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La literatura médica emplea como sinénimos los términos via espino-
talamica y cuadrante anterolateral, zona de la substancia blanca medu-
lar que contiene las vias nociceptivas en los mamiferos.” & %% En
realidad, la mayoria de los axones espinales que suben por esta via
anterolateral no terminan directamente en el tlamo, sino que van a
contactar la region caudal de la formacion reticular bulbar.” 8% La
palabra “ reticular " proviene del hecho que estas regiones poseen una
baja densidad celular y son atravesadas por numerosos paquetes de
fibras. Es interesante destacar que ya a fines del siglo pasado los
alemanes Kohnstamm y Quensel® propusieron la idea de que la for-
macion reticular podrfa actuar como un verdadero “centro receptor’
(centrum receptorium o sensorium). Este concepto de red receptora
nacio a partir de observaciones anatémicas en las que se observé que
las regiones bulbares reticulares que reciben las aferencias espinales
son las mismas que contienen las células que degeneran luego de
efectuar transecciones en el limite rostral del mensencéfalo. Los mis-
mos autores postularon que las proyecciones reticulo-talamicas serian
parte de una cadena polisinaptica responsable de la conduccion del
dolor y de la temperatura hacia los centros cerebrales superiores.®

El objetivo de este articulo es resumir algunos aspectos anato-
micos y funcionales de los circuitos reticulares que conducen la
informacion nociceptiva, haciendo hincapié en los datos mas recien-
tes de la literatura.

Existe una region caudal de la formacion reticular bulbar que
contiene neuronas activadas selectivamente por estimulos nocicepti-
vos de origenes diversos.



A partir de los afios sesenta, varios laboratorios demos-
traron la existencia de neuronas nociceptivas en diversas re-
giones de la formacion reticular bulbar rostral.® ** Ademas se
observd que la estimulacion focalizada de la formacion reticu-
lar bulbar gigantocelular era capaz de desencadenar compor-
tamientos de fuga.'»* Sin embargo, el rol que estas neuronas
reticulares nociceptivas podrian jugar en el procesamiento de
la informacion nociceptiva no logré ser precisado con certeza.
Esto se debi6 en parte a que las neuronas bulbares rostrales
no eran activadas en forma muy precisa por los estimulos
nociceptivos, y en muchas ocasiones podian ser activadas de
la misma manera por estimulos visuales o auditivos. A partir
de estos resultados, se sugirié que la formacion reticular no
jugaba un rol especifico en el dolor, sino que tendria mas bien
un papel inespecifico, dentro de un sistema de alarma global
con una gran convergencia heterosensorial.

Esta hipbtesis ha sido cuestionada por los resultados
que han demostrado la existencia, en la porcion caudal del
bulbo raquideo, de una region nociceptiva llamada Subnu-
cleus Reticularis Dorsalis (SRD, figura 1). Esta zona juega un
rol selectivo en el procesamiento de la informacion nocicepti-
va tanto de origen cutneo como visceral® y se extiende, en
el sentido caudo-rostral, desde el limite cérvico-bulbar hasta
el area postrema. Como lo muestra la figura 1 las neuronas
del srD limitan con el polo ventral del nlcleo cuneatus, la
region medio-dorsal del nicleo caudal del trigémino y estan
separadas del Subnucleus Reticularis Ventralis por una ban-
da acelular que se extiende desde el nicleo del haz solitario
hasta el borde dorsal del nicleo reticular lateral.® 4.4

Durante muchos afios se considerd al SRD como una
parte del nicleo caudal del trigémino, probablemente porque
se registraron neuronas del SRD que respondian a la estimu-
lacién naciceptiva oro-facial. Sin embargo, las neuronas del
SRD ademas responden exclusivamente a la activacion de
fibras 0 y C en toda la superficie corporal (figura 2A). Estas
neuronas aumentan su frecuencia de descarga en relacion
directa con la intensidad de estimulos nociceptivos cutaneos
0 viscerales;*-% (figura 2 B-C), y sus respuestas ‘C' presen-
tan el fenémeno de “wind-up " cuando se aplica una estimu-
lacion repetitiva. Se ha demostrado la existencia de estas
neuronas con convergencia nociceptiva plurisegmentaria en
la rata y el mono,® lo que sugiere que el SRD constituye una
entidad morfo-funcional que procesa impulsos nociceptivos
muy variados en todos los mamiferos.
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FIGURA 1. (A) Microfotografia de un corte transversal de bulbo raquideo
de rata, a una distancia de 1.5 mm caudal en relacion al obex (tincién de
Kluver y Barrera). Las lineas discontinuas indican la delimitacion del SRD en
relacion a las estructuras adyacentes. (B) Localizacién de las neuronas
registradas en el SRD. Cada punto corresponde a una neurona con un drea
receptora nociceptiva que incluye toda la superficie corporal. Se puede
observar que las neuronas registradas se encuentran concentradas princi-
palmente en la mitad dorsal del SRD.

Abreviaciones: Cu: nicleo cuneatus; Sp5C: nicleo caudal del trigémi-
no; SRD: subnucleus reticularis dorsalis; SRV: subnucleus reticularis ventra-
lis; Sol: nucleo del haz solitario; pyx: decusacion del haz piramidal.
Modificada a partir de la referencia 54.

INTERACCIONES ENTRE EL SUBNUCLEUS RETICULARIS

DORSALIS Y LA MEDULA ESPINAL

Los axones de las neuronas espinales que contactan el SRD,
luego de cruzar la linea media, ascienden en el cuadrante
anterolateral de la substancia blanca medular.* Esta region jue-
ga un rol fundamental en la transmisién del dolor pues en el
hombre la cordotomia anterolateral elimina los focos dolorosos
de regiones somaticas o viscerales contralaterales a la lesion.%

Sin embargo, el hecho de que la mayoria de las aferen-
cias espinales que terminan en el SRD provengan de los pri-
meros segmentos cervicales ipsilaterales,? % contrasta con
la extension de las areas receptoras de las neuronas del SRD,
que abarcan toda la superficie corporal.® % Esto sugiere que
al menos una parte de los impulsos espinales que activan el
SRD no llegan directamente, y como alternativa cabe la posibi-
lidad de que la informacion ascendente tenga un relevo sinap-
tico a nivel cervical superior. Esta posibilidad es reforzada por
el hecho de que esta zona contiene la mayoria de las aferen-
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Figura 2. (A) Descargas de una neurona del SRD provocadas por una estimulacion eléctrica supraliminar percutdnea de diversas regiones corporales (flechas). Se
observa sistematicamente dos descargas sucesivas de potenciales de accion, que son producidas respectivamente por la activacion de fibras dy C. (B) Descargas
de una neurona del SRD producidas por una estimulacion térmica graduada aplicada en la pata contralateral. Se observa un aumento monoténico de la frecuencia
de descarga, en una gama nociceptiva (44-52 °C). (C) Descargas de una neurona del SRD producidas por distensiones colo-rectales graduadas. Se observa un
aumento monotonico de las descargas neuronales dentro de un rango de 25-100 mm de mercurio. Modificada a partir de la referencias 41, 51, 53.

cias espino-reticulares® y neuronas con areas receptoras plu-
risegmentarias.”® © En ese sentido, es interesante sefialar
ademas que la mayor parte de las neuronas espino-talamicas
y espino-mesencefalicas se encuentran en los segmentos cer-
vicales superiores, sugiriendo asf la existencia de una organi-
zacion comun para la mayoria de las vias nociceptivas (ver
referencias en 62). Se podria considerar entonces que una
parte de la activacion de las neuronas del SRD, y de otras
estructuras nociceptivas supraespinales, tendria su origen a
nivel de la médula cervical superior. Estas observaciones po-
drian explicar por qué en el ser humano las mielotomias comi-
surales de la médula cervical superior son capaces de aliviar
dolores de zonas corporales extensas, incluyendo focos dolo-
rosos localizados en regiones corporales caudales, ' 2 3642 44

Por otro lado, las neuronas espinales que contactan al
SRD reciben en retorno proyecciones descendentes de esta
misma region. 2% Estas conexiones reciprocas sugieren
que el SRD participa en circuitos de retroalimentacion espino-
reticulo-espinales desencadenados por estimulos nocicepti-
vos, dentro de los cuales estan los controles inhibitorios
difusos desencadenados por estimulaciones nociceptivas®
(cioN). De hecho, los CIDN ponen en juego un circuito que
implica estructuras supramedulares pues, al contrario de las
inhibiciones segmentarias, éstos desaparecen en el animal
al que se le ha seccionado la médula espinal a nivel cervical.®®
Se sabe que las estructuras supramedulares responsables
de dichos controles excluyen al sistema rafe-espinal e inclu-
yen el srRD.% El estudio de los CIDN, en pacientes que presen-
tan lesiones del sistema nervioso central, permitié demostrar
que, como en el animal, estos controles involucran un circui-

to de retroalimentacion espino-bulbo-espinal, incluyendo es-
tructuras reticulares caudales pues desaparecen en los pa-
cientes con lesiones unilaterales de la region retro-olivar bulbar
(el denominado sindrome de Wallenberg).®®

Asi entonces, un estimulo nociceptivo, a pesar de que
va a ser obviamente percibido como doloroso, activa ciertos
controles inhibitorios descendentes originados en el bulbo
raquideo, que podrian jugar un rol fisiolégico en la deteccion
de los mensajes nociceptivos a nivel cerebral.

En principio esta interpretacion puede parecer paraddjica,
pero en realidad es operante cuando se tiene en cuenta una
propiedad de las neuronas nociceptivas inespecificas medula-
res, un grupo neuronal que transmite los impulsos nociceptivos
hacia los centros superiores.?* Estas células responden a la
aplicacion de estimulos no-nociceptivos (presion, frotamiento
del rea receptora excitatoria, etc.), de manera que son activa-
das en forma aleatoria por la totalidad de estimulos sométicos
no-nociceptivos provenientes del medio ambiente.?” Esta acti-
vidad es transmitida a los centros superiores como un “ruido
de fondo” a partir del cual serfa dificil extraer un mensaje
significativamente nociceptivo. El significado funcional de esta
actividad somestésica basal es desconacido, pero se puede
suponer que dicha actividad juega un rol importante en la
elaboracion del llamado “esquema corporal”. Los CIDN consti-
tuirfan entonces una suerte de filtro gracias al cual una sefial
especificamente nociceptiva podria ser extraida. De hecho,
cuando aparece un foco doloroso, las neuronas nociceptivas
espinales son activadas y envian un mensaje excitatorio a



los centros cerebrales. Esta sefial activa también los CIDN,
que van a inhibir el conjunto de neuronas nociceptivas ines-
pecificas medulares que no han sido directamente activadas
por el estimulo inicial. Como lo ilustra la figura 3, este meca-
nismo mejora la relacion sefial-ruido aumentando el contras-
te entre las actividades de un foco segmentario de neuronas
activadas y el silencio del resto de la poblacion neuronal.

Como ejemplo ilustrativo, todo sucederia como si en una
asamblea un orador puede hacerse escuchar después de
haber obtenido el silencio de la sala. Al contrario el murmullo
lograra no solamente silenciar al orador, sino que incluso
hara pasar completamente inadvertido su mensaje.

Por otro lado los cIDN permiten explicar la interaccion nega-
tiva que se produce entre mensajes nociceptivos cuyo origen
topografico es diferente, un fenémeno conocido desde tiempos
inmemoriales, en el cual un dolor es capaz de disminuir otro
dolor originado de un foco que se encuentra en una region
alejada del primero. En este sentido es interesante recordar el
aforismo hipocratico que dice “cuando dos sufrimientos ocurren
al mismo tiempo, pero en dos puntos diferentes, el mas fuerte
hara callar el mas débil", y de hecho ha sido la base de ciertos
procedimientos analgésicos utilizados en el animal y en el ser
humano. Por ejemplo, la aplicacion de una presion intensa de la
region nasal en los caballos y en los bovinos permite realizar,
sin farmacos, intervenciones bastante dolorosas como las cau-
dectomias o las castraciones. Ciertas técnicas de medicina
popular para aliviar el dolor son basadas en el mismo principio,
como es el caso de la acupuntura, en la cual los CIDN represen-
tan uno de sus substratos neurofisiologicos.® La eficacia de
estas técnicas, clasificadas bajo el término de métodos de “con-
tra-estimulacion” han sido confirmadas en el ser humano en
condiciones de objetividad cientifica.*-t

Ademas los cIDN pueden afectar las respuestas neuro-
nales cuando existe un solo foco nociceptivo, que es en
realidad la situacion clinica mas frecuente. En ese sentido, la
estimulacion nociceptiva de areas cada vez mas grandes,
produce efectos opuestos en las neuronas nociceptivas ines-
pecificas: en el caso de superficies pequefias estas neuro-
nas aumentan progresivamente su descarga en relacion
directa al tamafio del &rea, pero mas alla de una cierta area
estas descargas disminuyen progresivamente, mostrando asf
que los CIDN pueden actuar como un sistema de retrocontrol
negativo.’ Esta observacion permite explicar los resultados
que muestran que, en el hombre, la aplicacion de una esti-

FIGURA 3. Hipdtesis sobre el rol funcional de los CIDN. Interpretacion
hipotética de la actividad global de las neuronas nociceptivas inespecificas
medulares implicadas en la nocicepcion. Debido a la cantidad de influjos
que reciben, estas neuronas generarian una “actividad somestésica basal”,
cuya informacion serfa enviada al cerebro (A) y en este estado los centros
cerebrales tendrian mucha dificultad para extraer un mensaje significativa-
mente nociceptivo. Los CIDN constituirian el filtro gracias al cual una sefial
nociceptiva es extraida de la actividad somestésica basal: cuando un foco
nociceptivo aparece, las neuronas nociceptivas espinales son activadas
(B), enviando un mensaje excitatorio hacia los centros superiores (C). Esta
sefial activa simultaneamente los CIDN (D), que van a inhibir el conjunto de
neuronas nociceptivas inespecfficas que no estaban directamente implica-
das por el estimulo inicial (E). Este mecanismo mejora la relacion sefial/
ruido, aumentando el contraste entre las actividades de un grupo segmen-
tario de neuronas activadas, y el silencio de la poblacion residual. Seguin
este modelo, una analgesia puede resultar de la depresion de los CIDN y asi
la “informacion somestésica basal” es aumentada y el mensaje nociceptivo
es menos detectable. En este sentido los CIDN son reducidos significativa-
mente por la morfina tanto en el animal como en el hombre. Se puede
deducir que el efecto analgésico de la morfina resultaria, al menos en
parte, por una reduccion de los CIDN (F). Administrada por via sistémica a
dosis altas, o por via intratecal, la morfina bloguea la transmision espinal de
la informacién nociceptiva, reduciendo ain méas el contraste (G). Por otro
lado, la estimulacion eléctrica de ciertas zonas bulbares, por ejemplo la
region bulbar rostral ventral, bloguea las actividades de todas las neuronas
espinales desencadenando de esta manera una intensa analgesia (H).

mulacién nociceptiva de una area cada vez mas grande
provoca un aumento progresivo de la sensacion dolorosa
solamente en una gama restringida de superficies.? 3 Por
otro lado, este sistema de retrocontrol negativo podria expli-
car también las observaciones clinicas que demuestran, fre-
cuentemente, la falta de correlacion entre la magnitud de la
sensacion dolorosa y la extension de las lesiones.®

INTERACCIONES ENTRE EL SUBNUCLEUS RETICULARIS

DORSALIS, EL TALAMO Y LA CORTEZA CEREBRAL

Los axones ascendentes del SRD contactan en forma densa
con dos regiones taldmicas: la region lateral del ndicleo ventro-
mediano (vMl) y la porcion lateral del nacleo parafascicular.”
Las neuronas del vml responden exclusivamente a la activa-
cion de fibras @y C en toda la superficie corporal, y aumentan
su frecuencia de descarga en relacion directa con la intensi-
dad de los estimulos cutaneos, solamente en una gama noci-
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quea esta region bulbar (figura 4C). En resumen, el SRD es
uno de los principales relevos de las aferencias provenientes
de las capas profundas del asta posterior medular, y contie-
ne neuronas con convergencia nociceptiva heterosegmenta-
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ria que van a activar las neuronas del vl (figura 4A).%

Enseguida las neuronas del vMl van a conducir estos
impulsos nociceptivos plurisegmentarios que provienen del
SRD, hasta la capa mas superficial (capa I) de la neocorteza
dorsolateral (figura 5). Estas proyecciones corticales cubren
en forma de una banda densa, la capa | de la region dorsola-
teral de la corteza frontal.® Esta banda va disminuyendo
progresivamente en sentido caudal, para desaparecer com-
pletamente a nivel de la corteza parietal. Es importante re-
cordar que en todos los mamiferos, las neuronas piramidales
—que constituyen el grupo corticofugo mas importante de la
neocorteza- orientan invariablemente sus dendritas apicales
de manera que contacten la capa |1 %

Estos datos aportan una base morfo-funcional que permite
a cualquier estimulo nociceptivo modificar la actividad cortical
en forma universal, a través de los contactos entre los extre-
mos distales de las dendritas apicales de las neuronas pirami-
dales y la capa . De esta manera el vwml constituiria un relevo
talamico nociceptivo de la red que se ha descrito originalmen-
te como el “sistema reticular activador ascendente” % 3¢

Por otro lado, las regiones corticales anteriores que reci-
ben las proyecciones del vml a nivel de la capa | también
contienen, en las capas corticales v-vi, las neuronas que van
a contactar en retorno al vMly al SrD (17).

CONCLUSIONES

Cambios de actividad en grandes poblaciones neuronales
talamo-corticales han sido asociados con cambios en esta-
dos de consciencia.”>  Esta hipétesis es apoyada por el
hecho que los estimulos dolorosos son capaces de desenca-
denar una activacion cortical muy difusa.’® %4 Estudios re-
cientes en el hombre han demostrado que la aplicacion de
estimulos dolorosos precisamente calibrados no activan un
“dolorunculus” cortical sino que activan numerosas regiones
corticales. Ademas, cuando se aumenta la intensidad, se
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FIGURA 4. (A) Localizacién de las neuronas registradas en el nicleo
talamico ventromediano (VM) que responden a estimulos cutdneos nocicep-
tivos aplicados en cualquier lugar de la superficie corporal. Cada punto
corresponde a una neurona en el corte transversal de diencéfalo (37). Se
puede observar que la mayorfa de las neuronas registradas se encuentran
en la mitad lateral del v (vml). Abreviaciones: ml: lemnisco mediano; mt:
haz mamilotalamico; Rt: ndcleo talamico reticular; Po: nlcleo taldmico pos-
terior; VM: nucleo taldmico ventromediano; VPL: nlcleo taldmico ventropos-
terolateral; vPMm: ndicleo taldmico ventroposteromediano; z1: zona incerta. (B)
Resultados globales que ilustran la magnitud de las descargas neuronales
del vm/ cuando se aplican estimulaciones graduadas térmicas (n= 16) o
mecanicas (n=7) en la pata posterior ipsilateral. (C) Ejemplo de los efectos
depresivos de la microinyeccion de un antagonista NMDA (MK-801) en el SRD
izquierdo, sobre las descargas de una neurona registrada en el M/ dere-
cho. Las descargas del vm/ fueron desencadenadas por una estimulacion
eléctrica percutanea supraliminar de las extremidades. Modificada a partir
de la referencia 32.

FIGURA 5. El rol integrador del
Subnucleus Reticularis Dorsalis
(SRD) en la nocicepcion. Las co-
nexiones reciprocas que existen
entre el SRD y la médula espinal
sugieren que esta region es un
importante eslabén de una ca-
dena de retroalimentacion que
- : regula el flujo de los impulsos
) espinales. Ademas, la existencia
de conexiones densas entre el
SRD, el talamo y la corteza cere-
bral ha permitido proponer nue-
vos roles a los circuitos espino-
reticulo-talamo-corticales en el
procesamiento de la informacién
nociceptiva.
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incrementa la cantidad de regiones activadas, observandose
aumentos hilaterales de actividad en regiones talamicas ven-
trales posteriores y medianas, en la corteza prefrontal, pre-
motora y motora.®

A partir de los datos resumidos en este capitulo, es posi-
ble especular que el srRD, ademas de regular la actividad
espinal, a través de la red srRp-tAlamo-cortical podria permitir
a cualquier estimulo nociceptivo modificar la actividad cortical
en forma global. Las conexiones reciprocas que se establecen
entre el VML y la corteza podrian generar una actividad de
retroalimentacion que permitirfa reclutar &reas corticales ad-
yacentes y de esta manera producir una dispersion de activi-
dad cortical. Desde un punto de vista general, nuestros datos
refuerzan las hipétesis que implican grandes poblaciones neu-
ronales talamicas como relevos potencialmente destinados a
controlar estados de atencion y/o para procesar la planifica-
¢ién de movimientos programados. 22 2.4
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