o ... ,n-._ 
,.", ofC-filo< ... 

• 

Th< """ni"".", of (;,'\IIA_, """l''''' in I"'in l.-oc=io'g ¡, ,,·.U 
'"""n [41]_ II"".-,,~., .... idoM"'< o/' ,¡,.. cont,n""", of PAD 

....-dLa,td "" G,'\I~I, """'1'<"" io C foI"I' ~ "'''''''' 1'131. ~«<." 
""Ítlen« Iw .00..." ti", fAll n>«li> loo t.¡ GA~,\, <'«<1""'" 
"";'¡;''t ... , ..... ~ o.- """.iaIo "'-O-r~"", Iw • ,;gn¡¡-""", rol< ., 
spin.J I"'in """rol [16). Th< ,La,,;'-"¡ ,-;,.,.. • ..- ,¡,.. ",u""w c",u¡' 
t"', ",,<1 .. ,,", I'AIl .00 ¡ ..... )=r< .. ¡nh¡M..., ¡m",",,,,. ¡n ,o. 
""0,1 ,oro:!. , o,in; m,1 ,,~"" ¡~;.- p" rh ~~" ... hh ... " ""', 
GAHM"", utl,óI>Ó!oX) u" e"","".", ,ha, fon" .. ,,,-,,,,,,,,k "'"'1""" 
~ith prim;ory "lb,,", I~,.." 1 "31 _H"",~ ..... ~ .. <Xp<rim<-""¡ 
,,><I<nc, ro.- th;, modo,,] ~ ~.ol. .00 iI ~ """ . ...-.,,,td 'Oa' 
I""""'P';'- inhihit"" ~ """" d~~ .... ,~ 1""""",oIy ¡~,vd 
.,,,,r.., diooioc' """"",,,,,,.100- ",eh g<'k""aI'l' d;"i1>c-, a/k~' 1" 
r,"", ~,ion I{RI. lo:",·,,,toeb.. tb< r"" ,h", ~Ie <",npk",~ 
blu<h <l .. inh'hil"', oI'e t .... duoal 1...., "''1'''''"'' p"MI", ... 1 by 
",noorim<.", """', "imolat"'" "'AA"'" ,la! I~-nmolal do.", ... ~ 
;' \1( r,¡,.." ... ,~"", ,;, .... di, .... '~, Q< ;,MI;,.,.-,I).', O,IB.-I.<'lfÍ<' 

;' ""oc"roo< ,"" "' ",," Pfod""" P,II) ;" e -p'im,O)' .lre"", 
Le""u",,. Fu,,"', "1""""'''''' .'" ,"""''''o) LO """". ¡¡- <1iII<-«" L 
I"'\ .... t .. ,. 01' ~ "" ..-...IuIa"d , ... o<l",. n""h;on",,~ 
d"'''' t fmm O.\B.-\_",...¡¡, tNI I' .. ID_ 

lo:"rntrou, efkort, LO ido,-omif) ,,><1 , .... c""","'" [be P,\D 
"K..!;"';ng .""" .. """,, h;o,< ...,,, """le 1"9.50.~11_ 1" 1"'''" ...... 
t" "" ..... u"." 'mt "" ><t~~k<I 1')' ",,~rin< . ... ro<1<> ~ff< 
,.¡'" ... ,n .. ,Nl h)' ,1<-<-,';'-01 "in, ,,, .... , ni",,.,,,,,,,,, .00 m""",,I .. 

a/f"",,, ,'<,,"'.,'" ,1>< ""k dkh."", l'0l[00.'' ,o< ,i"" ''''''''' Q( 

DRP pn:-.I",,-d;', r.. r¡« "".,"""",.,'" "'",",W" "''''''''' .!fe"", 
[nI · Th~ '"!91"'" ,1 .. , • "",,~"""«< ",," """"".¡,..", in ,1", 
I""h" .. p tr,." prooI..-. ",!""n'alI)' ... 1 oIe<c.nding "..,.,.,1 DRI'> 
[Zt>]. In""""'¡ ~ ;,h ,....., "",1". """, ... " 1;,\m,1 ,h" '"< ,<,<'-"*<1 
"""""" ... "" ><,~,,,td t.¡ ",".00"""", ron", ~I","~"ion oho 
load • 1 ~'ri¡>I", .... ""'!.~" r",kl ,,00 " .,,,, ""'n""oo ~ "'i¡(I" 
"""r,.,no-.r "Imolat""'_ TI .... -.kola ,ooi "undu<""" ,<Ioc'iI)' 01',)", 
1;1",,, ""I"""~'" ro.- "'~~';ng ti,.". "''''''''', """'<pOnd to ,¡,.. 

"""""''''' ,~Ioc';" o/' ,,"......,.~ A~ tU .. " "l""',d ;n , .. ,," 
[~2[ , 1" <0<","" .... " f'O,,¡uo:! 00 """''''''' « La,oo 10 DRPs. 
AoJdóoioo.II)-'. Lbe """""" """"',.¡¡,,~ 10 !<n,.,..;,,"" .... ron" 
"im U""'" ~= d",riI.",,1 bot"' ..... , do-J><l" uf 200 .,.1 
lOO mm. ,.,..,.<pOndin@ to 10m .... rr 111 . It ",,,.i,,, to 1", 

,¡,.,,,,,,;,,,..j ;r tI>< ""''''''' n:'<'<'~i,,-,," CQn'<'l'Tn' i"p'" r""" 
",".00'00<'" ron .. ;rO<! rroro ro..'~h,,'.hokI p';m.",' .lre""" 
.'" GAH'\,W [~31 .,MI ..... "'1"""."" ¡;". """'''''>g <l", 
.x.-i,.bilrt)· uf oIuw "".1",,1,,11' .!f, ... " .. 

1 ... "",,,,,,,,,"o, I¡,,,*,,,ion <oo~i,lOO"" ~""'o' ~'"h o,u hipl< 
f",,,,,ion. tI" L .... " "'''' , ....... ,.,..;,.k: ,lo< ron .. " ">üoluLo,ion uf 
>pftw ......-,1 "",n.;,)' 111 . 0.". 01' ,¡", n .... ·"udit<1 fu,,,,, .... 01' ,h~ 
oIe<c,ndi"S ')"<TI< ~ "" . ... .-on,roI, ,,·h;'-h " ... 1 .. f"on din-<1.,.r 

i,MI;,.,.-t ...-..t,,",,.,,, ni ""n.1 .-on! ¡"" """,,,,,, "MI """""''''''''' 
[5-l$..'>6~7]. n", ')"''''' ~ oho """.,·cJ io n>üol"Ia';n¡r: "'"'0"'­
ioJOOn"",,, '" , I ~' cb"'¡ horn [!>S]. inrl",ü,>g ,)OCkq.ion [6], In 
th" ~~)' . it r,.,. 1,....., 1""1""""1 " .. , dun.,!! ,¡", "',.., 01',,,",,"")' 
"""'", ... " .. t .... " ;, , """'"'" ",1m.,., o/' """"Y ;nf"""","". 
¡""h.,H"II{ m,,..-,,LM, ,..-,iI<, .00 ""'""""~ ... inr.,rn,..,.,.,. ,la! ~ 

"'Gv ;,,-d iOr 111< PfO['" ,,,,,lOO"', 01' 11>< """""""" [59.60.6 )1 . 
11""'''",, I~d, ~ .. "'" o at.:>u, ti", _0;;<01 .. , .,.- "",;""""'.aI 
l"';..c,,,,~ , .. "",,,,,,,,,-.1 m"n.o<io<u;'l'"¡· . • ,.1 ,1 .. ')''''1'''' 
""..,.",tiou< in ,¡,.. "n~.-imoto.- ro<1<> <lo., "'"'r .",ro. roo1o-aI 
'""1"" 'Q ,o. '!>Ó"..) ""d_ \ ;00.-"'.00;"1[ tblo "'P,,;,>t'" ~ 
impon .. " ;" or<k, ro .. _, ;" 'o io,'lC"";"< ~~)'. 110< opo:",aI 
.... ,,""" .,.- tb< ¡'"""'" ,,,,,,,,," ')'''''" 11"" ..... p;.n"uIarl)' 
, -ul".,..¡,¡,. '" ,,..,n>Io>gi<·.1 m., . .. ,. iocl"¡¡"S >tolo-. 0 ... ·1,.-.[ paIoy • 
"""""""' d¡,.,m,. ... ""nal ,on! ini"')'.'OO ,""""""",," di ... .. _ 

"""10)13 1 voOumo • 1 ~"'" 1 1 069061 
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Concluslon 

'lhe ""n"""""",,, rone", mo<! u1o"" oo<i<cp<,,~ ,nlon",dOl' 
«moo by e - r*"", b)' m,,.n, o( , ¡.re.yn' I';" GAI<.\< rgi< 
n>«h, ,,,,m ,h .. 'n, .. :>I"" p,im, t) .Ir",", <Ie¡>olari.> .. ,,,,,,. 

SuppOrting lnform. tion 

Fip .. S I eortkol EFh. 0\ ., ..... g<d "", .. 01 Etl'> ('''1' 
""""'l. n'"k<d by <",,,,.1a,er.o! ",,,,,,",,-.- '''''ex ,tU"ul>.,;"" 
......... k-d io, ,to, Ll '1"'w ,onl "'SO""'" '¡he dr.~ ing ~""" ,to, 
,, ¡¡' , i,~ posit;.,., o( ,to, "i" ,ula,,,,,, """" in Lto, ,"",,". '1 ... ft'd 
"""" "',.. produ«'d t.,' .. ;,n .... Lu'!l .... " Ioc>«<l 15 mm n><oJiaf>' 
r""" ,1 .. 1:>1"" ,,.,,,ot, B. ,he gr.ph , ....... 'oc ,d.,"",<I1 ;p I><,~·,,<,, 

, I ~' .üm"b,"", imen';') . ... 1 ,he ron"aJ HP .. ",>I',W.. e, 
''''pl;'""", or " '''>Il<"<i cOI"I",,1 Efl\ rrox"'·<I " <1 11\,.,.,", dq. t.. 
r""" 'oc tlo<..t ",rl","", or , ... opin,1 C<>f<l """1'",«1 in 6 
"p<rimo: n,~ ll. Ó>opOI<n,w """""" or "",.,.1 ErP r""", , 
... "'" o( 100 , 1>'",11<1 ,«onli"lI ,,,.',,. , 1'", ... th., ,"" "",, ;m.1 
n .. !,"~")' "'''''' in ,i>< ,¡",-,..t horn 1".,,,,..." oI.¡, h,.-.f 2(M).oo 
~ "m 
¡ lit) 

. ' ;&y ... S2 AoooJd ....... ic .--pon..... .-o. d.d ;n ,h. SU 
o....... followi0l .. in.~la';oo of ' M do.--l ho.... ", 
,oOO","'m ,do,,"", .-.f t .... SU """., rh" ~'" d",,,,,,i,.-d "ilh 
, .... "PP" ""p<rior.onul arr>ng<m<"', TI .... "PP', , ...... """'. t .... 
""" ¡"" m;' ""!' ..... prod" ... ·d by d"".l hnm ~imuLo">n 
(400 ~,\ l "" ... i<d .. """ diIlo="t k ... , • ." "" , .... SU o.m, 
"'NI "1""",«1 I ~' U cm, H. ,h",.hoId o( tto, SU ""'~ ,;1",,, 
prod,,"',,!; <l", la« ""1""'''' ~-., ,I<k'rn'io""¡ ~ilh , .... ¡",,~. 

"'I" ,-;" "nw orro,'5"""" '" TI .. ¡"" . ., Ir""" ,¡ ..... ,'" ,,";'¡"om;, 
"'P'-"'''' ~«I by ,Ior;;d 1 .... , "io" u1o .... , (."M """"1 
""""''I'"'';'''¡ b)' odilir ... .,¡ "."ulio,"', o( <h< SU "'M (d"uoo 
""""1 ~' i'" """>g<h of 1 , T (b!><k Lo">«l. l l , T (lO"" 'ra« l ",><1 
~'irh """8th 0(30 ,T (1'«1 ,r-o«l o(,to, ,""" <,,,,,,,bk' r,"",", The 
~"mtl,,""Il <k,<"odt in ,he SU ocow ~'" (oc,,«I {mm from ,he 
rrox";'''Il cloc"".k 1'''0« ,he roIJiOOr, o( ,",' ""¡,jroo,,, 
"'J'O'l .... "[he .~,,;,\;, indi<>" , ... poi",., "'h~h 'oc ,,,,;.j,,,,,,,, 
"'J'O'l'" """ Id iI,,, ,",," , r«!, 
¡mi 
F;"" ... &:1 e·fl¡"". u ..... >1, .,~c~ C-~loo, EH', (túI' ,,"""') 
I"""'oc«i 1,,· ,,,,,, ~ ; m"l.ti,tg <Ioc,,,,,",, (OC",<l 3 <m ' I"~ 00 ,he 
",;'t~ (S."")"00 .. ,,,,1 (SU) ",,",<>, TI .. rl"'~'i,\<"""~ ,h< ,d",~ ... 
roo."",, o( ,i>< <1..0:'''''''''' ,,"' .... ,h< ,;m;un,,' of ,i>< ,,," 
""f""'''''- H .... " , .... .Jo", 1"."",..." , .... " im"l.,,,,,, ""n,;'¡' . oo 

Refe<encu 
¡~ "-~. '-_J (>00>1 "'-'-" '" '-""' ..... "'"'-""' 

.,--------' ......... ~ ... - ........ ..,., " .... ~ .. " "", '"' ,,.,. • , """""J",,"_"-\.".""''' ""J':a.n. .. ..-.....,. ",_ 
,,.,,, -..-.-....-.. ~ . ....., "", "" ", "'-

~ ,......IJ ... . G.doort~",&w.rlt¡),II" ... ,," ' .. ~ A ___ • .-

'" ,lo«, .. " ,rtocO .......... _ ..- --""K h' ,do. 
J .~.....,..,..,. ~ .2! '" 

. , _,\K. _fj, 1"'~_>C, ""_ .. ",.' ..... "" . .. ~. (>OO>I ."'- " .......... ..... ..--,----.., ,"-"" ......... ....... 
",""....". ......... ..... "" ,"", ,,. 'lO. 

~ _ ,<1[, fl _ >:l. "'" "" (>(mI ""... ....... "'"" ~ .....- .. _ ........ _ ;, ......... .., -~-., .... - -"""., .... ~, .... """ .. . ,,;..-NooO G, ,,~,_ G. ""'-'h'- M, h .. ;..n-j ........ 
J ""]~ ],. ", ___ ,,,., ... ..,,.,,. .. """""'" " ............ ~ 
"-- ............. ... , ........ "" ''' ', '01 ' " T-..... T. K_ ". ,'_ T, " .... _ T,,,,,- S ¡'''' ') 
""" ......... '"'"" ............, ..... -- ,( """~ po;. , .... 
"""""" _ w 'a) "', '" ,,",, 

• 

t'" '''rpl;,,,,1< o( tto, Cf,be, J'.Fl~ e, rela''''''hi¡> I ,,"",~n Ef P 
.. n l~._ "'o<! """,tiotg <lto¡'h, 
(m ) 

!"ip •• Si e.m ••• EFP I'TP do .. 00' d . ""Ad o .. NMDA 
• ... p'o. 0<';.,.';0 .. . ,\. 1'1 '1' , .... '''"'''' o(C-lObn-HI~ .r .... 
• ~On "", .. , tr.o" o( 2>0 m, ,l<li,.r«! tu 'M S." .... ~>lKk 
,),"001» .,><1 wl" " tto, S." high.r""lu,,,<)· ""'"""'" ~~., "PI~"'1 
in I"'HllI<I ~ itl, lrigh.r""I""'~')' ""'""''''' tu <l" ,,,,,,r.olat<,;d 
.... ,"""' , .. ot ,""""x (ft'd , ),,,t.ob), B. PTP 'u,,, ""''''' Je r.t.« 
EH', >11«. 100-"" "."uta,"'" ,~.'" "'l~·,,,,l to ,¡" S8 ¡" 

""""" ""><Ii",,, .. Iblat • • \11>001.1 .. ><1 i" ,to, f>'<"''''' o( , I ~' 
1'~1D,\ """1"0< " " ¡,goo;" e pp (1'«1 .",lboh). Tht, " ._ 
"'H''''' ,he ¡i;t" .. I""o<! .re "",;"nll¡ <1 111',·",,,, from ,he 1,.,.( 

"'''''''''''' (,"';«1",." "", p<O,O~) , 
[lH) 

!"ip •• s.\ Ch ... ~;n c<ort;<. l . .... do".l loo .... o"rln~ 
. «hity fOU<I..u., DIe <""Ie.1 -.lmlni ... .," ;(J". >1, f""'''' 
'V<"WIl o( [he " ...... ,""". ron",.,] ><'~' ;'¡' ~ fu.- 30 "<'<o 

'11 .. in .. " ,00..,', ... mp,k 0('1""""''''''''' r .. 1d i"""n'W ,,'<1lI'd«I 
jo ,he "",,.,.imo,,,< ""' " 11(0) ~m tle¡lril, 2,~ mm ""..w '0 
""!'''' " o<! 3 " ' m rrom 'oc ",kili",,). 11, 'M "'0>< b •• al\u:lO min 
o( BlC ,,,,,...1 .d,,, ; ,,,~ ... ,,,,, ( lOO ~I, 100 ~.\. l 00 ,he ",,f..,, o( 

t"" ",",""imoIor ""' .... C. 'M .. "'" lo,,, .rt" ~",h, l) F. 'oc 
,.., ... .,,\ e bu' J>O"<'" 'f'<"" ~,,< <""'1"',«1 f."", '1""''''''''''' 
rlor .. 1 horn ... ,~i,l' =(>«\,.J ,ón,,,~ • .....,.»i)', e, '¡",,¡¡p ¡n ,iW" 
"",. 1>01"", ,i>< "U"~ ''''''1'",,<1 fmm ,i>< 1""'." ~""'" or "", .. 01 
... ,~...,. dm¡o!; Hle """'in"',"ion. !l , , .... ...,.. .. G loo' lOo- ,i>< 
dona] hnm .. ,~...,., 1. gr'l>h .ho",¡ng • oigo;r~, I"";'ú 

<o..-d. , ... h<,~ ... " ,i>< . "'. h<1oo.. , .... ,"". «""1"',«1 rmm t'" "",ni ",01 , Ior;;d loo'" ",,~i'Y I""'~ 'P""" ¡sp...".." 
,= 0 .6. 1' =0.0:1). 
¡lU) 
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Sensorimotor Integration by 
Corticospinal System 
Yu""",,, Moreno-LópeL' . Rafael OIiv"",~·Moteno ' . MIllildd Cotdero.Emusq.¡;,,' 
""'" Geno"", Rojas-PdonI " 

'~""-""'''''--,-.......,,,"-~­
,..,...""",""_, ea.....,~~_'~_""~""'2, ....... _ 
~c:.o.-,,_, '-"" '2URS,~ "'""" 

The conicospOnal (CS) trae! is a oompIex system whIch targets severa! areas 01 ltIe 

spioaI cord. In pMbJar. the es descerdIog projection plays a rnajor role in motCK 

corrmaroj, whIch re5l.Ils trom di<ec! ¡ni ndiroct control 01 spirIaI e<:Yd pre- motcy 

interr\elJOOS as weII as motOll!llXOOS. But in ac:tltion. thls syStem ;s also irMlIved in 

a selectiv9 and oompIe' mod .... abon (JI sensory foodbacI<. Oespo!e recent 6\oidel1ce 
conlirms tha! es profOCt lOOS dr ..... distinct segmental rIIl'Jlli drcuits that ,..., par! 01 \he 
sensory and pre· motCK pothv<ays, itlla Os kmwn about \ha spioaI natworI<.s eogaged 
by the corticoopInal trae! (CST). lhe cv~tlQn of es projections. lhe r\lracortical 
microcircuitry, and lhe synaptlC iotamcllOns in lhe senSOfinotor corte. ISMC) tha! may 
eru>de diflerent conical OUI>"Jts to the spinaI cord . He<a Os s!ressed ltIe mportar>:::e 
DI intagratad approaches fa- the study 01 senso<im:Jtor function of es systern, in 

0I'der to l.I:"ldefstao::l lhe fudionaJ compartment~a!oo and hier8Jctóca1 or~atoo 
01 Iayer 5 ootput neurons. who are key aIeme<rts kY motor contr<j ¡ni hence. 01 

"""""'. 
_, ... ', " .... ~O«,_OO«l ___ ,_ ... -" ..... _',"""'--
THE CORTICO$PINAL TRACT AND THE $EN$ORIMOTOR 
CONTROL 

n. ... mo,;mo.o, <onu (SMC) h .. ;mp'OYN .1>< cop.d.y of marnmal. '0 I<lm .nd ~.rrut< 
n<w . nd oollful mol'<m<nU (Nudo .nd r_. 20(9). Additiona!ly, .1>< SMC h", ":'<S' 
10 ro".w"'¡, ""lOo')' o"d pl."ni"g i"fMmalio" ftom 0.1t .. o«>ron;.;.1 ..... , .h • • m.y 
001 be ind<p<nd<ntly "',, I.b., '0 .ubo:;ort.,.1 .00 .pin.1 mo'or drrui .... n.< SMC r«ru". 
phy\og<r><tkally oId ...... u'onal circuito in th. ""V'OC<ilul.1, rN nud ..... '<tkul .. f"rm"ion 
. nd .pina! <ord '0 .,«ut< mol'<men" prop<rly. In ¡>ini<tib.r, the <orti<o'pina! Ir.., (esT) 
1, • key de",.." of tI>< molo' <o",,,,.nd n.e "',¡o"" of the rortiro'p;n.1 ICSI ronn«.io", 
with ,1>< moton<uron • .,< .,,,\>Ii!l.N .h"",gII pr<mo<o, "",ron. (Lemon .nd G"ff"h .. 2005, 
Lemon, lO(8), h" .. "" .. , ,h. di,«' <onn«:tion. of CST 'o mo'on<u,on .... th< bul. fu, 
"'"d d<"<r;'y ru<h .. tM ro"",;.1 '0 ron.mI f",,'ion«! d;gi' roo.""e,," (1<>. .. al. , 2011 ) 

Addi.ion. lly, '''y !JlQy<m<n. proJu«. "'tI .... 'io" of P<"p~<.al .«q>t<>n Ipropn<X<pIiY< 
, nd rut.I1<'OIJ') g.,,,,,,ting "I(·inducrd xtiv;.y tI"'t i •• "n.mmrd 10 ti", ,rItual .... rvoo. 
.)~t<m "'Mf< it int<,",," w;th mo'"r comm.nd.! . nd ",h .. p'oc~ (Rudomin, 1999; Rudomin 
."d "'hmid._ 1999; $<k¡ <t al., lOOJ). Whe" ,,,,,';03.he .pi"ol ""N. prim,o')' .ff",,,,,,, <'o 
be modul>tN by r fÍm,ry .lfer<n. depol"".'ion (PAD) """ing 'o p"'yn'r h< ;"hibi, io" of 
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_ .. 
neurolr. ru;mitt", ......... nd hen« mooifying tI>< inputs to 
o«ond·o,d<r "<uton, (Hochm,n '" .1.. W10) 

PA D . • n~ o<n« pre>yn.pli< inhi~i""n ,,( J,ff<r<"' ""ton"",,' 
.nd propno«ptiv< <la:! .... of "'""''Y .ff."",,. can be proóoc«l 
by stimuution of oth<r "'""''Y .ff,,,,",, (sensory f~back). 
bu' .1", hy , up, .. pin,1 "me'"'''' lil. 1 .. SMC (00'1'<01<, 
<1 01 .• 1%), Ar.d<n<" ....... l%i, At>d<lmoum<nr <1 .1 .• 
1970; Aggelorool.,. <t al" 2008; Mo .. I>O Lópe, el . 1.. 2nU ) 
.nd pyramidal 'ra<1 (RuJomi)} <t . 1.. 1986). This <o"ka! 
",miro! of "'"'''1)" ;"pu" In Iho ' r i no! «>,J ,,"u" in • "'1 
.... «Ii .... .... "M' (Egu ibar ...... 1994, 1997, Lo"",i rt .1 .• 
1998 ), ,,-h>eh l, mloC¡al fOI n\Otor <ootEOl . 00 fu, ,h. pro"", 
"«uH"n of mov,m<n" (l<b<J,y ,nJ N<I",._ 19%1. Mo,<ov ... 
p""yn'pli< in~ibi,;"n i. impo".n! durioS ",Iuntol)' ~" 
(Hultbom <1 al, 1987a.b), .nd o d.s<rndms .pt<m hk< lb. 
CST h • • • domin, n' rol< in prOOucing p"'.yn.phc inhibihon of 
"'''''''y .ff",n" ,omp> ,t<! to p<'ip •• ",1 f«<lb""k ...... 1'1°8 ¡mm 
rnov<rn,n'. Fonh"OlOr<, J<><rndm~ 'l"',m. , rducr .pr<ifoc 
I""ipheral inpu" ,h .. con inl<rf.", wj,h o ... nding cornm ... d. 
.nd ",i,h .pinal cirmi" duriog ,..,Iun,,,y mol'<m<o' (Srk i 
.. 01 .. 20(1)). Thls ¡mpl, .. ,h'l lh. «,do,..1 ron .. eould 
'«IlI" 'pin. 1 <ord ""uronal elrcu". th" .. 1«, ,he "'">O<)' 

inform.1'ion "'TIi<h " ,ui1ObI< fu, prop<' <ucu'ion of. ",Iitionol 
mol'<m<o', whi<h " .0 uld;tio"oI kv<1 of .. o""imoto, 
;n' <S'>-'ion. 

9IP- CST 

SPINAL CORO INTERNEURONS UNDER 
CORTICAL CONTROL 

Sp;ool moto" ... ",'" '''' ¿;'«dr oon'''''l<d by es "",u,,,'" 
'" m<»' prlm" ... which ¡, p. niru;'rly ,mpon.n' fur high 
p"""ion, m. nipu;',o'1 .til;' invohing ind<l"'ndrnt finger 
mOl'<m<n1S. How<l'<r, 00 ¡od i"",' mniro_mo'onruronol 
ro""",,'lon ,h ' "ugh p,rmot", ;n'rm""',,,,' hu b«:n .1", 
00 .. ,,"«1 in both primo' .. (lrn1on, 20(8) ,00 in .1-.. mou>< 
(Al>term"k <1 .1.. 1001)_ Althoogh. co",,,rgon« from ,h. 
on .00 ""0"'0'}' .ff<",o" 00 ¡rgm<ntol .od proprioopinol 
".,,,,,n' pruj«trng 'o moto"""",,,. h • • wn "udi«l m.in ly 
in co" ,00 prim..... «lIul" ond mok>cul.. prop<ni<> 
of ,h< .. promo,or ioter""uron. h .. b«o "udi<d with 
mo", d<\.oi l i" rodeo .. (7..og<>"i.t)u <t 01 .. !('JQ9, Ni ... L. 
2(14). 

esl di,«tly modu;', .. oegmentol intemeuron. in,..,I,«I in 
«""''1 f«do.d •• ueh ,h .. ,h< ;n' <Io,u""" ""pon'ibl< fo. 
PIID ... ¿"relly OCl,,· .. eJ by ro"" ";mul,lion (C>rr<nl<' 
" al. I%l). Mor"", .. ,. o ... of dor .. 1 ' pmocrrrb<ll>r trOCl 
(dSCI neurono, whieh ",«iv< proprioc<ptiv< ... ruo'1 ¡npu" 
from lI"'up-1 .ff< ... "" .1", .'" ",,,, .. ,M 01' esT_ 10d«J 
th. probobihty of do",,) 'OO1 -evok«l ""kon potrn1i.1! <on 
h< rrduc<d by es oc'i,")", ... d dSC ".uron. con . h", 
h< di,«1Iy inhibit<d by glyein<rgic .nd GABArrgic inpu" 

~ RORa 

~ Glut 
~~dSC 

~ Inhlbilory 
';';" Inlerneuron 

~Pre-molOC 
}l:- Motoneuron 

. IGUOE' I_ ..... ____ ...-oort': ........... tcS1'l_ ... ____ _ 
-.... .. """",,_ ... _ . _""fd5C, ___ """' ___ "" ...... __ 
_ _ .,_ .... _"""'"'""' __ s.. .... .,._ 

, 
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from into",.uron. :K1i'~led by CS fJb<r., 'Illus, CST ".n. 
p .... yn.p!ic onhibi',,,·1' coo trol 00 • cmnpl« Int"'",uron:ol 
<y<t,m medi.tI"g ,11< t"n'",;',;.," f.om «nnm.l. of prim.'1 
dr,,,,", fiben lo 'pinocer<bdl., "",ron. (Ha"'ffi1JI.nd , .... U. 
!OIO), 

M",.., r«.",II" It w .. "",,,,'o ,h. ! In«,n.unm •• 'p' ... ing 
''''' """ka, orph." ",,<¡"o, (~O~a) pan;dp"';" light-lo""h 
p<r<<p!io" .. _U .. in eo"«'i",, (00< movem."' . nd fi ... 
motor con,roI (!!ou'''''' " .1.. !0l5J. ROlla i"' .. ,...u",", 
• f< . 1", inn<n,,,ed by p,o;o.:ti<>o o<uron' of ,he 1 •• .,..1 
>"",bu!>r nocl ...... "" CST, 'l'I><>< ;otWl<uroo. io''W''to 
><"00'1 iopu" from cu"n<QU~ lo",' th .. obold m«hanor«<p'on 
."d d<s<."din& n,,,",, oign. l. from ,h. rone<. ' ,¡gg<"ing 
.n ;n'po.1>o' implic"i<>" ,,( ,"" CST in ,h, ",,.!ul.hon 
of ""o",')' .isoal, ror ,h< proper .n<u';"o of ,'OI"i' .. 
mo .. ",eo"" 

1111 to<", ' <ou l" .... gg<" ,h .. th. ,ort., hu di" ..... ",,'pu," 
by m,.". of ,h, CST. m<XI"I~tI"g ",ff,,..o' el.,,.. of ud1O'o'1 
and inh ibitory .pinal n<uron • • "" formin~ d .. tinc' >pinal eo,d 
n'uronal cir<ul" ,,-hich. ,os~,ber , p.rti"'p'" in "Mo,imo'o, 
I" 'rgr.o.t;"n (Fisu"" JJ. 

COMPARATIVE ANATOMY ANO 
PHYSIOLOGY OF CST 

'Illr CST i , p' <S<nt ;n . 11 m.mm." .n~ ,he g<'O<ral «>u, .. 
of th< CST ;, ",eU ·known in diffrr<nl 'p«;" lArmond. 
19l!! ; Len>oo, 200s). 1t ori~io.t<. from multip!. molor 

.. , ... """ ... 

.<XI IIOmal"",n",')' eoni.:« IndLklin~ prrmotor cortex. 
,uppl.""n','1 o,,,,,,, <ort ... pd m><y ""'IQ' ¡;O"« . • , ,,·.11 
.. pTlmuy .ncl 1«0".1.')' .IOm>l_""''1 co"kn (UII.n .00 
Artied>. 19l!1, Mill .. , 1981, G,aI •• .00 Darian ·Srni"" 1994, 
Ltmon.200s). 

Th, CST 1'''''';J.,. lb< n",,, dI...." p'lh'.y <;n'" w"ich lO< 
«r<b,,1 oon« control , "",,·<mm'. u.in¡¡ th, primiliv, n<uron.1 
circuiU iolo th •• pinal eo,d '0 S ...... ,. m<>tor nutpUl. CST 
uon, terml"". In.U ~"y IlliI'''' ni ,he .pi",,1 co,d (Arm,od. 
198!1. howl:V<r in '0.1'01$ '00 '" . ... upi.!, lh .. inO"""", i • 
..,<rtro I .. g<ly upon io«mNro", in ,1>< <Ior..J 110m of lh< 
.pinal gray m.ller, A«<nding lhe ph)iog,n<ti.: ",ale through 
"""iWJf<$ ,nd p,im., ... ,he "uonbe, o, C~ nOn' gro"", .. >J 
CS I<rmln";""' "'ifl prosres<i>dy tow"d lO< ;nt<m<uTO"' of 
the in'<rm<di". IOn< lUId wotnl oom. Ultltnalcly (ormin¡¡ 
in' .... ios oumbe .. 01 'J'O'pti.: lermin"ioo. di'tdly on 1"" 
'""'OO'uron, ,oem$d" .. in high<1 1"''''''<O (f".. """"'" .... 
S<h"ber. 2(07) , 

CS n<uron. th" mili mor>O<ynap'i.: conn«,ion. wi,h 
mo'o,""u",n, (roni.:omo,oneuron:ol ""u"'n') .'" • "¡"i,,,ly 
"" ... ph) .... Wo<"<.nd OOI<>g'"";" dodo!,m,o'. fortttr ' '''''r<. 
In high<r prim.'", ro"K<lmoto"",ron.l «11> .... Ioc"ed ;n 
a «par", pa" of ,be prima'1 mo'or cort« ,han th. CS 
,<11, conl"',,"! ", .pin:ol rord ¡nl<,nruron, (llo'h,Io, .nd 
Slri<k. 200'l ), 'Illr", lwo CS <<1 1. 'r< d,ff«<oti. Uy in>ol,"'! 
'" motor ltarnin~, CS <.11> ronta<ting '0 .pinal in'<n,ruron. 
rould be Import, nt dU'in& ,he in;t;.,1 '''g .. of ltarnlng n.", 
01,11, by ,,,,b1onS ,o. S\!C lo "", «i'ling ,pl".1 "",o¡" 'o 

I 

''''''''.'1 ___ . -,. _____ "'_ - .- .. ICSI_ .... _ ;. • ..-... _ _ . _ 
_ ~ ___ "' _______ .. __ "' .... , ' ," _ ~-.cno_n 

.....",..-.-., _ c.-"""" bo ~ "'". _ ~ .. -... OV-<)".,..-,., o/es ....... ..-., .... ,..,..,.. -.r. "" c.- n """'IO-."._.....",._.-,...,"""',-..._" __ n~b_ .. ~,."""""""" 

1 .... """'-

, 
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_ .. 
ropidly <on5trurt n<w movemenl p"It ...... In con, ... <1, ,he new 
oo"",omotO"~uronal oo"n«' io", ",ay he <sp«i.ally In' port. n' 
dorinS tI>< 1 .. « ".ges of hmins ' 1><'" skill by rn. bling 
,he moIor conex to rmn< .00 prKÍ>ely .pedfy p"tem. 
of moIor OU'pUl (RlIth<lot .nd S'rkk, !OO\I, Hud"," '" .1.. 
2015) 

11 j , ><if-('V,drnt ,h" ",rn< ,h' ra<t<r;,tla ("",""", .o<h •• 
>l<iJkod for<lim b control :rnociat«l ",¡,h bi¡>«lal ¡"", a .. prodoct 
of 'ped .• Ii,.llon. of es .)~1<m, likt oortkomo1o""uronal 
oo""e<t;"n, fro'" primo!)' "'(>1", 00"". In CMh, • ., . ",h., 
s<nso,irootoT p"t!orn. h. " pf<>v<n .. '",m<lr >UCC .... ful, ""a¡>«l 
by natural ",lec'ion "'.." ",,"ded periodo of lim<. In ,his .... y. 
tI>< es de.l«ooing rontrol oí &<""'1'}' inp"" [rom ",m" os<n""1' 
0011;':<1 1o the Jo .... 1 !.om i. r"""J In .11 mamm.l. (Lel1lQn 

.nd G"mth~ lOO,). Bu' beyooo 1M phylog"n<tk poio' of 
";ew, j , cl<a, ,h>, CST i •• complex and dive, .. 'Y'1<m with 
","ltlple '"'8<" ,"'i,hln ,he .pln, 1 = J, in dHf",nt I.min .. 
(Jo""¡¡v<ntr. ll .ndlo ... d,fT<rrnt ><gm<n,,1 kv"', (Alerotun"" 
• nd SUlllon, 1""., Si."" <1 aL, 201>; Kamiy<m> <1 aL, 2015), 
In thi< "'''y, """"",imo'o, int<sration rn«l;.,.eJ by CS 'l"'t<m 
""y h., l"'pOrt.n , <<:msequ. __ • "r«lolly ""n.idonng ,h,1 
o<n.,,,y modul. "on occu" "';thin th. do .... 1 .pin. 1 coro • 
• nd moto, outpu. triU'''''' by p .. moto, in"m<uJOn, .. 
",.11 . , too'" .... u,o ... , ",k< pi..,. iu t .... ;n .. "".dl.t< ,ud 
,·""t.al horn. 1"1 .. «lIngly. In ,h. upp<' «.via.l <oro ,h. 
pro)Ktion, of priffiary ,00 >Kondary 5Om,,0«mory <ortox 
romlfy ""n>i, .. ly in ,h. mo>1 dorsal .nd 1a .. ",1 ' egiou, 
of ,.... .pina! <",d. "hll. pnm.ry m<>t<)f <ort« proj« .. 
!1tQ'" v.ntrally (Coult" .nd Jo"<~ 1m, Su,,, .nu '"<phoro. 
2015), 

lt 1, tempt;ns 10 propost ,h .. CST 1, fUU<1ion"ly ,ud 
\,,,,,, ' u,,lIy o'~.ni utl inlO d illÚtnl lul»)'I'tml Conlrolling in • 
ooo,d,n,,«I m.nn<r di.""'t .proal <oro dn;uit~ Thl, ,,,,,Id b< 
.he ca.., .i"" loye' 'i Pf",m;da! ""u,on, p'oj«:ting ,uocortiea!ly 
........ m.ly dlv ..... nd ...... "'8 .. ,..,..,, d . .. of ,,11 •. lu 
oJdHion lo ,he 'pinal ,,,,d. ,h.". proj«llo """,,,,1 """"u",. I,ko 
>trio.um, p'''t.rom«li.1 ttulamk n"d<u~ '"P<nor eolbrulu,. 
pon'i"" nud.i, ,«1 nud." •• nd 'etkula, fo,ma' ion ("ilt.ck<y 
<1.1.. 1911'J, Akm.uud. ond Bu"on. 1""2, Port" .nd I. • ...,on. 
1",,3, H,,'o, anJ Nd",n. 2007, Groh " 01. , 1010). Morrov< •• 
.. 1 ayer s n.uron, p,oj«tmg '0 ",ocortk.1 "'g<I> ",ith in 
..... S.\IC form &<gl'<g.it«i popul"ion> proi<cting nwnty 
,ndIMu,Uf'O ,o. , uo.:ortk.1 .I"",'u". (Jo ...... ud W, ... 1977, 
AMntu""" .nu S""on. 1",,2) . nu h.,,< <ketroph)'SioIogk.1 
(H."o •• nd Nel",n, z0(7) . nd morphologk" (Killock<y 
<1 .... 1989) ~tu'O<1<,I"I< •• tu, J;,tlnsui'¡' .och d ... . 1'h< 
Imr..:' of Ihi, dllf"""tiol proj«ltOn ",m.ln. lo be ", .. bl"h«!. 
.. thougll n <"nld h." fUU<1ional """"'n« b<c.n>< aII thes< 
larg'" .. e ."",;.,.«1 ... ith dilfe"n' "p«" of ..,n""imoto, 
oon'roI. 

FUTURE DIRECTIONS TO UNCOVER 
CORTICOSPINAL FUNCTIONS 

$<n",ry .nd m,,'o, fun<l",", . ... I"" m""'y ..... ,«1. Moo' 
!1tQv<mon" Si,'o n" '0 . n . I'<red .l<OlOry <nvironm<n' 
(fu, u.mpk p'oprioc<ptiv<. toc.ile. ,i>ual o, oIfoctory), on 

• 

th. OIhe, tuud, ...... ' ion i< u,ua!ly not pa"'v. but .. th .. 
""qul,eJ In . n 0<1; •• oon"" (limb or .y. ,"o • .,'1<n', 
.niffing, <I<.J. Ú>n<q>tuolly. ,he Inl"O<1",n l>o<t",.«Tt , .... 

",noory ond molo, . )'Sum. .ho,,1d .. Iy 0" feedbKk , 00 
doi<d_1oop d"uit~ A ...... 'pina) <oro kv.l, ..... CST 

.. 'm;n .... "'" onlr in ,h. v.n " . 1 horn, ""u,,'n iug Ih. 
moton<Uron>, bu' .100 ma,,;""y in th< do .... 1 .. ¡><a. o[ tho 
""d (Lemon, lllOll), tradi.iona)ly vi<;. ............ ""''''''ry" 00 ... 
TIli. d .. lity of f"""ion wgg<>t, .tu. th. oo".x &<gl',,!!,-'" 
Ihe .. ",,"''''.nd. 'hrougll dilfo .. nl . ubpopul1tI<,., "f es 
rK'Uron~ ~'hkh m.y dri,,,, d",inct popul" ",n. of >rgm<n .. 1 
iuhibi.ory 0' uci .. ,o'}' iUIe,,,,,u,on, lik< ROR<I, dSC , 00 
PAD_m<JI .. lng in"ru.uron. o, ""~O o,'''', U",,¡>Ior<oJ ' )'J'<' 
(Figu,< 1). 

Hi>1orkally, esT has b«n ",nokkr<oJ • uni .. ry "ructu" 
con,rolling n""on.uron fuU<1ion. Thi< vie", i< no", ,h. nging 
,h.nk$ '0 '."o",k.1 Nido",,,, .ho",lng ..... dl" ... ity of 
origin ond eST <onnra",n, in , ..... pon,1 <OrO oo" it><d in 
dllf.,<nt 'p«;", Mo,,,,,, .. ,, the fK' ttu. diffo .. n' ropula'ion • 
of .. nso,lm,,'o, oorticol n.",o", proi<ct in , &<gl'<g.i,«I 
""U u •• 10 dllf . . ... ' ,u"",,"k.1 .1"""u", supp<>rt , .... ido. 
th" a!", ,ho CST i. rompo>«! by ,nb>)'Sl<m. oontrolling 
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.nd ..,uo"'y Inpu" iu , <ooroi ... eJ "",n",,,. Hm,''''''_ In 
o ,d<. 'o fu ll y know ,ho ph)'St<>Iogkol d"''''ily of <ortkuspiu.1 
.)'Strnl, oxp<rim<n" ",mbining fun<tio",1 ,r.d ,notomicol 
. pproa<h.. ""'uld be J'''gn«l '0 dis<lo.. if ><gr<g.i,«I 
ropul •• ",n. of corticoopiu,1 .... uron. modul .... dl .. ln« 
'p;nal «>rJ n<uron,1 el""",. TIli. ,,,,,Id imply • fu",'ion.1 
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.. y .. 'i ""'pu. <ortl<"'pina) ""uron' (t1gul'< 2), ,,,,, ,<for<, 
fu lnrt 'n~ly¡i. of lbe Org>ui, ... llon of ' .. """!ial oulpull 
to t ..... pinal <oro during moV<JT><nt would b< Im .... rt.nt '0 
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Impli<a .. d In dllf".n' "r«" of mOlor ",,,.roI_ . nd fonal ly 
behavio,. 
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