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INTRODUCCTION



Va a hacer diez afios que abandonaba la Facultad /

de Medicina, una vez logrado mi ansiado titulo de médi -
co, y aungue sea sintoma de que mi juventud comienza a /
difuminarse en el tiempo, no puedo negar la increible ra
pidez con qﬁe han transcurrido estos afios. Recuerdo, cur
sando mi ultimo afio de Licenciatura, la angustia gque me
producia el finalizar sin atn conocer todos y cada uno /
de los procederes terapeuticos. Pronto sufri la gran de-
silusidén, al concienciarme de que a excepcidn de las en-
fermedades infecciosas, el resto de las enfermedades no__
podian ser curadas, si entendemos por ello una "restitu-
tio ad integrum", sélo aliviarlas; y el paciente diabéti
co, artrésico, bronquitico, cardidpata, etc., continua -
ria padeciendo su enfermedad "aun después de ser estudia
do y tratado por mi", y que a lo mids que podria aspirar
seria a proporcionarle una mayor calidad de vida y por /

supuesto mi integridad profesional, compasidén y respeto.

Una vez superada la decepcidn que me fue muy util
como cura de humildad profesional y que persistid duran-
te mis primeros meses de sustituciones rurales, di co --
mienzo a otra carrera, de mayor duracién gque la primera
y de mayor dificultad, pues ahora habia que conjuntar la
tarea asistencia eventual, necesaria para el desarrollo_
de la profesidén y conseguir una independencia econdmica,
con la preparacidn de la prueba selectiva M.I.R. que me

permitiera especializarme, y con la realizacidén de la Te
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sis de Licenciatura con la que obtener dicho grado.

Finalizadas ambas Tareas con é€xito, logré cobtener,
tras nuevas pruebas, mi anhelada plaza profesional en /
propiedad. Sin embargo, llegado este punto, hubiese sido
un érror el abandonar una marcha cisntifica que, a pesar
de su longitud en afios, quizas apenas haya comenzado a /
dar sus frutos. Pienso que es importante el brindar a /
los pacientes los avances gue otros colegas con su es --—
fuerzo han aportado al saber cientifico, pero no lo es /
menos el gque cada uno de nosotros sienta el prurito y la
noble ambicién que nos obligue a contribuir con nuestro
mayor o menor "granito de arena" al desarrollo de la /
Ciencia Médica. Ello hard posible que "la montafia de are
na" del saber, cada dia sea mas elevada y existan mencs /
motivos para que estudiantes como yo en su dia, se decep
cionen al apreciar la inmenéidad de conocimientos que /[

ain hoy nos quedan por descubrir.

Con este planteamiento, mi deseo era el realizar _
un trabajo de investigacidén innovador, cuya hipdtesis /
planteara algin tema de interés real en el campo de la /
medicina o como seflala el fildsofo KARL POPPER en -La 14
gica de la investigacidn cientifica-, "el valor de una /
hipdtesis radica no tanto en si es o no correcta, sino /
en su capacidad para estimular intentos y trabajos para

su refutacién".
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Sin embargo la oportunidad no era tarea facil, so

bre todo para alguien que no trabaja en la Universidad, _
pero una noche en una cena que no olvidaré jamads {ademas
de lo exqguisito del mend a base de mariscos), se sentd
a mi lado, ﬁi amigo el Dr. Mufiocz Sdez y no tardamos en /
habiar del tema gue nos apasiona a ambos, "La Medicina".
Yo le escuchaba atentamente mientras me esbozaba la 1li -
nea de investigacidén que estaba llevando a cabo en la Fa
cultad, bajo la direccidén del que me referia como su /
Maestro, el Prof. Vazquez Tapioles, sobre NEUROPEPTIDQS
Yy cuyo primer trabajo habia constituido su Tesis Docto -

ral.

Me fascind, lo inédito del tema, la ilusidn, el /
convencimiento, el énfasis, el proyecto de futuro y el /
respetc inusual con el gue hablaba de CAJAL y de su Maes
tro. No tardé en transmitirﬁelo, no hablamos de ctro te-
ma y fue bien avanzada la noche, ya en su casa, al obser
varme tan inmerso en el tema, cuando me propusc si desea
ba formar parte del grupo de trabajo, a lo gque accedi [/

cargado de entusiasmo inmediatamente.

A los pocos dias, en la Facultad, me presentaba /
al Prof. Vazgquez Tapioles. Fue una acogida gue no me es-
peraba de un profesor: atento, accesible, serio con hu -
mor oportuno, dogmatico en sus frases cargadas de razdn,

insistente y consciente de que hasta lo utépico es posi-
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ble alcanzarlo laborando dia a dia. Al poco tiempe de /
trabajar juntos comencé a comprender el por qué y el sig~
nificado de la palabra MAESTRO, que lleva implicita un /
matiz respetuoso y carifiocso a la vez, v que la octorga el
alumno a aqﬁella persona que considera se preocupa por /
él, por lo que aprende y por los resultados que obtenga.
En cambio, PROFESOR lo otorga la Universidad a ciertos /
profesionales que imparten clases, exclusivamente. Ahi /
radica la diferencia. Por ello me voy a permitir que en_

el texto, cuandc haga referencia al Prof. Vazquez hacer-

lo con el término de MAESTRO.

Nuestra linea de investigacidén es Neurobioldgica
vy dentro de este campo abordamos el estudioc de diferen -
tes NEUROPEPTIDOS, sus modificaciones y localizacién a /
diferentes niveles del encéfalo del gato, trds ser some-
tido previamente a la aplicécién de técnicas gue hipoté-
ticamente pueden producir una modificacidén de los NEURO-
PEPTIDOS. En la actualidad ya se han realizado trabdjas/
mediante aplicacidén de acupuntura (MUNOZ, M. 1986: MORGA
DO, A.L. 1987; VALSECA, F. 1988:; COBOS, R. 1988; POLO, A
1988) determinando las modificaciones de Met-encefalina
a diferentes niveles del Sistema Nervioso Central (S.N,.

C.) del gato.

Dados los resultados positivos de estos trabajos,

nos planteamos la hipdtesis que nos lleva a utilizar /

18



otros tipos de estimulacidén {(estimulos farmacoldgicos, /
laserterapia, magnetoterapia...) y decidimos estimular /
mediante choque insulinico en base a la hipdtesis de par
tida y determinar las modificaciones, no sélo de met-en-
cefalina sino de sustancia P, al disponer de anticuerpos

para ello.

La parcela, importante, gue personalmente me ha /
correspondideo estudiar ha sido las modificaciones y lecca
lizacidén de met-encefalina a nivel de la protuberancia /
del gato, tras chogue insulinico. Tema inédito y vanguar
dista, como toda la linea de investigacidn a la gue per-—
tenece, tal y como nos lo confirmaba, con fecha 3 de Mar
zo de 1988, el Servicioc de Informacidén y Documentacién /
de la Biblioteca de la Universidad de Sevilla, tras reci
bir informacién de la base de datos de Palo Alto (Cali -
fornia, E.E.U.U.), a través-de su terminal europea situa

da en Berna (Suiza).

La eleccidn del gato como animal de experimenta -
cidén se ha debido en base a los estudios realizados por _
CONRATH-VERRIER, M. (1983; 1984; 1986}, en que observan__
que las estructuras met-encefalinérgicas son més abundan
tes en este mamifero que en otros estudiados experimen -
talmente. Ademas de a la disponibilidad de los mapas car
tograficos del encefalo del gato (SNIDER, R.S. 1961) vy /

la relativa asequibilidad del animal.
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El mecanismo de propagacién del impulso nervioso
de una célula a otra, ha sido motivo de discusién hasta_
hace poco tiempo. Mientras unos autores pensaban en tér-
minos de transmisidn electrica, otros creian en la trans
misién a través de sustancias quimicas liberadas en las_

terminaciones nerviosas.

Se acepta hoy que la transmisién de la mayoria de
las sinapsis del sistema nervioso estd mediatizada por /
la intervencién de agentes quimicos. Estos neurotransmi-
sores o como prefiere LABORIT, H. (1973}, neuromodulado-

res, son liberados tras el paso del potencial de accidn_

r
a través del axdn, en el espacio intersindptico e inter-
actlan con los receptores postsinapticos, incrementando

su permeabilidad a los iones y transmitiendo un nuevo po

tencial de accidn.

Para que una determinada sustancia sea considera-
da como NEUROTRANSMISOR debe reunir los siguientes crite

rios {(FLOREZ, J. y MARTINEZ-LAGE, S.M. 1983):

l.- Debe estar presente en la célula presinapti

ca.

2.- La neurona presindptica debe poseer los me-
canismos de biosintesis y degradacidén del /

neurotransmisor.
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La lo
dienfes a le
objetivo que
presente tod

gque la carac

a)

b)

Debe ser liberado por la estimulacidn pre -
sindptica y despolarizacidn dependiente de

la concentracidén del calcio.

Ha de modificar la excitabilidad electrica_

de neuronas aisladas.,

La respuesta desencadenada, debe ser blo --

gueada por su antagonista, si es ccnocido.

calizacidn topografica de las vias correspon
s NEUROTRANSMISORES centrales constituye un_
, consclente o inceonscientemente, debe tener
0o estudioso del sistema nervioso central, ya

terizacidn de las vias:

ayuda a precisar el papel de un determinado_
neurotransmisor, si se conoce previamente la
funcidn fisioldgica gue corresponde a esa /[
via, o viceversa, ayuda a conocer la funcidn

de esa via si se conoce previamente la /

accidén del neurotransmisor.

sirve para comprobar la interaccién de diver
sos neurotransmisores en centros especificos,
previamente analizada con otras técnicas fi-

sioldgicas o farmacoldgicas.

es util para establecer definitivamente el /

mecanismo de accidn de los neurofarmacos /

21



gue imitan la accidén, o interfiéren positiva
o negativamente la liberacidén de tal o cual

neurotransmisor.

En definitiva, la comprobacidn neurocanatdmica po-
ne el punto final a tantas predicciones, suposiciones, /
postulados y sugerencias gue surgen de la abigarrada y /
profusa investigacién neurofisioldgica y neurofarmacold-

gica.

La dificil tarea actual del morfdlogo y del fisid
logo es descubrir e interpretar los patrones de organiza
cidn e integracidn en y entre los diversos nlcleos y a -
reas, para comprender los modelos de comportamiento. Pun
to critico, de nuevo, en dicha organizacidén es la varie-
dad de vias neurogquimicas que se van descubriendo en ca-
da nivel, por restringidoc que sea, (FLOREZ, J.; ARMIJO,

J.A. y MEDIAVILLA, A. 1987).

Los distintos sistemas de neurotransmisién gue co

nocemos en la actualidad son:

l.- SISTEMA MONDAMINICO:

l.1. Sistema colinérgico.
1.2. Sistema catecolaminérgico.

1.2.1. Sistema adrenérgico.
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4,-

1.2.2. Sistema noradrenérgico.

1.2.3. Sistema dopaminérgico.

1.3. Sistema serotonérgico.

1.4. Sistema histaminico.

SISTEMAS PCR AMINOACIDOS.

2.1. La transmisidén GABA.

2.2. Glicina.

2.3. Glutamato y Aspartato.

SISTEMAS PCR NEUROPEPTIDOS:

OTROS SISTEMAS:

4.1, La adencsina.

4.2. E1 ATP.

(Tabla 1)
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TABLA 1

PRINCIPALES NEUROPEPTIDOS AISLADOS EN EL S.N.C.

(Tomado de FARMACOLOGIA HUMANA. FLOREZ, J. y cols. 1987).

PEPTIDOS OPIOQOIDES

- Proopiomelanocortina (POMC)
. Beta-endorfina
. N-acetil-beta-endorfina
- Proencefalina A

. Met-encefalina

. Leu-encefalina
. Amidorfina

. Metorfamida

. Octapeéptido

. Heptapéptido

- Proencefalina B (Dinorfina)

. Alfa-necendorfina
. Beta-dinorfina A
. Dinorfina B (Rimorfina)

Leumorfina (Dinorfina B)

PEPTIDOS HIPOFISARIOS

- ACTH (de la POMC)

- Alfa-MSH (de la POMC)
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PEPTIDOS HIPOTALAMICOS

THR

LHRH (Gn RH)
Somatostatina
Corticoliberina (CRH)
Somatocrinina
Vasopresina
Oxitocina

Neurofisinas

PEPTIDOS GASTROINTESTINALES

Protaquikinas
Sustancia P (SP)
Sustancia K {SK)
Polipeptido intestinal vasocactivo
Colecistokinina (CCK)
Gastrina
Neurctensina
Polipeptido pancreatico
Neuropeptido Y
Bombesina
Insulina
Glucagon

Secretina

(VIP)

25



QTROS PEPTIDOS

!

Angiotensina II

Bradikinina

Carnosina

Peptidos del suefio

26



De todos ellos nos centraremos en los NEUROQOPEPTI-

DOS, por ser el objetivo de nuestro estudio.

A aquellas moléculas polipeptidicas que realizan
funciones neurotransmiscras o neuromcduladoras a nivel /
de las terminaciones neuronales se les denomina NEUROPEP
TIDOS (Tabla 1) y a las neuronas PEPTIDERGICAS, BARGMAN,

W, (1966).

La sintesis de.los NEUROPEPTIDCS tiene lugar en /
los ribosomas, en el reticulo endoplésmico rugoso del /
cuerpo neuronal, donde se forma un gran precursor, la /[
pre-pro-proteina, gue es el producto inicial del gen es-
pecifico del neurcopéptido, sufre una serie de modifica -
ciones estructurales al actuar enzimas especificos y su-
cesivos procesos de proteclisis hasta dar origen al neu-
ropéptido. Esto significa que la neurona que comunica me
diante neuropét;dos dispone de una particular versatili-
dad en funcidn de cbémo actle su dotacidén de enzimas res-
ponsables del procesamiento del pro-péptido. Esta dota -
cidén estd genéticamente controlada, pero su expresidén /[
puede estar sometida a sistemas de regulacidn dependien-
te de sefiales aferentes, lo que significa gue segun sea_
la senfial, puede cambiar el tipo de informacidn codifica-

da en el particular NEUROPEPTIDO gque se libere.

Probablemente el descubrimiento que mas contribu-
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y6 a colocar a los péptidos en primer plano fue la iden-
tificacidén de las encefalinas, realizada por HUGHES en /

1975. (HUGHES, J. 1975)

PERT y SNYDER en 1973 determinan la presencia de_
un receptor especifico para la morfina, localizado en [/
los centros del S.N.C. responsables de la recepcién dolo

rosa. (PERT, C.B. y SNYDER, S.H. 1973)

Fue HUGHES en 1975, quién consiguid el aislamien-
to del agonista enddégeno para aquel receptor, encontrd /
que una fraccién determinada de un estracto procedente /
de un homogenizado de cerebro porcino era capaz de blo -
Juear, de manera reversible por naloxona, las contraccio
nes inducidas por estimulacidn eléctrica del musculo 1li-
so. A estra fraccidn le llamo ENCEFALINA, y uné vez als-
lado el principio activo, se pusc de manifiesto gue eran
dos las sustancias responsables del efecto inhibitorio,

Yy Su estructura guimica era de naturaleza peptidica.
TIR-GLI-GLI-FEN-MET (Metionina-encefalina)

TIR-GLI-GLI-FEN-LEU (Leucina-encefalina)

(HUGHES, J. § ceols. 1975).

Actualmente se piensa que todos los PEPTIDOS OPIA

CEOS aislados pertenecen a 3 familias peptidicas:
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1.~ PRO-ENCEFALINA A: precursora entre otros de /
la Met-encefalina y de la /

Leu-encefalina.

2.- PRO-ENCEFALINA B: precursora de la Leu-encefa

lina y de la Dinorfina.

3.- PRO-OPIOMELANQCORTINA: precursora de la B-en-
dorfina, ACTH, MSH y /

otros péptidos.

La fragmentacidén de estos precursores proteicos /
de gran tamafio, implica rotura de enlaces gque vienen de-
terminados por la propia conformacidén y por la existen -

cia de parejas de aminoacidos basicos.

Las encefalinas derivan de proteinas sintetizadas
a nivel de los ribosomas, SOSA, R.P. (1977). Mediante mi
croscopia electrdnica se ha demostrado la localizacidn /
de MET-ENCEFALINA en el interior de vesiculas gue abun -
dan en los axones y terminaciones. La liberacidn se debe
al aumento de la concentracidén externa del idn potasio, _
fendmeno calcio-dependiente. (HENDERSON, G. § cols. 1978
La mayoria de las neuronas encefalinérgicas son de axdn_
corto aungue existen algunas largas como, las caudo-pali
dal o las gue partiendo de nlcleos bulbares, llegan a la

médula, FLOREZ, J. (1983).
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La liberacidn del neuropéptido parece ser un pro-
ceso Calcio-dependiente: pero la molécula no es recapta-
da, sino gue sufre fendmenos de dispersidén o difusidén lo
cal, asi como metabolizacidn y degradacidén por peptida -
sas especificas e inespecificas. Los péptidos actlan so-
bre receptores especificos a concentraciones muy peque -
fias. (LOH, Y.P. § cols. 1984} (McKELVY, J.F. yv BLUMBERG,

S. 1986)

Las encefalinas parecen presentar un mecanismo de
degradacidn enzimdtica, semejante al atague que sufre la
acetilcolina por parte de la acetilcolinesterasa. La /
MET-ENCEFALINA puede ser fragmentada por 4 puntos distin

tos:

l.- En la unidn Tirosina-glicina, por medio de /

una aminopeptidasa.

2.- En la unidn glicina-glicina, por la accidn de

la catepsina C.

3.- En la unidn glicina-fenilalanina, por la /

accidén de la dipeptidil-carboxipeptidasa.

4.- En la unidén fenilalanina-metionina, por la in

tervencidén de la carboxi-peptidasa.
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Parece que la enzima dipeptidilcarboxipeptidasa /
es la que especificamente degrada las encefalinas, por /

lo que se le denomina encefalinasa, MALFROY, B. (1978).

Por inmunchistoquimica y radioinmunoensayo, se ha
podido estudiar la distribucidén regional de los sistemas
de encefalinas en el cerebro de la rata y las concentra-
ciones en cerebro humano, observandose una gran varia --
cidén interregional. Este hecho junto con la visualiza --
cién de met-encefalina y leu-encefalina en neuronas de /
diferentes cortes cerebrales, indica que ambas, no tie -

nen por qué localizarse en la misma neurona.

Segun SAR, M. (1978) y UHL, G.R. (1979), las zo -
nas del tronco cerebral de la rata, en las que se apre -
cia una maycr densidad de fibras y terminaciones encefa-
linérgicas son: el nucleo parabraquial, el locus coeru -
leus, algunos ndcleos del rafe, el nucleo coclear, el nu
cleo del tracto solitario, el nicleo espinal del trigémi
no, los nlUcleos motores de ciertos pares craneales, el /
nicleo comisural y la formacidn reticular. En ratas, el
nicleo magno del rafe contiene terminaciones encefalinér
gicas y en el nucleo reticular paragigantccelular se en-
contraron terminaciones y somas encefalinérgices. En ga-

tos, no se observaron estas terminaciones, pero si, so -

mas encefalinérgicos en el nlcleo paragigantocelular, de
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los que algunos proyectan a través de la via bulbo-espi-

nal, hacia el asta posterior. Se desconoce la proceden -

v
cia de estas terminaciones encefalinérgicas, pero se pue
de pensar que el sistema opi&eo enddégenc activa a neuro-
nas del nucleo magno y paragigantocelular, gue a través_

del sistema rafe espinal, ejercen su accidn inhibitoria_

sobre el asta posterior de la médula.

Las encefalinas actlan sobre los receptores cpia-
ceos situades en la membrana de neuronas y de otro tipo_
de células. Estos receptores, de caracteristicas ﬁuy dis
pares, se han identificado con la ayuda de moléculas /
opiaceas exdgenas, tales como, nalaxona, etorfina y nor-
mofina. Existen 4 tipos de receptores, mu, sigma, delta,
y kappa. De ellos el sigma es selectivo para las encefa-
linas, (FOURNIE-ZALUSKI, M.C, 198l1). En 1984 se demues -
tra que la existencia de receptores opiidceos es exclusi-

va de los vertebrados.

Al analizar las funciones de los péptidos opia --
ceos o morfinomiméticos enddgenos, gue también se les de
nomina ENDORFINAS (SIMON; 1973), podemos observar que [/

cumplen cometides muy importantes interviniendo en:

1.- Regulacidn del centro respiratorio.

2.- Analgesia y nocicepcidén (TCORRES, Y. 1988).
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3.- La actividad motora.

4.- La regulacidn neurocendocrina.
5.- La conducta sexual.

6.- La enfermedad mental,

7.- La actividad convulsivante y anticonvulsivan-

te.

8.- La actividad ansiolitica.

9.- La conducta impulsiva y de dependencia.
10.- Fendmenos cardiovasculares.

11.- La digestidén y hdbitos alimenticios.

La liberacidn de estas moléculas neurorregulado -
ras puede ser simultidnea o diferenciada en funcidén de /
los estimulos; y sus efectos moleculares sobre la membra
na postsinaptica pueden ser sinérgicos o contrapuestos._
Con lo cual aumenta notablemente la capacidad de modular

respuesta.

Es evidente, pues, que las funciones de las molé-
culas opiadceas enddgenas no tienen por gqué ser idénticas
entre si, sino gue variarén en funcidn de su localiza —--
cidén y de los otros elementos neurorreguladores que las

acomparen.

A continuacién destacamos aquellas funciones que

pueden estas relacionadas con las psicosis enddgenas, al



haber sido éstas, la indicacidn principal de los choques

de insulina, tema gue nos ocupa.

La rigueza de receptores opidceos presentes en el
estriado y la localizacidn de neurcnas y fibras encefali
nérgicas en su interipr y estriopalidales, permiten supo
ner gue deben influir fisioldgicamente en el control del
movimiento. De tal forma gque en los animales, diversas /
encefalinas producen desde hiperactividad motora hasta /

fendmenos de rigidez catatdnica.

La euforia que producen los opiaceos es un factor
determinante de su reconocida capacidad de inducir la de
pendencia psicoldgica. Es también interesante la posible
relacién entre los opidceos endbgenos y ciertos fendme -
nos de socializacidn y de vinculacidn afectivé. Algunos__
autores han sefialado un posible paralelismo entre el sin
drome de abstinencia a opidceos y el cuadro afectivo pro
vocado por deprivacién de la persona amada, como si el /
contacto social con otras personas activara los sistemas

endorfinérgicos.

También es conocida la capacidad de la morfina y
sus derivados de producir alteraciones electrcencefalo -
graficas que imitan a las de las crisis epilépticas y a_

dosis altas llegan a producir convulsiones. En contrapo-

34



sicidn, trabajos como los de TORTELLA, F.C. (198l) y UR-
CA, G. (1980) tratando de mostrar la accidén anticonvulsi
vante de los péptidos opidceos. Sin embargo los resulta-
dos son ambiguos, al igual gque lo es funcionalmente la /
propia morfina, con acciones tanto excitadoras come de -

presoras.

Respecto a la etiopatogenia de la esquizofrenia,
existen innumerables estudios que desde muy distintos  /
puntos de vista han abordade el tema, sin hasta la actua
lidad haber cobtenido resultados que aporten alguna luz /
cierta y real sobre el tema. Dado que no tendria sentido
el enumerar todos y cada uno de los trabajos, si parece
de interés el sefialar los distintos factores que han si-

do implicados:

l.- FACTORES SOCICCULTURALES

En relacidn con: edad, raza, sexo, cultura,
zona geografica, clase so-

cio-econdmica.

2.- FACTORES PSICOGENICOS

Segin: el psicoanalisis, el existencialis -

mo, el estructuralismo.
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3.- FACTORES NEUROFISIOLOGICOS

Estudios electroencefalogrificos: sistemdti
cos, durante el suefio, con estimulos fisi -
cos, quimicos, analizadores de frecuencia,

electrodos implantados.

4.- FACTORES BIOLOGICOS GENERALES

Estudios de: anatomia patoldgica, de hue --
llas palmares y dactilares, an
tropometria, genética, de medi

cina interna.

5.- FACTORES BIOQUIMICOS

(punto éste gque desarrollaremos al ser el /

de mayor interés para nuestro trabajo).

6.~ DROGAS ALUCINOGENAS

Ya en 1940, GROSS, M. y cols., intentan buscar /
una etiologia biogquimica de la esquizofrenia, al plan --
tear que existia un aumento de cloruros en los globulos_
rojos de estos pacientes. En 1946 WIKCFF, H.L. y cols. /
observan que el contenido de bromo en la sangre de estos

pacientes, se encuentra descendido.



En la suposicidnde que en la etiopatocgenia de la

esguizofrenia podia intervenir como factor basico un /
transtorno del metabolismo de los hidratos de carbono, /
algunos autores referian haber encontrado un "factor an-
ti-insulinico" en mas de la mitad de los pacientes que /
estudiaban. GOLDNER, M.G. (1942), no logra confirmar es-

tos resultados.

5in embargo entre los factores de mayor peso gue
hacen pensar que exista una alteracidén bioquimica tene -

mas:

l.- E1 hecho de gque la herencia influye en el pa-

decimiento de la esguizofrenia.

2.- E1l hecho de que se produzcan psicosis simila-
res con la ingestidén de productos quimicos /
(L.S.D., anfetaminas, mescalina, etc. ...), /
en algunas alteraciones del metabolismo (por-
firia, patologia tiroidea, etc....) o en algu

nas afecciones cerebrales.

3.- E1l hecho de que se modifique y algunas veces
se produzca una mejoria sintomdtica de la en-
fermedad con la administracidén de psicofarma-

CcCos.
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En la década de los sesenta, el origen bioquimico

de los desordenes afectivos fueron formulados sobre una_
base puramente farmacoldgica (SCHILDKRAUT, J.J. 1967), /
tanto la hipdtesis catecolaminérgica como la serotonérgi
ca, descanséban sobre el hecho de gue algunos farmacos /
como la reserpina que inducen un descenso en el conteni-
do cerebral de aminas bidgenas en animales, pueden provo
car un cuadro depresivo en algunos pacientes, mientras /
que los antidepresivos triciclicos e inhibidores de la /
monoamino-oxidasa (IMAQ), son capaces de elevar el tono_
aminérgico central en animales, bien aumentando los nive
les cerebrales de catecolaminas y serotonina, los IMAO,

o bien bloqueandoc los procesos de captacidn de noradrena

lina y serotonina, los triciclicos.

Desde entonces hasta la actual}dad, ha habido mdl
tiples acepcicnes de este pfoceso, que se ha volcado mas
en aclarar, limitar y etiquetar la enfermedad, que en el
propio estudioc del enfermo. Actualmente es la escuela /[
americana la picnera en el estudic de la esquizofrenia,
junto a la URSS y Francia. Han sido multiples los traba-
jos publicados que intentan apertar alguna luz a la posi
ble etiologia bioquimica de las psicosis enddgenas, sin

embargo lo cierto es que continuamos desconociéndola.

En las Ultimas décadas, la busqueda de los desca -

38



rrilamientcs metabdlicos en la esquizofrenia ha sido ace
lerada por el estudio de los efectos psicoldgicos o con-
ductuales de sustancias del tipo de la mescalina, la an-
fetamina y el &cido lisérgico. No obstante, existen prue
bas lo suficiente aceptables, especialmente en la litera
turé europea, para sugerir que los efectos de estas sus-
tancias en el funcionamiento y la conducta psicoldgica /
en ningun caso son homélogas a la psicopatologia esquizo

frénica.

Por otra parte, es un hechc clinico muy bien cono
cido que las anfetaminas inducen una psicosis paranoica
en las personas predispuestas a reaccionar asi. Existe /

pues, una especificidad relativa en la psicosis inducida

Pero a pesar del notable incremento de la activi-
dad investigadora en el Aarea bioquimica y neuroquimica,_
la cantidad de informacidn obtenida, establecida y veri-
ficada hasta la fecha es virtualmente negativa. Este va-
cio puede ser atribuido en gran medida, al hecho de que
no se ha efectuado ningun esfuerzo para corregir las di-
versas fuentes de error que en el pasado han explicado /
los hallazgos positivos. Estos errores han sido tanto /
técnicos como estadisticos y han surgide como resultado
de la tendencia a seflalar hallazgos no especificos, que_

en algunos casos son debidos al fracaso de los investiga
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dores en tener en cuenta ciertas variables cruciales, co
mo pueden ser la dieta y la ingestidn de drogas, estado

nutricional, stress, infecciones, inactividad fisica, /

etc.

Naturalmente, el hallazgo de un nivel anormal de_
un constituyente natural de la sangre o de la orina o la
presencia de una sustancia anormal en los mismes liqui -
dos en los sujetos esquizofrénicos, no significa que es-
te fendmeno sea especifico de la enfermedad esquizofréni
ca. Por ejemplo, los trabajos realizados en los afios cua
renta, los yva mencionados de GROSS, de WIKOFF vy algunos __
informes de la misma época de la literatura germanica in
dican alteraciones en el bromo, los cloruros o el cobre,
en los pacientes esquizofrénicos, gue postericrmente no_

han sido confirmados.

Que alguna alteracidén en la transmetilacién biolé
gica pueda presentarse en la esquizofrenia fue sugerido_
por la investigacidén efectuada en el National Institute
of Mental Health. Sin embargo el papel de las catecolami
nas o de los productos de su metilacidn permanece enigmd
tico. Otros investigadores han sugerido que las indoclami

nas, tales como la serotonina, se encuentran involucra -

das, al menos en su inicio.

JACQUET, Y. (1976) (citado por MARX, J.L. 1981),
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tras administrar B-endorfinas en cerebros de ratas, ob -
servé una accidn neuroléptica., Posteriormente KLINE, N.S
(1977) tras tratar a un grupo de esquizofrénicos con B-_
endorfina, observa cierta mejoria, sobre todo en las alu

cilnacicones.

Sin embargo es tal la confusidn que hay quienes /
defienden que las B-enderfinas producen un estado cataté
nico y que por tanto el beneficio terapeutico habria gue
buscarlo utilizando un antagonista opidceo del t;po de /
la naloxona, al existir posiblemente una hiperactividad
endorfinérgica en la esguizofrenia. Para aclarar tales /
efectos se realizd un amplio estudio financiado por la /
O.M.S., en siete hospitales de diversos paises. S6lo en_
casos aislados, la naloxona parecid mejorar algunos sin-
tomas, siempre que los pacientes estuvieran ademas trata
dos con neurolépticos, empeérando los sintomas cuando di
cha ascciacién no se producia. También dispares son los_
trabajos gue tratan de relacicnar los niveles de opia --
ceos enddgenos con la condicidn patoldgica del paciente,
o la repercusidén del tratamiento con los neurolépticos /
clisicos sobre dichos niveles, (EMRICH, H.M, et al. /
1980). Una puesta en comin scbre el tema se llevd a cabo
en Nueva York, en Octubre de 1981 en una Conferencia de_
la Academia de Ciencias, (MARX, J.L. 1981l). En ella se /

afirma que segin los estudios hasta la fecha, el trata -
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miento neuroléptico incrementa la concentracidn de Endor
finas en algunas Aareas cerebrales de animales de experi-
mentacién y debido a ello producirian los efectos benefi
ciosos. PICKAR, D. y cols. (citado por MARX, J.L. 1981),
creen que la elevacidén de las Endorfinas es sélo un efec
tc indeseable del tratamiento neuroléptico y a ello se /
debe la mejoria en algunos pacientes tras la administra-

cidn de naloxona.

Otros autores, refieren que la accidn de la nalo-
xona se deberia, por una parte, a su accidn directa so -
bre los receptores endégenos opiaceos y por otra a su in
teraccidn con el sistema catecolaminérgico a nivel del /

sistema limbico (FUXE, K. et al. 1980).

La esguizofrenia sigue, pues, siendo uﬁ enigma, /
tanto como concepto patoldgico, como en sus causas y en_
su génesis. Por ello su estudio es un auténtico reto y /
hallazgos aparentemente seguros han sido vueltos a estu-
diar desde nueves puntos de vista y nunca resistieron la

nueva comprobacidn.

Otros procederes terapelticos también han sido /[
utilizados en las psicosis enddgenas con buenos resulta-
dos, tales como los llamados "grandes tratamientos soma-
ticos": piretoterapia, curas de suefio, chogues cardiazd-

licos, insulinicos, electrochoques, curas con clorproma-
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zina v rauwolfia.

Por medio de dichas terapias se han obtenido y se
obtienen, en los casos recientes, numerosas curaciones y
en los crénicos amplias mejorias. No se hallan demostra-
das las hipétesis segin las cuales determinados efectos_
somadticos de los tratamientos bioldégicos, poseerian una_
importancia de indole especifica con respecto al supues-

to proceso somAtico patoldgico subyacente a la esquizo -

frenia.

En nuestra linea de trabajo aportamos los cambkios
que se producen en el contenido de un neuropéptido opia-
ceo como es la MET-ENCEFALINA en el cerebro de un mamifg

ro, el gato, tras sufrir un chogque insulinico. Con ellao

L
aportamos, humildemente, nuestro granito de arena en la_
complicada investigacidn de las psicosis enddgenas y /
abordamos con ello la posible explicacidn bioquimica de_

los beneficios que aporta el choque insulinico en dicha_

patclogia.

Los choques provocados por comas hipoglucémicos /
consecutivos a la administracidn de insulina, han sido /

objeto de una rigurosa técnica, puesta a punto en Viena

por Mandred SAKEL en 1932. Desde entonces, el método se

propagd rapidamente por el mundo entero y constituyd du-

rante casi 30 afios la terapeutica de eleccidn de los es-
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tados esquizofrénicos. En la actualidad ha sido remplaza
da practicamente por las curas neurolépticas. Ciertos [/
psiguiatras han renunciado a ella. QOtros la consideran /
aun como un método de eleccidn en las formas hebefréni -
cas, gue reaccionan mal a la gquimioterapia, o como un mé
todb complementario en los brotes agudos o subagudos. Me
diante las curas de insulina y de suefic no se obtiene la
mayoria de las veces éxito en las depresiones enddgenas.
Sin embargo, en ciertos casos pueden ejercer indéntico /
efecto que un tratamiento con electrochogques. En las de-
presiocnes graves y prolongadas, que no han respondido a_
otros tratamientos, puede hallarse indicado un ensayo /

con dichas curas.

El tratamiento se prolonga por -término medio, /
tres meses, es diaria, con excepcidn de domingos; se /
practica en ayunas, por la mafiana, con dosis de insulina
crecientes, por via intramuscular. Se comienza con 10 a_
20 unidades, aumentando cada dia en cantidades similares
a las inciales., La dosis de insulina necesaria y sufi --
ciente para conseguir el coma, sdlo puede ser determina-
da mediante tanteoc. El coma insulinico deseable se ob --
tiene generalmente con dosis muy variables que oscilan /
entre 60 vy 120 unidades. El promedio de choques necesa -

rios para el tratamiento es de 50 a 60 segin la mayoria

de los autores, lo ¢gue determina una duracidn del trata-
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miento de unos 3 meses.

Al estudiar la fisiopatologia del coma hipoglucé-
mico, observamos como el exceso de insulina, induce hipo
glucemia por los siguientes mecanismos: disminucidn de /
la glucogenolisis hepatica, aumento del glucégeno muscu-
lar yv de la captacidén de glucosa por las células hepati-
cas y renales, mantenimiento del consume tisular de Ia /
misma, etc. a pesar de ello desconocemos en gran medida
los mecanismos de accién a nivel celular de la insulina,

(SMITH, V. 1987) a pesar de su importancia fisioldgica.

El correcto funcionamiento del tejido nervioso de
pende del aporte de azicar y oxigeno, lo que explica la_
similitud sintomatica entre la hipoglucemia y la anoxia.
Desde los trabajos de HOLMES, E.G. (1926; 1930), se sabe
gue el metabolismo cerebral depende totalmente de la com
bustidén de los hidratos de carbonoc y como sus células /
son incapaces de sintetizar glucdgeno, tampoco poseen re
servas glucidicas, estando bajo la absoluta dependencia_
de la glucosa que por via sanguinea pueda llegarle. Este
aporte debe ser continuo y constante, ya gue no existe /
posibilidad de sustituir dicho material energético; lo /
que permite comprender cdmo las variaciones del mismo /
originaran transtornos metabdlicos de mayor o menor enti

dad. Siendo evidente que el encéfalo es la estructura /
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mads sensible a una reduccidén de la glucemia, dado gue el
resto de los tejidos disponen, ante situaciones de preca
riedad, de la posibilidad de recurrir a las reservas Jgra
sas y proteicas. Se cree que los sintomas cardiovascula-
res, digestivos, respiratorios y musculares que se obser
van‘en la hipoglucemia, constituyen sélo expresidn del /

sufrimiento neurolégico.

En el coma hipoglucémico se observa una disminu -
cidn llamativa del consumo de oxigeno, evidenciada por /
una reduccidén de la diferencia en el oxigeno arterioveno
so, i1nducida por un aumento de este gas en sangre venoss,

conservandose el flujo sanguineo cerebral.

Desde el punto de vista biogquimico, se encuentra_
disminuida la fosfocreatina, el fosfato orgénico y el /
lactato con aumento del fosfato inorganico, lo cual ha -
bla en favor de una alteracidén en el ciclo de los fosfa-
tos organicos, especialmente el ATP, esencial en el meta

bolismo intermediaric de los hidratos de carbono.

Actualmente, se continila aceptando el concepta /
clasico de HIMWICH, H.E. (1939), que distingue 5 fases /
en el coma hipoglucémico, de acuerdo con el compromiso /

sucesive de los distintos niveles neuroldgicos:

l.- FASE CORTICOCEREBELOSA: caracterizada por sig
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nos que traducen la suspensidén o alteracidn /
de las funciones fundamentales de esas estruc
turas (alteraciones psiquicas, sensoriales y
motoras, siendo su maxima expresidn la incons

ciencia).

2.- FASE DIENCEFALICA: se identifica por la apari
cién de una actividad motora primitiva, hiper
patia talamica e hiperfuncidén hipotalamica y

simpatica.

3.- FASE MESENCEFALICA: con aumento de respuesta
a los estimulos propioceptivos, con produ —--

ccién de espasmos tdnicos de los miembros.

4.- FASE PROTUBERANCIAL Y BULBAR SUPERIOR: carac-
terizada por los espasmos extensores de losg /

miembros, con la rigidez de descerebracidn.

5.- FASE BULBAR: integrada por una fase de hiper-
funcidn, con alteraciones respiratorias, se -
cretorias y reflejas, v una uUltima fase de de
presidén con apnea irreversible, bradicardia y

fibrilacidén ventricular.

El coma se hace irreversible a partir de que en -

tra en la fase mesencefdlica y protuberancial superior.



Otro factor que influye de manera decisiva es el factor
tiempo, va que la prolongacidn de un coma le va acercan-

do a su irreversibilidad.

Depende de la intensidad y duracidn del coma y de
las complicaciones gue pueden agregarse, en especial la_
anoxia que suele condicionar secuelas psiquicas o neuro-
l6gicas permanentes., Se consideran signos de mal pronds-
tico: la existencia de elementos que indican compromiso _
protuberancial, con signos de descerebracidn; la prolon-
gacidn del cuadro a pesar del tratamiento con glucosa, /
especialmente cuando el coma supera los tres dias; la /
comprobacidén de fendmenos andxicos, la hipertermia, la /

hipertensidn arterial y la tagquicardia.

El coma es sdlo una etapa del sindrome multifdsi-
co que constituye la HIPOGLUCEMIA, Esta produce una sin-
tomatologia previa y posterior, que segun su intensidad

puede manifestarse de las siguientes formas:

l.- En las formas leves de hipoglucemia, se pre -
senta, astenia, fatiga psiquica y fisica, debilidad mus-
cular e inestabilidad en la marcha. Los sudores son pro-
fusos contrastando con la habitual palidez. La sensacidn
de hambre suele ser intensa y son frecuentes ademas, el

temblor, palpitaciones, agitacidn o depresidn, cefaleas

y ligera confusidén mental.
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2.~ En las formas de intensidad moderada, las ma-
nifestaciones son muy polimorfas, incluyendo convulsio -
nes parciales o generalizadas, con contracturas y espas-
mos que pueden confundirse con crisis de tetania o de [/
histeria. Las alteraciones psiquicas, a menudo fugaces,
pueaen manifestarse con: agitacidn, deliriocs, estados de
presivos, amnesia, confusidén y desorientacién. Los trans
tornos sensoriales: ambliopias transitorias y diplopias.
Transtornos neurocldgicos: distonias y disquinesias, pare
sias. Alteraciones digestivas: sialorrea, hipermotilidad
gastrica con hipersecrecidn e hiperacidez, epigastralgia,
vomitos y diarreas. Alteraciones cardiovasculares; trans
tornos del ritmo, precordalgia, hipertensidn, aplanamien
to o inversidén de la onda T, alteraciones de la onda P y
prolongacidén del espacio QRS en el electrocardiograma. /
Transtornos respiratorios: respiracidn irregular con ten

dencia a la bradipnea.

3.- En las formas graves, sobreviene el estupor /
y el estado de coma en el que cabe destacar la frecuente

apariencia del paciente semejando el suefioc fisioldgico.

Amplias estadisticas han demostrado que las ci --
fras de remisiones espontaneas, pueden duplicarse con la
avuda de la cura de SAKEL en la esquizofrenia. REGAS, F.

v cols. (1968) concluyen que los resultados a largo pla-
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zo, apoyan la indicacidn preferente en las formas hebe -

frénicas.

La funcidén de la insulina es muy discutida, toda-
via. Se cree que la accidén de la insulina se ejerce di -
rectamente sobre la membrana plasmatica de la célula. /
Existe alguna evidencia que muestra que la insulina ac -
tla dentro de la célula de muchos tejidos, incluyendo el
misculc, grase e higadeo, para intensificar la accién de
la glucocinasa en la fosforilacidn de la glucosa a gluco
sa-6-fosfato. Se han sugerido muchas otras acclones po -
tenciales de la insulina en el interior celular, pero no
se encuentran totalmente comprobadas. (BLOODWORTH, Jr, /

J.M,B. 1973)

Ante esta pobreza de conocimientos, el especular
sobre la accidn que ésta pueda ejercér en el organismo /
humano, para modificar la evolucién de enfermedades tan
complejas etioldgicamente como las psicosis enddgenas, /
es todo un reto gque algun dia alcanzaremos. Si es la in-
sulina actuando directamente sobre una reaccién bioguimi
ca determinada, si es la psicoterapia ejercida tras el /
coma o si es la convulsidn ejercida mediante electrocho-
que, mediante pentilentetrazol (Cardiazol), o mediante /

choque insulinico, la gque modifica temporalmente la cas-

cada metabdlica supuestamente alterada, es el tema a di-
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lucidar.

El gue los neuropéptidos estan implicados, casi /
con toda probabilidad en la etiologia de ciertas enferme
dades mentales, sSe basa en: a) su amplia distribucidén /
por todo el sistema nervioso central y periférico; blpor
su diversidad de efectos; ¢} por la posibilidad de gque /
una neurona libere uno o mas neuropéptidos y otros tipos
de transmisores, simultanea o secuencialmente, cuyas fun
ciones puedan ser sinérgicas o contrapuestas; d) por su_
extraordinaria potencia farmacoldgica, y e) por su ubica
cidén fuera del sistema nervioso, en células gue tienen /

una funcidén endocrina.

Por otra parte, nuestra linea de trabajo pretende
contribuir a esclarecer la compleja diferenciacidn topo-
grafica con que se despliegan los diversos sistemas de /
neurotransmisores que originan el complicado lenguaje de
la funcidén nerviosa. Estd clara la necesidad de conocer
la estructura de los diversos sistemas de neurotransmiso
res y la riqueza de acciones que un determinado farmaco
puede ejercer a cualguier nivel de la transmisidn nervio
Sa. Es pues momento de realizar el esfuerzo imaginativo
necesario para responder al reto de la moderna biclogia_
v dia a dia ir haciendc realidad los suefos de D. SANTIA
GO RAMON Y CAJAL, llegar a conocer a ese gran descohoci-

do, el SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.
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CONSIDERACIONES

ANATOMOFUNCIONALTES



A) EMBRIQLOGIA

Nada mejor para definir y obtener una idea mas /
real de un concepto, que el profundizar, indagar y lle -
gar a conocer bien su origen. Es por ello, que al aden -
trarncs en la embriologia de la zona a estudiar, podemos
observar cémo en la porciodon cefalica del tubo neural co-
mienzan a producirse una serie de inflexiones, que permi
ten distinguir en el encéfalo primitivo, una parte mas_

anterior o prosencéfalo: otra media o mesencéfalo y fi -

nalmente, una porcidn posterior y caudal o rombencéfalo.

Una vez cerrado el neurdporo anterior y aproxima-
damente al final del primer mes de desarrollc, la pared_
dorsal del tubo encefalico, a nivel de la curvatura del
vértice, se deprime constituyendo el ésbozc del itsmo /
rombencefialico (istmo rhombencephali). Posteriormente se
van delimitando con mayer precisién las 3 vesiculas cefé

el itsmo rombencefdlico limita netamente el

licas. Asi,

rombencéfalo, del mesencéfalo; la eminencia mamilar sefia

la el limite entre el prosencéfalo y el mesencéfalo.

En embriones de 4 a 5 mm. (28 + 1 dia, horizonte_
XIII), inmediatamente tras el rombencéfalo, cuya pared /
dorsal se adelgaza progresivamente, el tubo ﬁeural se do
bla para formar la curvatura cervical. El tubo neural /

presenta, pues, en esta fase de desarrollec dos curvatu -
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ras y tres vesiculas.

El desarrollo del rombencéfalo y del prosencéfalo
va predominando sobre el del mesencéfalo, y se contindan
produciendo intensos cambios que a nivel del rombencéfa-
lo son también muy acusados y se deben, en gran parte, a
la aparicidén de una inflexidn de convexidad ventral que__
se llama curvatura pontina. El ROMBENCEFALO queda asi di
vidido en dos porciones ¢ vesiculas. La parte del romben
céfalo gque se extiende desde la curvatura pontina al its
mo recibe el nombre de METENCEFALO y la gue gueda com --
prendida entre la curvatura pontina y la cervical, MIE -
LENCEFALO. Como la curvatura pontina se acentua pregresi
vamente, la delimitacidn entre el mielencéfale y el me -

tencéfalo es cada vez mas manifiesta.

Al adelgazarse cada vez mas, la mayor parte de la
pared dorsal del rombencéfalo, se transforma en la lami-
na tectoria del IV ventriculo. En contraposicidn el sue-
lo y la pared lateral rombencefalicos se engruesan consi
derablemente, desapareciendo los relieves externos de [/
los rombdmeros. Un relieve externo longitudinal, incurva
do a nivel del puente, se hace prominente y de &l surgen,
en direccién cranec-caudal, los nervios trigéminos (V),

facial (VII}, acustico (VIII), glosofaringeo (IX) y neu-

mogastricol(X).
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El rombencéfalo se ve obligado a adoptar una for-
ma romboidal, debido a su progresivo crecimiento longitu
dinal que acentda notablemente la curvatura pontina, de_
esta forma en los limites laterales de su techo, la lami
na tectoria rudimentaria se continla con las gruesas pa-
redés rombencefilicas laterales. El suelo del rombencéfa

lo, gque se percibe por transparencia a través de la lami

L4
na tectoria, muestra un surco sagital y medio (sulcus me
dianus fossae rhomboidis), y otro transversal gue coihci
de con la curvatura pontina (sulcus transversus fossae /
rhomboidis). Este Ultimo surco divide al suelo del cuar-

to ventriculo en dos Aareas: una caudal, mielencefdlica y

otra craneal, METENCEFALICA.

A nivel del &4rea metencefdlica el surco interno /
del rombencéfalo sefiala el limite medial del esbozo cere
beloso. Del mielencéfalo derivara el bulbo raquideo. (me-
dulla oblongata) y del METENCEFALO derivara ventralmente
la PROTUBERANCIA ANULAR {PONS VAROLI) y dorsalmente el /

cerebelc, GENIS GALVEZ, J.M. (1970).

Por tanto el Puente de Varolio (PONS VAROLI), lla
mado asi en honor de Constanci Valorio, BARCIA GOYANES /
1983 o Protuberancia Anular "PROTUBERANTIA ANULARIS", /
ideado por Willis, BARCIA GOYANES, J.J. {(1983) o Mesocé-

falo, dado por TESTUT en 1926, (TESTUT, L. y JACOB, 1975},
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tal y como hemos analizado en el desarrolloc embrioldgico,
conforma la parte superior del rombencéfalo y consecuen-
temente la parte anterior del cerebro posterior o Meten-

céfalo.

B) CONCEPTO

LLa Protuberancia anular, es una parte fundamental
del sistema nervioso central (SNC), situada a nivel me -
dio ‘del tronco del encéfalo, donde realiza una funcidn /
esencial, que le da su nombre de forma muy acertada, 'de
puente", tanto entre las estructuras superiores con las_
inferiores, como entre éstas y el cerebelo, Constituyen-

do ademas el asiento de importantes nucleos troncoencefa

licos que estudiaremos en otros apartados.

C) DIMENSIONES

Son variables segun los individuos, con una rela-

cién muy directa con el tamafio del cerebelo y con el de

sus pedinculos medios, siendo inexistente en los verte

brados inferiores, para adguirir gradualmente importan
cia en los mamiferos a medida que avanzan en la serie, /
alcanzando en los primates sus mayores dimensiones (TES-

TUT, L. y LATARJET, A. 1977).
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Los valores medios segun TESTUT son: 27 mm. para_
el didmetro vertical, 38 mm. para el transversal y 25 mm

para el anterc-posterior,.

D) CONFORMACION EXTERNA

Una vez conocidos sus diametros, es mas que com -
prensible el gue asemejemcs el Puente de Varclio a una /
estructura cubica ligeramente irregular, circunstancia /
gue aprovechan la mayoria de los autores para realizar /
su estudio de forma sistematizada, al poder analizar de_
manera mas o menos precisa cada una de las 6 caras: ante
rior, posterior, superior, inferior y las dos caras late

rales.

1.- CARA ANTERIOR

Constituida en toda su extensidn, por un sistema
de fasciculos blancos transversales gue se dirigen de un
pedunculo cerebeloso al otro. "Por su aspecto general re
cuerdan, segun la comparacién de Foville, una cabellera_
con la raya en medio, cuyas dos mitades torciéndose lige
ramente, fuesen a reunirse en el pedunculo cerebeloso co
rrespondiente”, TESTUT, L. (1977). De estos fasciculos,/
los superiores pasan por encima de la emergencia del ner

vio trigémino y se dirigen a la parte posterior del pe -
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dinculo cerebeloso medio, los medios que van unidos a /
los inferiores hasta llegar a la raiz del trigémino que_
se tuercen hacia el origen de los nervios facial y audi-
tivo v los inferiores gque pasan por debajo del trigémino
vy se dirigen al borde inferior del pedinculo cerebeloso_

medio.

Estos fasciculos conforman una cara convexa tanto
en sentido transversal como longitudinal y en la cual ca
be destacar: un surco longitudinal en la linea media, el
SURCO BASILAR o MEDIANO por el que discurre el tronco ba
silar. A ambos lados de dicho surco y formado por el des
censo de las fibras piramidales, se forma una elevaccidn
longitudinal qgue se denomina RODETE PIRAMIDAL. A ambos /
lados del rodete y por fuera se encuentra la EMERGENCIA
DEL NERVIQO TRIGEMINO en la que destaca de forma bien di-
ferenciada, una raiz grande, sensitiva y una pequefia ad-
junta gue constituye la raliz motota. Esta cara, hacia [/

fuera se continlla con el PEDUNCULO CEREBRELOSO MEDIO.

Z2.- CARA POSTERIOR

Formando parte del suelo del IV ventriculo, del /
gque forma su mitad superior "TRIANGULO PROTUBERANCIAL /
DEL IV VENTRICULQ" y recubierta como todo el ventricﬁlo_

por el cerebelo, destaca en dicha cara un SURCO LONGITU-
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DINAL que se extiende de arrika a abajo dividiendo en /
dos mitades la cara romboidea de la pared anterior o sue
lo del IV ventriculo. Al estudiar el triangulo superior _
(protuberancial) se observa a cada lado del surco una pe
quefia eminencia ovoidea gue se denomina EMINENCIA TERES
o EMINENCIA ABDUCENTIS, como también se le denomina al /
estar formada por el nicleo de origen del nervio motor /
ocular externc o abducens y por el codo que forma el ner
vio facial a dicho nivel. La eminencia se continda hacia
arriba por un corddn longitudinal gque sigue el surco me-
dio y que se denomina FUNICULUS TERES O CORDON REDONDO /
de significacidén aln oscura, por lo que también se le de
nomina NUCLEUS INCERTUS. Dicho corddn en su trayecto su-
perior diverge de su contralateral, formandose entre /
ellos una pequefia depresidn que se denomina FOVEA MEDIA
o FOSITA MEDIA. Lateral a la eminencia teres existe otra
pequefia depresidn que se denomina FOVEA SUPERICR, FOSETA
SUPERIOR o FOVEA TRIGEMINI ya gque su fondo contacta con_
la cara posterior del nucleo masticador. Delante de di -
cha févea, antero-lateral, existe una pequefia superficie
de color gris pizarro y contornes mal definidos, gue /
constituye el LOCUS COERULEUS en relacidn con el nﬁcleo_

mesencefalico del trigémino.
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3.- CARA SUPERIOR

Mira hacia los pedinculos cerebrales de los que /[
es continuacidn, distinguiéndose claramente en la parte_
anterior por la direccidn transversal de sus fibras y /
por la existencia del SURCO PROTUBERANCIAL SUPERIOR; sin
embargo por la parte posterior no existe linea divisoria

alguna entre ambas estructuras.

4.- CARA INFERIOR

Dirigida hacia la base del bulbo, se distinguen /
en ella a su vez: a) una parte anterior, claramente sepa
rada del bulbo por el SURCO BULBO-PROTUBERANCIAL o PROTU
BERANCTIAL INFERIOR, en el gue se encuentran, de dentro /
afuera, el AGUJERO CIEGO o FOSITA DE VICQ D AZYR, la /
EMERGENCIA DEL MOTOR OCULAR EXTERNQ, la FOSITA SUPRAOLI-
VAR con el NERVIC FACIAL E INTERMEDIARIO v la FOSITA LA-
TERAL, TESTUT, L. (1977) y mds externamente el ESTATOA -
CUSTICO en posicidn lateral, PEREZ CASAS, A. (1977); y [/
b) una parte posterior a nivel del IV ventriculo en el /
que la protuberancia y el bulbo se encuentran en conti -
nuidad, separados por la linea transversa que pasa por /
los dos angulos laterales del IV ventriculo y que divide

al rombo en dos mitades.

60



5 yv 6.- CARAS LATERALES

Que se confunden con los pedidnculos cerebelosos /
medios al ser su continuacidén. Su limite artificial se -
ria una linea vertical trazada por la parte externa de /

la raiz del trigémino.

E)- VASCULARIZACION

La irrigacidén arterial procede del tronco basilar,
en numero de cuatro a seis, las arterias paramedias, pe-
netran en la protuberancia por ambos lados por el surco_
protuberancial. El territorio al que irrigan comprende,
el fasciculo piramidal, los nlcleocs grises del puente, /
las fibras protuberanciales anteriores, medias y poste -

riores y la parte yuxtamedial de la cinta de Reil.

Asi mismo, las arterias circunflejas cortas, en /
nimero de cuatro a cincoc, se desprenden de las caras la-
terales del tronco basilar e irrigan los tres guintos ex
ternos de la cara anterior de la protuberancia, TESTUT,
L. (1977). En cuanto a estructuras internas vascularizan
el pedunculo cerebelcoso medio en su unidn con la protube
rancia, que es la parte externa de la porcidn lateral de

la cinta de Reil.
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La aportacidn arterial queda completada con las /
arterias circunflejas largas y cerebelosas media y supe-
rior. La primera envia algunos ramos a la protuberancia,
una vez abandonado el tronco basilar y antes de alcanzar
el cerebelo. La cerebelosa superior irriga el pedinculo

cerebeloso superior.

El retorno venoso lo conforma una red irregular /
que se constituye en la cara anterior protuberancial, re
coge‘la sangre y la comunica, por arriba con las venas /
de los pedunculos cerebrales, por abajo con las del bul-
bo y lateralmente con la red venosa del cerebelo. Desem-
bocando en los colectores venosos principales representa
dos por la vena comunicante posterior, el seno petroso vy

las venas cerebelosas.

F) CONFORMACTION INTERNA

Lo que distingue fundamentalmente a la protuberan
cia, es la existencia de una enorme cantidad de fibras /
transversales en su parte ventral. Como a través de es -
tas fibras se abren paso las longitudinales que ocupan /
en el mesencéfalo el pie del pedinculo cerebral, se da /
también el nombre de PIE DE LA PROTUBERANCIA (PARS VEN -

TRALIS PONTIS) o PROTUBERANCIA propiamente dicha (CARPEN
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I.A.- NUCLEOS
DEL PUENTE

I.- PIE
I.B.- FIBRAS / T.B.1l.- Relacionadas con el cerebelo. (cortico-pon
(PARS VEN TRANSVERSALES to-cerebelosas)
TRALIS / 1.B.2.- Originadas n. acustico.
PONTIS)
I.C.l.- Corticoespinales.
iégé;ngﬁiiiEé I.C.2.- Corticobulbares.
I.C.3.- Corticoprotuberanciales.
II.A.l.- Seccidén - N. motor del trigémino.
craneal N. sensitivo del trigémino.
- N. del lemnisco lateral.
IT.A.- NUCLEOS
DE LOS NERVIOS - N. motor del VI par.
CRANEALES {I.A.2.- Seccidn ~ N. motor del VII par.
N. coclear y vestibular,
Caudal . .
- Agrupaciones aisladas de sustan
IT.- CALQTA cia gris.
(PARS DCR - Lemnisco medial.
SALIS PON - Fasciculos longitudinales medios.
TIS) -] II.B.- FIBRAS - Haz espinotaléaico.
LONGITUDINALES .
- Haz espinocerebeloso anterior.
- Haz trigeminocespinal.
II.C.1.- Niacleos - N. gigantocelular.
reticu - N. parvicelular.
IT.C.- FORMA- lares - N. central inferior.
CION RETICU - -~ N. eminencia medial.
LAR -~ N. paramediano dorsal.
I1.C.2.- Haz central de la calota.
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TER, M, 1985) a esta porcidn de la misma. Al resto que
queda posterior y de menor volumen se le denomina CALOTA

PROTUBERANCIAL (PARS DORSALIS PONTIS) o TEGMENTUN,

I.- PIE DE LA PROTUBERANCIA

Compacto y blanco, es continuacidén del pie del pe
dinculo que desciende hacia la piramide anterior del bul

bo yv los cordones anterolaterales de la médula.

Puede ser considerado como una estacidn de relevo,
en una via extensa de dos neuronas, que discurre desde /
la corteza cerebral hasta la cerebelosa. La primera neu-
rona (corticoprotuberancial) que llega a los nicleos pro
tuberanciales y la segunda neurona (pontocerebelosa) que
cruza al hemisferio cerebeloso opuesto por la via del pe

dinculo cerebeloso medio.

Esta porcidn es filogenéticamente mas moderna que

la calota y podemos distinguir:

I.A.- LOS NUCLEOS DEL PUENTE.
I.B.- LAS FIBRAS TRANSVERSALES.

I.C.- LAS FIBRAS LONGITUDINALES.

I.A.- LCS NUCLEOS DEL PUENTE (nuclei pontis) se

encuentran en los espacios irregulares gue resultan del
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FIGURA 1.- Seccidn frontal-oblicua, aspecto anterior,
(Tomado de Atlas de Anatomia Humana.

FISS-SZENTAGOTHAIL., 1971).



entrecruzamiento de las fibras transversales y longitudi
nales, siendo sus células sbdlo observables con tincién /

por el método de Nissl. (ORTS LLORCA, F. 1972)

Son nucleos de sustancia intercalar. Las células_
gue los constituyen son bastante uniformes, de tamafo me
diano, suelen tener media docena de prclongaciones den -
driticas y un axdn, dificil de seguir, que forma una fi-
bra pontocerebelosa, constituyendo una estacidn interme-
dia en la via cértico-ponto-cerebelosa, recibiendo fi --

bras aferentes de la corteza cerebral (tractus cértico-_

pontinus) de los lébulos frontal, parietal, occipital y
tempcral, generalmente de la corteza de tipo polar ¢ in-
termedia. Distinguimos el fasciculeo frontopontino de /
Tlirck, los fasciculos parieto y occipitopontinos, el fas
ciculo temporopontino de Arnold. Todos estos fasciculos
ocupan en el mesencéfalo el guinto lateral del pie del /
pedinculo y terminan en nicleos del puente del mismo la-
do. Un contingente muy importante de fibras cérticoponti
nas, proceden también de la parte central de la corteza
cerebral, es decir, de la corteza motora y sensitiva, /
existiendo una proyeccidn somatotépica de tal forma que
dreas corticales se proyectan en regiones especificas de
los nicleos pontinos y éstos en regiones bien limitadas_

del cerebelo.
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También descienden fibras aferentes para los nu -
cleos del puente, procedentes del techo mesencefalico, /
del nicleo rojo y de la sustancia negra, y quizas algu -

nas de la cinta de Reil Media.

Las fibras aferentes son casi exclusivamente pon-

tocerebelosas, terminando en la porcidén del cerebelo fi-

logenéticamente mas moderna.

I.B.- LAS FIBRAS TRANSVERSALES son, en gran par
te, axones de los nucleos protuberanciales que cruzan al

lado opuesto y forman el pedinculo cerebeloso medio.

Seguin sus relaciones podemos distinguir:

I.B.l.- Fibras en relacién can el cerebelo, gue
son fasciculos gruesos de sustancia /
blanca, separados entre si por los nid -
cleos grises pontinos, gque forman tabi-
caciones a las fibras longitudinales de
la via piramidal del pedinculo a las /
que dividen en estrato superficial, me-
dio y profundo. Conforman la continua -
cién de los pediunculos cerebelosos me -
dios y penetran en la parte central del

cerebelo.
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trayvecto

I.B.2.- Fibras originadas en los nlUcleos termi-

nales del aclistico; el nidcleo anterior
o ventral del nervio coclear da origen
a fibras transversales gue se dirigen /
adentro y constituyen una capa acintada
y compacta que se denomina CUERPO TRAPE
ZOIDE, a lo largo de estas fibras, se /
ve una pedquefia marafia de sustancia gris
gque constituye el NUCLEO TRAPEZOQOIDE. En
este penetran gruesas fibras nerviosas_
que parten del cuerpo trapezoide, que /
terminan cada una de ellas en fibrillas
finas y abundantemente ramificadas, ro-
deando la célula a la manera de un ca -
liz (CALIZ de HELD). Cajal considerd es
tas fibrillas como una sencilla arbori-
zacidén terminal del cilindroeje y que /
en el contacto ccon el cuerpo celular [/

transmitiria impresiones auditivas.

I.C.- LAS FIBRAS CONGITUDINALES que siguen su /

por la pars ventralis o pie protuberancial son:

I.C.XI.- Haces cérticoespinales,

Haces cdrticobulbares.

I.C.3.- Haces cérticoprotuberanciales.
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'Los de mayor volumen lo constituyen los haces céz
ticoespinales que atravesando la protuberancia penetran
en las piramides bulbares, se decusan incompletamente y

pasan a la médula espinal.

Las fibras cdérticobulbares se separan del haz cor
ticoespinal y penetran en la formacidn reticular de la /
calota protuberancial, proyectando impulsos mediante neu

ronas intercalares a los nervicos craneales motores,

Las fibras cérticoprotuberanciales se originan en
la corteza cerebral de los distintos ldébulos y descien -
den sin cruzarse hasta los nucleos protuberanciales homo
laterales, donde termina. Cada parte de corteza cere -
bral da nacimiento a fibras que se dirigen hacia regio -
nes bien definidas dentro de los nucleos protuberancia -

les.

Importante es el resaltar que la via mas importan
te es la cérticopontocerebelosa, va gque a través de ella
la corteza cerebral ejerce su influencia schre la corte-

za cerebelosa.

IT.- CALOCTA O TEGMENTUN

Situada en la regidén dorsal de la protuberancia, _
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es la continuacidén ventral de la formacidn reticular del

bulbo, pudiendo distinguir en ella:

ITI.A.- LOS NUCLEOS DE LOS NERVIOS CRANEALES, V, /

VI, VII y VIII.

IT.B.- FIBRAS LONGITUDINALES ASCENDENTES Y DESCEN

DENTES.

IT.C.- FORMACION RETICULAR.

IT.A.- Encentramos gran parte del complejo nu -
clear del nervio trigémino (V), los componentes motores
y sensoriales del nervioc motor ocular externo (VI), del
facial (VII) y los componentes cocleares y vestivulares

del VIII par.

Si realizamos su estudio a dos niveles (craneal y
caudal} para hacernos una mejor idea en el espacio, pode

mos observar:

IT.A.1.- En la seccidn a nivel craneal de la ca

lota, el NUCLEC MOTOR DEL NERVIO TRIGE
MINO que se encuentra en la formacidn
reticular del puente, en la parte late
ral del suelo del IV ventriculo y en /

linea con las fibras del nervio trigé-

mino que pasan transversalmente a la /
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cara ventral del puente.

EL NUCLEQ SENSITIVO PRINCIPAL (Supe -
rior) DEL NERVIC TRIGEMINO, se situa /
en la cara lateral del niucleo motor. /
Las fibras secundarias procedentes de
las segundas neuronas del nicleo senso
rial principal cruzan el planco medio v
ascienden con el lemnisco medio al ta-

lamo.,

También se localiza el NUCLEO DEL LEM-
NISCC LATERAL que es un pequefno conjun
to de células situadas en la cara me -
dial del haz en la parte craneal del /
puente. Recibe terminales sinapticas /
de fibras del lemnisco lateral y sus /[
fibras eferentes se suman al fasciculo
longitudinal medial y otras vuelven al
lemnisco. Es una estacidn de relevo pa

ra el nucleo del cuerpo trapezoide,

A este nivel la sustancia blanca es no
table debido a la ausencia del cuerpo
trapezoide y su reemplazo aqui por los
lemniscos laterales y por los pediancu-
los cerebelosos superiores en la re --

gidén dorsolateral.
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IT.A.2.- En la seccidn transversa a nivel cau

dal de la calota (eminencia teres), /

nos encontramos el NUCLEO MOTOR DEL /
NERVIO OCULAR EXTERNO (VI) gque se si -

tla en la parte externa de la eminen

cia medial del IV ventricule., Forma /
junto con la rodilla del nervio facial
una prominencia redondeada en el suelo
del IV ventriculo gue se conoce como /
eminencia teres. Las fibras del VI par
descienden para emerger por el borde /

caudal de la protuberancia.

EL NUCLEC MQTOR DEL NERVIO FACIAL (VI
se localiza en la parte lateral de la
formacidén reticular, inmediatamente /
por detras de la oliva superior. Par -
tiendo de la superficie dorsal del ni-
cleo, fibras que se dirigen dorscome --
dialmente hacia el suelo del IV ventri
culo para formar un haz longitudinal /
compacto, ascienden uncs 2 mm. medial-
mente, respecto del nucleo del VI par,
vy lo abraza formando la rodilla inter-
na del facial. Las fibras de la raiz /

motora del nervio facial pasan en sen-
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tido ventrolateral por dentro del com-
plejo trigémino-espinal y salen del /
tronco del encéfalo cerca del borde [/

caudal de la protuberancia.

Los NUCLEOS VESTIBULARES se sitdan en__

la fosa romboidea y constan de:

- N. medial o N. vestibular principal.

- N. lateral o N, de Deiters.

- N. superior o N. ascendente de Bech-
terew.

- N. inferior o N. descendente.

El ndicleo vestibular medial se extien-
de desde el bulbo raguideo, a nivel /
del extremo superior de la oliva, haé-
ta la parte inferior del puente. El nu
cleo lateral se sittla por encima del /
nicleo inferior y se extiende hacia /
arriba casi hasta el ndcleo del VI par.
El nicleo superior es pequefic y se si-
tia por encima del medial y el lateral
Por dltimo el inferior se sitda entre_
el medial y pedinculo cerebeloso infe-
rior, encontrandose entremezclade con_
agrupaciones de fibras procedentes de

la parte descendente del nervio vesti-
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bular y del haz vestibulocespinal,

Fibras de estos nlicleos que se dirigen
al cerebelo pasan superficialmente por
el pedidnculo cerebeloso inferior (en /
el cuerpo yuxtarrestiforme) para termi
nar en el nicleo del techo, el 1ldébulo
floculonodular y la dvula. Estos nu --
cleos reciben axones procedentes de la
cortéza cerebelosa y del niicleo del te
cho. Ademés, los nlcleos vestibulares
envian fibras a los nlcleos pontinos,
a los nucleos motores del VI par y a /

la médula espinal a través del haz ves

tibuloespinal.

En la superficie del pedinculo cerebe-
loso inferior sobresalen ligeramente /
los NUCLEOS COCLEARES (VENTRAL Y DOR -
SAL), el dorsal, que forma el tubércu-
le acustico, estd situado en la cara /
posterior del pedinculo y se continda_
medialmente con el area vestibular de_
la fosa romboidea. De él parten eferen
cias hacia los nlcleos olivar superior,
trapezoides, y lemniscal lateral, en -

tre otras.
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II.B.- LAS FIBRAS LONGITUDINALES de la calota /
en su ascenso son las mismas que se encuentran en el bul
bc. E1 LEMNISCO MEDIAL de grandes dimensiones, situado /
a cada lado del rafe medio, se localiza por delante y [/
por encima ée la parte ventral de la protuberancia, sien
do étravesado en su parte anterior por las fibras trans-

versales del cuerpc trapezoide.

Los FASCICULQS LONGITUDINALES MEDIOS, se ubican /
detrés del anterior, a cada lado del rafe medio, igual /
que en el bulbo y los HACES ESPINOTALAMICOS y ESPINOCERE
BELOSO ANTERIOR se sitdan en la parte anterclateral. El
HAZ y el NUCLEO TRIGEMINOESPINAL se encuentran mediales

al pedunculo cerebeloso inferior.

IT.C.- LA FORMACION RETICULAR en el puente aun-
gue ocupa una regidn similar que en el bulbo, es mas ex-
tensa. Los dos tercios mediales de la formacidén reticu -
lar lo representan los NUCLEOS RETICULARES que en la /
pars caudalis se extiende rostralmente hasta el nicleo /
motor del trigémin& (reemplaza al nuicleo gigantocelular_
del bulbo) y el nicleo parvocelular. La pars oralis se /
extiende hasta el mesencéfalo caudal, encontrandonos al
haz reticuloespinal. En el rafe medio se encuentra el na
cleo central inferior y en el area subependimaria el nua-

cleo de la eminencia medial y el ndcleo paramediano dor-
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sal.

E1l HAZ CENTRAL DE LA CALOTA, es grande, mixto com
puesto por fibras descendentes de algunos niicleos mesen-
cefalicos que se proyectan en el complejo clivar infe --
rior, y fibras ascendentes que provienen de la parte in-
ferior de la formacidén reticular del tronco del encéfalog,
gue se proyectan a ciertos nicleos taldmicos. Dicho haz_

se sitla posterolateral al lemnisco medial.

G) CONSIDERACIONES FUNCIONALES

La mayor parte de lo gue denominamos actividad [/
del subconciente, estd controlada por las zonas inferio-

res del encéfalo (bulbo, protuberancia, mesencéfalo, hi-

potalamo, talamo y ganglios basales).

El tronco cerebral contiene gran numero de circui
tos neuronales gque controlan miltiples funciones crucia-

les para el organismo, tales como:

- El control involuntario de la presién arterial

y de la respiracidén que se realiza en la subs -

tancia reticular del bulbo y prectuberancia.

- Los reflejos de la alimentacidn, como la saliva

cidén en respuesta al contacto de la lengua con_
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los alimentos, y el lamerse los labios, depen -

den de zonas determinadas del bulbo, protuberan

cia, mesencéfalo, amigdala e hipocampo.

- E1 control del equilibric, es una funcién combi
nada de las porciones més antiguas del cerebelc

vy la substancia reticular del bulbo, @rotuberan

cia, y mesencéfalo.

- Sosten del cuerpo contra la gravedad.
- Maltiples movimientos estereotipados.
- Movimientos coculares.

- Funciones gastrointestinales.

Asi mismo, y como hemos visto a nivel protuberan-
cial, el tronco cerebral es asiento y punto de partida /
de los nucleos de los pares craneales de los basales y /
de los pdnticos, segun sus distintosrniveles, constitu -
vendo el paso fundamental de los haces gue comunican la

corteza cerebral con la periferia y con el cerebelo.

A continuacidn destacamos las principales entida-
des o vias que funcionalmente tienen una importancia re-
levante y no han sido suficientemente tratadecs en ante -

ricres apartados.

En toda la extensidn del tronco cerebral (protube

rancia, bulbo, mesencéfalo y algunas porciones del dien-
¥ 1
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céfalo) existen areas neuronales difusas gue en su con -

junto se denomina FORMACION RETICULAR.

Dispersos en dicha formacién se encuentran peque-
fios nicleos especiales, unos con funcidn motora y otros__
sensitiva, que operando en conjuncién ceon las neuronas /
reticulares difusas, realizan actividades motoras subcon
cientes en nuestro organismo y que anteriormente hemcs /

definido.

La mayor parte de la formacidén reticular és exci-
tadora, especialmente la Formacidn Reticular de la protu
berancia, mesencéfalc, diencéfalo y parte del bulbo, dan
doseles el nombre de ZONA FACILITADORA BULBORETICULAR. /
l.La estimulacidn difusa de esta zona produce un aumento /
generalizado del tono muscular, controlédndose a este ni-

vel el SOSTENIMIENTC CORPORAL FRENTE A LA GRAVEDAD.

También los movimientos de rotacidn que son muy /
complicados, dependen de la formacidn reticular protube-

rancial y mesencefalica.

Entre las vias a destacar, el FASCICULO CORTICOES
PINAL (Haz Piramidal) nace en las areas motoras (Area /
4 de Brodman) de la corteza cerebral, desciende por el /
brazo posterior de la capsula interna y a través del /

tronco cerebral, se decusa en las piramides bulbares, /
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continuando por los haces corticoespinales lateral y an-
terior de la médula para terminar en la base de las as -

tas anteriores de la substancia gris medular.

Este haz, envia gran ndmero de colaterales a los_

nicleos del puente, donde hacen sinépsis, originando pos

teriormente las fibras pontocerebelosas gue informan al__
cerebelo. También envia colaterales a la substancia reti
cular del tronco cerebral y desde aqui descienden sus fi

bras a través-de los haces reticuloespinales.

Toda la informacidn sensorial recogida por los re
ceptores cinestésicos, entran en la médula espinal por /
las raices posteriores y desde aqui sus fibras se divi -
den en A) Internas, gue forman LOS CORDONES POSTERIORES
y B) Externas, que forman los HACES ESPINOTALAMICOS, /
vias ambas de una importancia crucial vy que pasamos a /

describir.

A) Los cordones posteriores de la médula ascien -
den por toda su longitud hasta llegar al bulbo, donde es
tablece sinédpsis a nivel de los nicleos de Goll y Bur --
dach. Desde agui, se decusan inmediatamente al lado /
opuesto neuronas de segundo orden, posteriormente siguen
hasta el talamo por vias bilaterales que constituyen el

lemnisco medio. Cada lemnisco termina en un complejo de
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nicleos ventrobasales situados por detras y por debajo /
del talamo, a cada lado. En su trayecto por el cerebro /

posterior, el lemnisco medio recibe fibras del nicleo /

sensitivo del nervio trigémino y de la porcidén superior

de sus nucleos descendentes. Estas fibras desempefian las

mismas funciones sensoriales para la cabeza, que las fi-

bras de los cordones posteriores para el resto del cuer-

po.

Desde el complejo ventrobasal, las neuronas de [/
tercer orden se dirigen a la circunvalacidén postcentral _
(Area 1 y 2 de Brodman) de la corteza cerebral y a su /

vecindad.

Ademéds existen fibras colaterales que se separan_
del lemnisco medial hacia, médula, tallo cerebral y tala

mo .

Las funciones del sistema del corddn posterior /

son las siguientes:

- Sistema de tacto de localizacidn precisa y cam-
bios finos de intensidad.

- Sensibilidad vibratoria.

- 8Sensaciones cinestésicas.

- Sensaciones de presidén finas.
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Las fibras que componen el sistema del corddn pos
terior, son grandes, ricas en mielina y por tanto propor

cionan una transmisidén rapida, fiel y precisa.

B) Las fibras externas o laterales que ascienden
o) déscienden algunos segmentos, hacen sindpsis con célu-
las del asta posterior y a partir de aqui se forman los__
HACES ESPINOTALAMICOS ANTERIOR Y LATERAL, gue suben has-

ta el encéfalo,.

El haz anterior o ventral, una vez decusade {(comi

sura anterior), asciende hasta el talamo, proporcionando
algunas colaterales a areas reticulares del bulbo y me -

sencéfalo.

Los haces espinotalamicos, lateral y espinotectal,

.

son los encargados de la transmisidén del dolor v la tem-

peratura, tienen como punto de partida neuronas de segun
do orden localizadas en la substancia gris del asta pos-
terior, los axones se decusan por la comisura anterior /
y asciende hacia el encéfalo. Las fibras del haz espino-
tectal terminan en la substancia reticular del bulbo, /

protuberancia, y mesencéfalo, al igual gue lo hacen mu -

chas fibras colaterales del espinotalamico lateral, con-
tinuando una pequefla proporcidn de éstas, su camino has-

ta los nlcleos intralaminares del talamo.
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También, fibras originadas en el nucleo medular /

del trigémino se unen a las fibras de los haces espinota
lamicos lateral y ventral. Estas fibras transmiten la in

formacidén sensorial procedente de la cabeza.

Las funciones del sistema espinotaldmico son las

que se mencionan a continuacidn:

— Transmisidn del dolor.
- Sensaciones térmicas.

sensaciones burdas del tacto.

Tacto . ..
sensaciones burdas de presion.

. < sensaciones de comezdn y cosqui -
superficial

lleo.

- Sensaciones sexuales (GUYTON, A.C. 1973)

Las sensaciones del tacto y presidn utilizan el /
haz espinotalamico ventral, en tanto gue el dolor y la /

temperatura lo hacen por el lateral.

El sistema espinotaldmico consta de fibras peque-
flas, algunas amielinicas, motivo por el gque la velocidad
de conduccidén de los estimulos es mas lenta, y las loca-
lizaciones son menos exactas, representando un tipoc mas_
simple de transmisidn, pero no por ello menos eficaz /

pues de lo contrario minimas sensaciones nos ocasiona --

rian situaciones displacenteras.
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Cuando analizamos el sentido delequilibrioc, ya he
mos estudiado que la via primaria para los reflejos de [/
este sentido, comienzan en el aparato vestibular, el /
cual a través de los nervios vestibulares se unen a los_
nicleos del mismo nombre, situados en la unidn bulbo-pro
tubérancial. También en esta via existen fibras colatera
les gue hacen sindpsis con los 1ébulos floculonodulares
del cerebelo y con el tronco encefdlico. De esta forma /
se controla el juego mutuo de facilitacidn e inhibicidn_
de los musculas extensores, que logran el control automé

tico del eqgquilibrio.

No conocemos con seguridad las vias que transmi -
ten la informacidén del nistagme (GUYTON, A.C. 1973), des
de el aparato vestibular a los musculos oculares, aungue
se cree gue posiblemente sea el fascicule longitudinal /
medial, gque une los nicleos vestibulares con los ocula -
res; sin embargo la seccidén de dicho fasciculec no evita
el nistagmo vestibular, l¢ cual nos indica gue ademas /

existiran otras vias en la actualidad desconocidas.
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MATERTIAL Y METODDO
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MATERIAL

Para el desarrollo de nuestra investigacidn hemos
tenido gue utilizar un material muy diversory amplio que
si lo clasificamos seglin ha sido requerido en el tiempo,
por imperativo de la mecanica experimental, podriamos es

guematizarlo asi:

l.- Material bibliografico.
2.~ Material farmacoldgico.
3.- Animalario.

4.- Material quirurgico.

5.- Material de laboratorio.

6.- Material fotogréafico.

1l.- Material bibliografico.

- Servicio de Informacidn y Documentacidén Automa-
tizada de la Biblioteca de la Universidad de Se

villa.

- Biblioteca y Hemeroteca de la Facultad de Medi-

cina.

- Biblioteca del Departamento de Ciencias Morfélé



gicas de la Facultad de Medicina.

Biblioteca del Hospital Virgen del Rocio de Se-

villa.

2.- Material farmacoldgico.

Insulina "ACTRAPID NOVO MC", solucidn neutra de
insulina porcina monocompenente que contiene 40
U.I./ml. Es ﬁn preparado de accidn rapida cuyo_
efecto comienza aproximadamente a la media hora
después de su administracidn, es maximo entre /
las dos y media y cinco horas y termina su efec

to a las 8 horas aproximadamente.

Ketamina, es un derivado de la fenciclidina /
(psicomimético), que como efecto farmacolégico_
produce una anestesia de induccidn rapida y du-
racién breve (20-40 min.), con buen poder anal-

gésico y conservacidn relativa de reflejos.

Atropina, Anticolinérgico por blogueo competiti

vo de los receptores colinérgicos muscarinicos.

Heparina "Rovi", sddica purisima al 5%.
Anticoagulante fisioldgico gue actia inactivan-

do a la trombina mediante la estimulacidn de la
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funcidn fisioldgica de la antitrombina III.

3.- Animalario.

Hemos contado con 10 jaulas existentes en el De -
partamento de Ciencias Morfoldgicas de nuestra Facultad.
Sin embargo careciamos tanto en el Departamento, como en
el animalario de la Facultad, come en el de la Ciudad Sa
nitaria Virgen del Rocic, del animal base de nuestra in-
vestigacidén, el gato. Es por ello que la blisqueda de al
menos una docena de animales, ideales para nuestro traba
jo, no tuvo mas remedio gue "correr de nuestra cuenta' y
de la de nuestros amiges y familiares gue han colaborado
en la captura de gatos abandonados, "algunos con su san-
gre", pues todo hay que decirlo, y me refiero al padre /
de un compafiero victima de una agresidén felina que le va

1ié algin punto de sutura.

Tras la "Odisea" gue supusoc su obtencidn, hemos /
contado con 1O gates adultos de un peso medio de 2.500 a
3.500 grs., en esta ocasidn y debido a la experiencia de
doctorandos precedentes, no se nos escapd ninguno, pero_
dos de ellos no pudimos utilizarlos. Uno porgque fallecid
en el chogue insulinico, antes del abordaje quirurgico /
y el otro no fue posible la perfusidn del encéfalo debi-

do a una malformacidn cardiaca que presentaba.
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4,- Material quirdrgico.

En el quirdéfano experimental del Departamento de
Ciencias Morfoldgicas de nuestra Facultad, hemos desarro
llado la fase quirlirgica y una de las fundamentales de /
nuestro trabajo. Para ello hemos utilizade material de /
corte, hemostasia, sutura y fungible, gue podemos obser-

var en la iconografia.

5.- Material de laboratorio.

Empleamos tiras reactivas para determinacidn de /
glucemia BM-Test Glicemie 10-500 mgr/dl (Boehringer Mann
heim), que utiliza el método enzimatico de la glucosa- _
oxidasa-peroxidasa, el cual ofrece la ventaja de gque azg
cares como lactosa, fructosa, galactosa y pentocsa no son
sustratos para la gluccsa-oxidasa y por tanto sin posibi
lidad de ofrecer resultados incorrectos. Para su lectura
y cportuna valoracidén se ha utilizado un reflectémetro /
REFLOLUX II (Boehringer Mannheim)} con el que se evita la
subjetividad de la lectura visual directa sobre la tira

reactiva.

Ha sideo necesario el uso de frigorifico para la /
conservacién tanto del material bioldgico, como guimico.
La relacién de instrumentos de laboratoric utilizados es

la siguiente:
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Material

Matraces, probetas, tubos, gradillas, pipetas, _
marca JENA, placas de Petri, porta y cubreobje-

tos.

Micropipetas marca OXFORD.

Medidor de Ph marca RADIOMETER COPENHAGEN.
Calentador-agitador marca SUPER.

Balanza marca COBOS.

Balanza de precisidén marca METTLER; mod. H54 AR

Microtomo de congelacidn marca LEITZ, mod. Kryce

mat 1.700.

Fotomicroscopio &ptico marca NIKON, Mod. OPTIP-

HOT.

Lupa binocular NIKON, Mod. SMZ-10.

quimico.

Suerc fisioldgico.
Paraformaldehido.
Tampdn SSrensen.
Sacarosa.

Agua destilada.
Agua oxigenada.
Acido clorhidrico.

Hidroxi-metil-amino-metano {TRIS).
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Hidroxido sdédico.
Tritdén X-100.
Diaminobencidina (D.A.B.).

Glicerina.

Anticuerpo 1: Anti-meticonina encefalina con una
especificacidad del 97'8%.

Anticuerpo 2: Anti Ig G (H + L) de conejo unido
a peroxidasa.

Suero de carnero.

6.- Material fotografico.

Maquina fotografica LEIKA.
Mdgquina fotogrdfica OLYMPUS TRIP 35.

Maguina fotografica del fotomicroscépio NIKON.

Mod. M-35 FA.

Pelicula KODAK COLOR VR4. 60 LD 100. ISO 100/219
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FOTO N2 1.- Dr. Mufioz explicdndonos la base tedrica de nuestro

trabajo experimental.

FOTO N2 2.- Parte del material utilizado en las fases quirdrgi
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METODO

La linea de investigacidn aplicada, ha sido muy /
metddica v compleja, debido a la exactitud, laboriosidad
¥ mgticulosidad que cada una de las 10 técnicas diferen-
tes y sucesivas que la integran, regquieren para llegar a

buen fin.

A pesar de ello, y no por falta de advertencia de
_nuéstrb maestro, el Prof. Vazgquez, la cadena de técnicas
ha fallado en alguno de sus eslabones, bien por minimas_
alteraciones en las cantidades, en las calidades o en /
los tiempos y ha sido preciso repetir la experiencia una
y otra vez, hasta obtener unos resultados correctos, per
fectamente leibles al microscopio y por tanto cartogra -

fiables, objetivo fundamental de nuestra labor.

A continuacidén se detallan cada una de las técni-
cas, no sin antes hacer una sintesis de la linea, en la

Tabla n¢ 3.
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TABLA 3
FASE TECNICA TIEMPO
I Admo. Insulina. V.P.
IT Anestesia
III Quirurgica Tiempo A
Iv Perfusiédn
Tiempo B
v Fijacidn
VI OCbtencidén de cortes
VII Inmunocitoguimica
indirecta.
(10 tiempos) l.- Inmersidn A
2.- Inmersidén B
3.- Preincubacidn
4.- Incubacidén AC-1
5.- Lavado
6.- Incubacidén AC-2
7.- Lavado
8.- Inmersidén C en
TRIS ClH
9.- Revelado peroxi
dasas
10.- Conservacién
VIIT Montaje
IX Microscopia
X Cartografia
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I.- Administracidén de insulina. Via parenteral.

Reducido el animal se procede a su valoracidén pon
deral y posteriormente a la administracién, entre 4-5 ho
ras previas de la fase II (maximo efecto insulinico)}, de

10 U.I./kg por via intramuscular en la regidn glutea.

IT.- Anestesia.

Transcurrido ese tiempo administramos via intra -
muscular profunda una dosis de Ketamina, 35-50 mg/kg. [/
Posteriormente y va situado en la mesa del quirdfano ex-
perimental procedemos a controlar el estado de concien -
cia

los reflejos corneales y fotomotor, dilatacion pupi

r

lar, frecuencia cardiaca y respiratoria.

r

En posicidén de decubito supino, se fijan las ex -
tremidades mediante hilos tractores al objeto de laborar
adecuadamente, si observamos efectos parasimpaticomiméti
cos secundarios al anestésico utilizado, aplicamos atro-
pina a dosis de 0'05 cc/kg y para evitar una posible obs
truccidén de las vias respiratorias, por desplazamiento /
posterior de la lengua, rotamos la cabeza del animal /

unos 459,

94



III.- Fase quirurgica. Tiempo A

Cuye fin es el abordaje del ventriculo izquierdo_

que nos permita pasar a la fase siguiente o de perfusidn

Para ello se practica una laparatomia abdominal, _
mediante una incisidn supraumbilical y media con poste -
rior diseccidn reglada y por planos hasta entrar en ia /
cavidad peritoneal. Como en este proceso la hemorragia /
.en'el campo quirdrgico es inevitable, aprovechamos para
introducir e impregnar la tira reactiva para control de
glucemia que serd cuantificada mediante el reflectdmetro
Asegurados de que el animal se encuentra en hipoglucemia
no superior a 15 mg%, realizamos una seccidn oblicua del
diafragma y una toracotomia inferior izquierda para aden

trarnos en mediastino anterior y abordar pericardic.

Una vez en él_procedemos a abrirlo y puncionamcs
el ventriculo izquierdo con un trocar de 2 mm de didme -
tro gque conectamos al sistema perfusor. Siempre, antes /
de efectuar la puncidn, y al objeto de confirmar que la
hacemos en el ventriculo correcto, debemos localizar la_
arteria coronaria izquierda y entonces puncionar a nivel

de la punta cardiaca.

Al objeto de que el liquido perfusor difunda me -
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jor hacia el encéfalo, procedemos a clampar en mediasti-
no posterior, la aorta toracica descendente y para pro -
porcionar al sistema una contraabertura realizamos una /
incisidén a nivel de la orejuela de auricula derecha, lu-
gar por donde fluird la sangre del animal en la fase de_

perfusién, cada vez mas diluida, momento en que se produ

ce el éxitus.

IV.- Fase de perfusiédn.

El objetivo es conseguir el cambio de la sangre /
por el liguido perfusor, principalmente a nivel encefali
co que es la zona de nuestro interés. Una vez difundido
el liquido a través de los tejidos se produce la fija --
cién del encéfalo gracias a la composicién de éste que /

a continuacidén mencionamos.

A) Solucidn Tampdn SBrensen, 1 litro.

B) Solucidén de fijacién, 1 litro (Para-formaldehi

do al 8%).

La cual preparamos calentando 1 litro de agua des
tilada hasta cerca del punto de ebullicidén, momento en /
que afladimos 80 grs. de polvo de paraformaldehido de for

ma lenta y agitando la solucidén. Posteriormente y con el
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FOTO N2 3.- Fase quirdrgica. Tiempo A. Abordaje del ventriculo

izguierdo.

FOTO N2 4.- Fase de perfusidn. Se observa el abdomen con liqui
do perfusor proveniente de su emergencia por la /
contraabertura realizada a nivel de la orejuela de

auricula derecha.



objeto de evitar la precipitacidn del fijador, afadimos_
gota a gota y hasta que la solucidn se torne transparen-
te, hidroxido sdédico 1 normal. Una vez fria se procede a
filtrarla y por ultimo lo mezclamos con la solucidén A) /

con lo cual obtenemos 2 litros de liguido perfusor.

Posteriormente y una vez distribuido el liquido /
en frascos apropiados para perfusidén, se procede al paso
previo de 500-1000 cc de suero salinc fisiolégico con ob
jeto de comprobar que el circuito funciocna y ademis para
lavar el arbol vascular de hematies. Hechos que verifica

mos cuando sale liquido claro por la orejuela derecha.

A continuacidén procedemos de igual forma con el /
liguido perfusor hasta observar los signos gue nos con -
firmen que la fijacidn tisular se ha producido, tal y co

mo sona:

a) fascilualaciones musuclares: b) rigidez de los
foliculos pilosebaceos de la zona del labio superior; c)
emergencia del ligquido perfusor por la incisidén que pre-
viamente hemos realizado en el labio superior: 4) endure
cimiento generalizado, gue suele ser mas manifiesto a ni

vel del cuello.
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III.- Fase gquirdrgica. Tiempo B

Tiene como objetivo bisico la extraccidn del encé

falo y médula cervical del gato.

Para ello, una vez colocado el animal en decibito
prono, procedemos a la diseccidén por planos de la regidn
cervico-cefalica posterior hasta descubrir ampliamente /
el periostio y a continuacidén realizar una incisidn /
transversal a nivel de la membrana occipito-atloidea, [/
gue nos permita introducir una pinza gubia, con la que,
de abajo a arriba, de atrds a adelante y de dentro a /
afuera, resecar los huesos, occipital, parietal y fron -

tal de la béveda.

Con el encéfalo al descubierto, se procede a des-
pegar la cara inferior del encéfalo de la base del cra -
neo en sentido inverso a como realizamos la craniotomia.
A continuacidén seccionamos el talloc hipofisario y los pa
res craneales para extraer la pileza, no sin antes libe -
rar el cerebelo de su tienda con la pinza gubia, ya due

en el gato se encuentra osificada.

Posteriormente realizamos laminectomia de las ver
tebras cervicales, la seccidn de la médula cervical, y /

de las raices nerviosas con extraccidn en blogue del en-

99



100

FOTO N2 5.- Animal perfundido: a) Rigidez de los foliculos pi-
losebaceos de la zona del labio superior. b) endu-
recimiento generalizado, mas manifiesto a nivel /

cervical.

FOTO N2 6.- Fase quirurgica. Tiempo B. Diseccidén por planos de

la regidn cervico-cefalica posterior.



FOTO N2 7.- Fase quirurgica. Tiempo B. Encefalo al descubierto
tras resecar los huesos, occipital, parietal y /

frontal de la bdveda.

FOTO N2 8.- Fase gquirurgica. Tiempo B. Seccidn del Tallo hipo-

fisario y los pares craneales para extraer la pie-

Za.
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FOTO N2 9.- Pieza anatémica: encéfalo, tronco y médula.



céfalo y médula. Por Gltimo mediante pinzas se disecan /

v separan las cubiertas meningeas, al objeto de facili -

tar las fases postericres.

V.- Fijacidn.

La pieza anatdmica completa se introduce en el /

mismo liquido fijador utilizado en la perfusidn, durante

12 horas al objeto de conseguir una mayor solidez de 1la

misma.

A continuacién realizamos pases sucesivos a solu-

ciones de sacarosa al 10%, 15%, 20%, 25% y

rriendo en cada solucidn

pieza toque el fondo del

En la soluciédn al

pieza todo el tiempo gque

el tiempo preciso

recipiente que 1la

30% vy a 49C puede

precisemos, antes

30% transcu -
hasta que la_

contiene,

permanecer la

de pasar a /

las siguientes fases, siempre y cuando tengamos la pre -

caucidén de cambiar cada varios dias la solucidn, con ob-

jeto de evitar indeseables y posibles contaminantes gque

nos la pudieran deteriorar.

VI.- Obtencidén de cortes histoldgicos.

Procedemos con un bisturi a seccionar la masa en-
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cefilica correspondiente a los lébulos cerebrales y que_
por tanto no nos interesan para nuestro estudio. Una vez
aislado el tronco del encéfalo se congela mediante nieve
carbdnica y nos disponemos a realizar cortes con el mi -
crotomo, de 80 micras de grosor, perpendiculares al pla-
no horizontal, (el cero estereotaxico es el punto medio-
del eje biauditivo, gque es perpendicular en el plano ho-
rizontal a los ejes tragoinfraorbitarios, el cual es pun
to de partida de las anterioridades y posterioridades) vy
gue con respecto al eje del tronco del encéfalc forma un
dngulo de 602. Los cortes se introducen en solucidn S8 -
rensen y en frigorifico a 49C, en recipientes distintos
segin la porcidn troncular a la que correspondan vy asi /

evitar posibles errores y facilitar su posterior identi-

ficacidén microscopica.

VII.- Inmunocitoquimica indirecta.

Podemos decir gue es la fase que reguiere mayor /

precisidén al ser muy sensible y especifica.

Esta fase consta de 10 tiempos que de forma crono

l5gica se describen:

l.- Inmersidn A
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Se introducen los cortes en una placa de Petri /
conteniendo una mezcla de agua oxigenada al 1% y Séren -

sen durante 30 minutos.

El agua oxigenada oxida el derivado sulfdxido de_
la met-encefalina y facilita la posterior observacidn de

los cortes.

2.- Inmersidn B.

Pase de los cortes a solucidén 8drensen durante 30

minutos.

3.- Preincubacidn o primer lavado.

Se introducen los cortes en uné solucidén que es /
mezcla de solucidn Sdrensen (tampona la reaccidn), suero
de carneroc o bovino (forma una pelicula sobre el tubo de
ensayo y evita la adherencia posterior del anticuerpo) vy
Tritén X-100 (accidn detergente gque facilita la penetra-
cidén del anticuerpo a través de membranas). En esta mez-

cla se mantiene 30 minutos.

4.- Incubacidn en el primer anticuerpo. {anti met

encefalina).

A 2 cc de solucidn mezcla lavadora le afiadimos [/



los cortes y 2.5 microlitros de anti met-encefalina y lo

mantenemos 18 horas en agitacidn.

Se sumergen los cortes en 2 cc. de solucidn mez -

cla lavadora durante 30 minutos en agitacién.

6.- Incubacidn en el segundo anticuerpo. {(anti [/

IgG H+L)

Pase a 2 cc. de solucidn mezcla lavadora a la que
se le afiade 8 microlitros de anti IgG (H + L) de conejo

unido a peroxidasa, manteniendolo en agitacidén 1 hora.

7.—- Tercer lavado.

Se sumergen los cortes durante 30 minutos en solu

cidn mezcla y en agitacidn.

8.- Inmersidén C (Tris ClH).

Introduccidn de los cortes en 2 cc. de una solu -

cién formada por:

= TrisS ceesoesessnscnasanaes 22 grs.

— ClH tciieeetstssasnnasaaas. hasta PH 7.6
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- Agua destilada .......... 1 litro

Mantener 5 minutos.

9.- Revelado de las peroxidasas. (D.A.B.)

Se produce al mantener los cortes durante 20 minu
tos en total oscuridad y en la solucidn reveladora com -

puesta por:

- Diaminobencidina (D.A.B.) .... 15 mgrs.
- Tris C1lH (PH 7.6) ........4... 50 cc.

- Agua oxigenada al 10% ........ 50 ml.

10.- Conservacidn.,

Una vez revelado se introducen en solucidén Sdren-

sen a 42C hasta que se realiza el montaje.

VIII.- Montaje.

Extendemos el corte sobre el portaobjetos y se de
ja secar. Posteriormente afadimos una gota de solucidn /
formada por Sdrensen y glicerol en proporcidn 1:2, de /
forma que cubra toda la preparacidn. Por uUltimo coloca -

mos el cubrecbjeto que previamente impregnamos en sus /[



bordes con laca.

IX.- Microscopia.

El estudio lo realizamos en un principio mediante
lupa, la cual nos facilita determinar el plano cartogra-
fico en el gue nos encontramos. Posteriormente con el mi
croscopio dptico y a 100 aumentos comenzamos el estudio
de las estructuras y la distribucién de la inmunoreacti-
vidad. Utilizamos los 200 aumentos cuando nos encontra -
mos en una localizacidn concreta y deseamos su estudio /
con mayor detalle. No hemos podido realizar estudio ul -
traestructural al no disponer de microscopio electrdéni -

co.

X.- Cartografia.

Utilizando la cartografia de SNIDER (1961) y ba -
sandenos en su "A stereotaxis atlas of the cat brain" he
mos estudiado las posterioridades correspondientes a la_

estructura pontina, desde F4 a P7.

Una vez situados desde el punto de vista cartogré
fico hemos localizado nuestros hallazgos inmuneorreacti -

Vos, segun intensidades y localizaciones tanto en los ga
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tos controles como en los sometidos a choque insulinico.
Para la extrapolacién de la inmunorreactividad desde el_
microscépic 6ptico a la cartografia, hemos tenido en /
cuenta que un milimetro sobre el corte histolégico, co -

rresponde a 1.1 centimetro sobre el plano cartografico.



RESULTADOS



El trabajo se ha realizado sobre 8 encéfalos de /
gatos. Se les aplicd el métocdo anteriormente descrito en
su totalidad, con la excepcidén de 2 de ellos que han si-
do utilizados como controles y en los cuales omitimos la

fase I, consistente en la administracién de insulina.

Empleando los mapas cartograficos del encéfalo [/
del gato, de SNIDER, R.S. (1961l), en los que se reflejan
los hallazgos inmunorreactivocs obtenidos en los cortes /
histolégicos correspondientes a las posterioridades estu

diadas, desde P, a P

4 7°

Manejamos la ndmina latina por los autores de re-

ferencia, (SNIDER, R.S. 1961).

En la valoracidén al microscopio Optico de la inﬁg
norreactividad y para obviar la subjetividad en la inter
pretacidén de los resultados, la lectura se llevd a‘cabo,
independientemente, por el doctorando y la direccidn, /

contrastando con posterioridad los mismos.

La intensidad de la inmunorreactividad la repre -
sentamos en los mapas cartograficos y en las tablas, a /

tenor del siguiente cédigo de colores y signos:

- Muy débil + Amarillo

- Débil ++ Verde
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- Moderada +++ Azul

- Intensa ++++ Rojo

- Somas £k



DISTRIBUCION DE LA INMUNORREACTIVIDAD SEGUN LOS DISTIN -

TOS PLANOS CARTOGRAFICOS.

POSTERIORIDAD 4.0:

- CONTROL:

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:
FR (Formatio reticularis), Ped S (Pedunculus ce
rebellaris superior), RA (Nucleus raphes), Rgc (Nucleus

reticularis gigantccellularis), Rpv (Nucleus reticularis
parvocelullaris), SST (Nucleus sensorius superior n. tri
gemini}, Tmtr (Nucleus tr. mesencephalici n. trigemini),
TSr (Tractus spinocerebellaris ventralis) y Vm (Nucleus_

vestibularis medialis).

INMUNORREACTIVIDAD MODERADA:

BCM (Marginal nucleus of the brachium conjuncti -

vum), MT (Nucleus motorius n. trigemini).

INMUNORREACTIVIDAD INTENSA:

MT (Nucleus motorius n. trigemini, pars anteriorl).
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SOMA:

MT (Nucleus motorius n. trigemini, pars anterior).

- CHOQUE INSULINICO:

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

BCM (Marginal nucleus of Brachium Conjunctivum),
FR (Formatio reticularis), Ped S (Pedunculus cerebella --
ris‘superior), RA (Nucleus raphes), SST (Nucleus senso -
rius superior n. trigemini), Tmtr (Nucleus tr. mesencepha
lici n. trigemini), TSr (Tractus spinocerebellaris ven -

tralis) y Vm (Nucleus vestibularis medialis).

INMUNORREACTIVIDAD MODERADA:

CTRp (Corpus trapezoideum), MT (Nucleus motorius
n. trigemini), Rgc (Nucleus reticularis gigantocelulla --
ris) y Rpv (Nucleus reticularis parvocellularis).

INMUNORREACTIVIDAD INTENSA:

MT pars anterior (Nucleus motorius n. trigemini).
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POSTERIORIDAD 4.5

- CONTROL:

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

RA {(Nucleus raphes) y Rgc (Nucleus reticularis gi

gantocellularis).

INMUNORREACTIVIDAD MODERADA:

MT (Nucleus motorius n. trigemini}).

- CHOQUE INSULINICO:

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

Ped M (Pedunculus cerebellaris medius), Rpv {(Nu -~
cleus reticularis parvocellularis) y Vm (Nucleus vestibu

laris medialis).

INMUNORREACTIVIDAD MODERADA:

CTRp {(Corpus trapezoideum), MT (Nucleus motorius
n. trigemini), RA (Nucleus raphes) y SST (Nucleus senso-

rius superior n. trigemini}.
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INMUNORREACTIVIDAD INTENSA:

Rgc (Nucleus reticularis gigantocellularis).



117

POSTERIORIDAD 5.0

- CONTROL:

INMUNORREACTIVIDAD MUY DEBIL:

F (Nervus facialis).

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

MT (Nucleus motorius n. trigemini), RA (Nucleus /
raphes), Rgc {(Nucleus reticularis gigantocellularis), /
SS8T (Nucleus sensorius superior n., trigemini), TRI (Ner-

vus trigeminus) y Vm (Nucleus vestibularis medialis).

— CHOQUE INSULINICO:

INMUNORREACTIVIDAD MUY DEBIL:

CTRp (Corpus trapezoideum), Vm (Nucleus vestibula

ris medialis).

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

MT (Nucleus motorius n. trigemini), RA (Nucleus /
raphes) y Rgc (Nucleus reticularis gigantocellularis), v

TRI (Nervus trigeminus).
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INMUNORREACTIVIDAD MODERADA:

F (Nervus facialis), SST (Nucleus sensorius supe-

rios n. trigemini) y V1 (Nucleus vestibularis lateralis).



POSTERIORIDAD 5.5

~ CONTROL:

INMUNORREACTIVIDAD MUY DEBIL:

F (Nervus facialis).

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

RA (Nucleus raphes), Rgc (Nucleus reticularis gi-
gantocellularis)}, SST (Nucleus sensorius superior n. tri

gemini) y vVm (Nucleus vestibularis medialis]}.

- CHOQUE INSULINICO:

INMUNORREACTIVIDAD MUY DEBIL:

CTRp (Corpus trapezoideum), Emt (Nucleus eminen -

tia teretis) y Ped S .(Pedunculus cerebellaris superior).

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

RA (Nucleus raphes), Rgc (Nucleus reticularis gi-

gantocellularis} y Vm (Nucleus vestibularis medialis).

INMUNORREACTIVIDAD MODERADA:

F {(Nervus facialis) y SST (Nucleus sensorius supe
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rior n. trigemini).

INMUNORREACTIVIDAD INTENSA:

TRI (Nervus trigeminus).
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POSTERIORIDAD 6.0

- CONTROL:

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

CTRp (Corpus trapezoideum), NET (Nucleus tractus_
spinalis n. trigemini), RA (Nucleus raphes), Rgc (Nuclews
reticularis gigantocellularis), TET (Tractus spinalis n.

trigemini) y vm (Nucleus vestibularis medialis).

- CHOQUE INSULINICO:

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

CTRp (Corpus trapezoideum), F (Nervus facialis),_
Rgc (Nucleus reticularis gigantocellularis) y TET (Trac-

tus spinalis n. trigemini).

INMUNORREACTIVIDAD MODERADA:

NET (Nucleus tractus spinalis n. trigemini), RA /

(Nucleus raphes) y vm (Nucleus vestibularis medialis).



POSTERIORIDAD 6.5

— CONTROL:

INMUNORREACTIVIDAD MUY DEBIL:

F (Nervus facialis).

INMUNCRREACTIVIDAD DEBIL:

CTRp (Corpus trapezoideum), NET (Nucleus tractus_

spinalis n. trigemini), RA (Nucleus raphes), Rgc (Nudeus
reticularis gigantocellularis), TET (Tractus spinalis n.

trigemini) y Vm (Nucleus vestibularis medialis).

- CHOQUE INSULINICO:

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

CTRp (Corpus trapezoideum), F (Nervus facialis},

RGc (Nucleus reticularis gigantocellularis) y TET (Trac-

tus spinalis n. trigemini

INMUNORREACTIVIDAD MODERADA:

NET (Nucleus tractus spinalis n. trigemini) y RA_

(Nucleus raphes).
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POSTERIORIDAD 7.0

- CONTROL:

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

CTRp (Corpus trapezoideum), NET (Nucleus tractus_

spinalis n. trigemini), NF (Nucleus n. facialis), RA (Nu

cleus raphes), Rgc (Nucleus reticularis gigantocellula -
ris), TET (Tractus spinalis n. trigemini) y Vm (Nucleus

vestibularis medialis).

- CHOQUE INSULINICO:

INMUNORREACTIVIDAD DEBIL:

NET (Nucleus tractus

CTRp (Corpus trapezoideum),

spinalis n. trigemini), Rgc (Nucleus reticularis giganto

cellularis) y TET (Tractus spinalis n. trigemini).

INMUNORREACTIVIDAD MODERADA:

NF ( Nucleus n. facialis) y RA (Nucleus raphes).



TABLAS



REPRESENTACION DE LA DISTRIBUCION E INTENSIDAD DE LA INMU

NORREACTIVIDAD EN LA POSTERICRIDAD 4.0

TABLA 4

POSTERIORIDAD 1.0 CONTROL C. INSULINICO

Fibras Somas Fibras Somas
BCM + + + + 0
CTRp 0 + + + 0
FR + + + + 0
MT + + + + + 0
MT pars ant. + + + + + + + o)
Ped S + + + + 0
RA + + + + 0
Rgc + + + + + o
Rpv + + + + + 0
SST + + + + o)
Tmtr + + + + Q
TSr + + + + ¢
vm + + + 4+ o)
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REPRESENTACION DE LA DISTRIBUCION E INTENSIDAD DE LA INMU

NORREACTIVIDAD EN LA

TABLA 5

POSTERIORIDAD 4.5

POSTERICRIDAD 4.5 CONTROL C. INSULINICO

Fibras Fibras

CTRp 0 + o+ +

MT + + + + + +

Ped M 0 + o+

RA + + + + +

Rgc + + + + + +

Rpv o + +

SST o} + + +

vm 0 + +
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REPRESENTACION DE LA DISTRIBUCION E INTENSIDAD DE LA INMU

NORREACTIVIDAD EN LA POSTERIORIDAD 5.0

TABLA 6

POSTERIORIDAD 5.0 CONTROL C. INSULINICO
Fibras Fibras
CTRp 0 +
F + + + +
Mt + + +
RA + o+ + +
Rge + + + +
SST + 4 e
TRI + o+ ..
Vi o + + +
vm + + +
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REPRESENTACION DE LA DISTRIBUCION E INTENSIDAD DE LA INMU

NORREACTIVIDAD EN LA POSTERIORIDAD 5.5

TABLA 7

POSTERIORIDAD 5.5 CONTROL C. INSULINICO
Fibras Fibras
CTRp O +
Emt 0 +
F + + + +
Ped S 0 +
RA + + + +
Rgc + + + +
SST + o+ + o+ 4+
TRI C + + + +
v ++ + +
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REPRESENTACION DE LA DISTRIBUCION E INTENSIDAD DE LA INMU

NORREACTIVIDAD EN LA POSTERIORIDAD 6.0

TABLA 8

POSTERICRIDAD 6.0 CONTROL C. INSULINICO

Fibras Fibras

CTRp v ..

F 0 + +

NET b4 e

RA + + + + +

Rgce + + + +

TET + + + +

vm + + + + +
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REPRESENTACION DE LA DISTRIBUCION E INTENSIDAD DE LA INMU

NORREACTIVIDAD EN LA POSTERIORIDAD 6.5

TABLA 9

POSTERIORIDAD 6.5 CONTROL C. INSULINICO

Fibras Fibras

CTRp + + + +

F + + +

NET + + + + +

RA + + + + +

Rgc + + + +

TET + o+ + o+

vm + + 0
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REPRESENTACION DE LA DISTRIBUCION E INTENSIDAD DE LA INMU

NORREACTIVIDAD EN LA POSTERIORIDAD 7.0

TABLA 10

POSTERIORIDAD 7.0 CONTROL C. INSULINICO

Fibras Fibras

CTRp + + + +

NET + + + +

NF + + + + 4+

RA + + + + +

Rgc + + + +

TET + + + o+

vm + + 0
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CARTOGRAFTIA



FIGURA 2.- Sistema estereotaxico.
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ICONOGRAFTIA MICROSCOPTICA



FOTO N2 10.- SST (Nucleus sensorius n. trigemini)

Posterioridad 4.5. CONTROL

Inmunorreactividad: 0. 200 aumentos

FOTO N2 11.- SST. Posterioridad 4.5
CHOQUE INSULINICO

Inmuncorreactividad: Moderada. 200 aumentos




FOTO N@ 12.- CTRp (Corpus Trapezoideum)

Posterioridad 4.5. CONTROL

Inmunorreactividad: O. 200 aumentos.

FOTO N2 13.- CTRp. Posterioridad 4.5
CHOQUE INSULINICO

Inmunorreactividad: Moderada. 200 aumentos




FOTO N2 14.- Vm. (N. vestibularis medialis)

Posterioridad 4.5. CONTROL

Inmunorreactividad: O. 100 aumentos

FOTO N2 15.- Vm. Posterioridad 4.5
CHOQUE INSULINICO

Inmunorreactividad: débil. 100 aumentos




FOTO N2 16.- F (Nervus facialis)
Posterioridad 5.5. CONTROL

Inmunorreactividad: Muy débil. 200 aumentos

FOTO N2 17.- F. Posterioridad 5.5
CHOQUE INSULINICO

Inmunorreactividad: Moderada. 200 aumentos




FOTO N2 18.- NF (Nucleus n. facialis)
Posterioridad 7. CONTROL

Inmunorreactividad: débil. 200 aumentos

FOTO N2 19.- NF. Posterioridad 7
CHOQUE INSULINICO

Inmunorreactividad: Moderada. 200 aumentos




FOTO N2 20.- RA (Nucleus raphes)
Posterioridad 7. CONTROL

Inmunorreactividad: débil. 100 aumentos

FOTO N9 21.- RA. Posterioridad 7
CHOQUE INSULINICO

Inmunorreactividad: Moderada. 100 aumentos




DISCUOSTION



Objetivo esencial del presente capitulo es reali-
zar un estudio comparativo, en el supuestc de que sea po
sible, de nuestros resultados con los obtenidos por otra
autores y en su defecto la valoracidn aproximativa, 16gi
ca y proyectiva de los mismos, en base al actual cuerpo_

de doctrina.

Con fecha 15 de Marzo de 1988, recibimos la iﬁfog
macidén, previamente solicitada, de los Servicios de Tele
‘documentacidén Informatizada MEDLINE (Palo Alto, Califor-
nia), a través de su terminal europea situada en Berna /
(Suiza), que nos cocmunicaba, tréds aportar los pardmetros
claves: INMUNOHISTOQUIMICA, MET-ENCEFALINA, CHOQUE INSU-
LINICO, PROTUBERANCIA ANULAR Y GATO, la ausencia de tra-
bajos experimentales previos, con dichas caracteristicas
Ello no ha impedido el empleo por nuestra parte de un am
plio material bibliografico, coincidente de forma par --
cial con nuestra materia, gue nos ha servido para dar /
una mayor solidez a nuestros planteamientos fundamenta -
les, asi como para una mejor interpretacidén y mayor con-

traste de nuestraos resultados.

La idea primaria de nuestra investigacidén es el /
aportar alguna luz a la fundamentacidén cientifica de la_
utilidad del chogque insulinico en la terapia de las psi-

cosis enddgenas, comprobando las modificaciones del sis-
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tema met-encefalinérgico en la protuberancia anular del
gato, tras choque insulinico y de forma indirecta abrir
un camino gue nos conduzca a la etiologia y en consecuen
cia a una terapeltica especifica y por ende eficaz de di

chos procesos.

La metodologia utilizada basada en la técnica in-
munchistoquimica indirecta de Stemberguer, siguiendo a /
ARLVISON, M.M. y cols. (1983), ha sido similar a la em -

lpleada por CONRAD-VERRIER, M. y cols. (1983, 1984, 1986);
BURGOS, C. (1986): COVENAS, R. y cols. (1986); TORRES, Y.
{1986), con la uUnica diferencia de que estos autores uti
lizaron colchicina, por via intracisternal en los anima-
les de experimentacién, substancia que bloguea el flujo_
axonal y dendritico, permitiendo que los péptidos se con
centren a nivel de las fibras y de los somas presentando
asi una inmunorreactividad aumentada, iddnea para la lo-
calizacidén del péptido motivo del estudio, KARLSSON, /
J.D. y SJOSTRAND, J. (1969); SCHUBERT, P. y cols. (1972);

HOKFELT, T. y cols. (1979}); UHL, G. R. y cols. (1979).

En nuestra investigacidn y siguiendo los trabajos
de MuNoz, M. (1986); VAZQUEZ, J. {(1987): MORGADO, A.L. /
(1987): VALSECA, F.J. (1988), no hemos utilizado las in-
vecciones intraventriculares, intracisternales e intrati

sulares de colchicina, con lo cual nuestros resultados /
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no se ven artefactados en sus modificaciones estructura-
les reales, aspecto este fundamental en nuestra dinamica

investigadora.

Tanto el animal de experimentacidn, como el méto-
do ﬁtilizado, han sido similares al de estos ultimos au-
tores resefiados, exceptuando la técnica de estimulacidn_
ya que ellos emplearon la Electroacupuntura (E.A.A.) vy /

en el presente estudio lo ha sido el choque insulinico /

por razdén de planteamiento inicial.
Es de interés el matizar agui dos cuestiones:

l.- La técnica de inmunocitoquimica indirecta pa-
ra la metionina encefalina es la utilizada /
por el equipo del Laboratorio de Citologia de
la Universidad de Pierre et Marie Curie de Pa

ris, CONRAD-VERRIER, M.M. (1983).

2.- Los anticuerpos anti-metionina-encefalina uti
lizados por nosotros, presentan una alta espe
cificidad (97'89%), observandose sdlo un /
2'11% de reacciones cruzadas con otros neuro-
péptidos (0'4% con leu-encefalina, 1'7% con /
beta-endorfina y 0'0l% con sustancia P, VIP,

colecistokinina y dinorfina), ADAMS, J.E. /

(1976), que dado el caracter cualitativo de /
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nuestro trabajo, no afecta a la valoracién fi
nal del mismo, lo que nos autcriza a conside-
rar el citado margen de error, como auténtica

mente tedrico.

Cuantitativamente podemos medir la met-encefalina
por 3 métodos fundamentalmente: el bicensayo, el ensayo_
de radiorreceptores y el radioinmunoensayc, sin embargo
y dado que nuestro estudio es eminentemente cualitativo,
la técnica utilizada para determinar la localizacidn, me
diante la visualizacidén, de la met-encefalina, ha sido /
la técnica inmunohistoguimica y el revelado mediante pe-
roxidasas por razén de escuela, en lugar de la técnica /
mediante inmunofluorescencia, igualmente Util y merito -

ria.

Comenzamos realizando un pretratamiento de los /
cortes histoldgicos con agua oxigenada en Sdrensen con /
el objeto de, eliminar las peroxidasas enddgenas, facili
tar la penetracidén del anticuerpo y obtener el derivado_
sulfoxido de la met-encefalina gque es mas inmunorreacti-
vo. Posteriormente incubamos los cortes con anticuerpo /
anti-metionina-encefalina a una dilucidn 1/1.600 y acto__
seguido incubamos en un segundo anticuerpc de conejo /

(IgG H+L, unido a peroxidasas)} a una dilucidén 1/250 que-

dando formado totalmente el complejo inmune, que por Ul-
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timo se le somete al revelado, mediante el método va cli
sico de la 3-3 diaminobencidina que nos pone de manifies
to la inmunorreactividad de la sustancia probklema, moti-

ve del estudio.

Para determinar la posible absorcidn inespecifica
del segundo anticuerpo (anti-IgG de conejo), hemos omiti
do en cortes determinadcs, el primer bafnoc con el anti --
cuerpo especifico {anti-met-encefalina), sirviendonos de
1controles. En todos ellos la inmunorreactividad fue nula
poniéndose de manifiesto la especificidad de dicho anti-

cuerpo.

Igualmente realizamos controles omitiendo el se -
gundeo anticuerpo y obtuvimos nula inmunorreactividad, ex
cluyendo de esta forma una posible tincidn inespecifica

secundaria a la diaminobencidina.

La posible incidencia que sobre el sistema meten-
cefalinérgico pudieran ejercer tanto el anestésico em --
pleado, ketamina, como la situacidn de "stress" gue supo
ne la reduccidn y la intervencidn quiridrgica para el ani
mal, no es razdn para justificar los cambios inmuncrreac
tivos observados en dicho sistema, ya gue en caso afirma
tivo, idénticas modificaciones hubieran presentado los /

animales controles.
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El haber utilizado la estimulacidén mediante cho -
gue insulinico para observar las modificaciones que se /
producen en el pentapéptido met-encefalina, se ha basado
en la relacién existente, va descrita, entre los neuro -
péptidos cerebrales y la etiologia de las psicosis endd-
genas; asi como en la mejoria clinica observada en algu-
nas formas de psicosis depresivas y esquizofrénicas, /

tras la cura de SAKEL.

Muchos profesionales de los que han tenido expe -
riencia con "tratamientos somaticos" se encuentran con -
vencidos de que hay un gran numero de pacientes esquizo-
frénicos, para les cuales el choque insulinico es el dni
co tratamiento que les lleva a una remisidn parcial de /
los sintomas y que las remisiones conseguidas son supe -
riores a las que se obtienen con el resto de las tera --

plas alternativas.

En nuestro estudio nos proponemos contribuir al /
esclarecimiento de la fundamentacidn cientifica de dicha
terapia y secundariamente deducir de ello posibles teo -
rias etiopatogénicas validas para las psicosis enddgenas
Dichas teorias y tal como describiamos en el capitulo de
introduccidn, se basan en los estudios neurofarmacoldgi-
cos existentes, basados en la administracidn de diversocs

neuropéptidos y antagonistas opiaceos (beta-endorfina, /
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gamma-endorfina, naloxcna...), y cuyos resultados son /[

contradictorios en la actualidad.

Entre los autores a favor de que la etiologia de
las psicosis enddgenas radica en una elevacidn de la ac-
tividad opioide {(encefalinas), se encuentra TERENIUS: L.
y cols. (1976), basandose en el hallazgo de un aumento /
de dicha actividad, beta-endorfinas, en pacientes esqgui-
zofrénicos sin medicacidn previa, asi como una disminu -
cidén en el liquido cefalorraquideo, tras la mejoria cli-

nica producida por neurolépticos.

Apoyando a estos autores, se encuentran los traba
jos de EMRICH, H.M. v cols. (1980) en los que observan

disminucidn de las alucinaciones en pacientes psicdticos,

tras dos horas de suministrarles 4 gramos de naloxona /

por via intravenosa.

Auteores con criterioc contrario a los anteriores /
como JACQUETS, Y. (1976), observan una accidn neurolépti-
ca trads administrar beta-endorfina en cerebros de ratas_
y KLINE, N.S. y cols, (1977), aprecian mejoria clinica /
en las manifestaciones alucinatorias en un grupo de pa -

cientes esquizofrénicos tras ser tratados con beta-endor

finas. Por tanto defienden que la etiologia radica en un
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deficit encefdlico.

Con el objeto de aportar luz cierta sobre el tema
planteado desde ésta dual perspectiva, se convocé una [/
Conferencia en la Academia de Ciencias de Nueva York, en
Octubre de 1981 (MARX, J.L. 1981), que concluia afirman-
do que seglin los estudios disponibles, la administracién
de neurolépticos incrementa la concentracidén de endorfi-
nas en algunas areas cerebrales de animales de experimen
_taéién, lo que extrapolado a la clinica humana permite /
sostener que los efectos beneficiosos de éstos, son debi
dos al referido aumento. Sin embargo autores como PICKAR,
D. (1981), afirman que la elevacidén de las endorfinas es
sbélo un efecto indeseable de la terapia neuroléptica y a
ello se debe la mejoria de algunos pacientes, tras la ad
ministracidén de naloxona. FUXE, K. y cols. (1980), refie
ren que la accién de la naloxona se deberia, en parte, a
su interaccidén con el sistema catecolaminérgico a nivel
del sistema limbico, y a su accidén directa sobre los re-

ceptores opiaceos enddgenos.

Con la noble ambicidn de contribuir a un tema tan
confuso, controvertido v a la vez apasionante, por lo /
que tiene de prometedor y de esperanza, pasamos a la dis

cusidn de nuestros resultados.
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Investigamos las modificacicnes del contenido de
met-encefalina en los nucleos que se encuentran a nivel
de la protuberancia anular del gato, comprendidos entre
las posterioridades P4—P7. Para ello utilizamos dos gru-
pos de animales. Un grupo lo han formado los gatos con -
troles, a los gue no se les aplicd ningun tipo de estimu
lo especifico y al otro, de idénticas caracteristicas, /
se le indujo choque insulinico. Posteriormente, a ambos

grupos de les sometid a la misma dinamica experimental.

Hemos objetivado somas neuronales conteniendo /

met-encefalina, Unicamente en la P4 de los gatos contro-

les. La inmunorreactividad fibrilar del péptido met-ence
falina, se ha distribuido de forma muy similar en el gru
po control, a la obtenida por VALSECA, F.J. (1988), en /
el mismo grupo, utilizando idéntica técnica inmunchisto-

quimica, (TABLAS 11 a 17).

Trds la estimulacidn con chogue insulinico, obser
vamos un incremento de la inmunorreactividad en la mayor
parte de los nicleos estudiados, entre los que destacan,

los siguientes: Corpus Trapezoideum (CTRp) desde P4 a /[

Pe 5 Nervus Facialis (F) desde P_ a Nucleus trac-

5 8 Pgrgo

tus spinalis superior trigemini (NET) desde P, a

6 2 Pg.50 /

Nucleus sensorius superior nervus trigemini (SST) desde

P
Py.g @ P5.5, Nucleus raphes en P4'5 y desde PG a P7, Ner
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vus trigeminus (TRI) a nivel Py 5 v Nucleus nervus facia

lis (NF)} en 1la P7.

Igualmente MOYA, H. (1988), ha obtenido una inmu-
norreactividad aumentada de forma global, a nivel de las
terminaciones nerviosas en el asta posterior de la médu-

la espinal del gatoc con el mismo método de estimulacidn.

VALSECA, F.J. (1988), trabajando a nuestro mismo
nivel, protuberancia del gato, con met-encefalina, pero_
utilizando la Electroacupuntura (E.A.A.) de baja frecuen
cia como método de estimulacidén, ha obtenido una disminu
cidn generalizada de la inmunorreactividad. Hechos estos
gque nos ponen de manifiesto las grandes diferencias gue_

se producen a nivel de los sistemas peptidérgicos segin

los diferentes métodos de estimulacidén empleados.

Nos resulta muy dificil explicar como actéa la in
sulina a nivel cerebral para producir las modificaciones
peptidérgicas descritas al no haberse aln establecido su
mecanismo de accidén. Parece ser que las tasas de insuli-~-
na a nivel cerebral son mas elevadas que en el plasma y_
aunque el numero de receptores para la misma es idéntico
a nivel cerebral que en los tejidos periférices, la rela
cidn entre los receptores y la concentracidén de insulina

es constante a nivel cerebral a diferencia de lo gue ocu
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rre a nivel periférico.

El hecho de gue exista esta mayor concentracidn /
de insulina a nivel cerebral, unide al conccimiento de [/
que a dicho nivel no estimula el transporte de glucosa
al interior celular, induce a pensar en su posible /
accidén como neurotransmisor cerebral. El papel de la in-
sulina en el sistema nervioso central es desconocido, /
aunque se supone gue actle como neurotransmisor y/o neu-

romcdulador.

Ante nuestros resultados y a la vista de la bi --
bliografia hasta ahora comentada, se hace sugerente vy /
sustancioso el elucubrar de forma coherente, sobre el /
complejo y poco conocido campo neurobicldgico de los sis

temas peptidérgicos.

El incremento inmunorreactivo obtenido tras la es
timulacién mediante choque insulinico, es suceptible de_

ser interpretado en base a varios supuestos:

1.~ El chogue insulinico ha producido una inhibi-
cidén de la liberacidn de met-encefalina (efec

to colchicina); VAZQUEZ, J. y MUNOZ, M,{(1988).

2.- El checque insulinico ha inducido un incremen-

to de la sintesis del pentapéptido.
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3.- El choque insulinico ha desencadenado simulta

neamente el supuesto 1 y 2.

4.- E1l chogue insulinico ha provocado el supuesto
2 junto a un incremento de la liberacién de /
met-encefalina, siendo superior la sintesis /

que la liberacién.

Basandonos en el supuesto numero 1, el chogue in-
.sulinico, por un mecanismo que ain desconocemos, ha inhi
bido la liberacidn de met-encefalina por via axonal. Con
ello obtenemos una razdn cientifica para el mecanismo de
actuacidén beneficioso de la CURA de SAKEL en los pacien-

tes psicdticos.

Apovandonos en los trabajos de TERENIUS, L. y /
cols. (1976); TERENIUS, L. y WHALSTRON, A. (1976); EM --
RICH, H.M. y cols. (1977) que basan la eticlogia psicdti
ca en niveles elevados de encefalinas, la mejoria clini-

ca, tras choque insulinico, vendria dada al disminuir /

:
los niveles de encefalina tras su blogueo axénico, En es
te punto nos parece convenliente dejar claro, que aunque
dichos trabajos fueron realizados con beta-endorfina, su
estructura peptidica es tan similar a la met-encefalina_

gque la secuencia de los 5 primeros amincacidos de aque -

lla, son idénticos a la met-encefalina.
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3.~ El choque insulinico ha desencadenado simulta

neamente el supuesto 1 y 2.

4.- El1 choque insulinico ha provocado el supuesto
2 junto a un incremento de la liberacidn de /
met-encefalina, siendo superior la sintesis /

gque la liberacidn.

Basandonos en el supuesto numero 1, el choque in-
sulinico, per un mecanismo que adn desconocemos, ha inhi
bido la liberacidén de met-encefalina por via axonal. Con
ello obtenemos una razdén cientifica para el mecanismo de
actuacidén beneficioso de la CURA de SAKEL en los pacien-

tes psicdticos.

Apoyandonos en los trabajos de TERENIﬁS, L. y /
cols. (1976); TERENIUS, L. y WHALSTRON, A. (1976); EM —-
RICH, H.M. y cols. (1977) que basan la etiologia psicdti
ca en niveles elevados de encefalinas, la mejoria clini-
ca, tras choque insulinicec, vendria dada al disminuir [/
los niveles de encefalina trés su blogueo axdénico. En es
te punto nos parece conveniente dejar claro, que aunque_
dichos trabajos fueron realizados con beta-endorfina, su
estructura peptidica es tan similar a la met-encefalina
que la secuencia de los 5 primeros aminoacidos de ague -

lla, son idénticos a la met-encefalina.
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El hecho de gue la accidn del mensajero pzptidico
es lenta en los receptores iondforos, a diferencia de [/
los no peptidérgicos, y metabdlicos, junto a que son ac-
tivos a concentraciones bajas, podria explitar la persis
tencia a veces de la sintomatologia psicotica tras cho -
que insulinico y la necesidad de repetir éstos, hasta ob
tener una mas ostensible mejoria clinica, a pesar de ha-
ber bloqueado, en teoria, el flujo peptidérgico axonal /
~desde la primera estimulacidén insulinica: unido a gue la
‘inactivacién del mensajero peptidico es lenta, mediante
la hidrolisis por neuropeptidasas y no se han descrito /
fendémenos de recaptacidén, a diferencia de las nos pepti-

dicas en que la inactivacidn es rapida tras la recapta -

cidén o inactivacidén por las monoamino-oxidasas.

Los supuestos numero 2, 3 y 4, constan de un deno
minador comin gue es, el incremento de la sintesis del /
pentapéptido, procesc éste del que ain desconocemos algu
nos apartados gue posteriormente mencionaremos. De estos
tres supuestos, el numero 4, que basa la accidn del cho-
que insulinico como inductor del incremento de la sinte-
sis de met-encefalina junto al aumento de su liberacidn,
pcsee una interpretacidn fisiopateoldgica mas verosimil y
ademas apoya las teorias mantenidas por JACQUET, Y. /

(1976): KLINE, N.S. y cols. (1977); y MARX, J.L. (1981)
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que basan las mejorias clinicas producidas en leos pacien
tes esquizofrénicos, en elevaciones de los niveles de en

cefalinas.

En nuestros resultados no podemos aseverar el que
dicho aumento en la liberacidn del pentapéptido se haya
producido, ya que para ello hubiesemos precisado cuanti-
ficar los niveles de met-encefalina, a nivel intra y ex-
tracelular, hechos gue se apartan del objetivo de nues -
'troltrabajo, que es eminentemente cualitativo come ya he
mos indicado y gue exigen una infraestructura metodoldgi

ca de la gue carecemos.

El mecanismo fisiopatoldgicc, de como se produce_
dicha elevacidn del pentapéptido, trds el choque insuli-

nico podra ser el siguiente:

En el estado de choque, se produce de manera pri-
mordial un grave transtorno de la microcirculacién con /
descenso o cese de la perfusidn capilar que condiciona /
una hipoxia tisular, cuya consecuencia metabdlica es una
hiperlactacidemia con acidosis. Ante este insulto organi
co altamente deletéreo, se produce una respuesta de /
"stress" con liberacidn masiva de corticoesteroides vy ac
tivacidén de los sistemas de neurotransmisidn, entre los

que destacan el sistema monocaminico (catecolaminéraico,
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serotonhinérgico e histaminico) y el sistema por neuropég

tidos (peptidérgico).

Parece lbégico gue estos fendmenos, no sblo ocu --
rran en el chogue insulinico sino que es extensible a to
dos los estados de choque, independientemente de la etio
logia que lo ocasione (hipovolémico, cardicgénico, sépti
CC...). Igualmente ante el electrochogque ¢ ante el cho -
que cardiazolico se produciria esta secuencia de aconte-

cimientos.

La evidencia de que las mejorias clinicas produci
das tras el chogue insulinico, sean la mayor parte de [/
las veces temporales y que sb6lo tris repetidos chogues /
se produzca la remisidén de los sintomas, puede ser expli
cado por la degradacidn que sufren los neuropéptidos /

tras su liberacidn.

El hecho de que en la actualidad seamos conocedo-
res de gue la encefalinas se degradan enzimaticamente, /
al igual gue la acetilcolina lo hace a través de la ace-
tilcolinesterasa y que concretamente la met-encefalina /
puede ser fragmentada por cuatro puntos distintos, a tra
vés de la accidn de una aminopeptidasa, de la catepsina__
C, de la dipeptidil-carboxipeptidasa y por la carboxipep

tidasa, nos apova en la idea de que el choque insulinico
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puede inducir un aumento de la produccidn y liberacién /

de neuropéptidos.

Parece que la enzima dipeptidil-carboxipeptidasa,
seguin MALFROY, B. (1978), es la que especificamente de -
grada las encefalinas por lo gque también se le denomina

ENCEFALINASA,

La encefalinasa o dipeptidil-carboxipeptidasa, /
fue descubierta por SKEGGS, L.T. y cols. (1956), en plas
ma equino. Su funcidn fisioldgica mejor conocida es la /
conversién de la angiotesina I inactiva, en el cctapépti
do vasopresor angiotensina II (ECA=Enzima conversor de /
angiotensina I) por la eliminacidn del dipéptido His-Ley,

a nivel del carboxiterminal del decapéptido.

La ECA, encefalinasa o dipeptidil-carboxipeptida-
sa tiene capacidad para hidrolizar muchos substratos pep
tidicos, ERDOS, E.G. (1980). Inactiva el nonapéptide bra
dikinina, in vitro e in vivo, mediante eliminacidén se --
cuencial de los dipéptidos Phe-Arg. Asi, cuando aparece_
bradikinina en la circulacidn, el ECA desempefia presumi-
blemente un papel esencial en su metabolismo, como se de
muestra por la observacidn de la aparicidn de un efecto
hipotensor prolongado de la bradikinina en animales tra-

tados con inhibidores de la ECA,
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Pero el substrato para nosotros verdaderamente im
portante de la ECA o encefalinasa, es la encefalina, ER-
DCS, E.G. {1980). Conocemos gque tanto la metionina-ence-
falina como la leucina-encefalina resultan fragmentadas_
in vitro por la encefalinasa. Sin embargo aungue exista_
encefalinasa a nivel cerebral, ain no se ha determinado_
si esta implicada en el metabolismo in vivo de las ence-

falinas,

Hoy sabemos que la encefalinasa se halla amplia -
mente distribuida por toda nuestra economia, encontrando
se en cerebro en grandes concentraciones en los plexocs /
coroideos y también en forma de enzima unida a la membra
na de células neurcepiteliales en la sustancia negra, pu
tamen y cuerpo subfornical DEFENDINI, R. y cols. 1983),_
caracterizédndose por sus propiedades enzimdticas e inmu-
nolégicas. Sé encuentra en gran cantidad en el endotelio
vascular y en plasma, poseyendo substratos y funciones /
adicionales en el organismo, ademas de hidrolizar la bra
dikinina y la angiotensina I, (HERSH, L.B. vy cocls. 1983),
ya que fragmenta ademas péptidos vasoactivos tales como__

la neurctensina y la sustancia P.

Por tanto, la inhibicidn de esta enzima cobra una
gran importancia al afectar a gran numero de procesos fi

sioldgicos. La diversidad de localizaciones de la encefa
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linasa y la multiplicidad de sus substratos potenciales
de accién, deben tenerse en cuenta, va que es posible [/
gue se produzcan efectos bioldgicos desconocidos todavia,

durante el blogueo prolongado de esta enzima.

En nuestros resultados observamos como de forma /
generalizada existe un aumento de met-encefalina a nivel
de la protuberancia anular del gato, tras sufrir un cho-
que insulinice, tal y como se demuestra al comparar la /
inmunorreactividad con los gatos controles, futuros estu
dios, algunos de ellos ya en marcha, nos confirmaran si

esto se produce en leos distintos niveles del S.N.C.

De ser asi y siendo conocedores de gue las encefa
linas son degradadas por las encefalinasas, para mante -
ner niveles elevados una vez alcanzagos, bien mediante /
chogue o mediante aporte di?ecto al organismo, sélo nos_
haria falta un fArmaco gue nos blogueara la accidn de di

chas enzimas.

En 1965 se descubre un factor potenciador de l1la /
bradikinina obtenido a partir del veneno de Bothrops ja-
raraca, CUSHMAN, D.W. y cols. (1980), sin embargo dicho_
descubrimiento no fue apreciado en principio por la mayo
ria de los investigadores, gue estaban mas interesados /

en el tema de la inhibicién de las acciones de ese poli-
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péptido. Sin embargo, a finales de la década de los 60,
se demuestra gue esta mezcla de péptidos obtenidos a par
tir de veneno de serpiente, también inhibia a la ECA o /
encefalinasa y que la actividad potenciadora de la bradi
kinina guedaba perfectamente explicada por la cbserva --
cidén de gue la ECA también se comportaba como un impor -
tante enzima inactivador de bradikinina, ERDOS, E.G. /

(1976) y CUSHMAN, D.W. vy cols. (1980).

Pronto, gran numeroc de péptidos procedentes de ve
neno de Bothrops y Agkistrodon fueron aislados, secuen -
ciados y sintetizados. El primer inhibidor de la ECA ac-
tivo por via oral que se experimentd en la clinica fue /
el captopril. Desde finales de la década de los 70 y /
principio de los 80 han aparecido nuevos inhibidores es-
pecificos de la encefalina o de la E€A y cuyos maximos /
representantes son el captopril y recientemente enala --

pril.

Ante estos planteamientos, cabe el proyectar un /
estudio sobre pacientes esquizofrénicos, aportéandocles un
inhibidor de la ECA conjuntamente con neurolépticos, /
trids haberse sometido a una cura de SAKEL. De ser cierta
esta hipdtesis los niveles elevados de encefalinas obte-
nidos tras el chogue insulinico, se mantendrian un mayor

tiempo gracias a que la encefalinasa no podria degradar_
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la encefalina al ser inhibida por captopril.

El aportar neurolépticos vendria fundamentado en_
el conocimiento de la coexistencia en el sistema nervio-

so central de neuropéptidos y de transmisores cléasicos.

La coexistencia de mensajeros peptidicos y no pep
tidicos es de un gran valor ya que desde el punto de vis
ta estructural, permite diferenciar subsistemas de trans
misidn segun sea el péptido asociado. Este mismo sistema
de transmisidn es el gue normalmente usan las neuronas /

APUD del S.N.C.

Dicha =<oexistencia amplia las posibilidades de /
accidén vy permite comprender algunas acciones gue hasta /
hoy, resultaban de dificil explicacidn, como el hecho de
gue la interaccidn del neuropéptido con su receptor pue-
da ser responsable de la aparicidén de una accidn diferen
te e independiente de la inducida por la interaccidn del

neurotransmisor clasico con su receptor.

La transmisidn conjunta de mensajeros no peptidi-
cos y peptidicos explicaria las diferencias gque aparecen
a la hora de las respuestas funcionales determinadas por

cada unc de ellos.

168



Hoy, somos conocedores de que no existe ninguna /
regidén del S.N.C., a excepcién del cerebelo, gue no sea_
rica en neuropéptidos y de que la de mayor concentracion
se encuentre en el hipotdlamc. La estimulacidén adecuada_
de determinadas areas cerebrales puede dar como resulta-
do cualquier combinacidén posible en la liberacidén o inhi
bicidn de cada uno de los transmiscres o neuropéptidos /
gue coexistan en la misma neurona. La cotransmisidén pue-
de explicarnos mas de un mecanismo desconocido y respues
“tas que hoy son catalogadas como de paraddgicas, como /
ocurre por ejemplo, a veces, con la propla morfina. Igual
mente, la cotransmisidén es un fendmeno de importancia /
crucial en la comprensidn de procesos fisiopatoldgicos /
implicados en la génesis de determinados transtornos men
tales, asi como en la explicacidén del por gué obtenemos _

s6lo efectos parciales con el uso de psicofarmacos.

Debemos ser conscientes de gue nos encontrames en
el inicio de una nueva era molecular y gue el enigma /
etioldgico de dichos procesos estd por resolver, eso si_
cada vez algo mds cercado; de tal forma gué y a pesar de
lo atractivo, tanto desde el punto de vista etiopatoldgi
co como fisiopatoldgico, de este Ultimo supuesto, el co-

nocimiento actual sobre la sintesis de los neuropéptidos

y la lentitud con gque se realiza dicho proceso para /
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otros neuropéptides, nos hace reflexionar sobre la esca-
ga probabilidad de que en 4 horas (tiempo que transcurre
desde la administracidn de insulina, hasta la fijacidén /
del encéfalo), la neurona sea capaz de sintetizar met-en
cefalina, consideracidén no vinculante, totalmente hipoté
tica y experimental. Es por ello principalmente, por lo
gue nos inclinamos a pensar gue el incremento de inmuno-
rreactividad obtenido en nuestros resultados, sean debi-
dos a un blogueo axonal del neuropéptido, mas que a un /

"incremento de su sintesis.

Como neurotransmisor o neuromodulador INHIBIDOR /
de la transmision nerviosa (sedacidén, analgesia, hiperto
nia}, la metionina-encefalina, al ser blogueada su libe-
racidén, se produce indirectamente la activacidn de otras
moléculas peptidérgicas ACTIVADORAS, como la substancia

P.

Partiendo de la base, que al igual que existe un_
sistema simpatico, y otro antagdnico parasimpatico, exis
te un sistema, no adrenérgico, no colinérgico (N.A.N.C.)
o PEPTIDERGICO, CAMPBELL, G. (1971), compuesto a su vez
por dos sistemas antagdnicos y complementarios, uno INHI
BIDOR (encefalinas, endorfinas) y otro ACTIVADOR (Subs -

tancia P, colecistokinina, angiotensina,...), el efecto

r

terapeltico del choque insulinico, basandonos en el mode
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lo de JESSELL, T. e IVERSEN, L. (1977), vendria dado por
el descenso de la actividad del sistema inhibidor, tras_
el bloqueo molecular via axonal y consecuentemente del /
predominio del sistema activador que produciria la desin

hibicién del paciente psicdtico depresivo o esquizofréni

CO.

Sin embargo, tampoco dicho sistema se atiene a le
yes prefijadas y asi se puede observar como en el siste-
ma peptidérgico, la activacidn de receptores opidceos no
siempre da lugar a efectos inhibitorios, ya que por ejem
plo las células mitrales del bulbo olfatorio {cé&lulas /
pertenecientes a sistemas inhibitorios, NICOLL, R.A, /
(1980), se activan con la administracidn iontoforética de
péptidos oplaceos. Dicha activacidn inducida por encefa-
linas se bloguea por la administraci6n de naloxona, NI -
COLL, R.A.(1980. Este tipo de excitacidn ha sido inter -
pretada como consecuencia de la desinhibicién de dichas_
neuronas, trads bloqueo de otras neuronas inhibitorias ve

cinas.

La transmisidén neuronal guimica es un fendmeno ex
tracordinariamente complejo, en el que intervienen milti-
ples substancias a nivel extra e intracelular. Los cono-
cimientos adguiridos en los Ultimos diez afios ha obliga-

do a replantear los principiocs clisicos de la neuroguimi

171



ca. De igual forma, los modelos bioldégicos unidirecciona
les de los transtornos mentales (teoria dopaminérgica /
SNYDER, S.H. vy cols. (1974) de la esquizofrenia y teoria
noradrenérgica de la depresidn, VALLEJO, J. (19885), de -
ben ser reemplazados por una aproximaciédn multisistémica
que se encuentra en la fase inicial. Es probable que un_
gran numero de mensajeros se hallen implicados en la fi-

siopatologia de la depresidén y de la esquizofrenia.

Ante: estos hechos, es 146gice pensar, que la efig
logia de las psicosis enddgenas no radica de forma exclu
siva, ni en la alteracidén de los transmisores clésicos,_
de forma aislada, ni en la alteracidn de las encefalinas
0 endorfinas, de forma aislada. Parece mads probable pen-
sar, que dada la coexistencia de ambos sistemas, el cori-
gen de dichas enfermedades radique en el desequilibrio /
de ambos, es decir, en una franca disarmonia funcional.
En el futuro sera necesario establecer la secuencia y je
rarguia de las diferentes alteraciones de la comunica --
cidn neuronal en cada uno de estos transtornos. Como ex-
presan los Dres. VAazquez y Mufioz, nuestro cerebro funcio
nalmente es un inmenso ordenador, compuesto por "bits" /
positivos y negativos. Dado el elevado numero de meolécu-
las neuromoduladoras ("bits") existentes en nuestro cere

bro, el numero de combinaciones posibles y las posibili-
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dades de respuestas, ante diversos estimulos, es incalcu

lable.

La madeja neurcbioldgica que nos hemos propuesto

desenredar es mas compleja de lo que en un principio po-

diamos imaginar, se hace preciso la maxima potenciacidn

de la investigacidn cientifica en este sentido, para gue

algun dia podamos conocer

gran e imponente complejo

La eclosidn de los
po de las neurociencias y
gue ncs hallamos ante una

coldgica liderada por los

con exactitud la trama de este

bioldgico llamado, cerebro.

péptidos cerebrales en el cam-
en la clinica parece indicar /
posible revolucidn neurofarma-

neuropéptidos. Su futuroc se [/

promete brillante al ser sustancias naturales, de origen

endbdgeno, carentes de efectos colaterales graves y con /

acciones psiconeurocendocrinas y neurofisioldgicas especi

ficas.
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TABLA

11

RESULTADOS COMPARATIVOS
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VALSECA, F.J. (1988) ALCANTARA, J.D. (1989)
POSTERIORI- CONTROL E.A.A. § CONTROL C.INSULINICO
DAD 4 Fibras Scmas|Fibras Somasi{Fibras Somas| Fibras Somag
BCM +++ O 0 8] +++ 0] ++ 9]
CTRp (0] O 0] 0 O 6] +++ O
FR ++ (8] 0] (0] ++ @] ++ Q
MT ++++ PN 0 0 F++ AN +++ o)
MTpars ant | ++++ 0 0 0 ++++ O | ++++ o]
Ped S ++ 0 @] 0 ++ 0 ++ 0
RA ++ 0] O O ++ 0 ++ 0]
Rgc ++ o O @] ++ O +++ O
Rpv ++ 0 0 O ++ 0 +++ 0
SST ++ 0 o o) ++ o) ++ 0
Tmtr ++ O O 0 ++ Q ++ (0]
TSr ++++ 0 ++ Q ++ 0 ++ o]
Vm +++ ¢ + 0 ++ 0] ++ 0
SOMAS = vauwen. e tbecanee e FaN
Inmunorreactividad intensa .......... .o ++++
" " moderada ..ceveeosan +++
n " débil ...... P, ++
CLAVES: " " muy débil +eveevenan. +
" " nula ..... t s s e s e an

(§)

Electroacupuntura
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TABLA 12

RESULTADOS COMPARATIVOS

VALSECA, F.J. (1988) ALCANTARA, J.D. (1989)
POSTERIORI- CONTROL E.A.A, CONTROL C.INSULINICO
DAD 4.5 Fibras Fibras Fibras Fibras
CTRP o o) o; +++
MT +++ + +++ +++
Ped M O 0 @] ++
RA ++ 0 ++ +++
Rgc ++ 0 ++ ++++
Rpv o 0 0 ++
SST o} 0 0 bt
TSr Q (@) O ++4++
vm ++ 0 0 ++
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TABLA 13
VALSECA, F.J. (1988) ALCANTARA, J.D. (1989)

POSTERIORI- CONTROL E.A.A. CONTROL C.INSULINICO

DAD 5.0 Fibras Fibras Fibras Fibras
CTRp o) 0 o) +

F 0 0 + o+
MT ++ + ++ ++
Peri F +++ 0 ++ +4
RA ++ 0 ++ ++
Rgc ++ 0 ++ ++
SST ++ + ++ +++
TRI ++ 0 ++ ++
V1 ) O 0 +++
vm ++ 0 ++ +
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TABLA 14
VALSECA, F.J. (1988) ALCANTARA, J.D. (1989)
POSTERIORI~- CONTROL E.A.A. CONTROL C,INSULINICO
DAD 5.5 Fibras Fibras Fibras Fibras

CTRp Y 0 0 +

Emt O o) 0 +

F + 0 + +++

Ped S 0 0 O +
Feri F +++ 0 +++ 0

RA ++ 0 ++ ++

Rgc ++ 0 ++ +4+

SST +J; + ++ +++

TRI 0 0 o ++++

vm ++ 0 ++ ++
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TABLA 15
VALSECA, F.J. (1988) ALCANTARA, J.D. {1989)
POSTERIQRI- CONTROL E.A.A, CONTROQL C.INSULINICO
DAD 6.0 Fibras Fibras Fibras Fibras
CTRp ++ @ ++ ++
F 0 o 0 ++
NET ++ + ++ +++
RA ++ 0 ++ +++
Rgc ++ O ++ ++
TET ++ + ++ ++
vm ++ O ++ +++
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TABLA 16
VALSECA, F.J. (1988) ALCANTARA, J.D. (1989)
POSTERIORI- CONTROL E.A.A. CONTROL C.INSULINICO
DAD 6.5 Fibkras Fibras FPibras Fibras
CTRp ++ 0 ++ ++
F + 0 + ++
NET ++ + ++ +++
RA ++ o) ++ +++
Rgc ++ ,O ++ ++
TET ++ + ++ ++
Vm ++ 0 ++ o]
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TABLA 17
VALSECA, F.J. (1988) ALCANTARA, J.D. (1989)
POSTERIORI- CONTROL E.A.A. CONTROL C.,INSULINICO
DAD 7.0 Fibras Fibras Fibras Fibras
CTRP ++ 0 ++ ++
NET ++ + ++ ++
NF ++ 0 ++ +++
RA ++ 0 ++ hE
Rgc ++ 0 ++ ++
TET ++ + ++ ++
vm ++ 0O ++ 0




RESUMEN



La finalidad de nuestra investigacidén se ha cen -
trado en aportar elementos de fundamentacidn de caracter
neurohistoquimico a las bases terapelticas del chogue in

L4 »
sulinico.

El estudio se ha realizado sobre ocho gatos, dos
de los cuales se han utilizado como contreoles y los seis
restantes fueron sometidos a chogue insulinico. Todos /[
ellos con posterioridad se intervinieron guirdrgicamente
para efectuar, por via intracardiaca, la perfusidn del /
liguido adecuado para la fijacidn encefdlica primerc y /
obtener el campo experimental después (encéfalo) proce -

diendo a la extraccidén en bloque de cerebro, tronco y mé

dula cervical.

Seguidamente aislamos la protuberancia y sobre /
ella efectuamos con el microtomo de congelacién, cortes
coronales de BO micras de grosor, A continuacidn realiza
mos sobre ellos la técnica de inmunocitoquimica indirec-
ta que nos ha puesto de relieve las modificaciones de 1la

meticnina-encefalina, gracias al estudic comparativo CON

TROL-CHCOQUE.,

Los cambios producidos a nivel de las estructuras
neurcanatémicas se objetivaron mediante microscopio épti

co v una vez determinada la localizacidn e intensidad de
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la inmunorreactividad, extrapolamos los resultados a los

mapas cartograficos de SNIDER, R.S. (1961).

Realizamos estudio comparativo entre los encéfa -
los controles y los estimulados mediante la técnica de /
chogque insulinico, punto clave de nuestra investigacidn.
Ante la inexistencia de trabajos similares, seguin nos /
confirmaba la Central de Datos de Palo Alto (California),
confrontamos nuestros resultados con los obtenidos por /
VALSECA, F.J. (1988), que aunque utilizé distinto método
de estimulacidn, la Electrcacupuntura (E.A.A.) de baja /
frecuencia, trabajdé al mismo nivel encefalico, sobre /
idéntico animal de experimentacidén, con igual método y /

bajo la misma direccidn.

Finalmente en nuestra discusidén formulamos hipdte
sis, que entendemos abren nuevos caminos dentro de esta
apasionante linea de investigacidn, basandonos en nues -
tros resultados y apoyandonos en la bibliografia consul-

tada.

Todo ello nos lleva a culminar nuestra TESIS DOC-
TORAL con las conclusiones que, elevamos a la categoria
de definitivas y respetucsamente, pasamos a leer al doc-

to Tribunal.
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CONCLUSIONES



El chogue insulinico modifica el sistema met-encefa-
linérgico a nivel de la protuberancia anular del ga-

to.

El choque insulinico determina un aumento de inmuno-
rreactividad global del sistema met-encefalinérgico

a nivel de la protuberancia anular.

La modificacidén del sistema met-encefalinérgico a ni

_bel de la protuberancia, tras choque insulinico, re-

laciona dicha técnica terapeutica con este sistema /

peptidérgico.

Las modificaciones estructurales en el sistema met-/
encefalinérgico tras choque insulinico, amplia el ho
rizonte bioquimico de las bases etiopatogénicas, fi-

siopatoldgicas y terapelUticas de las psicosis,

El aumento de inmunorreactividad a nivel de la protu
berancia, trés chogue insulinico, viene determinado
por un blogueo axonal y/o dendritico directo o indi-
recto, del flujo del pentapéptido metionina-encefali

na.

El choque insulinico produce un aumento del pentapép

tido metionina-encefalina a nivel del rafe, determi-
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10.-

11.-

nado por un aumento de la actividad fibrilar.

Tras la produccién del choque insulinico se induce_
un aumento de inmunorreactividad a nivel del nucleo
sensorial del nervio trigémine, vinculando dicha mo
dificacidén met-encefalinérgica al efecto terapeuti-

co de esta técnica.

Trds la induccidn del chogque insulinico, se produce
un aumento de la inmunorreactividad fibrilar de la_
pars met-encefalinérgica del nucleo del nervio fa -

cial, vinculando dicha accidén motora a la modula --

cidén peptidérgica de la met-encefalina.

Las modificaciones estructurales del sistema met-en
cefalinérgico en la protuberancia, trés choque insu
linico convencional, contrasta éignificativamente /
con la alta concentracidén de insulina presente en /

el S.N.C.

El chogue insulinico bloquea los sistemas peptidér-
gicos inhibidores (metionina-encefalina), bien sea

directa o indirectamente.

EL aumento de la concentracidn de met-encefalina en
la protuberancia, tras chogue insulinico, concuerda

con el incremento de las endorfinas en algunas areas
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12.-

del S.N.C., trds la administracidén de neurolépticos.
Hermanandose ambos procederes terapedticos en su /

fundamentacién inmunohistoquimica.

La modificacidén estructural del sistema met-encefa-
linérgico, fundamenta la base inmunohistoquimica de

la terapeltica, tras choque insulinico.
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