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Resumen

La contribucion trigeminal es parte del sistema de control inhibitorio nociceptivo difuso (DNIC),
sin embargo, la estimulacion nociva trigeminal podria tener también efectos pronociceptivos.
Para averiguarlo, se utilizaron 5 ratas adultas, macho, anestesiadas (Tiobarbital 60mg.Kg—';
i.p.), a37°C y laminectomizadas (T,-Ls) para registrar durante 20min los potenciales evocados
lumbares (PEL) ante estimulacién eléctrica (25V; 0,05ms; 0,2Hz) de la mucosa oral. Se
promediaron 1200 PELs, observandose una onda negativa (N) inicial (latencia: 25,3+ 3,8ms;
amplitud: 18,0+ 2,3uV; duracion: 29,0 + 3,8ms; area bajo la curva 298,3+ 39,4uV.ms) seguida
por una onda positiva (P) de menor amplitud y mayor duraciéon (47,4+ 5,8ms; 5,0+ 1,4uV;
16,0+ 2,1ms; 107,04+ 10,5uV.ms), ambas estables y con efecto graduado. Estos resultados
sugieren que la estimulacion trigeminal induce una excitacién sincronica de las interneuronas
del ADM lumbar (onda N) y la despolarizacion de aferentes primarios (onda P) lo que aporta
evidencias originales de la accién pronociceptiva heterotopica trigeminal en el asta dorsal
medular lumbar.
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Abstract

Trigeminal contribution is part of the diffuse nociceptive inhibitory controls (DNIC), however,
the noxious trigeminal stimulation probably has also pronociceptive effects. To this aim, 5
male, adult rats were used, anesthetized with (Thiobarbital 60mg.Kg~1; i.p.), at 37°C and
laminectomized (T,;-Ls) for lumbar potentials (LEP) evoked by electrical trigeminal stimulation
of the oral mucosa (25V; 0,05ms; 0,2Hz) for 20min. From an average of 1200 LEPs, an initial
negative wave (N) was observe (latency: 25,3+ 3,8ms; amplitude: 18,0+ 2,3uV; duration:
29,0+ 3,8ms; area under the curve 298,3+ 39,4uV.ms), followed by a positive wave (P) of lower
amplitude a longer duration (47,4+ 5,8ms; 5,0+ 1,4uV; 16,0+ 2,1ms; 107,0+ 10,5uV.ms), both
waves were stable and with graduated effect. These results suggest that the trigeminal oral
stimulation induces a synchronous excitation in the lumbar SDH interneurons (N wave), and a
primary afferent depolarization (P wave), which describes original evidences for a trigeminal
pronociceptive heterotopic action on the lumbar SDH.

Keywords: Trigeminus, Heterotopic stimulation, Evoked potentials, Nociception, Spinal dorsal
horn
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Introduccion

La percepcion y la expresion del dolor trigeminal,
como es el caso del dolor orofacial impacta intensa-
mente al individuo y estd determinado por el grado
de atencion, el estado emocional, la cognicidn, la
personalidad y las condiciones de vida del pacien-
te entre otras; que se expresan mediante complejas
interacciones entre los impulsos nociceptivos en las
vias ascendentes y la activacién de sistemas de mo-
dulacion descendentes (Willis, 2007; Eblen-Zajjur,
2005a; Millan, 2002).

La estimulacion eléctrica de los nervios periféri-
cOos evoca en estructuras nerviosas centrales como
la médula espinal potenciales de campo que cons-
tituyen la integracion de las descargas neuronales
individuales sincronizadas por la accién del mismo
estimulo (Shimoji, 1984; 1985). Clasicamente estos
potenciales registrados en el dorso medular lumbar
ante estimulacién de un nervio sensitivo como el su-
ral presenta una deflexién inicial negativa llamada
onda N consecuencia de los procesos de despolari-
zacion de las interneuronas del asta dorsal, seguida
por una onda positiva de menor amplitud pero ma-
yor duracion llamada onda P que se produce por la
despolarizacion de los terminales en el ADM de los
aferentes primarios producto de la accién de la mis-
ma red neuronal pero también de vias descendentes
supraespinales (Willis & Coggeshall, 2004; Villanue-
va, 1998). Estos potenciales poseen la ventaja sobre
los registros oligoneuronales, de ser el producto de
la actividad de una poblacién considerable de neuro-
nas la cual es finalmente la que genera la respuesta
conductual (Villanueva, 1998).

La via nociceptiva trigeminal ha sido descrita
clasicamente (Willis & Coggeshall, 2004; Villanueva,
1998) y su relacién con el sistema de modulacién
descendente del dolor se conoce desde hace décadas
(Ramirez & Vanegas, 1989) sin embargo no ha sido
reportada hasta la presente fecha una via excitatoria
directa trigemino-espinal lumbar asociada con noci-
cepcion. Es el objetivo del presente estudio detectar
y caracterizar electrofisiolégicamente esta via.

Materiales y Métodos

Se usaron 5 ratas machos de la cepa Sprague
Dawley, adultos (350-400g), alimentadas ad libitum,
y mantenidas en un esquema de luz/oscuridad de
12:12 horas.

Cirugia

Los animales fueron anestesiados con tiopental
s6dico (Pentothal® sédico, Lab. Abbott) con una do-
sis de 60mg.kg-1 via i.p., se administré 0,05mg de
atropina via s.c. para reducir las secreciones respira-
torias. La temperatura corporal se mantuvo constante
(37,5+ 0,5°C; mediat+ DE), En ausencia de reflejos
nocifensivos, se practicé laminectomia de los segmen-
tos Ty a Ls para exponer el engrosamiento lumbar
de la médula espinal, el cual se protegié con aceite
mineral contenido mediante pliegues de piel. Adicio-
nalmente se diseco el nervio sural de la pata posterior
izquierda para la estimulacién convencional.

Estimulacion Trigeminal o Sural

Un electrodo concéntrico tipo aguja No.27 se im-
plant6 en la mucosa oral incisiva de la linea media.
El nervio sural izquierdo se colocd sobre un par de
electrodos tipo anzuelo de platino. Se aplico aceite
mineral en los tejidos donde se implantaron los elec-
trodos de estimulacion. Se aplicaron pulsos eléctricos
cuadrados (20V; 0,5ms y 0,05Hz) ya sea en la mucosa
oral o en el nervio sural, generados por un bioestimu-
lador digital (A-M System 2100).

Registro electrofisiologico

Un electrodo de registro construido con un fila-
mento de acero inoxidable de 100um de didmetro
con baja impedancia (<50Q), laqueado excepto en
su punta, el cual se fijé a un micromanipulador tridi-
mensional para su colocacién sobre el dorso medular
lumbar. La sefal se conecté a un bioamplificador
de bajo ruido (A-M System 1700). La sefial ampli-
ficada se digitaliz6 con una tarjeta de conversién
analégica/digital (WinDaQ® 148U) a 14.400Hz y
10 bits de resolucion. Los potenciales se visualizaron
en la pantalla del computador mediante el software
WinDaQ/HS® .

Potenciales Evocados

Los potenciales evocados registrados durante los
20 minutos del experimento fueron promediados me-
diante superposicién y curva de ajuste por minimos
cuadrados.

Procesamiento matematico y estadistico
Una vez almacenados los registros de los PEL, se

procedi6 a la medicion de la amplitud, duracién, drea

bajo la curva e intervalo de las ondas N y P mediante
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el uso de un cursor de lectura digital de los programas
WINDAQ XL® e ImageTools.

Resultados

La estimulacion eléctrica de la mucosa oral
evocd potenciales en dorso medular lumbar que reme-
dan a los potenciales evocados por esta drea medular
por la estimulacién eléctrica de los aferentes sensi-
tivos como los del nervio sural ipsilateral, es decir,
los PEL registrados se caracterizan por una deflexién
negativa inicial u onda N seguida de una deflexion po-
sitiva u onda P de menor amplitud y mayor duracién
(Fig.1). Existen diferencias entre los PEL generados
por la estimulacion trigeminal y la sural, Los valores
promedio de amplitud, duracién, latencia, intervalo
N-P y drea bajo la curva de cada onda se presenta en
la Tabla 1.

Figura 1. Superposicién de varios trazados de PEL por
estimulacion eléctrica de la mucosa oral incisiva (Panel
izquierdo) y su comparacion con un PEL convencional
por estimulacion eléctrica del nervio sural (Panel
derecho). La calibracién es la misma para ambos PEL.

Discusion

En el presente estudio se presentan evidencias
electrofisioldgicas de la existencia de una via funcio-
nal trigémino espinal lumbar de carécter excitatoria
que evoca en el dorso de la médula espinal poten-
ciales similares a los obtenidos convencionalmente
por la estimulacion sural ipsilateral homotdpica, es
decir una onda negativa N seguida de una onda po-
sitiva P (Shimoji, 1984; 1995). Las amplitudes de
ambas ondas son de menor amplitud que las genera-
das por estimulacién sural lo que sugiere una menor
densidad de fibras trigemino-lumbares presentes en
la respuesta. Otra caracteristica es la mayor latencia

Tabla 1.Parametros electrofisioldgicos de las ondas
Ny P de los PEL evocados por estimulacién
eléctrica trigeminal o sural.

Medias Aritméticas £ Desviacion Estdndar.

Onda N Onda P

Trig. Sural Trig. Sural
Amplitud (UV)

18,0+ 2,3 352+ 4,1 5,0+ 1,4 14,8+ 3,1
Duracién (ms)

29,0+ 3,8 40,6+ 3,9 16,0+ 2,1 57,2+ 8,3
Latencia (ms)

25,3+ 3,8 144423 474458 59,4+ 6,3

Area Bajo la Curva (uV.ms)
298,34+ 39,4 294+41,7 107,0+£ 10,5 461,0+ 53,6

Intervalo N-P (ms)
45,1+ 5,1

22,1+2,6

de las respuestas lumbares inducidas por la estimula-
cién trigeminal que las generadas por estimulacion
sural, lo cual es fiel expresion de la distancia entre los
sitios de estimulacion y registro en cada caso (Willis
& Coggeshall, 2004).

La existencia de las respuestas medulares lumba-
res ante la estimulacién eléctrica nociva de la mucosa
oral sugiere el gran impacto de la misma sobre todo
el eje del sistema nervioso central. Ramirez y Vane-
gas (1989) reportaron la interaccion de las sefiales
nocivas inducidas por la estimulacién eléctrica de la
pulpa dentaria conducidas por el trigémino hacia la
médula rostroventral del bulbo del tallo cerebral gene-
rando una activacion de las neuronas inhibitorias con
proyeccion al asta dorsal medular espinal. Sin em-
bargo este tipo de modulacién es de tipo inhibitorio
y forma parte de un complejo sistema descenden-
te difuso cuya funcién es la de cerrar la compuerta
del asta dorsal médula al ingreso de nuevas sefiales
nociceptivas (Willis, 2007; Millan, 2002; Willis &
Coggeshall, 2004). La existencia de una via excitato-
ria o pronociceptiva trigemino-espino lumbar ha sido
propuesta con evidencias muy indirectas obtenidas en
experimentos de espinalizacion reversible y registros
oligoneuronales (Sandkhler et al., 1994). El presen-
te estudio reporta por primera vez evidencia directa
de la existencia funcional de esta via excitadora ca-
paz de incrementar la sincronizacién de descargas de
las interneuronas del ADM por encima del nivel de
la actividad de fondo (Eblen-Zajjur & Sandkihler,
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1997) y en concordancia con el periodo postdescarga
aferente del asta dorsal de la médula espinal (Bosco
& Eblen-Zajjur, 2008).

Es de hacer notar que si bien el estimulo utilizado
en el presente estudio fue de tipo eléctrico, el siste-
ma de nocicepcién puede ser activado por una gran
cantidad de tipos de estimulos y/o factores neuro-
quimicos, fisicos, inmunolégicos y metabdlicos, que
en su gran mayoria, comparte, vias finales comunes
(Eblen-Zajjur, 1998; 2005b; Gémez et al., 2007).

A la luz del presente reporte, la impactante y de-
vastadora experiencia del dolor orofacial empieza a
encontrar explicaciones sobre su intensidad y exten-
sién distal en la médula espinal lumbar.
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