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Introduccion

1.1 EL SISTEMA SOMATOSENSORIAL DE LAS VIBRISAS

El Sistema Nervioso Central recibe continuamente informacion, tanto del
medio que rodea al animal (medio externo), como de diferentes regiones del
organismo (medio interno). Esta informacidn es captada gracias a unas estructuras
llamadas receptores, cuya mision es transducir un determinado tipo de “energia”
presente en el medio, externo o interno, al cédigo neuronal. En animales superiores,
la informacion obtenida por un determinado tipo de receptor se conduce hasta la
corteza a través de una serie de haces de fibras y nicleos neuronales de relevo de
forma mds o menos directa y sin mezclarse con informacion de otra modalidad,
formando lo que se conoce como via o sistema sensorial. Una vez procesada a lo
largo de la via, se integra con informacion de modalidades sensoriales diferentes
y/o con informacion almacenada previamente para producir una respuesta adecuada

al contexto medioambiental.

Desafortunadamente, los mecanismos de procesamiento e integracién de la
informacidn en el Sistema Nervioso Central nos son en gran medida desconocidos,
constituyendo uno de los grandes enigmas de la neurociencia en general y de la
neurofisiologia en particular. En este trabajo nos centraremos en el estudio de la
informacion de tipo somatosensorial epicritica obtenida a partir del érgano

sensorial de las vibrisas de rata.

Este drgano se encuentra en el hocico de los roedores (figura 1A) y estd
formado por una serie de bigotes o vibrisas que el animal mueve para localizar y
reconocer objetos, diferenciar texturas (Guic-Robles, Valdivieso y col. 1989;
Harvey, Bermejo y col. 2001), estimar una distancia (Hutson and Masterton 1986),
buscar comida (Dehnhardt, Hyvarinen y col. 1999), etc., siendo un drgano

equivalente a los dedos de los primates.

La informacion tdctil obtenida por las vibrisas es transmitida a través del

nervio trigémino (o V par craneal, nV) hasta los nicleos del Complejo Sensorial del
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Trigémino (CST) en el tronco encefdlico (Waite and Tracey 1995), que constituye
la primera estacion de relevo de este tipo de informacidn. De aqui, la informacion
alcanza la corteza somatosensorial primaria (SI) por medio de dos vias, la
lemniscal, que hace relevo en el nicleo ventral posteromedial del tdlamo (VPm), y la
paralemniscal, por el nicleo posterior medial del tdlamo (Pom) (Diamond and

Armstrong-James 1992).

En toda la via existe una somatotopia muy precisa (figura 2), de manera que
en todos los nicleos implicados (nicleos del CST, VPm y SI) las neuronas
relacionadas con el procesamiento de la informacién tdctil proveniente de las
vibrisas forman unos agregados mds o menos cilindricos que se denominan
barriletes en los nicleos del CST, barriloides en el VPm y barriles en SI (Bates and
Killackey 1985; Belford and Killackey 1979; Van der Loos 1976) (Arvidsson 1982;
Land and Simons 1985; Welker and Woolsey 1974; Woolsey and Van der Loos
1970). Estos agregados se ordenan dentro de cada niicleo representando fielmente
el patrén de distribucién de las vibrisas en el hocico (figura 2). Estudios
anatomicos han demostrado una relacién uno a uno entre las vibrisas individuales y
los correspondientes agregados en el CST, VPm y SI (Chmieiowska, Carveli y col.

1989; Veinante and Deschenes 1999; Williams, Zahm y col. 1994).
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Figura 1. Organizacion espacial de las vibrisas de la rata. A. Imagen real de las vibrisas. B. Visualizacién de
los senos pilosos de las vibrisas usando xileno (Haidarliu y Ahissar, 1997). C. Esquema general de los
bigotes. Abreviaturas: A-E, filas; 1-7, columna; alpha - delta, straddlers. De A. Moreno (2007)
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Figura 2. Somatotopia en la via trigeminal. Los barriletes estdn presentes en todos los nicleos,

excepto en el Sp5o. Estos agregados celulares se hacen mds evidentes en el tdlamo (barriloides) y en
SI (barriles).
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1.2 EL ORGANO SENSORIAL DE LAS VIBRISAS

El 6rgano tdctil de las vibrisas estd formado por 26 grandes bigotes mds
cuatro bigotes de mayor tamafio llamados straddlers. Los 26 bigotes se ordenan en
cinco filas (A, B, C, D y E de mds dorsal a mds ventral), conteniendo cada de ellas
diferente nimero de bigotes (4 bigotes las filas Ay B,51aC, 6 laDy 7 la E)
(figura 1). También se ordenan en columnas (de la 1 a la 7 de mds caudal a mds
rostral), igualmente formadas por diferente nimero de bigotes (cuatro bigotes de
la filalala4,31a5,2la6ylla7). Existe un gradiente de tamafio de estos
bigotes, de manera que cuanto mds dorsal y mds caudal es una vibrisa, mayor es su
tamafio. Generalmente aparecen otros bigotes de menor tamatio, sobre todo al final

de las filas D y E (Welker and Woolsey 1974; Woolsey and Van der Loos 1970).

Las straddlers se organizan en una columna, caudal a la columna 1,
recibiendo cada uno el nombre de una letra del abecedario griego: o, B, vy &,
desde la mds dorsal a la mds ventral respectivamente (Welker and Woolsey 1974;
Woolsey and Van der Loos 1970). Se insertan entre dos filas de vibrisas, de
manera que el straddler o se encuentra entre las filas Ay B, el p entre las By C, el

yentrelasCyDyel§entrelas Dy E.

Esta ordenacion de los bigotes es muy consistente en roedores, estando el
patrén de ordenacién determinado genéticamente (Van der Loos, Dorfl y col. 1984).
Dentro del nV, las fibras de la rama maxilar estdn fasciculadas en distintos haces
claramente relacionados con la organizacion espacial de las vibrisas (Erzurumlu and
Killackey 1983), de manera que cada fibra maxilar del nV inerva una sola vibrisa,
aunque una vibrisa estd inervada por multitud de fibras maxilares (Lee and

Woolsey 1975).

Las ratas exploran el ambiente que las rodea moviendo sus vibrisas. Este
movimiento estd sometido a un control muy fino por parte de la corteza, variando
sus propiedades en funcién de las caracteristicas del medio ambiente que rodea al

animal. En reposo o inactividad (cuando el animal no explora de forma activa su
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entorno) el animal no mueve sus vibrisas. El contacto inicial con un objeto provoca
que éstas comiencen a moverse de forma ritmica a frecuencias muy bajas (<1 Hz).
Por el contrario, cuando el animal estd explorando de forma activa su entorno, las
vibrisas se mueven de manera ritmica en direccion postero-anterior a unas
frecuencias de 4 a 12 Hz (Carvell and Simons 1990; Welker 1964). A este

movimiento se le denomina "whisking"”.

Cada vibrisa tiene asociada en su base lo que se conoce como complejo
folicular de la vibrisa o foliculo vibrisal, que es una serie de mecanorreceptores
que se activan por la vibracion del bigote, transduciendo esta sefial al cédigo
neuronal. Los foliculos presentan diferentes tipos de células receptoras: células de
Merkel (mecanorreceptores de adaptacion lenta), terminaciones lanceoladas,
terminaciones reticulares de Ruffini (mecanorreceptores de adaptacién lenta que
responden a estrés tisular) y terminales nerviosas libres (nociceptores o
termorreceptores) (Fundin, Rice y col. 2002; Renehan and Munger 1986). Estos
receptores presentan gran inervacién periférica, de manera que cada foliculo
recibe de media 250 fibras nerviosas, un tercio de las cuales no estdn mielinizadas

(Klein, Renehan y col. 1988; Waite and Li 1993).

En los foliculos de las vibrisas se han registrado tanto respuestas de
adaptacidn lenta tipo 1y 2, como respuestas de adaptacidn rdpida. Las respuestas
de adaptacion lenta tipo 1 estdn asociadas a células de Merkel (Baumann, Chan y
col. 1996; Senok and Baumann 1997), mientras que las de adaptacién rdpida estdn
asociadas a terminaciones lanceoladas (Gottschaldt, Iggo y col. 1973; Lichtenstien,
Carvell y col. 1990). También se han descrito inervaciones intervibrisales, con
terminaciones lanceoladas transversales y longitudinales y varios tipos de

terminaciones no mielinizadas (Fundin, Arvidsson y col. 1997).

Las fibras que inervan los foliculos de las vibrisas forman parte de la rama
maxilar del nV y sus cuerpos celulares se sitlian en el ganglio trigeminal (Vg) o
semilunar. Este ganglio se encuentra en la base del crdneo, en la fosa craneal media

(Waite and Tracey 1995), conteniendo entre 35000 y 50000 células (Forbes and
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Welt 1981; Lagares and Avendafio 2000). Las células que inervan a las vibrisas son

dz tipo pseudounipolar y estdn envueltas por una serie de células satélite.

Estas células pseudounipolares poseen un tnico axdn, el cual se divide en una
rama periférica y en una rama central y pueden presentar somas grandes (células
dz tipo A) o pequefios (células de tipo B) (Kai-Kai 1989). En funcion de la velocidad
dz conduccion de sus axones, las células ganglionares se clasifican en Ao/ (fibras
mielinizadas gruesas), A5 (fibras mielinizadas finas), que suelen corresponder a
células medianas y grandes; o C (fibras no mielinizadas), que corresponder a células

pequefias y son nociceptivas (Dubner and Bennett 1983).

Dentro del Vg los cuerpos neuronales de las aferencias primarias muestran
uia clara organizacion somatotdpica que refleja la localizacion periférica de los
receptores. De este modo, los cuerpos celulares de la divisién oftdlmica se sitdan
nedial y anteriormente, los que pertenecen a la division mandibular ocupan la zona
caudal y lateral y los somas de la divisién maxilar se sitian entre los anteriores

(Darian-Smith 1973).

La mayoria de las células ganglionares que inervan vibrisas carecen de
a:tividad espontdnea, pero se activan ante la estimulacion de una vibrisa,
frecuentemente a umbrales muy bajos (Gibson and Welker 1983a; Gibson and
V/elker 1983b; Lichtenstien, Carvell y col. 1990; Shoykhet, Doherty y col. 2000;
Zucker and Welker 1969). Entre el 60 y 75% de las respuestas a vibrisas, son de
alaptacion lenta o ténicas (T) y muchas son muy sensibles a la direccion del
novimiento de la misma. El resto, que presentan respuestas de adaptacion rdpida o
fisicas (F), muestran menor sensibilidad direccional. No se han encontrado
dferencias en las respuestas de las células que inervan las zonas superficiales o
profundas del foliculo(Waite and Jacquin 1992). Por dltimo, un pequefio porcentaje
de células (<10%) que probablemente se corresponden con los terminales nerviosos
lbres que se han encontrado en los foliculos, requieren para su activacion

novimientos de gran velocidad o estimulos de gran intensidad.

10
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1.3 EL COMPLETO SENSORIAL DEL TRIGEMINO

El CST estd formado por el nicleo principal (Pr5) y el nicleo espinal (Sp5),
que a su vez, estd subdividido en tres nicleos: oral (Sp50), interpolar (Sp5i) y

caudal (Sp5c) (Darian-Smith 1973).

Las fibras de las células ganglionares entran en el tronco encefdlico por la
raiz sensorial trigeminal, adyacente a la raiz motora del mismo nervio, y forman el
tracto trigeminal (1c5) que se sitia adyacente al CST. Todos los nicleos del CST
reciben aferentes primarias de las vibrisas ipsilaterales, aunque el Pr5 es el que
presenta mayor inervacién de éstas (Hayashi 1980; Jacquin, Renehan y col. 1993;
Voisin, Domejean-Orliaguet y col. 2002). Como ya se ha dicho, las aferencias
primarias provenientes de las vibrisas suelen estar mielinizadas y ser del tipo AB.
Sus terminales son glutamatérgicas y hacen sinapsis de tipo asimétrico sobre el
soma y las dendritas de las neuronas de los nicleos del CST. Sobre estas
aferencias se producen contactos axo-axdnicos, de tipo simétrico, desde
terminales GABAérgicas. Estos contactos son mds frecuentes en el nicleo Pr5

(Bae, Ihny col. 2000).

Una vez que entran en los nicleos del CST, las aferencias de las vibrisas
hacen sinapsis en unos grupos neuronales ordenados fielmente al patrén de
distribucion de las vibrisas en la cara (salvo en el Sp5o donde tal distribucion no es
tan clara) (figura 2). Estos grupos neuronales tienen forma de cilindro y se
denominan barriletes en el CST (Bates and Killackey 1985; Belford and Killackey
1979).

11
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1.3.1 El nicleo Principal

Organizacidon general y cito-arquitectura

En la porcidén mds rostral del CST se sitla el nicleo Pr5, que tiene forma
redondeada en su seccidn coronal y ovalada en la horizontal. Este nicleo estd
rodeado lateral y ventralmente por el tc5, limitado caudalmente con el nicleo Sp5o
y unido a éste de forma oblicua (Bates and Killackey 1985; Fukushima and Kerr
1979). El volumen medio del nicleo ha sido estimado en 1.38 + 0.13 mm® y el nimero
total de neuronas en 31.900 + 2200 (Avendaiio, Machin y col. 2005), con una
densidad celular de 23100 + 2400 células/mm?.

Las células del Pr5 estdn fuertemente empaquetadas y uniformemente
distribuidas por todo el ndcleo. La mayoria de las células son de dos tipos: de
tamafio medio (10-25um) con somas esféricos u ovalados, y de tamafio pequefio
(<10um) con somas esféricos, presentando ambos tipos celulares un nicleo
excéntrico grande (Smith 1975). Las neuronas forman agrupaciones y su drbol
dendritico, que estd muy ramificado, se extiende a través de la mitad del nicleo

(Darian-Smith 1973).

En la parte dorsal se pueden observar algunas neuronas de mayor tamafio
(>25um), con somas fusiformes, triangulares y esféricos (Bates and Killackey
1985). Aunque tanto en la zona ventral como en la dorsal predominan las neuronas
de tamafio pequefio y medio, parece que existen diferencias en su distribucion. Mds
del 50% de las células en la parte dorsal tienen un didmetro superior a 10um,
mientras el 70% de las neuronas en la parte ventral tienen un didmetro entre 6 y

9um (Ma 1991).

En general, en este nicleo las neuronas no se orientan en una direccién en
particular, aunque en su zona ventral las células se agrupan y organizan
constituyendo formaciones cito-arquitecténicas muy definidas descritas
anteriormente como barriletes (Belford and Killackey 1979)). Es en esta zona

donde terminan las fibras que llevan la informacién tdctil desde las vibrisas

12
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(Hayashi 1985). Los barriletes tienen forma mds o menos cilindrica, con una capa
de alta densidad celular en la superficie del cilindro que rodea un espacio libre de
células formando la luz del cilindro. Cada barrilete estd separado de los adyacentes
por un espacio estrecho libre de células (Ma 1991). Existen neuronas inter-
barriletes, de tamafio grande y con drboles dendriticos muy extensos (Lo, Guido y
col. 1999). Los barriletes en este niicleo se caracterizan por poseer gran nimero
de neuronas con sus dendritas hacia el interior del barrilete. Las aferencias

primarias hacen sinapsis con un sélo barrilete (Ma 1991).

Las neuronas de los barriletes de Pr5 responden a la estimulaciéon de muy
pocas vibrisas, generalmente sélo a una (entre el 67% y el 80% (Jacquin, Golden y
col. 1988; Veinante and Deschenes 1999)). Cuando una de estas neuronas responde
a la estimulacién de varias vibrisas, siempre responde con un mayor nimero de
espigas a una sola vibrisa (vibrisa principal (Minnery and Simons 2003)), evocando
las demds vibrisas respuestas de menor magnitud (vibrisas accesorias). Todas las
neuronas de un mismo barrilete presentan la misma vibrisa principal, de manera que
se puede identificar cada barrilete con una determinada vibrisa. La disposicién de
los barriletes presenta una somatotopia muy precisa, reproduciendo la ordenacién
de las vibrisas del hocico del animal (figuras 2 y 3). De esta forma, los barriletes
correspondientes a la fila A se sitdan mediales en el nicleo, mientras que los
corresponden a la fila E se encuentran laterales. En la zona mds ventral se localizan
los barriletes de la fila de las straddlers (Ma 1991). El marcaje intracelular y la
inyeccion de trazadores han determinado dos tipos principales de neuronas de
proyeccion en el Pr5: neuronas pequefias con drboles dendriticos dentro del espacio
de un barrilete y células grandes con drboles dendriticos fuera del barrilete
(Bennett-Clarke, Chiaia y col. 1992; Jacquin, Golden y col. 1988; Jacquin and
Rhoades 1990).

El patrén de los barriletes en Pr5 se desarrolla antes del nacimiento (Chiaia,
Bennett-Clarke y col. 1992) y es dependiente del nervio infraorbital, que inerva las

vibrisas y pelos mds pequefios. Las neuronas de proyeccién trigémino-taldmicas

13
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(neuronas de los barriletes) del Pr5 comunican este patrén al VPm y este nicleo a
su vez, determina el mismo patrén en los barriles de la corteza (Erzurumlu and

Jhaveri 1990; Erzurumlu and Kind 2001).

Aferencias y eferencias

La mayoria de las aferencias del ndcleo Pr5 son trigeminales. Existe una
cierta organizacion de estos aferentes, de manera que la region dorsal estd
inervada por la rama mandibular del nV, mientras que la zona ventral lo esta por las
ramas maxilar y oftdlmica del mismo (Bates and Killackey 1985). Bates y Killackey
describen los terminales de las aferencias en forma arbérea, formando discretas
agrupaciones a lo largo del eje rostro-caudal que se disponen en columnas
longitudinales. Esto coincide con lo descrito anteriormente por Hayashi
(1980)(Hayashi 1980), ya que la forma tridimensional del campo terminal asociado
con una vibrisa es un cilindro orientado rostro-caudalmente. Posteriormente, Ma
(1991) observé que los terminales de las aferencias primarias estdn confinados en
el interior de los barriletes y es aqui donde hacen contacto con las neuronas que
forman el barrilete. Estos contactos son principalmente entre los botones

terminales de las aferencias y las dendritas de las neuronas de segundo orden.

El Pr5 recibe aferencias del resto de nicleos del CST pero, por el contrario,
tiene una proyeccion muy débil hacia cada uno de los nicleos espinales (Jacquin,
Chiaia y col. 1990a) (figras 3 y 7). También posee entradas serotoninérgicas desde

el niicleo del rafe dorsal (Kirifides, Simpson y col. 2001).

En cuanto a las eferencias, la principal proyeccién del Pr5 es contralateral
hacia el tdlamo (a los ndcleos VPm y Pom. Figura 3) y es de naturaleza excitatoria,
ya que surge desde neuronas glutamatérgicas que son de tamafio pequefio o mediano
(Magnusson, Clements y col. 1987). Esta proyeccion sale preferentemente de la
zona ventral (que es la regién asociada a vibrisas) donde el 70% de las neuronas se

activan antidrémicamente por estimulacién eléctrica desde el tdlamo(Jacquin,

14
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Golden y col. 1988). Hay también una pequefia proyeccidn ipsilateral desde la zona
mds rostral de la parte dorsal del nicleo (Fukushima and Kerr 1979). La proyeccién
desde Pr5 representa el 60-70% de las aferencias trigeminales que recibe el

talamo.

El marcaje de axones trigémino-taldmicos en la zona de los barriletes (zona

Zana Coliculo
Incerta Superior
VPM Tectumgd Cerebelo

Prb
Doarsal

interbarrilete <«—— Spbao

barrilete

Ventral

Figura 3. Esquema de aferentes y eferentess del Pr5. La proyeccion asociada a vibrisas
individuales sinapta con la parte dorsal del VPM y representa el 68% del total de la proyeccidn. El
resto proyecta informacién multivibrisa al Pom, tectum, coliculo superior y cerebelo. Estas
aferentes son de tipo glutamatérgicas. El Pr5 recibe informacion del resto de nicleos del Sp5,
cuyas aferentes no son de tipo GABA.

ventral del nicleo) ha permitido distinguir dos tipos de proyecciones (Veinante and
Deschenes 1999): la mayoria (68%) proviene de neuronas activadas por una Unica
vibrisa y proyecta al VPm, donde hace sinapsis con un unico barriloide taldmico.
También existe cierta somatotopia en esta proyeccion, de manera que las
proyecciones que salen de la parte ventral del Pr5 terminan en la parte dorsal del
VPm, y las que salen de la parte dorsal terminan en la zona ventral del

VPm(Peschanski 1984). El resto (32%), corresponde a axones de neuronas con
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drboles dendriticos grandes que se expanden por mdltiples barriletes y, por lo

tanto, llevan informacién multivibrisa. Estos axones se dirigen al Pom y al tectum.

Ademds de la proyeccion al tdlamo, el Pr5 proyecta a la "zona incerta”
(Shammah-Lagnado, Negrao y col. 1985), al coliculo superior (Bruce, McHaffie y
col. 1987), al cerebelo (Bennett-Clarke, Chiaia y col. 1992) y al nicleo
mesencefdlico del trigémino (Me5) de forma ipsilateral (Buisseret-Delmas,

Pinganaud y col. 1997) (figura 3).

Neuroquimica

Las neuronas que proyectan a VPm son de naturaleza glutamatérgica y lo
hacen desde la zona de las vibrisas (figura 3). Estas neuronas constituyen la
mayoria (70-90%) de todas las células del nicleo (Magnusson, Clements y col. 1987;
Minnery and Simons 2003; Veinante and Deschenes 1999). En la parte dorsal
existen neuronas glutamatérgicas pero de tamafio grande (Clements and Beitz
1991), mientras que las neuronas glutamatérgicas de la region ventral son mds

pequeiias y se extienden a lo largo del eje rostro-caudal.

Se han descrito interneuronas GABAérgicas que se situan en la zona de los
tarriletes, dentro y entre éstos. Son las células mds pequefias del nicleo y se
encuentran distribuidas por todo el Pr5. También se han descrito neuronas
positivas para 6AD(Haring, Henderson y col. 1990; Lo, Guido y col. 1999) y Gly
(Avendafio, Machin y col. 2005; Pourcho, Goebel y col. 1992).

El Pr5 recibe conexiones intersubnucleares desde la zona mds caudal, es
cecir, desde los subncleos del Sp5 (Spbo, Sp5i y Spbc) (figura 3). Aunque no se
a determinado con exactitud su naturaleza, se sabe que no son GABAérgicas, ni

ce tipo GAD(Haring, Henderson y col. 1990).

Con respecto a las proteinas fijadoras de calcio, se han descrito dos

importantes moléculas como son la parvalbumina (PA) y calbindina (CA) asociadas a
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dos tipos distintos de neuronas. En el Pr5 se han distinguido neuronas grandes CA
positivas situadas dorsalmente y que no proyectan ni al tdlamo, ni al coliculo, ni al
cerebelo. En la zona ventral se localizan neuronas pequefias PA positivas, formando
el patron de ordenacién de los barriletes. Estas neuronas proyectan al tdlamo y/o

al coliculo superior(Bennett-Clarke, Chiaia y col. 1992).

Electrofisiologia

En general, Pr5 presenta muy poca o ninguna actividad en ausencia de
estimulacion periférica (Jacquin, Golden y col. 1988; Veinante and Deschenes
1999), si bien, en un trabajo reciente de Minnery y Simons (2003), en contraste
con los estudios anteriores, se ha descrito una frecuencia media de disparo en
espontdnea de 11,9 + 12,6 espigas/s. Segln sus autores estas discrepancias se
deben a diferencias metodoldgicas, como el tipo de anestesia utilizado o si la
vibrisa se encuentra en una posicion natural o el aparataje dispuesto para su
estimulacién produce una cierta torsién en la misma (ref. Minnery and Simons.

7 Neurophysiol 89:40-56.2003).

De las neuronas que se encuentran en la zona de los barriletes en Pr5, el
69% presenta una respuesta excitadora clara a la estimulacién de las vibrisas
(Jacquin, Golden y col. 1988). Esta respuesta es muy dependiente de las
caracteristicas del estimulo, tales como la intensidad o la velocidad, asi como de su
naturaleza, es decir, mecdnico o estimulacion con aire. La estimulacion mecdnica
(producida por un instrumento que fija la vibrisa y es capaz de moverla de forma
precisa) puede producir respuestas de latencia de alrededor 4 ms (Minnery and
Simons 2003) y la estimulacién mediante chorros de aire (mds parecida a la
estimulaciéon natural y que permite vibrar libremente a la vibrisa), produce
respuestas en torno a los 7 ms (Sosnik, Haidarliu y col. 2001). El 29% de las
neuronas que responden a la estimulacién de las vibrisas lo hacen mientras dura la

misma (neuronas de adaptacién lenta o ténicas), mientras que el 71% restante sélo
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responde al comienzo de la estimulacion (neuronas de adaptacién rdpida o fdsicas)
(Jacquin, Golden y col. 1988). Podria haber también en este caso diferencias entre
las respuestas provocadas por estimulos mecdnicos o por estimulos de aire, de
manera que en determinados trabajos bajo estimulacion de aire sélo han
encontrado neuronas de tipo tonico (Sosnik, Haidarliu y col. 2001). En otros
estudios se ha determinado que entfre las neuronas cuyo campo receptivo se limita
a una sola vibrisa, el 38% presenta una respuesta tdénica, mientras que casi la
totalidad de las neuronas cuyo campo receptivo incluye varias vibrisas tiene
respuestas de tipo fdsico (Veinante and Deschenes 1999). Por otro lado, de las
neuronas que proyectan al nicleo VPm del tdlamo, mds del 90% responden de

manera ténica (Minnery and Simons 2003).
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1.3.2 El nicleo Espinal Oral

Organizacidn general y cito-arquitectura

El ndcleo Sp5o estd localizado caudalmente al nicleo Pr5 (figura 8). Se une
en su zona caudal al ndcleo Sp5i y estd bordeado lateralmente por el tc5. Se
diferencia del Pr5 por grandes haces de axones mielinizados que lo atraviesan en
su extensién rostro-caudal. Tiene un volumen estimado en 159 + 0.06 mm®y un

nimero de neuronas en 21.100 + 3.300 (Avendafio, Machin y col. 2005).

En este niicleo la densidad celular es muy baja (13300 + 2200 células/mm?).
En la parte rostral hay células de tamafio pequefio (<10 ym) y mediano (10-20 ym),
mientras que en la parte mds caudal predominan neuronas grandes multipolares
(mayores que las de cualquier ofro nicleo del CST) y con grandes drboles

dendriticos (Bates and Killackey 1985; Ma 1991).

Se puede subdividir el nicleo Sp5o en tres regiones segin la cito-
arquitectura de sus neuronas y su coqectividad. Estas tres regiones son la parte
dorso-medial (DM), una zona que haria de limite (BZ) y la parte ventro-lateral (VL).
Cada subdivision se extiende a lo largo del eje rostrocaudal del Sp5o, siendo la
division VL la mds grande. Esta subdivision contiene al menos tres categorias de
células que incluyen trigémino-espinales, tres tipos de neuronas de proyeccion
descendentes a Sp5c, y neuronas de tipo II de Golgi. Dentro de la subdivision DM
son numerosas las neuronas de proyeccion trigémino-cereberales que inervan una o
mds regiones de la porcién orofacial de las cuatro principales dreas tdctiles del
cerebelo (crura Iy II, el Iébulo paramedial y dvula). La zona BZ incluye entre sus
células un grupo que proyecta a cerebelo y otro que proyecta a Sp5c. Sin embargo,
un gran nimero de las neuronas que forman estos dos grupos corresponde a
células pequefias. En general, las neuronas situadas en cada subdivisidn tienen sus
drboles dendriticos limitados en su region y situados para recibir las aferencias
primarias trigeminales (Falls 1983; Falls 1984c; Falls 1984a; Falls 1984b; Falls
1986).
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Aunque el nicleo Sp5o recibe aferencias primarias desde las vibrisas, no
hay evidencia alguna de un patron claro de relacion entre vibrisas y agregados
celulares (Belford and Killackey 1979; Darian-Smith 1973; Ma 1991), no habiéndose
observado ninguna estructura similar a los barriletes como la descrita en el nicleo

Pr5 (figuras 2 y 4).

Aferencias y eferencias

El nicleo Sp5o recibe menos fibras asociadas a vibrisas, y de forma mds
dispersa, que el Pr5 y el Sp5i (figura 7), aunque el nimero de colaterales que dejan
las fibras aferentes es mayor (Hayashi 1980). Los terminales estdn orientados
radialmente y son similares a los de las otras subdivisiones, formando también

columnas rostro-caudales (Bates and Killackey 1985).

Se ha demostrado que en el Sp5o terminan axones de neuronas trigeminales
que inervan los foliculos de las vibrisas de tres poblaciones diferentes. En el
ndcleo, estas tres poblaciones de axones son similares en sus terminales y derivan
de fibras de tipo Ap las cuales estdn restringidas a la zona BZ. Ademds, la zona VL
recibe aferencias primarias de tipo A3 derivados de mecanorreceptores de alto

umbral (Hayashi 1982).

El Sp5o se caracteriza por la presencia de largos haces de fibras dentro del
propio nicleo. Comparado con el Pr5, los terminales de los aferentes son mds finos,
mds extensos y se presentan en menor nlimero. En general, las colaterales evitan
los largos haces de fibras, sin embargo algunas de las fibras pueden verse
invadidas por estos haces y algunos incluso, forman botones terminales en su

interior (Ma 1991).

La entrada mds importante al Sp5o0 es de tipo nociceptivo, desde neuronas
trigeminales primarias que inervan las encias y con zonas localizadas en la cavidad

oral y en la cara (Dallel, Raboisson y col. 1990; Takemura, Sugimoto y col. 1991).
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El ndcleo Sp5o tiene una fuerte proyeccion a los nicleos facial e hipogloso y
también hay proyecciones a VPm, a la parte mds caudal del CST y a la médula
espinal (Bennett-Clarke, Chiaia y col. 1992; Jacquin, Chiaia y col. 1990b; Jacquin
and Rhoades 1990; Pinganaud, Bernat y col. 1999) (Guy, Chalus y col. 2005). Existen
proyecciones al nicleo Me5 (Buisseret-Delmas, Pinganaud y col. 1997), unas pocas
neuronas del Sp5o proyectan a la parte caudal del nicleo Pom del tdlamo y la region
intercalada entre la pretectal y el nicleo geniculado medio (figura 4). Estas fibras
también ramifican densamente en el tectum(Guy, Chalus y col. 2005; Veinante,

Jacquin y col. 2000).

Coliculo
Superior

Cerebelo

Spbo
Dorsal

Ventral
Figura 4. Esquema de aferentes y eferentes del Sp5o. La proyeccién multivibrisa se produce desde
neuronas grandes CA positivas y gluatamatérgicas hacia Pom, coliculo superior y cerebelo. La proyeccién
asociada a una sola vibrisa se produce desde neuronas PA positivas hasta el nicleo Pr5. La alta proyeccién

que recibe desde Sp5c es de tipo nociceptiva, mientras que la que recibe desde el Sp5i estd asociada a
vibrisas.

Neuroquimica

El nicleo Sp5o contiene interneuronas GABAérgicas y algunas células de

tipo glutamatérgico. Hay neuronas pequefias positivas para PA, que procesan
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informacién de una sola vibrisa y son neuronas de circuito local. Un pequefio
porcentaje de neuronas grandes son positivas para CA y procesan informacion
multivibrisa. Estas neuronas proyectan al tdlamo y/o al coliculo superior(Bennett-
Clarke, Chiaia y col. 1992). También hay neuronas positivas para NADPH-d
(Munekawa, Sugiyo y col. 2002).

Electrofisiologia

Sobre el nicleo Sp5o apenas existen trabajos sobre la respuesta de sus
neuronas a la estimulacién de las vibrisas y de los que hay, la mayoria estd

relacionada con dolor.

Gibson (1987) estudié 50 neuronas del nicleo Sp5o, observando que mds del
90% de las neuronas presentaban alguna sensibilidad direccional y alrededor de la
mitad de las neuronas tenia campos receptivos que incluian mds de una vibrisa, con

mds del 20% de ellas con campo receptivo de 10 o mds vibrisas.

La actividad espontdnea de las neuronas que responden a la estimulacién de
las vibrisas es, en conjunto, baja (Dallel, Raboisson y col. 1990), de manera que en
reposo la mayoria de las neuronas (66%) no tienen ninguna actividad y sélo un 5%
disparan una espiga o mds por segundo. La latencia de las respuestas provocadas

por la estimulacion de las vibrisas estaba entre 2 y 8ms (Gibson 1987).

Aln se desconoce la proporcion de neuronas del Sp5o que responden a la
estimulacion de las vibrisas, pero se sabe que de las neuronas que responden a
estimulos orofaciales, el 18% lo hace ante la estimulacién de los bigotes (Dallel,
Raboisson y col. 1990). Hay autores que describen este niicleo como semejante al
Spbi por las extensivas ramas dendriticas, la convergencia y la diversidad funcional

de sus neuronas(Jacquin and Rhoades 1990).
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1.3.3 El nicleo Espinal Interpolar

Organizacién general y cito-arquitectura

Caudal al Sp5o (figura 8), el nicleo Sp5i se extiende hasta el nivel de la
sustancia gelatinosa del ndcleo Sp5c. Tiene un volumen estimado de 2.63 + 0.34
mm®, con 61.600 + 8.300 neuronas y una densidad celular de 23500 + 2800
células/mm® (Avendafio, Machin y col. 2005). Estd limitado lateralmente por el tc5

y medialmente por el nicleo reticular parvicelular (Bates and Killackey 1985).

Con neuronas densamente empaquetadas, presenta igual nimero de neuronas
pequefias (<10um) y medianas (10-20um), de forma ovoide o poligonal, y un menor
ndmero de neuronas grandes (20-30um), distribuidas de manera homogénea por
todo el nicleo (Bates and Killackey 1985). Se han descrito tres tipos de neuronas
en este ndcleo: a) células multipolares de tamafio medio-grande orientadas
radialmente, b) un grupo similar orientadas dorso-medialmente y c) neuronas
mucho mds pequefias con somas redondos y con el drbol dendritico compacto

situadas por todo el nicleo (Darian-Smith 1973).

Este nicleo se caracteriza por tener un nimero muy alto de neuronas que
responden a las vibrisas, pudiéndose observar barriletes (figuras 2 y 5), que
ocupan dos tercios de la parte ventral y dos tercios de la parte lateral (Ma 1991).
De hecho, comparado con el nicleo Pr5, los barriletes de Sp5i disponen de un gran
volumen de tejido neuronal. Existe una gran variabilidad en cuanto a la disposicién
de las células en el barrilete, de manera que podemos encontrar neuronas con su
drbol dendritico limitado al barrilete, neuronas con el soma en un barrilete y sus

dendritas dirigidas a otros barriletes y neuronas interbarrilete.

La organizacion somatotdpica en el nicleo Sp5i es diferente a la del Pr5. En
el Sp5i, la fila A de vibrisas estd representada en la parte ventral y la fila E
dorsalmente, mientras las straddlers estdn situadas en la zona lateral (Ma 1991)

(figuras 2 y 5).
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Aferencias y eferencias

Los axones del tc5 que inervan la parte mds rostral del nicleo Spbi
terminan medialmente y aquellos que inervan la zona caudal terminan lateralmente.
Esta inversion topogrdfica se extiende a través del eje rostro-caudal del

Sp5i(Jacquin, Stennett y col. 1988).

Las colaterales de las aferencias primarias de las vibrisas entran de forma
perpendicular al eje largo del nicleo y forman agrupaciones longitudinales de forma
rostro-caudal que coinciden con los barriletes. Las agrupaciones de estas fibras
terminan a través de la extension medio-lateral del nicleo(Jacquin, Woerner y col.
1986). Parecida disposicion se produce con las colaterales de los aferentes de
estructuras como la mucosa de la lengua o los dientes. Todos los axones envian
colaterales orientados transversalmente hacia Sp5i. Las colaterales estdn
topogrdficamente organizadas; los axones que inervan la parte mds rostral (el
hocico) y la cara, terminan medialmente y aquellos que inervan la parte caudal,
envian sus colaterales en la zona lateral del nicleo. La parte dorsal de la cara y las
vibrisas estdn representadas en la parte ventral del Sp5i, mientras la parte ventral

del rostro estd representada mds dorsalmente(Jacquin, Stennett y col. 1988).

La principal proyeccién que parte del Sp5i lo hace desde la zona ventral de
este nicleo hacia el tdlamo contralateral (figura 5), con dos tipos de axones ambos
portando informacion multivibrisal: a) fibras gruesas de 2-4um que terminan en el
rdcleo Pom y el mesencéfalo y b) fibras finas del-2um que terminan en la zona
ventral-lateral del VPm. Estos axones terminan formando estrechos puntos de
contacto sobre las neuronas de los barriloides (Pierret, Lavallee y col. 2000;

Veinante, Jacquin y col. 2000).

También se han descrito proyecciones al cerebelo, al coliculo superior, la
oliva inferior y ciertas dreas sensorial-motoras (Huerta, Frankfurter y col. 1983).
Una alta proyeccidn ipsilateral y en menor medida, contralateral, se produce hacia

el nicleo Me5 desde las zonas dorsal y ventral del ndcleo (Buisseret-Delmas,
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Pinganaud y col. 1997). También de este nicleo parten fibras con informacién
nociceptiva desde neuronas pequefias de la zona mds caudoventral hacia el tdlamo

(Yoshida, Dostrovsky y col. 1991).

Zaona

Incerta COI'CU.IO
Tectum Superior

Spbi
Dorsal

neuronas
grandes

neuronas
pequefias

Ventral

Figura 5. Esquema de aferentes y eferentes del Sp5I. La informacidn multivibrisa proyectada a la parte
ventral lateral del VPM se produce desde neuronas pequefias CA positivas glutamatérgicas. El resto de la
proyeccion de la informacién multivibrisa se inicia en neuronas grandes glutamatérgicas y sinaptan en la
zona incerta, fectum y coliculo superior. Neuronas pequefias PA positivas de circuito local proyectan a Pr5
desde la zona de los barriletes. Recibe aferentes tanto desde Sp5o como desde las capas III y IV del
SP5c.

Neuroquimica

La proyeccion desde Sp5i hacia el tdlamo y mds concretamente hacia el
nicleo VPm, es de tipo glutamatérgico (Magnusson, Clements y col. 1987). Las
neuronas glutamatérgicas que se han descrito tienen un tamafio medio de 17,4 umy
se encuentran distribuidas por todo el nicleo de forma uniforme (Magnusson,
Larson y col. 1986). Hay neuronas GABAérgicas en toda la extensién del nicleo,
aunque se localizan mayoritariamente en la parte dorsal. El Spbi recibe conexiones
intersubnucleares desde la zona mds caudal, el nicleo Sp5c, de naturaleza no

GABAérgica(Haring, Henderson y col. 1990).
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La glicina también ha sido descrita en el Sp5i, en baja proporcién (Pourcho,
Goebel y col. 1992). Con respecto a las proteinas fijadoras de calcio PA y CA, este
nicleo tiene un gran nimero de neuronas de ambos tipos. Las células PA son
pequefias y en la parte ventral se distribuyen siguiendo la topografia de las
vibrisas. Ninguna de ellas proyecta a centros superiores, pero se marcan
retrégradamente desde el Pr5. Algunas neuronas grandes son CA positivas y
proyectan al tdlamo y/o al coliculo superior, pudiéndose también marcar algunas

retrégradamente desde el Pr5(Bennett-Clarke, Chiaia y col. 1992).

Electrofisiologia

En general, las neuronas de este niicleo presentan una actividad espontdnea
muy baja, de manera que mds del 50% disparan a menos de 1 Hz (Gibson 1987) y
ademds, las que proyectan al tdlamo parecen ser casi silentes(Jacquin, Barciay col.

1989).

El campo receptivo de las neuronas que responden a la estimulacion de las
vibrisas oscila entre 4 y 19 vibrisas(Jacquin, Mooney y col. 1986), siendo mds
grande el campo receptivo de las neuronas de proyeccion talémica (11,6 + 5,7
vibrisas de media) que el de las de proyeccion a cerebelo (2,7 + 1,9 vibrisas de

media)(Jacquin, Barcia y col. 1989).

La latencia de las neuronas de Sp5i a una estimulacidn eléctrica aplicada en
el Vg es de 1,34 + 0,28 ms(Jacquin, Golden y col. 1989). Esta latencia varia en
funcion del tipo de neurona de manera que las neuronas que proyectan al tdlamo
tienen una latencia de 1,32 + 0,22 ms, mientras que las que proyectan a cerebelo o
a la oliva responden a los 1,54 + 0,34 ms y a los 1,1 ms, respectivamente(Jacquin,

Barcia y col. 1989).

El 85% de las neuronas de Sp5i presenta una respuesta de adaptacion lenta

al estimulo(Jacquin, Golden y col. 1989), encontrdndose diferencias en esta
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proporcion en funcién de la naturaleza de las neuronas. Asi, las neuronas de
proyeccion taldmica suelen ser de tipo fdsico al igual que las coliculo-olivares. El
75% de las neuronas de proyeccion a cerebelo son fdsicas, y las de tipo ténico

presentan una respuesta muy irregular(Jacquin, Barciay col. 1989).

Las neuronas del Spbi son muy sensibles a las caracteristicas del estimulo.
Presentan una fuerte preferencia direccional y un umbral de respuesta muy bajo
(0,4° de desplazamiento) (Gibson 1987). Las neuronas de proyeccién taldmica
tienen un umbral de respuesta menor que las de proyeccién a cerebelo (0,29° y 10°
respectivamente) y una sensibilidad direccional mds marcada (Woolston, La Londe y

col. 1982).
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1.3.4 El nicleo Espinal Caudal

Organizacion general y cito-arquitectura

Separado rostralmente del Spb5i por la extensidn de la sustancia gelatinosa,
el nicleo Sp5c estd flanqueado medialmente por el nicleo reticular de la médula y
lateralmente por el tc5. Caudalmente, continda hasta la médula espinal (Bates and
Killackey 1985). El volumen calculado de su tamafo es de 3,73 + 0,11mm’ y el
nimero de neuronas es de 159.100 + 25.300 (Avendafio, Machin y col. 2005), con
una densidad celular de 42600 + 6300 células/mm’.

Este nicleo es homélogo al asta dorsal de la médula espinal y presenta una
disposicion similar a las ldminas I-VI de Rexed (Gobel 1978) (figura 6). Tiene una
estructura laminar tipica con neuronas grandes (20um) en su borde medial al nicleo
reticular lateral de la médula (Ma 1991). Con marcaje de Nissl, se pueden distinguir
tres ldminas: zona marginal (ldmina I), sustancia gelatinosa (ldmina II) y capa
magnocelular (Idmina III y IV). Algunos autores describen una ldmina V, en la que
se pueden encontrar neuronas con dendritas largas que se extienden dentro de la
lamina magnocelular y que corresponderia a la formacién reticular (Voisin,
Domejean-Orliaguet y col. 2002). La zona marginal y la sustancia gelatinosa estan
dedicadas al procesamiento de dolor, mientras que la capa magnocelular procesa

informacién tdctil proveniente de las vibrisas (figura 6).

La zona marginal contiene células mayoritariamente pequefias o medianas
(<20um), con formas ovoides (45%) o fusiformes (55%). Medialmente a esta ldmina,
se encuentra la sustancia gelatinosa, con neuronas pequefias (10um) de forma
ovoide o fusiforme y en menor proporcion, células de tamafio medio (15um). Por
Gltimo, aunque en la capa magnocelular la densidad celular es menor que en la ldmina
2, presenta una mayor diversidad de tipos celulares, pudiéndose encontrar desde
neuronas pequefias a muy grandes (>20um), incluyendo neuronas piramidales. Una
minoria de neuronas posee dendritas que se extienden hacia la superficie laminar

(Voisin, Domejean-Orliaguet y col. 2002). En la Iémina magnocelular, se encuentran
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neuronas que reciben aferencias provenientes de las vibrisas (Bates and Killackey
1985; Renehan, Jacquin y col. 1986). De los tres nicleos que poseen la organizacién
en barriletes, es en el Sp5c donde son mds obvios (figura 2). Individualmente, los
barriletes son muy grandes, aunque no parece que se extiendan a lo largo de todo

el nicleo y ocupan dos tercios del drea total en su mayor extensién (Ma 1991).

Las neuronas con campos receptivos de la porcion de la cara que inerva la
rama mandibular ocupan la parte dorso-medial del nicleo; neuronas con campos
receptivos oftdlmicos ocupan la regién ventro-lateral y las neuronas de la rama
maxilar, ocupan la zona intermedia. Estos datos sugieren que existe una topografia

tanto interdivisional como intradivisional(Renehan, Jacquin y col. 1986).

Aferencias y eferencias

Mientras que la mayoria de los axones de didmetro grande de las células del
Vg lleva informacidn tdctil hacia Pr5 y Spbi, los axones pequefios mielinizados y no
mielinizados hacen sinapsis en el nicleo Sp5c (Crissman, Sodeman y col. 1996)
(figuras 6 y 7). El Sp5c contiene numerosas neuronas nociceptivas, muchas de las
cuales proyectan directamente a niveles superiores involucrados en procesos de

dolor (Bereiter, Hirata y col. 2000).

Generalmente se ha considerado este nicleo implicado dnicamente en el
procesamiento de informacién nociceptiva. En este contexto hay neuronas en las
capas superficiales que son activadas con estimulos nociceptivos y que proyectan al
ndcleo submedial del tdlamo (Sm) (Yoshida, Dostrovsky y col. 1991). Pero existe una
cierta controversia con respecto a la posible informacién que pueda procesar y
transmitir el Sp5c. Lund y Webster (1967) (Lund and Webster 1967)describieron
fibras eferentes del nicleo Sp5c que terminaban en el complejo ventrobasal del
tdlamo (VPm y Pom), el principal centro de recepciéon de la informacién

somatosensorialy estudios mds recientes han corroborado la existencia de
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proyecciones desde Sp5c hacia los nicleos VPm y Pom (Bennett-Clarke, Chiaia y col.

1992; Fukushima and Kerr 1979; Jacquin and Rhoades 1990; Peschanski 1984).

El Sp5c estd inervado por fibras trigeminales provenientes de las vibrisas.
Las neuronas del Sp5c que responden a vibrisas se localizan formando barriletes
muy cerca del limite con Spbi y sus axones son de didmetro pequefio (Ma 1991).
Parece que estas neuronas proyectan muy poco al tdlamo. Los eferentes hacia
tdlamo de este niicleo conectan con la parte ventral del VPm, aunque un pequefio
nimero de fibras parece proyectar tanto al VPm como al Pom(Veinante, Jacquin y
col. 2000). Un trabajo reciente confirma la proyeccidn del Sp5c a los nicleos VPm
y Pom, determinando que dicha proyeccién, de naturaleza contra-lateral, parte de
zonas especificas de las Idminas I, ITII y V y se distribuye en los nicleos taldmicos,
de manera que las fibras que parten de la zona dorso-medial del Sp5c alcanzan la
zona medial del VPm, las que parten de la region ventrolateral proyectan a la zona
lateral del mismo nicleo y las que provienen de la regién intermedia, inervan la zona

intermedia del VPm (Guy, Chalus y col. 2005).

Télamo 5[)5(2
Dorsatl
Nocicepcidn
. Pro
Talamo y/o
Coliculo Superior

Monovibrisa

Multivibrisa
Ventral

Figura 6. Esquema de aferentes y eferentes del Sp5C. Las capas I y IT son ricas en células PA
positivas pero son las neuronas grandes CA positivas de la capa I las que proyectan a tdlamo
transmitiendo informacion de dolor. Las neuronas pequefias PA positivas de las capas IIT y IV
son de circuito local y envian proyecciones al Pr5 con informacién de vibrisas individuales. Las
neuronas CA positivas de la capa V envian sus proyecciones a tdlamo y/o coliculo superior. Esta

proyeccidn es de tipo glutamatérgica y transmite informacion multivibrisa.
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Ademds de la proyeccion taldmica, se ha demostrado la existencia de
neuronas en la mitad medial del Sp5c que proyectan al nicleo Meb5. Este niicleo se
caracteriza por poseer cuerpos celulares de neuronas sensoriales primarias
somdticas que inervan regiones faciales (Buisseret-Delmas, Pinganaud y col. 1997).
También se han encontrado proyecciones ipsilaterales y contralaterales hacia la
parte lateral y dorso-lateral del nicleo facial motor (nVII) y una proyeccidn
contralateral muy débil hacia el nicleo abductor accesorio (nVIacc) (Dauvergne,
Zerari-Mailly y col. 2002). Estos datos sugieren un papel de las neuronas del Sp5c

en la coordinacion de la musculatura.

Estudios anatomicos anterdgrados y retrégrados han demostrado que el
ndcleo Sp5c envia proyecciones a los nicleos mds rostrales del complejo trigeminal,
Sp5i y Spbo, asi como al Pr5 (figura 7). (Jacquin, Chiaia y col. 1990a; Nasution and
Shigenaga 1987).

Las conexiones intersubnucleares estdn identificadas por su origen desde
neuronas mecano-sensitivas de circuito local de bajo y alto umbral en todos los
nicleos del CST, asi como desde células de proyeccién taldmica y/o coliculo de bajo
umbral en cada uno de los subnicleos del Sp5. La mayoria de estas células tienen
campos receptivos sencillos(Jacquin 1989; Jacquin, Barcia y col. 1989; Jacquin,

Golden y col. 1989).

De especial relevancia parece la conexion desde el Sp5c al Sp5o. Esta
conexion se realiza desde las ldminas III, IVy V y en menor grado, desde la ldmina
I, lo que sugiere que la informacion que se envia al Sp5o es tanto de naturaleza
nociceptiva como no nociceptiva. Las conexiones entre estos dos nicleos conservan
la distribuciéon somatotépica de las aferencias primarias, pudiendo suministrar un
substrato anatémico para la activacidn indirecta del nicleo Sp5o por estimulos

somatosensoriales a través del nicleo Spbc (Voisin, Domejean-Orliaguet y col.
2002).
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Se ha demostrado que la formacion de los campos receptivos de neuronas
sensitiva a vibrisa en el nicleo del tdlamo VPm, tiene su origen a través de las

conexiones intersubnucleares entre Sp5 y Pr5 (Timofeeva, Lavallée y col. 2004).

Neuroquimica

En el Sp5c se ha encontrado el mayor nimero de neuronas que contienen
glutamato; la mayoria se localiza en la capa magnocelular y muchas de estas
neuronas son de proyeccion al VPm (Magnusson, Clements y col. 1987; Magnusson,
Larson y col. 1986). Se ha estudiado también el glutamato en los terminales
axdnicos, presentdndose en todas las Idminas. Estos terminales son

morfolégicamente muy heterogéneos (Clements and Beitz 1991).

Se han descrito neuronas que contienen GAD en las ldminas Iy IT, y GABA
en neuronas de las ldminas IT y IIT(Haring, Henderson y col. 1990). La densidad
mas alta de receptores de AMPA, NMDA, aspartato y kainato es en las capas
superficiales (I y II), una region conocida por estar densamente inervada por

aferencias primarias nociceptivas (Tallaksen-Greene, Young y col. 1992).

Se han detectado proteinas fijadoras de calcio en este nicleo. Asi, la PA se
localiza en la ldmina IT y es menos frecuente en la ldmina I. Menor nimero de
neuronas se describieron en la capa magnocelular, formando parte del agregado
celular de las vibrisas. Ninguna de estas neuronas poseen proyecciones hacia
tdlamo, cerebelo o coliculo superior. Las células reactivas CA estdn localizadas en
'‘a ldmina IT y en menor nimero fueron también visibles en las ldminas I y III-IV.
Jn pequefio porcentaje de células positivas CA de la ldmina I y de la capa

magnocelular proyectan a tdlamo(Bennett-Clarke, Chiaia y col. 1992).

En Sp5c hay también fibras inmunoreactivas al neuropéptido galanina en las
ldminas Iy II. Estas fibras son de gran tamafio y un cierto nimero tiene su origen

en el locus coeruleus (Simpson, Waterhouse y col. 1999).

32



Introduccion

Electrofisiologia

El Spbc posee neuronas especificas nociceptivas con pequefios campos
receptivos localizadas en la Idmina I (Price, Greenspan y col. 2003). Las células que
responden mejor a los estimulos dolorosos se encuentran localizadas
principalmente en las ldminas I, IT y en la parte superficial de la ldmina V. Se han
descrito neuronas que responden sélo al movimiento de una o mds vibrisas (entre 2
y mds de 5). En menor nimero, se han descrito neuronas activadas por el
movimiento de pelos pequefios, neuronas que respondian al movimiento de pelos
pequefios o vibrisa (entre 1 y mds de 5) y células activadas por un estimulo nocivo
sobre la piel de la cara. Las neuronas activadas con movimiento de las vibrisas y/o
pelos pequefios estdn localizadas en las Idminas ITI-IV y la parte superficial de la
ldmina V. Los drboles dendriticos de las neuronas de bajo umbral son, en su mayor
parte, mds densos que los de las neuronas nociceptivas. Las neuronas sensitivas a
las vibrisas dorsales y a pelos pequefios estdn localizadas ventralmente(Renehan,

Jacquin y col. 1986).

Se han encontrado tipos de campos receptivos en los cuales convergen
diferentes tipos de aferentes primarios trigeminales: vibrisas mdltiples, vibrisas
juntfo con pelos pequefios y neuronas nociceptivas de amplio umbral

(WDR)(Renehan, Jacquin y col. 1986).
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Figura 7. Esquema de las interconexiones entre el nicleo Pr5 y Sp5. La mayor proyeccién
se produce desde Sp5c hacia cada unos de los nicleos mds rostrales. Es muy débil la
proyeccién que existe desde el Prb hacia el resto de los niicleos mds caudales.
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Figura 8. Localizacién histoldgica del trayecto y punto de registro del electrodo en los cuatro
ndcleos de estudio en este trabajo. Las imdgenes de Pr5, Sp5o, Spbi pertenecen a cortes
coronales del lado izquierdo, mientras que la imagen del Sp5c pertenece al lado derecho.
Utilizacién de la tincién de Nissl, realizando cortes coronales (50 um).
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14 NUCLEOS TALAMICOS DE LA VIA SOMATOSENSORIAL DE LAS
VIBRISAS

Como ya hemos dicho, la informacion somatosensorial proveniente de las
vibrisas alcanza la corteza por dos vias paralelas principales, la lemniscal y la
paralemniscal. En cada via estd implicada una regidn taldmica diferente: el VPM en

la primera y el Pom en la segunda.

1.4.1 Anatomia

VPM

El VPM contiene una poblacion homogénea de neuronas multipolares de
tamafio medio, todas las cuales son células de relevo tdlamo-corticales excitatorias
que principalmente proyectan a la capa IV de SI. Al igual que en Pr5, estas células
forman agregados celulares que, en este nicleo, se denominan barriloides. Existe
una correspondencia clara entre cada barriloide y una dnica vibrisa, al igual que
entre cada barriloide y el barrilete correspondiente en Pr5, de manera que en este
nicleo existe una somatotopia muy precisa: la fila mds dorsal de los vibrisas (fila
A), estd representada en la porcion mds caudal del VPm, mientras la fila mds
ventral de vibrisas (fila E), estd representada rostralmente (Rhoades, Belford y
col. 1987). No se han descrito interneuronas o neuronas GABAérgicas en el nicleo
VPm (Barbaresi, Spreafico y col. 1986; Harris 1986). Las neuronas de proyeccion
del VPm emiten colaterales hacia el nicleo reticular del tdlamo (RT) en su
recorrido hacia la corteza. El RT sélo contiene neuronas inhibitorias GABAérgicas
que, a su vez, envian sus axones hacia los barriloides del VPm (Pinault and

Deschenes 1995).

La principal via de fibras ascendentes desde el CST es de los niicleos Pr5 y
Spb5i. Técnicas de marcaje han determinado que el 68% de las neuronas de

proyeccion del Prb tiene un campo receptivo limitado a una sola vibrisa y proyectan

36



Introduccion

a la parte dorsal del VPm, terminado en forma matosa en un solo
barriloide(Veinante, Jacquin y col. 2000). El resto, el 32% tiene un campo
receptivo que incluye varias vibrisas y proyecta a Pom, la zona incerta, tectum y
muy poco a VPm (Veinante and Deschenes 1999). Desde el Sp5i, parten fibras finas
(tipo II) que terminan en el VPM y, de forma mds dispersa, en el tectum. Estas
fibras parten de la zona que recibe informacion de las vibrisas del nicleo Sp5i, con
neuronas de tamafio pequefio e inervan de forma selectiva el VPmvl (Pierret,
Lavallee y col. 2000). Parece que estos axones de tipo IT envian informacion multi-
vibrisa a un dnico barriloide taldmico(Veinante, Jacquin y col. 2000). Segtn Chiaia y
colaboradores (1991) (Chiaia, Rhoades y col. 1991a) mds del 90% de las neuronas
del VPm pueden ser activadas eléctricamente desde ambos nicleos trigeminales

(Chiaia, Rhoades y col. 1991b).

El VPm proyecta topogrdficamente a la corteza SI, tercera estacién de
relevo de la informacién somatosensorial, terminando principalmente en la capa IV
y dejando colaterales en las capas supragranular e infragranular (Herkenham
1980). Los marcajes anterégrados de los axones tdlamo-corticales demuestran que
la mayoria de las células que forman los barriloides (VPmdm) proyectan a una Unica
columna de barril, mientras que las neuronas que forman la cola del barriloide
(VPmvl), emiten sus axones hacia el drea secundaria somatosensorial y al zona

disgranular del campo del barril (Pierret, Lavallee y col. 2000).

Pom

El nicleo Po rodea al VPm y su parte mds dorso-medial (Pom) recibe
aferencias de todo el cuerpo y estd topogrdficamente organizado (Diamond,

Armstrong-James y col. 1992; Fabri and Burton 1991).

Las neuronas asociadas a la estimulacion de las vibrisas tienen drboles
dendriticos mds grandes que las neuronas del VPm y su morfologia es mucho mds

variable. Los pardmetros relacionados con el tamafio del drbol dendritico de las
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neuronas Pom tienen una correlacion significativa con el nimero de vibrisas en el

campo receptivo (Chiaia, Rhoades y col. 1991b).

Con estimulacién eléctrica se ha demostrado la existencia de proyecciones
desde los nicleos trigeminales Pr5 y Sp5i hacia el nlcleo Pom, de neuronas
relacionadas con informacion de las vibrisas, aunque esta proyeccion es menor que
la que recibe el VPm (Chiaia, Rhoades y col. 1991b). Se ha descrito que el 32% de la
proyeccion del Pr5 es desde células sensitivas a varias vibrisas y que hacen sinapsis
en Pom, zona incerta, tectum y VPm (Veinante and Deschenes 1999). Estudios de
marcaje han demostrado que son muy pocas las neuronas relacionadas con las
vibrisas que proyectan desde el nicleo Sp5o hacia Pom, inervando su parte caudal.
Desde el Spbi llegan axones gruesos (tipo I) que se distribuyen por el Pom y un
pequefio nimero de axones finos proyectan al Pom desde la parte dorsal del

Spb5c(Veinante, Jacquin y col. 2000).
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1.4 2. Electrofisiologia

VPM

En general, el VPm no presenta neuronas que respondan a una Unica vibrisa
(Chiaia, Rhoades y col. 1991a; Chiaia, Rhoades y col. 1991b). Los campos receptivos
de las neuronas toénicas contienen de 1 a 5 vibrisas, mientras que los campos
receptivos de las fdsicas tienden a ser mayores (entre 1y 12 vibrisas)(Ito 1988).
La generacion de los campos receptivos en VPm estd mediada por las conexiones

intersubnucleares en el CST (Timofeeva, Lavallée y col. 2004).

Como otfras neuronas taldmicas, las del VPm tienen dos modos de disparo:
ténico, que son simples potenciales de accion y de “rdfagas” que produce
explosiones ritmicas de 2-10 potenciales de accién a 300-500 Hz. La produccién de
rdfagas suele estar relacionados con estados suefio y anestesia, mientras que la
produccion de una respuesta tonica suele aparecer en los estados de vigilia

(Nicolelis and Fanselow 2002).

El 62% de las neuronas del VPm asociadas a vibrisas responden de manera
fdsica. Las neuronas ténicas presentan latencias de 7 ms de media, mds cortas que
las fdsicas que promedian 8 ms de latencia. Las neuronas tonicas son, en general,
mds dependientes de la amplitud del movimiento de la vibrisa que de la velocidad,

mientras que las neuronas fdsicas dependen mds de la velocidad(Ito 1988).

Se ha descrito que las dendritas distales de las neuronas de los barriloides
se extienden hasta los barriloides vecinos haciendo sinapsis con los axones que
llegan desde las neuronas del nicleo RT (Desilets-Roy, Varga y col. 2002). Lavellée
y Deschenes (2004)(Lavallée and Deschenes 2004) mostraron que la neuronas que
procesan la informacion de las vibrisas adyacentes, suprimen la actividad de las
células de los barriloides, sugiriendo que la inhibicion se produce sobre los
barriloides vecinos, contribuyendo de este modo a favorecer y precisar la

deteccion de un estimulo (Aguilar and Castro-Alamancos 2005).
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Pom

El Pom forma parte de la via paralemniscal, la cual se inicia principalmente
en el nicleo Spbi y termina en la corteza SI (Diamond and Armstrong-James
1992). Los campos receptivos de las neuronas sensitivas a vibrisa son mayores que
los de las neuronas del VPm, con un promedio de 4 vibrisas y solo el 32% tiene un

campo receptivo asociado a una sola vibrisa (Chiaia, Rhoades y col. 1991b).
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1.4.3. Filtrado dependiente de frecuencia

Las teorias sobre codificacién neuronal de las entradas sensoriales suelen
centrarse tanto en la tasa de disparo de potenciales de accion (esto es, nimero de
espigas evocadas por el estimulo(Romo, Hernandez y col. 2002), como en la
precision temporal de la actividad neuronal (Mountcastle, Talbot y col. 1969).
Estudios recientes han descrito modulacion de ambas medidas dependiente de
frecuencia, tanto en el nlcleo ventral posteromedial del tdlamo (VPm), el principal
nicleo de relevo taldmico de las sefiales provenientes de las vibrisas, como en
corteza somatosensorial primaria (SI). Dependiendo del tipo de medida utilizada,
las neuronas del VPm y de SI muestran una gran variedad de caracteristicas de
filtrado dependientes de frecuencia, incluyendo filtrado “low-pass” (esto es,
mayores valores relativos para frecuencias bajas de estimulacién), “high-pass”
(esto es, mayores valores relativos para frecuencias altas de estimulacién) y
"band-pass” (valores relativos mayores para frecuencias intermedias de

estimulacidn).

VPM

Cuando el efecto de la frecuencia de estimulacidn de la vibrisa sobre la tasa
de disparo se mide como el nimero de espigas evocadas en una pequefia ventana
tras la desviacion de la vibrisa (por ejemplo entre O y 15 ms, o "tasa de disparo
fasica" (PSR)), las neuronas del VPm muestran una adaptacién significativa a las
frecuencias de estimulacion mds altas (Ahissar, Sosnik y col. 2000; Castro-
Alamancos 2002c; Castro-Alamancos 2002a; Chung, Li y col. 2002; Deschenes,
Timofeeva y col. 2003; Diamond, Armstrong-James y col. 1992; Fanselow and
Nicolelis 1999; Hartings, Temereanca y col. 2003; Sosnik, Haidarliu y col. 2001). La
frecuencia mds baja a la cual se observa esta adaptacién en el VPm y su fuerza
relativa varian entre los distintos estudios. Se han descrito valores desde 2 a 5

Hz(Ahissar, Sosnik y col. 2000; Castro-Alamancos 2002b; Castro-Alamancos
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2002a; Diamond, Armstrong-James y col. 1992; Sosnik, Haidarliu y col. 2001) hasta
mayores de 30 Hz (Castro-Alamancos 2002a; Castro-Alamancos 2002b). Este
perfil de adaptacién puede ser modulado por varios factores, incluyendo la
estimulacion de la formacién reticular del tronco encefdlico (RF), la aplicacién
directa de neuromoduladores, la depolarizacion relativa de las neuronas del VPm y
la amplitud de la desviacion de la vibrisa (Castro-Alamancos 2002b; Castro-
Alamancos 2002a; Sosnik, Haidarliu y col. 2001) (Deschenes, Timofeeva y col.
2003).

Sin embargo, el factor que tiene una mayor influencia sobre la adaptacion
del VPm es el estado comportamental del animal. Fanselow y Nicolelis (1999)
(Fanselow and Nicolelis 1999) encontraron que la estimulacion eléctrica del nervio
infraorbital evocaba una respuesta de menor magnitud en el VPm mientras la rata
estaba en estado de “whisking” comparada con cuando estaba en estado de reposo
(quiescente o de inactividad). Una posible explicacion para este efecto es que el
whisking genera una retroalimentacion sensorial a la frecuencia del movimiento de
la vibrisa, incluso cuando las ratas mueven las vibrisas en el aire, sin contactar con
ninguna superficie (Fee, Mitra y col. 1997). Como consecuencia, las neuronas del
VPm estdn preparadas en un estado adaptado durante el whisking que provoca una
respuesta evocada inicial mds pequefia. Estos autores también observaron que la
estimulacién con pares de pulsos causaba una supresion relativa mayor del segundo
estimulo en el estado quiescente, pero no en el estado de whisking (Fanselow and
Nicolelis 1999); dado que el primer pulso en el estado de no whisking (el estado
putativamente no adaptado) es mucho mayor, este hallazgo es consistente con la
idea de que el VPm esta realmente previamente adaptado a niveles basales por el

whisking, disminuyendo la capacidad relativa de adaptaciones posteriores.

Como sefialé recientemente Castro-Alamancos, la adaptacién de la funcién
PSR en el VPm depende de la depresion sindptica de los EPSPs de la
retroalimentacién del tronco encefdlico (Castro-Alamancos 2002a; Castro-

Alamancos 2002b; Deschenes, Timofeeva y col. 2003). Muchas neuronas
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somatosensoriales del tronco encefdlico siguen estimulaciones de las vibrisas de
alta frecuencia (Ahissar, Sosnik y col. 2000; Deschenes, Timofeeva y col. 2003;
Hartings, Temereanca y col. 2003; Sosnik, Haidarliu y col. 2001), generando
grandes EPSPs en las neuronas del VPm a frecuencias hasta varios cientos de
hercios (Castro-Alamancos 2002a; Castro-Alamancos 2002b; Deschenes,
Timofeeva y col. 2003). La depresion sindptica puede prevenir estos EPSPs durante
la estimulacién repetitiva (Castro-Alamancos 2002a; Castro-Alamancos 2002b;
Deschenes, Timofeeva y col. 2003). El aumento de la depolarizacién taldmica puede
reducir la depresion sindptica en estas sinapsis (Castro-Alamancos 2002b), lo que
sugiere que los diferentes perfiles de la adaptacion de la funcién PSR resefiados en
diferentes estudios reflejan, en parte, el grado de depolarizacion postsindptica
bajo las diferentes condiciones de registro. El nivel de depolarizacién del VPm se
puede modular por acetilcolina y noradrenalina y por entradas inhibitorias
procedentes del nicleo reticular vecino (Castro-Alamancos 2002a; Lee, Friedberg

y col. 1994)

En contraste con la adaptacidn low-pass de la funcidn PSR, cuando la tasa de
disparo se calcula como el nimero total de espigas evocadas sobre un periodo
extenso de estimulacion (tasa de disparo total (TSR)), se observan caracteristicas
de filtrado high-pass en el rango de 1 a 40 Hz. Hartings y col. (2003) (Hartings,
Temereanca y col. 2003) encontraron que el niimero total de espigas que aparecian
durante trenes de pulsos de 1 a 4 segundos aumentaba con cada aumento en la
frecuencia de estimulacion. El resultado en si parece obvio: aunque las respuestas a
una sola desviacion de las vibrisa puede evocar menos potenciales de accion a
frecuencias altas (PSR), a lo largo de una ventana de tiempo mayor la funcion TSR
aumenta con la frecuencia ya que el nimero de deflexiones de la vibrisa en dicha
ventana temporal también aumenta. Este tipo de integracidn con la funcién TSR
sobre multiples estimulos parece crucial en la discriminacién de frecuencias en

primates (Romo, Hernandez y col. 2002).
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La modulacién relativa (RM) del tiempo de disparo en el VPm, esto es, la
potencia de la componente de Fourier a una frecuencia de estimulacion normalizada
por el nimero total de espigas evocadas por el tren, aumenta rdpidamente entre 1
y 12 Hz, mostrando aumentos mds modestos a estimulaciones de mayor frecuencia
(Hartings, Temereanca y col. 2003). Segin se aumenta la frecuencia de
estimulacion, la entrada de retfroalimentacién desde el tdlamo mantendrd una alta
sincronia en el tiempo de llagada de los potenciales de accion a la corteza. Otros
estudios han demostrado que el comienzo de la sincronia de la entrada taldmica a
SI es crucial en la conduccién de la actividad excitatoria evocada (Pinto, Brumberg
y col. 2000; Swadlow 2003; Swadlow, Beloozerova y col. 1998; Temereanca and
Simons 2003). La alta fidelidad temporal observada en VPm preservaria la eficacia
de la entrada retroalimentativa a SI a frecuencias muy altas (mayores incluso de

40 H2).

Pom

Las neuronas paralemniscaies del nucleo postero medial del tdlamo (Pom)
tienen campos receptivos mds difusos y propiedades temporales mds lentas que los
del VPm (Diamond, Armstrong-James y col. 1992; Sosnik, Haidarliu y col. 2001). En
consistencia con estas propiedades de los campos receptivos, las neuronas de Pom
muestran adaptacion de la funcion PSR low-pas, con una frecuencia de corte mds
baja y una adaptacién mds compleja de la respuesta que las neuronas de VPm
(Ahissar, Sosnik y col. 2000; Diamond, Armstrong-James y col. 1992; Sosnik,
Haidarliu y col. 2001). Esta adaptacion mds robusta correlaciona con una latencia
aumentada del comienzo de la respuesta en Pom, que sucede sin un aumento similar
de la latencia del final de la respuesta, ofreciendo una ventana temporal mds
pequefia para la generacién de potenciales de accion (Ahissar, Sosnik y col. 2000;
Ahissar, Sosnik y col. 2001; Sosnik, Haidarliu y col. 2001). En la capa V de SI, la
cual provee retroalimentacion al Pom, se han observado propiedades similares de

acaptacion y de retraso de la latencia (Ahissar, Sosnik y col. 2000; Ahissar, Sosnik
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y col. 2001). La funcién TSR y la fidelidad del tiempo de disparo no han sido ain

analizadas en las respuestas paralemniscales.
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1.4 4. Proyecciones

VPM

Las neuronas de proyeccion del VPm, en su recorrido hacia la corteza emiten
colaterales hacia el nicleo RT. Estd bien establecido que neuronas del nicleo RT y
VPm tienen campos receptivos compuestos por una vibrisa principal y sus
circundantes (Armstrong-James and Callahan 1991; Simons and Carvell 1989). Se
ha demostrado la inervacién por parte de un grupo de células del nicleo RT de la
zona mas dorsal de los barriloides de VPM, representado por el campo receptivo de
la vibrisa principal, sugiriendo una especializacién funcional de esta regidn
(Desilets-Roy, Varga y col. 2002). Esta region recibe proyecciones trigeminales
desde grandes neuronas que tienen su origen en el ndcleo Pr5 con campos

receptivos multi-vibrisa (Veinante and Deschenes 1999).

Pom

Pom proyecta también a SI, pero a regiones complementarias a las que
proyecta VPM (Lu and Lin 1993). De este modo Pom proyecta al septum entre los
berriles y a la corteza disgranular que los rodea, asi como a SII (Carvell and

Simons 1987).
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1.5 CORTEZA SOMATOSENSORIAL
Anatomia

La region de SI que recibe y procesa la informacién somatosensorial iniciada
en el érgano de las vibrisas estd caracterizada por poseer unos agregados celulares
que se extienden a lo largo de la capa IV. Estos grupos de neuronas son los
denominados barriles. Existe un espacio caracteristico entre los barriles, que tiene
su propia estructura y recibe el nombre de septum (Woolsey and Van der Loos
1970) (Welker and Woolsey 1974). La disposicién de los barriles coincide con la
organizacion de los bigotes del lado opuesto de la cara. Las neuronas de cada uno
de los barriles responden de forma efectiva al movimiento de la vibrisa que le
corresponde (Ito 1985; Simons 1978; Simons and Woolsey 1979). El dominio
neuronal del barril se extiende en columnas a través de todas las capas corticales

(Durham and Woolsey 1977; Simons 1978; Simons and Woolsey 1979).

Cada barril tiene aproximadamente un didmetro de 200-400 um y estd
formado por células situadas en el interior y células que forman los laterales del
barril. El interior es rico en aferencias taldmicas y sinapsis. Los barriles contienen
células de tipo estrellado que estdn mds densamente situadas en la periferia que en
el interior (Welker and Woolsey 1974). Las células de la periferia normalmente
tienen dendritas restringidas a un barril, dirigidas hacia su centro. Sin embargo, un
pequeiio porcentaje proyecta hacia el septumy los barriles vecinos (Petersen and
Sakmann 2000). Menos conocida es la organizacién de los septum, con dendritas

orientadas verticalmente y fibras intra-corticales con algunos somas descritos

(White 1976).

La capa IV de SI donde se encuentran los barriles recibe la informacion
tdctil procedente de las neuronas taldmicas excitatorias del VPm, mientras que la
zona del septfum recibe las proyecciones desde el Pom (Koralek, Jensen y col. 1988;
Lu and Lin 1993). Para cerrar este circuito, existe una importante via descendente

originada en la capa VI de SI. Las dendritas distales de las neuronas del VPm estdn
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densamente inervadas por estas proyecciones que son activadas por receptores
glctamatérgicos. Estas proyecciones envian colaterales al nicleo RT (McCormick
1992). Este sistema neuronal representa el principal circuito que forma parte de

todo el sistema CST-tdlamo-SI.

Electrofisiologia

La electrofisiologia de SI es la mejor estudiada de esta via, con un gran
ninero de trabajos existentes. Las neuronas son sensitivas a los diferentes
pa~dmetros caracteristicos del movimiento de una vibrisa, como su desplazamiento
angular, velocidad, amplitud, patrones espaciales y temporales (Ito 1981; Simons
1978). La integracidn sensorial se produce dentro y entre los barriles, y los campos
re:eptivos de las neuronas incluyen de dos a seis vibrisas (Armstrong-James and
Cdlahan 1991; Tto 1985; Simons 1985). Sin embargo, se ha descrito que cada barril
responde preferentemente a la vibrisa principal y de forma mds débil, de una a
cuatro vibrisas adyacentes (Armstrong-James and Fox 1987). Otros estudios de
SI sugieren que los barriles individuales responden a entre 4 y 10 vibrisas
(Keinfeld and Delaney 1996; Orbach, Cohen y col. 1985). La respuesta de la vibrisa
prncipal estd conducida directamente por las entradas tdlamo-corticales hacia las
neuronas de la capa IV (Armstrong-James, Callahan y col. 1991; Simons and Carvell
1989). Se ha demostrado que las respuestas de las neuronas a las vibrisas
adyacentes también son determinadas por las proyecciones taldmicas y no por

in"eracciones intracorticales (Kwegyir-Afful, Bruno y col. 2005).

Estudios recientes han observado cierta modulacion depediente de
frecuencia de la actividad evocada por las vibrisas en SI. Las neuronas
excitatorias en los barriles de la capa IV de SI (un recipiente principal de entrada
retroalimentativa de VPm) muestran adaptacién low-pass de la funcion PSR en
arimales anestesiados (Ahissar, Sosnik y col. 2000; Ahissar, Sosnik y col. 2001;

Ctung, Li y col. 2002; Garabedian, Andermann y col. 2003). Varios estudios
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sugieren que esta adaptacion estd también presente en SI de ratas despiertas.
Como en el VPm, en el animal despierto y libre, ST muestra una actividad evocada
reducida ante un estimulo inicial en el estado de whisking y una supresion mayor
ante pulsos pareados en el estado quiescente (Fanselow and Nicolelis 1999). Mds
aln, en la rata en ausencia de whisking con la cabeza fija se observa adaptacion
low-pass para el pico inicial de la tasa de disparo en las neuronas de SI (Kleinfeld,
Sachdev y col. 2002). La estimulacion de la formacién reticular del tronco del
encéfalo en la rata anestesiada, un paradigma que se cree emula la actividad
neuronal del animal despierto, también conduce a la supresion de las respuestas
sonsoriales evocadas en SI, que es similar a la supresion observada durante la
estimulacion a alta frecuencia (Castro-Alamancos and Oldford 2002). La cantidad
de adaptacion de PSR en SI es significativamente mayor que la observada en el
VPm, en gran medida a causa de una depresion sindptica adicional de la sefial
entrante en la sinapsis talamocortical (Chung, Liy col. 2002; Petersen and Sakmann
2001), y a frecuencias alr‘édedor‘ de 8-10 Hz parece estar aumentada por entradas
GABAérgicas intracorticales (Garabedian, Andermann y col. 2003; Kyriazi, Carvell
y col. 1996aq; Kyriazi, Carvell y col. 1996b; Moore and Nelson 1998; Zhu and
Connors 1999).

Mientras que el VPm muestra filtrado high-pass de la tasa de disparo (TSR)
y del tiempo de disparo, SI muestra propiedades band-pass para estas medidas,
centradas en el rango de frecuencia del whisking. Garabedian y col. (Garabedian,
Andermann y col. 2003; Garabedian, Jones y col. 2003) estimularon las vibrisas a
frecuencias desde 1 a 40 Hz y observaron que la funcion TSR en SI, medida
durante el periodo de estabilidad tras la adaptacion (entre 1y 5 s tras el comienzo
del estimulo) mostraba la tas de disparo mds alta en el rango comprendido entre 5
y 12 Hz. De igual manera, la fidelidad del tiempo de disparo, medido como vector
strength, también mostraba un pico en este rango. Aunque las diferencias en la
preparacion experimental pueden contribuir a las diferencias observadas entre la
respuesta de VPm y SI, el comportamiento band-pass de SI para estos pardmetros

en confraste con el comportamiento high-pass de VPm para los mismos implica que
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los mechanismos corticales son esenciales para estas transformaciones. Un modelo
conputacional de la circuiteria de la capa IV de SI sugiere que el comportamiento
bad-pass de la funcién TSR depende de la fuerza de la depresion talamocortical.
Er contraste, este modelo sugiere que el comportamiento band-pass del tiempo de
disparo no varia como una funcién de la depresién talamocortical, sino que depende
de inhibiciones intracorticales muy duraderas, con un curso temporal similar a las
ewcadas por el reclutamiento GABAb. Esta inhibicién duradera establece una
peiodicidad que coincide con el rango de frecuencias del whisking: a frecuencias
po- debajo de 8 Hz, esta inhibicién suprime espigas “ruidosas” que no estdn
estrictamente acopladas al estimulo, aumentando la consistencia general de las
esvigas durante el periodo de andlisis; mientras que a frecuencias mayores de 8
H:, esta inhibicion dura lo suficiente para influir sobre la respuesta evocada,
disminuyendo la fidelidad de la respuesta (Garabedian, Andermann y col. 2003;

Gcrabedian, Jones y col. 2003).

La frecuencia de estimulacién de la vibrisa no sélo modula el
canportamiento del disparo de las neuronas de SI, sino también la extensidn
herizontal de corteza activada por la estimulacion de la vibrisa (la funcién de
e>tension cortical a partir de un punto). En la rata anestesiada, la estimulacion de
ura vibrisa a 1 Hz evoca la activacién de una extensién significativamente mayor
qee la estimulacion a 5 o 10 Hz (Sheth, Moore y col. 1998). Un efecto paralelo se
otserva también en animales despiertos, donde la estimulacion del nervio
in‘raorbital recluta un drea de SI significativamente mds pequefia durante el
whisking que durante estados de no whisking (Fanselow, Sameshima y col. 2001), y
er ratas anestesiadas durante la estimulacién de RF, donde la extension que se
activa es similar (Castro-Alamancos 2002c). Varios mecanismos parecen contribuir
a :sta restriccion de activacién espacial dependiente de frecuencia (Moore, Nelson
y col. 1999), tales como mecanismos de retroalimentacion que implican una
acaptacion diferencial de las entradas a SI lemniscales y paralemniscales: en la
cepa IV de ST, las neuronas de Pom proyectan a las regiones septales que sodean el

berril, mientras que las neuronas de VPm proyectan a los barriles, lo que sugiere
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que la adaptacion a frecuencias mds bajas del Pom puede eliminar de forma
selectiva la activacién a frecuencias mds altas de las zonas que rodean el barril.
Otro mecanismo de retroalimentacion es la depresion sindptica de las proyecciones
talamocorticales que rodean al barril (Castro-Alamancos 2002c). Los mecanismos
intracorticales que podrian suprimir la extensién lateral de la actividad incluyen la
depresion sindptica intracortical (Markram and Tsodyks 1996. Petersen 2002;
Thompson, Deuchars y col. 1993; Varela, Sen y col. 1997) y un reclutamiento mds

eficaz de neuronas inhibitorias al aumentar la frecuencia de estimulacion (Simons

1978).
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16 INFLUENCIA DE LA CORTEZA SOBRE LOS NUCLEOS DEL CST

Proyecciones corticotrigeminales

En todas las especies de mamiferos estudiadas existe una proyeccién densa
desde corteza somatosensorial hacia estructuras trigeminales subcorticales
(Brodal, Szabo y col. 1956; Dunn and Tolbert 1982; Kawana 1969: Killackey, Koralek
y col. 1989; Martin and West 1967; Mizuno, Sauerland y col. 1968; Tashiro 1982;
Velker, Hoogland y col. 1988; Wise, Murray y col. 1979); si bien esta proyeccidn es
bstante modesta si se compara con la de otros sistemas, como los nicleos del

cardon posterior (Wold and Brodal 1973).

La proyeccion corticotrigeminal se origina en neuronas piramidales grandes
lo:alizadas en la parte superior de la ldmina Vb de la corteza somatosensorial
dsgranular, sobre todo SI y SII (Killackey, Koralek y col. 1989; Wise and Jones
1¢77). También parte un cierto nimero de fibras desde SIII, pero sobre todo al
S$5c¢ (Tashiro, Matsuyama y col. 1983). Existe una organizacion somatotdpica
precisa en esta proyeccién, de manera que no existe solapamiento entre las
niuronas que proyectan a una region del CST y ias que proyectan a ofra regién
(Vise, Murray y col. 1979). Ademds hay una correlacion clara entre aferencias y
e-erencias corticales ya que las neuronas de SI proyectan sélo a regiones que
rcciben la entrada sensorial de la misma zona periférica que la region cortical

dinde se origina la proyeccién corticotrigeminal (Wise, Murray y col. 1979).

La mayoria de estas fibras, si bien no todas, discurren por el tracto
pramidal. Esta proyeccién es mayoritariamente contralateral (Dunn and Tolbert
1982; Tashiro, Matsuyama y col. 1983; Wise and Jones 1977; Wold and Brodal
1¢73), aunque en Pr5 existe un componente ipsilateral notable(Jacquin, Wiegand y
cil. 1990; Tashiro 1982; Wold and Brodal 1973). El cruce de la linea media de estas
foras se produce por la decusacién piramidal(Jacquin, Wiegand y col. 1990;
Velker, Hoogland y col. 1988), en el limite rostral del Sp5c. A éste niicleo acceden

drectamente tras decusar, mientras que para llegar a Sp5i, Spbo y Pr5 ascienden
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por la parte mds medial del CST hasta alcanzar su objetivo (Welker, Hoogland y
col. 1988). Las fibras dejan muy pocas o ninguna colateral a su paso por los
distintos nicleos del CST (Welker, Hoogland y col. 1988). De hecho, sélo el 14% de
las neuronas corticales que proyectan a Pr5 y el 19% de las que proyectan a Sp5i lo
hacen a los dos nicleos de manera conjunta (Killackey, Koralek y col. 1989). Pr5
recibe, ademds, fibras corticales que decusan a nivel de la salida del nervio facial

(Welker, Hoogland y col. 1988).

Las fibras corticales no terminan de manera homogénea en los nicleos del
CST. En Sp5c sélo pueden encontrarse en la capa magnocelular, mientras que en los
otros tres nicleos aparecen de forma casi exclusiva en sus porciones ventrales
(Jacquin, Wiegand y col. 1990; Wold and Brodal 1973). Ademds, existe un
gradiente en la distribucion de estas fibras entre los distintos nicleos, de manera
que son mds abundantes en las zonas caudales del complejo (Spbc y Spb5i), algo
menos frecuentes en Pr5 y aparecen muy poco en SpSo (Welker, Hoogland y col.
1988). Estas fibras terminan en la regién de los barriletes en cada nicleo,
formando unos terminales pequefios y muy bien delimitados (Jacquin, Wiegand y
col. 1990; Welker, Hoogland y col. 1988). Dichos terminales se distribuyen
conforme a un patron que parece el negativo fotogrdfico de los terminales de las
aferencias primarias, de manera que aparecen sobre todo en las regiones
interpuestas entre los botones de dichas aferencias primarias(Jacquin, Wiegand y
col. 1990). Este patrédn es sobre todo evidente en el nicleo Sp5i contralateral y en
Pr5 ipsilateral; mientras que en otras regiones su distribucion es mds bien

difusa(Belford and Killackey 1979; Jacquin, Wiegand y col. 1990).

La lesién de la corteza somatosensorial desorganiza la estructura tipica en
barriletes del nidcleo Pr5, aunque no del Sp5i (Chiaia, Bennett-Clarke y col. 1991;
Erzurumlu and Ebner 1988). Una vez que se han formado los mapas topogrdficos en
Pr5 (barriletes) su mantenimiento depende de que los barriles de la corteza

somatosensorial estén intactos (Erzurumlu and Ebner 1988).
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Electrofisiologia

La estimulacidn de la corteza sensorimotora, sobre todo si se hace de forma
resetida, produce de forma mayoritaria una depolarizacién presindptica en los
nicleos del CST, lo que conlleva una inhibicién de sus neuronas (Darian-Smith and
Yckota 1966a; Darian-Smith and Yokota 1966b; Dubner, Sessle y col. 1969:
Hammer, Tarnecki y col. 1966; Sessle and Dubner 1970). No estd claro alin qué
zona de la corteza es responsable de este efecto, si areas corticales que no
pertenecen a las regiones corticales tipicas (SI, SII y SIIT), tales como el labio
in“erior del surco coronal (Dubner, Sessle y col. 1969; Dubner and Sessle 1971) o
las areas corticales somatosensoriales SI, SIT y SIII (Darian-Smith and Yokota
1%66a, 1966b). Parece que esta depolarizacién presindptica estd mediada por
fibras piramidales de la capa V, donde son comunes los campos receptivos
multivibrisa (Darian-Smith and Yokota 1966a; Darian-Smith and Yokota 1966b).
Er cualquier caso, esta proyeccion formaria parte de un bucle de retroalimentacion
muy rdpido entre la corteza y el CST, ya que también se ha observado en neuronas
carticales que responden a la estimulacidn tactil (Darian-Smith and Yokota 1966a:;

Dubner and Sessle 1971).

Ademds de este efecto inhibitorio, en ocasiones, bien de forma aislada, bien
asociada a wuna depolarizacién previa, se ha observado también una
hiderpolarizacion presindptica en los nicleos del CST (Sessle and Dubner 1970),
qte provoca un aumento de la transmisién sindptica y, por tanto, una excitacién de
sts neuronas. En general, la depolarizacién es mds comun en las regiones rostrales
del CST (Pr5 y Sp50) y menos en las regiones mds caudales (Sp5i y Sp5c). al
centrario que la hiperpolarizacion, que es mds comdn en las regiones caudales y
mznhos en las rostrales (Darian-Smith and Yokota 1966a; Dubner and Sessle 1971).
Er Spbi, la estimulacion de la corteza provoca un aumento de la magnitud de la
respuesta ante la estimulacion de una vibrisa en las neuronas cuyo campo receptivo

sclapa con el de la regidn cortical estimulada, mientras que produce una inhibicion
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de la respuesta cuando no se da este solapamiento(Jacquin, Wiegand y col. 1990;

Woolston, LaLonde y col. 1983).

Todos estos datos indican que la entrada corticotrigeminal juega un papel
importante maximizando el contraste de los contornos y bordes de los estimulos,
aumentando la relacion sefial/ruido y, a la vez, inhibiendo la respuesta central ante
estimulos débiles o inefectivos (Dubner, Sessle y col. 1978). De hecho, en Sp5i la
proyeccion corticotrigeminal controla el tamafio del campo receptivo de las
neuronas de bajo umbral, asi como su actividad basal(Jacquin, Wiegand y col.

1990).

Existe una organizacién somatotdpica precisa entre las neuronas corticales
que modulan la actividad de las neuronas del CST, tanto en SI, como en SII y
SITI, y que estd organizada de forma separada en estas tres regiones,
funcionando de forma independiente (Darian-Smith and Yokota 1966a). Ademds,
hay neuronas corticales que ejercen su influencia sobre un solo nicleo, y neuronas

que influyen sobre varios niicleos del CST (Dubner and Sessle 1971).

La influencia cortical es diferente en funcién del tipo de neurona del CST.
Tanto las neuronas de proyeccion lemniscales como las interneuronas se inhiben por
la estimulacion de zonas muy restringidas de la corteza sensorimotora del gato. En
cambio, mientras que la excitacién de las lemniscales es también a partir de zonas
corticales muy restringidas (aunque menos que en la inhibicién), la de las
interneuronas se puede provocar a partir de la estimulaciéon de prdcticamente la

totalidad de la corteza sensorimotora (Darian-Smith and Yokota 1966b).
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Hipotesis y Objetives

2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Como se mencioné anteriormente, se ha observado que la actividad de lcs
neuronas del tdlamo y la corteza somatosensorial sensibles al movimiento ce
vibrisas de la rata depende de forma compleja de las frecuencias de estimulaciin

que se aplican. Hay tres puntos cruciales en estas observaciones:

1. la dependencia compleja se ve muy claramente en la tasa de disparo de les
neuronas y en la precisién temporal de sus actividad en reacién al estimuo

proporcionado

2. dicha dependencia incluye potenciacion y/o filtrado selectivo de ls
frecuencias en determinados rangos con resultado la generacion de "filtros"

high-pass, low-pass y band-pass

3. el comportamiento de las neuronas es distinto en las componentes lemniscil

y paralemniscal del tdlamo y en la corteza

Los autores de las observaciones arriba mencionadas consideran que ls

mecanismos responsables de las mismas estdn circumscritos en dichos nicleos.

Nuestra hipotesis es que aunque en el tdlamo y la corteza haya mecanisms
neuronales de procesamiento de la informacién responsables de los “filtrados"
publicados en la bibliografia, los mecanismos basicos del procesamiento de a
informacion dependiendo de la frecuencia esté en los nicleos subtaldmicos d:l

Complejos Sensorial del Trigémino.

Ademads, teniendo en cuenta las caracteristicas anatomofisioldgicas de ks
neuronas de los cuatro subnicleos del CST y de sus proyecciones hacia el tdlam,

formulamos las hipotesis adicionales:

1. los cuatro subnicleos del CST se comportan de forma diferencial a ks
distintas frecuencias de estimulacién dependiendo de la especializacién qie

tienen con respecto a la informacion sensorial de las vibrisas

2. los nicleos que contribuyen mayoritariamente a dicho procesamiento son :|

Pr5y el Sp5i
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3. hay una clara dierenciacién en las caracteristicas de las respuestas

neuronales entre Pr5 Y Spbi

Por ultimo, teniendo en cuenta la influencia cortical sobre la actividad de las
neuronas de nucleos subcorticales en vias sensoriales y en particular sobre los
procesos oscilatorios del sistema lemniscal de la rata, formulamos la hipétesis
acicional que la corteza sensorimotora tiene un papel importante, pero no

determinante, en el procesamiento de la informacion por frecuencias en el CST.

22. OBJETIVOS DE LA TESIS.

El objetivo general de la presente Tesis fue el estudio, mediante técnicas
de electrofisiologia, de los mecanismos subcorticales responsables del
procesamiento diferencial de los estimulos proporcionados a las vibrisas en funcién
de las frecuencias que dichos estimulos contienen y la influencia que la corteza

sinsorimotora ejerce sobre su funcionamiento.
Los objetivos particulares fueron:

e El estudio de la actividad electrofisioldgica de las neuronas de los cuatro

nicleos del CST en condiciones control.

e El estudio de la actividad electrofisiolégica de las neuronas de los cuatro

nicleos en reposo, pero sin la influencia de la corteza sensorimotora.

e El estudio del procesamiento de los estimulos externos en cada uno de los

nicleos del CST en animales intactos.

e El estudio de la influencia de la corteza sensorimotora en el procesamiento

de los estimulos externos.
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Materiales y Métodos

3.1. ANIMALES DE EXPERIMENTACION.

Para el presente estudio se utilizaron 58 ratas adultas albinas Wistar de
ambos sexos (ANUC) de pesos comprendidos entre 200 y 250 g. Todos los
procedimientos experimentales se realizaron de acuerdo con la normativa nacional
(Real Decreto 223/88) y de la Unién Europea (European Communities Council
Directive, 86/609/EEC), tratdndose de inducir el menor sufrimiento posible y de

utilizar el menor nimero de animales de experimentacion.

3.2. PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS.

Todos los registros se realizaron en animales anestesiados (uretano 1,5
g/Kg intraperitoneal). La zona sujeta a la intervencién quirdrgica fue infiltrada con
lidocaina al 1% para reducir la sensacién de dolor localizado en dicha zona. Se
controld el nivel de anestesia mediante el registro del EEG, manteniéndolo con
inyecciones suplementarias de uretano (10% de la dosis inicial). Durante el proceso
quirdrgico y la realizacién de los registros se monitorizé la temperatura del animal,
manteniéndola a 37:0,1°C mediante una manta eléctrica abdominal con control

manual (Letica Scientific Instruments, Barcelona, Espafia, modelo HB101/2).

Antes de la operacién, se corté el pelo al animal sobre la zona de operacién.
Una vez anestesiado, el animal fue colocado en un aparato de estereotaxia que
permitia el acceso a las estructuras cerebrales y a las vibrisas (Narishige Co.,
LTD., Japdn, modelo SN-3N). Después se efectué una incisién cutdnea a nivel de la
linea media y se separé la piel y la musculatura de la cabeza, retirando el peridsteo
y dejando expuesto el crdaneo para poder visualizar los puntos lambda y bregma. Se
procedié a retirar una parte de hueso mediante un taladro eléctrico con una
cuchilla circular de 4 mm de didmetro (Dremel®), a la altura del nicleo del
Complejo Sensorial del Trigémino a estudiar, sequn las coordenadas estereotdxicas
del atlas de Paxinos y Watson (1998) (de 7,5 a 15,0 mm posterior a bregma y de

2,0 a 3,5 mm lateral a bregma segtn el nicleo). También se perforé el crdneo en la
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zona frontal, donde se inserté el macroelectrodo para el registro del EEG.
Firalmente, se retiré la duramadre y se cubrié la superficie cerebral expuesta con

aczite mineral (Panreac Quimica) para mantenerla himeda.

En algunos casos se lesioné la corteza somatosensorial para estudiar su
efzcto sobre el comportamiento de las neuronas del CST. Las lesiones corticales se
prdujeron por ablacién de la dura expuesta segun el protocolo de Rema y Ebner
(2)03), con el objetivo de eliminar sélo la region cortical de SI donde estdn
resresentadas las vibrisas. Una vez fijada la rata al estereotdxico y dejado el
crineo al descubierto, se abrié una ventana en éste desde 4 a 6,5 mm lateral a la
lirea media y desde 1,5 a 3,56 mm posterior a bregma, manteniedo la dura intacta.
Lc zona expuesta se aspiré con una pipeta Pasteur estéril de calibre fino unida a
ura bomba de vacio, teniendo cuidado de no dafiar la sustancia blanca bajo las

cmas de corteza. Una vez aspirada esta regidn de corteza, el drea fue limpiada.

3.3 REGISTROS ELECTROFISIOLOGICOS.

Los registros extracelulares se llevaron a cabo con microelectrodos de
tingsteno (World Precision Instruments, Inc.) de impedancia entre 0,9 y 2,0 M2,
cdocados en un micromanipulador en posicion vertical, e insertados
ipsilateralmente con respecto a las vibrisas estimuladas. Para el registro del EEG
se intfrodujo un macroelectrodo en la corteza frontal a 1,0 mm de profundidad
desde la superficie de la corteza, fijdndolo con cemento dental. El electrodo
cnsistia en un alambre de Cr-Ni de 125 ym de didmetro, aislado con excepcién de
lapunta (0,5 mm). La realizacion del EEG permitio estudiar el nivel de actividad de
lacorteza cerebral y comprobar el nivel de anestesia del animal antes y durante el

protocolo de estimulacidn.

El electrodo de registro se situé en la region correspondiente al nicleo en el
qle se iba a registrar mediante las coordenadas obtenidas del atlas de Paxinos y

Watson(Paxinos and Watson 1998)(Pr5: de 8,5 mm 10,0 mm posterior a bregma, de
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2,5 mma 3,5 mm lateral y de 8,0 mm a 9,5 mm ventral. Sp5o: de 10,3 mm 11,6 mm
posterior a bregma, de 2,5 mm a 3,2 mm lateral y de 8,4 mm a 95 mm ventral.
Spbi: de 11,8 mm 13,3 mm posterior a bregma, de 2,0 mm a 3,4 mm lateral y de 7,6
mm a 9,8 mm ventral. Sp5c: de 13,7 mm 15,0 mm posterior a bregma, de 2,0 mm a
3,4 mm lateral y de 7,6 mm a 9,8 mm ventral). Para determinar que la zona de
registro era la correcta se tuvo también en cuenta la somatotopia de cada nicleo,
descrita en la introduccion. Para ello, mientras se dirigia el electrodo
verticalmente hacia el fronco encefdlico, las vibrisas se estimulaban manualmente
con un pincel. Una vez que se obtenia respuesta en el registro ante la estimulacidn,
se determinaba si la somatotopia era la correspondiente al nicleo en el que se
pretendia registrar, moviendo levemente el electrodo en direccion dorsoventral.
Una vez localizada una neurona, se establecid, de forma manual, la extensién de su
campo receptivo y se determiné cual era su vibrisa principal (aquella que evocaba la

maxima respuesta).

Tras esto, se aplicé el protocolo de estimulacién descrito en el apartado
siguiente. La sefial registrada se amplificé y filtré (0,3-3 KHz) mediante un
amplificador (DAM80, World Precision Instruments, Inc.), la amplitud de la espiga
y su forma fueron monitorizadas de forma continua en un osciloscopio analdgico
(Tektronix, TDS 2002), la sefial se derivé a un amplificador de audio y un altavoz
para facilitar la discriminacion de la actividad unitaria ademds de a un conversor
analdgico-digital (1401 plus de Cambridge Electronic Design), para su
almacenamiento en un ordenador y su andlisis posterior. Para la adquisicién se
utilizé como frecuencia de muestreo 300 Hz para los registros del

electroencefalograma (EEG) y 20 KHz para los registros unitarios.
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3.4 ESTIMULACION DE LAS VIBRISAS.

Las vibrisas fueron estimuladas con pulsos de aire comprimido (10 psi). Esta
forma de estimulacion es semejante al contacto del bigote de la rata con un objeto
en movimiento en la direccién rostrocaudal, provocando un desplazamiento de la
vibrisa de una manera natural, con su consiguiente vibracién libre. Los pulsos de
aire comprimido se generaron mediante una bomba neumdtica que permite
controlar la presion de salida (Picospritzer III, Parker Institute, Texas, USA)y se
aplicaron sobre la region distal de la vibrisa por medio de un tubo de silicona de 0,5
mm de didmetro, colocado rostro-caudalmente a una distancia de 10-12 mm de la
vibrisa. El retraso entre la generacion del estimulo de aire y el desplazamiento de
vibrisa fue calculado por medio de un micréfono y restado del tiempo de respuesta

de la neurona estudiada.

Antes de comenzar la estimulacion con los pulsos de aire, se registré la
actividad espontdnea de la neurona durante 180 s. Tras este tiempo se aplicé una
serie de 50 pulsos de 100 ms de duracién a 1 Hz para estudiar las caracteristicas
de la resuesta de las neuronas registradas. Después, y tras 120 s en reposo, se
aplico el protocolo de estimulacion a diferentes frecuencias. El protocolo constaba
de 10 trenes de pulsos de 5 segundos de duracion para cada frecuencia,
presentados en orden aleatorio. Entre cada tren se dejé un intervalo de reposo de
3 s. Las frecuencias de estimulacion fueron 1, 2, 3, 5, 8, 10, 12, 15, 20, 25, 30,35y
40 Hz de acuerdo con el protocolo de Garabedian y col. (2003). Una vez finalizada
la secuencia de estimulos a diferentes frecuencias se aplicé de nhuevo la
estimulacion de 100 ms a 1 Hz, de manera que sélo se han tenido en cuenta para el
estudio aquellos registros en los que se ha podido aplicar la serie completa de
estimulaciones y en los que las caracteristicas de la respuesta se han mantenido.
Finalmente, se aplicaron varias estimulaciones de 2 s de duracién para determinar
si las respuestas obtenidas eran de tipo fdsico (aumentos cortos de la frecuencia

de disparo ante la aparicion de un estimulo) o de tipo tonico (aumentos sostenidos
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de la frecuencia de disparo durante todo el tiempo que dura la estimulacidn), segln

el criterio de Veinante y Deschénes (1999).

3.5 PROCESAMIENTO HISTOLOGICO.

Con el fin de controlar el lugar de registro, al final de cada experimento su
posicion fue determinada por la induccién de una lesidn electrolitica aplicando
corriente continua de duracién de 5 s (3-5pA), a través del electrodo de registro.
Después, los animales fueron inyectados intraperitonealmente con pentobarbital
(50 mg/Kg) y perfundidos con suero salino al 0,9 % heparinizado, seguido de una
solucién de paraformaldehido al 4% (pH 7,4) (ref). La perfusion se completé con
sacarosa en tampén fosfato introducida en orden de concentracién creciente (5%,
10% y 20%) para facilitar la crio-proteccion. El tejido se corté en un microtomo de
congelacion en secciones coronales de 50 ym de grosor y se tifié con la técnica de

Nissl.

El tejido procesado se monté sobre portaobjetos gelatinizados y se dejaron
secar durante 24 h antes de ser metidos en etanol 70° toda la noche. Al dia
siguiente, se lavaron en agua destilada y se procedi6 con la ftincion:
precalentamiento del bafio hasta 45° e introduccién de violeta de cresil 0,1% junto
con acético glacial. Inmediatamente tras la tincién se realizaron dos lavados con
agua destilada y sucesivamente dos bafios de etanol al 70° y al 96° durante 1
minuto cada uno. El tejido se bafié en triclometano estabilizado con etanol
(Panreac) durante 10 minutos, transcurrido ese tiempo se realizé la diferenciacion
con etanol al 96° y dcido acético glaciar, haciendo un control visual continuo a lo
largo del proceso. Los cortes se pasaron a etanol 100° durante un minuto y

finalmente se dejaron 1 hora en xilol (figura 8).
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3.6 ANALISIS DE DATOS.

Unicamente se han considerado para su estudio aquellos registros en los que
la fluctuacion de la amplitud de la espiga fue inferior al 10% y la forma de la misma
no varié durante el experimento. Para los registros unitarios, la amplitud de la
espiga debia al menos triplicar al nivel del ruido. En el caso de registros de
neuronas mdltiples con el mismo electrodo, solo se aceptaron aquellos cuyas
espigas, ademds de cumplir los requisitos anteriores, estaban claramente

diferenciadas por tamafio y forma.

Mediante el software Spike2 (Cambridge Electronic Design), la actividad
neuronal registrada se transformé en procesos discretos, sustituyendo las espigas
por elementos puntuales tomando como referencia el momento de generacion de la
espiga, considerando éste como el tiempo en el que el potencial superaba un umbral

del doble de la actividad media del ruido.

Para determinar las caracteristicas bdsicas de la respuesta y del
comportamiento de las neuronas registradas se utilizaron los métodos clasicos de
andlisis, tales como histogramas periestimulo (PSTH), histogramas de
autocorrelacién (ACH) e histogramas de correlacién cruzada (CCH) en los casos en
los que se obtuvieron dos neuronas o una neurona y un multiunitario en el mismo

registro.

Para el estudio de las caracteristicas de las respuestas (latencia y
magnitud) se calcularon los PSTH durante la estimulacién de 100 ms a 1 Hz. Para
estudiar el comportamiento de la actividad del registro tanto en ausencia como al
aplicar la estimulacidn se utilizaron ACHs y CCHs. Mediante estos procesamientos
se pudieron identificar comportamientos oscilatorios de la actividad neuronal,
obtener las frecuencias medias de oscilacion (MOF) y estudiar la sincronizacion
entre dos neuronas o entre una neurona y la actividad multiunitaria. Ademds, para
el estudio de la dependencia de la actividad oscilatoria de los estimulos

proporcionados se utilizé el "shift predictor”, es decir el ACH o CCH calculado con
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retraso de un intervalo inter-estimulo y restado del ACH o CCH original para que
desaparezcan las caracteristicas de la actividad neuronal debidas al estimulo

proporcionado.

Para el andlisis de la respuesta durante las series de estimulos a diferentes
frecuencias se utilizaron funciones funciones mds complejas que permiten
evidenciar las caracteristicas de filtrado de frecuencias (low-pass, high-pass o

band-pass) de cada neurona o registro multiunitario:

Funcidn promedio de espigas evocadas por estimulo (SR)

La funcién SR (del inglés "Spike Rate") determina la respuesta fdsica de las
neuronas ante una estimulacion, esto es, el nimero medio de espigas evocadas un

cierto tiempo después (en este caso 35 ms) de la aplicacion de un estimulo.

N
SR=—*
N

'

st

donde N, es el nimero total de espigas registradas en los primeros 35 ms
tras el estimulo para cada frecuencia de estimulacién y Ns el nimero total de

estimulos para cada frecuencia de estimulacion.

Para comparar el comportamiento de esta funcion en las diferentes
neuronas de un nicleo, entre los diferentes nicleos y entre diferentes estados (en
presencia o ausencia de influencia cortical) se normalizé con respecto a su valor

madximo.

Funcién de transferencia de tasa de repeticién (RRTF)

Esta funcién indica el grado de adaptacién o potenciacién de la respuesta

evocada durante la serie de estimulos a frecuencia fija. Para calcularla, se toma el
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nimero medio de espigas evocadas por cada estimulacion de la serie y se normaliza
respecto a la media de las espigas evocadas por el primer estimulo de la serie. Se
han utilizado tnicamente las espigas que aparecen entre O y 35 ms después del
comienzo del estimulo. Si el valor de la funcion RRTF es 1, indica que no hay
adaptacidn; si es menor que 1, indica adaptacién de la respuesta, y si es mayor que 1

indica potenciacion de la respuesta.

RRTF = Nt |
NO

donde N, es el nimero medio de espigas evocadas por cada estimulo en una
serie de estimulos, exceptuando el primero,y N, es el nimero de espigas evocadas

por el primer estimulo de la serie.

En los datos obtenidos se han realizado diferentes cdlculos de la funcién
RRTF. En primer lugar se ha calculado con la media de las espigas evocadas por
todos los estimulos de la serie. También se ha calculado Unicamente con aquellos
estimulos de la serie que evocan respuesta. Por (ltimo, se ha calculado la funcién

RRTF, no para la media de la serie, sino para cada estimulo de la misma.

Tasa de disparo ténica (TSR)

Es el ndmero medio de espigas durante los 5 s que dura cada serie. Se
calcula contabilizando el nimero de espigas evocadas por cada frecuencia de
estimulacion y dividiéndolo entre 10, que es el nimero de series de 5 s para cada

frecuencia de estimulacién.

Latencia

Dado que la actividad espontdnea en estos nicleos es muy baja, la latencia

se ha calculado tomando el tiempo entre el comienzo del estimulo y la primera
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espiga tras el mismo. Ademds, en varios registros se ha calculado la latencia a
partir de los histogramas periestimulo, definiendo ésta como el tiempo tras el
estimulo en el que la amplitud de la respuesta alcanza el 50% de su valor. La
comparacion de los valores obtenidos por estos dos métodos indica que no hay
diferencias significativas entre ambos, por lo que se ha seguido utilizando el

primer método descrito, por ser mds preciso.

Consistencia temporal (VS)

El uso de esta funcion nos indica la consistencia temporal del tiempo en que
suceden las espigas a lo largo de los ciclos de estimulacion. La funcién VS
cuantifica el desfase de cada espiga en el periodo de estimulacién en cada ciclo. El
valor de VS es proporcional a la amplitud de la componente de Fourier de la
frecuencia de estimulacion normalizada por el nimero total de espigas durante el
periodo de estimulacion. Un valor de 1 implica que las espigas estdn en fase
perfecta con el estimulo; un valor de O implica que las espigas ocurren de forma

aleatoria con respecto al estimulo.

Se puede considerar cada espiga como definida por un vector de longitud la
unidad con un dngulo respecto al estimulo precedente (que marca el comienzo de

ciclo) 6,, 0< 6, <2z. De este modo, los componentes x e y del vector son:

x; =cosb,

y, = senb,

Los n vectores que caracterizan un tren de espigas se tratan como una
distribucion en un circulo unidad y se calcula el vector medio. Su direccién es una

medida de la relacién de fase media entre el estimulo y las espigas y viene dada

0

por:
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donde k es igual a cero o a uno dependiendo de los signos de Zx,. y Z Vi

La longitud del vector media serd la funcidn VS, que se define como

_(Zcos(8))* +(Zsen())’
s _\/ c sen /

Donde,
6 =27(¢/T)

siendo n el nimero total de espigas evocadas durante el tren de estimulos, t
el tiempo entre la espiga evocada y la defeccién de la vibrisa mds reciente y T el
periodo de la frecuencia de estimulacion(Goldberg and Brown 1969). También se ha
calculado esta funcidn teniendo en cuenta dnicamente la primera espiga evocada

por cada estimulo y en cada estimulo por separado.

Todos los resultados se expresan como Media + Error Estdndar. Para la
comparacion estadistica de proporciones se ha utilizado el estadistico z, mientras
que para la comparacion de medias se ha utilizado el estadistico t+ de student. El
nivel de significacion (a) en ambos casos se situé a 0.05. Todos los tests

estadisticos se han realizado mediante el software Statgraphics 4.0.
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Resultados

Nuestra base de datos estd compuesta por un total de 341 registros, 181
unitarios y 160 multiunitarios. Todos ellos estdn caracterizados por un aumento
claro de su actividad como consecuencia de la estimulacién de las vibrisas. Los
registros en los nicleos del CST se han realizado en dos condiciones: animales
intactos, obteniéndose 211 registros, 123 unitarios (35 en Pr5, 26 en Sp5o, 38 en
Spbi y 24 en Sp5c) y 88 multiunitarios (22 en Pr5, 20 en Sp5o, 20 en Spb5iy 26 en
Spbc), y animales decorticados, de donde provienen 130 registros, 58 unitarios (19
de Pr5, 18 de Spbo, 17 de Sp5i y 4 de Sp5c) y 72 multiunitarios (20 de Pr5, 19 de
Spbo, 17 de Spbi y 16 de Sp5e).
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4.1. ESTUDIO DE LOS NUCLEOS DEL CST

4.1.1. Nicleo Sensorial Principal (Pr5)

Caracterizacion general

Unitarios

En 24 de los 35 registros unitarios se estudid la extension y distribucion
del campo receptivo de la neurona registrada. Los campos receptivos de estas
neuronas son pequefios (2,9 + 0,32 vibrisas), no habiéndose encontrado ninguna
neurona que responda a la estimulacion de mds de 5 vibrisas. De estas 24 neuronas,
el 25% (6 neuronas) responde a la estimulacion de una unica vibrisa; el 20,8% (5
neuronas) a la estimulacién de dos vibrisas; el 16,7% (4 neuronas) a la de tres
vibrisas; el 12,5% (3 neuronas) a la de cuatro vibrisas, y el 25% (6 neuronas) a la

estimulacién de 5 vibrisas.

Las neuronas registradas en Pr5 presentan muy poca actividad en ausencia
de estimulacion sensorial. En estas condiciones, la frecuencia media de disparo
(FMD) de la poblacion es de 0,6 + 0,31 espigas/s, con un rango comprendido entre
0 y 10,2 espigas/s. La mayoria estd por debajo de 0,5 espigas/s (29 registros de
35, 82,9%), mientras que sélo una minoria (6 registros, 17,1%) supera esta
frecuencia de disparo, de manera que se han clasificado las neuronas en funcion de
su FMD entre silentes (o S), con FMD menor de 0,50 espigas/s, y de alta
frecuencia de disparo (o AF), con FMD mayores de 0,50 espigas/s. La frecuencia
de disparo media en espontdnea del grupo S es de 0,05 + 0,0132 espigas/s (n = 29),
mientras que la del grupo AF es de 3,1+ 1,47 espigas/s (n = 6, p = 0,045).
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Figura 9. Registro real de una neurona fdsica (arriba) y su correspondiente histograma
periestimulo (abajo) para una estimulacién de 100 ms en el nicleo Pr5. La flecha vertical
indica el comienzo del estimulo y la barra horizontal su duracién. El bin del histograma
periestimulo es de 1 ms.
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Figura 10. Registro real de una neurona ténica (arriba) y su correspondiente histograma
periestimulo (abajo) para una estimulacion de 100 ms en el nicleo Pr5. La flecha vertical
indica el comienzo del estimulo y la barra horizontal su duracién. El bin del histograma
periestimulo es de 1 ms.
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Segln lo expuesto en la seccion de Materiales y Métodos, la respuesta de los
registros unitarios se ha clasificado de forma cualitativa en fdsico y ténico
(figuras 9 y 10). Entre los registros unitarios predominan las respuestas de tipo
fésico (23 registros de 35, 65,7% del total) sobre las de tipo ténico, que
constituyen el 34,3% (12 registros). La FMD en condiciones de reposo de las
neuronas fdsicas es de 0,8 + 0,46 espigas/s, mientras que la de las unidades
ténicas es de 0,2 + 0,14 espigas/s (p = 0,13). Las FMD en espontdnea de las
unidades fdsicas y ténicas pertenecientes al grupo S es muy parecida (0,05 + 0,016
espigas/s, n = 19 y 0,04 + 0,024 espigas/s, n = 10 respectivamente. p = 0,51). Sélo
hay dos unidades tdnicas de tipo AF, lo que impide la comparacion de su FMD en
reposo con las fdsicas del mismo tipo (n = 4). En cualquier caso, las unidades AF
fésicas tienden a presentar una FMD en reposo mayor (entre 1,2 y 10,2 espigas/s

frente a 0,5 y 1,7 espigas/s de las unidades ténicas).

Otra diferencia notable entre unidades ténicas y fdsicas es la que se
refiere al tamafio de su campo receptivo. Las neuronas fdsicas presentan, en
conjunto, campos receptivos que incluyen un mayor nimero de vibrisas que los
campos receptivos de las unidades tdnicas (3,4 + 0,35 vibrisas y 1,7 + 0,42 vibrisas
respectivamente, p = 0,006). De esta forma, de las tdnicas cuyo campo receptivo
ha sido delimitado (n = 7) la mayoria (4 registros, 57,1%) responde a la
estimulacion de una sola vibrisa. El 28,6% (n = 2) incluye dos vibrisas en su campo
receptivo y 1 registro cuatro vibrisas. La situacion entre las 17 unidades fdsicas
cuyo CR ha sido delimitado es completamente diferente, presentando CR de 1, 2, 3,
4y 5 vibrisas 2, 3, 4, 2 y 6 neuronas respectivamente, lo que supone el 11,8%,

17,6%, 23,5%, 11,8% y 35,3% respectivamente.

La aplicacién de un pulso de aire de 100 ms de duracién sobre la vibrisa
principal evoca de 1 a 52 espigas, con una respuesta media de 7,9 + 2,21
espigas/estimulo. Si se considera la respuesta de las neuronas de los grupos Sy AF
por separado se observa una respuesta media de 84 + 2,66 y 54 + 0,87

espigas/estimulo respectivamente (p = 0,29). Es evidente la gran dispersion que
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muestran las neuronas S frente a la relativamente pequefia de las AF. Las neuronas
ténicas responden con un mayor nimero de espigas (18,6 + 5,25 espigas/estimulo) a
la estimulacion de 100 ms que las neuronas fdsicas (2,3 + 0,36 espigas/estimulo; p
= 0,005). Las neuronas S tonicas responden con 21,1 + 6,03 espigas/estimulo,
mientras que las fdsicas del mismo grupo lo hacen con 1,8 + 0,18 espigas/estimulo
(n = 10 y n = 19 respectivamente, p = 0,005). Las neuronas AF fdsicas responden
con 5,0 + 1,30 espigas/estimulo (n =4). Sélo hay dos neuronas AF tdnicas, siendo su
respuesta similar a las fdsicas del mismo grupo (5,9 y 6,6 espigas/estimulo).
También hay diferencias en la magnitud de la respuesta entre las neuronas fdsicas
de los grupos S y AF (p = 0,043) y entre las tdnicas de los mismos grupos (p = 0,02)
(tabla I).

Durante los primeros 14 ms de estimulacion la respuesta media de las
neuronas de Pr5 durante es de 3,0 + 0,56 espigas/estimulo, siendo practicamente
igual la media entre las unidades S y AF (3,1 + 0,68 espigas/estimuloy 2,5 + 0,32
espigas/estimulo respectivamente, p = 0,43). Esta respuesta es sustancialmente
diferente entre neuronas fdsicas y tdnicas (1,5 + 0,13 espigas/estimulo y 5,8 + 1,31
espigas/estimulo respectivamente, p = 0,004). Las neuronas S ténicas responden
con 6,4 + 1,51 espigas/estimulo, mientras que las fdsicas del mismo grupo lo hacen
con 1,3 + 0,08 espigas/estimulo (n = 10 y n = 19 respectivamente, p = 0,004). Las
neuronas AF fdsicas responden con 2,4 + 0,47 espigas/estimulo (n =4). Sélo hay
dos neuronas AF tdnicas, siendo su respuesta similar a las fdsicas del mismo grupo
(24 y 3,0 espigas/estimulo). También hay diferencias en la magnitud de la
respuesta entre las neuronas fdsicas de los grupos Sy AF (p = 0,057) y entre las

tonicas de los mismos grupos (p = 0,02) (tabla IT).

La latencia de la respuesta evocada por la estimulacion de las vibrisas es
bastante variable (entre 3 y 15 ms) siendo la latencia media de respuesta (LMR)
7.3 £ 0,58 ms (n = 35). La LMR de las neuronas fdsicas (n = 23) es superior a la de
las tonicas (n=12; 8,6 + 0,70 ms y 4,8 + 0,51 ms respectivamente, p = 0,0005). No

existen diferencias entre la LMR de la respuesta de las unidades silentes (7,2 +
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0,65 ms) y la de las unidades de alta frecuencia de disparo en espontdnea (7,6 +
128 ms, p = 0,8). Las neuronas S tdnicas tienen una LMR de 4,7 + 0,61 ms,
mientras que las fdsicas del mismo grupo respondenalos 85+ 0,80 ms(n=10yn
= 19 respectivamente, p = 0,0). Las neuronas AF fdsicas responden a los 8,8 + 157
ms (n =4). Sélo hay dos neuronas AF ténicas, siendo su LMR menor que la de las
fasicas del mismo grupo (5,3 y 4,8 ms; media 5,0 + 0,22 ms). No hay diferencias en
la LMR de la respuesta ni entre las neuronas fdsicas de los grupos S y AF (p =
0,87) ni entre las tonicas de los mismos grupos (p = 0,84). En todos los casos, la

dispersion de las unidades fdsicas es mayor que la de las tdnicas (tabla ITI).

Multiunitarios

La aplicacion de un pulso de aire de 100 ms de duracion sobre la vibrisa
principal evoca de 1 a 56 espigas en los registros multiunitarios de Pr5, con una
respuesta media de 10,6 + 2,56 espigas/estimulo. La respuesta en los primeros 14
ms de estimulacion es de 4,4 + 0,63 espigas/estimulo, con un rango comprendido
entre 1 y 14 espigas/estimulo. La latencia de la respuesta en los registros
multiunitarios es de 7,2 + 0,56 ms (con un rango comprendido entre 3 y 14

ms)(tabla IV).
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Estudio de la_manitud de la respuesta ante estimulos repetitivos de

frecuencia fija

Unitarios

El andlisis conjunto del comportamiento de las 35 neuronas estudiadas
revela que en el nicleo Pr5 se realiza un procesamiento de la informacién entrante
que depende de la frecuencia de estimulacion (figura 11A). Como puede observarse
en los histogramas periestimulo medios de los 35 registros, la respuesta para cada
estimulo de la serie cuando se estimula a frecuencias bajas (< 3 Hz) se mantiene
mds o menos constante (figura 11A). Sin embargo, para estimulos a mayor
frecuencia (sobre todo a partir de los 10 Hz) se puede observar que a partir del
segundo estimulo la respuesta empieza a decrecer hasta alcanzar un valor donde se
estabiliza. Ademds, este valor minimo va decreciendo conforme aumenta la

frecuencia de estimulacidn.

Si se realiza el histograma periestimulo medio para neuronas fdsicas y
tonicas por separado se pueden observar que el comportamiento general es el
mismo que el descrito anteriormente, ya que para frecuencias bajas se mantiene la
amplitud ante cada estimulo de la serie (figura 11) y para frecuencias mayores la
estimulacion provoca respuestas de menor magnitud. Sin embargo existen algunas
diferencias importantes entre ambos tipos de registros. La disminucién de la
respuesta en las fdsicas se produce a partir de los 2 Hz, mientras que en las
tonicas lo hace a partir de los 20 Hz. Ademds, la caida de la respuesta en las
tdnicas es muy suave, mientras que en las fdsicas es muy abrupta (figura 11B y C).
En general la respuesta de las neuronas ténicas es de mayor amplitud (ademds de

mds duradera) con una adaptacién menor.
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Figura 11. Probabilidad de disparo media de la poblacion total de neuronas del
nlcleo Pr5 (A) y de la poblacién de neuronas fasicas (B) y ténicas (C).
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Figura 12 Arriba: Respuesta media evocada por cada estimulo de la serie para las
diferentes frecuencias en el nicleo Pr5. En gris se muestra la respuesta de cada neurona.
En negro se muestra la media de la respuesta a cada frecuencia de estimulacién y la recta
exponencial que se ajusta a los datos obtenidos (SR = 0,1 + 2,2¢0028frecuencia 1 - ( 99y,
Debajo: en gris, respuesta de los diferentes registros unitarios normalizados respecto a la
estimulacion a 1 Hz. En negro, media de los diferentes registros.
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Un andlisis mds pormenorizado de este comportamiento requiere la cuantificacion
de sus caracteristicas. De este modo, si consideramos el nimero medio de espigas
por estimulo (SR), se observa cémo se produce una caida exponencial del nimero de
espigas/estimulo segin aumenta la frecuencia de estimulacion (desde 2,4
espigas/estimulo para 1 Hz, hasta 0,9 espigas/estimulo para 40 Hz. Figura 12). Al
normalizar estos valores respecto a la mdxima respuesta en cada serie de
estimulacion, se puede observar que la magnitud de la respuesta a 40 Hz ha
disminuido casi un 80% respecto a la respuesta a 1 Hz (figura 12). Sin embargo, si
se observa cada registro por separado, se perciben varios comportamientos
diferentes en las neuronas de Prb. La mayoria de ellas (15 de 35 registros, 42,9%.
Figura 13A) se ajustan al patrén poblacional: el nimero de espigas evocado por
cada estimulo cae exponencialmente conforme aumenta la frecuencia de
estimulacién. En otros casos (14 registros de los 35, 40,0%. Figura 13B), también
se observa esta tendencia a disminuir el nimero de espigas conforme aumenta la
frecuencia de estimulacién, pero para determinadas frecuencias el nimero de
espigas aumenta en relacién a frecuencias mds bajas. En 6 neuronas (17,1%) el
nimero de espigas permanece constante hasta una cierta frecuencia y a partir de
esta frecuencia empieza a caer exponencialmente (figura 13C).
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Figura 13 Ejemplos de cada uno de los diferentes comportamientos
observados en el nicleo Pr5 respectoa la funcién SR. A: caida exponencial del
nimero de espigas. B: caida exponencial del nimero de espigas, con aumentos
puntuales de dicho nimero. C: nimero de espigas estable hasta una
determinada frecuencia de estimulacién y caida brusca del mismo a partir de
dicha frecuencia. En todos los casos, el eje de coordenadas representa el
nimero de espigas medio evocado por cada estimulo de las diferentes series
de estimulacién y el de abcisas la frecuencia de estimulacién en Hz
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Figura 14 A: Respuesta media evocada por cada estimulo de la serie para las
diferentes frecuencias en el niicleo Pr5 de las neuronas fdsicas (negro) y

ténicas (gris). B: Igual, con los valores normalizados respecto a la estimulacidn
alHz
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S se estudian las unidades fdsicas y ténicas por separado se ve que éstas
presentan un mayor nlimero de espigas por cada estimulo para todas las
frecuencias de estimulacion (figura 14A). Al normalizar el nimero de espigas medio
respecto al valor mdximo obtenido de entre todas las series de frecuencias de
estimulacidn, se advierte que en las neuronas fdsicas el nimero de espigas decrece
mds que en las tdnicas con la frecuencia (figura 14B). En ambos casos, esta

reduccion tiende a estabilizarse a partir de los 30 Hz de estimulacidn.

Dado que el primer estimulo de una serie debe evocar respuestas de igual
maghitud en una neuroha, sea cual sea la frecuencia de estimulacién; estos cambios
en la magnitud de la respuesta media con la frecuencia de estimulacion se deben a
variaciones de la efectividad de los sucesivos estimulos respecto al primero de la
serie. Para medir estas adaptaciones y/o potenciaciones de la respuesta utilizamos
la funcién RRTF (ver Materiales y Métodos). Si se calcula la funcién RRTF media de
todos los registros obtenidos en el nicleo Pr5, podemos observar que la tendencia
general es a una reduccién progresiva de su valor conforme aumenta la frecuencia
dz estimulacién; es decir, las neuronas de este nicleo tienden a adaptar su
respuesta al aumentar la frecuencia de estimulacion. Como puede verse en la figura
15 la caida de la respuesta en funcion de la frecuencia se ajusta perfectamente a

una funcidn exponencial.

Si se estudia cada registro por separado, se puede observar que, aunque la
rayoria de las neuronas tienden a “filtrar” frecuencias altas, algunas presentan un
cymportamiento mds complejo, adaptando su respuesta a determinadas frecuencias
y potencidndola a otras. De este modo 20 de las 35 neuronas (57,1%, figura 16B)
alaptan su respuesta siguiendo una funcién exponencial pero a determinadas
f~ecuencias potencian su respuesta. 10 neuronas (28,6%, figura 16A) se ajustan al
comportamiento medio descrito anteriormente (disminucion exponencial de la
fincion RRTF con el aumento de la frecuencia de estimulacidn), mientras que las 5
rzstantes (14,3%, figura 16C) ni adaptan ni potencian su respuesta hasta los 10-12

Fz de estimulacidn, adaptando la misma a frecuencias altas.
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Figura 15 Funcién RRTF para las diferentes frecuencias de estimulacién en el
nicleo Pr5. En gris se muestra la funcién RRTF de cada neurona. En negro se
muestra la media de dicha funcién a cada frecuencia de estimulacion y la
recta exponencial que se ajusta a los datos obtenidos (RRTF = -0,038 + 1,0e
0,033frecuenc1b, pr= a 92
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Figura 16 Ejemplos de cada uno de los diferentes comportamientos
observados en el nicleo Pr5 respecto a la funcion RRTF en las diferentes
series de estimulacién a distintas frecuencias. A: caida exponencial la funcién
RRTF. B: caida exponencial de la funcién RRTF, con aumentos puntuales de
dicha funcién a determindas frecuencias de estimulacion. C: funcion RRTF
estable hasta una determinada frecuencia de estimulacién y caida brusca de
la misma a partir de dicha frecuencia. En todos los casos, el eje de
coordenadas representa el valor de la funcion RRTF y el de abcisas la
frecuencia de estimulacién en Hz. La linea gris marca el valor 1 de la funcién
RRTF, valor que indica no variacién de la respuesta durante la serie de
estimulacion.
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Las neuronas fdsicas (figura 17) tienden a adaptarse de forma exponencial
al aumentar la frecuencia. Por el contrario, las neuronas ténicas presentan una
adaptacién mds suave en funcién de la frecuencia de estimulacién, siendo ésta
siempre menor que la adaptacién de las unidades fdsicas. Para frecuencias entre 1
y 10 Hz, las neuronas ténicas, no sélo no adaptan la respuesta, sino que tienden a
potenciaria, mientras que las neuronas fdsicas alcanzan una reduccién de la

respuesta del 50% en el mismo intervalo.

Observando los registros se hace notorio que las neuronas fdsicas tienden a
dejar de responder ante los e:stimulos de frecuencia alta. La mayor adaptacién de
este tipo de células frente a llas de tipo ténico mostrada por los valores menores
de la funcién RRTF podria deberse, no tanto a una disminucién del nimero de
espigas evocadas en cada estimmulo de la serie, sino a una menor efectividad de los
estimulos a determinadas frecuencias. Efectivamente, si se representa la
proporcion de estimulos efeictivos (aquellos que resultan en respuesta de la
neurona) de las neuronas fdsicas y ténicas, puede observarse que éstas apenas
sufren una disminucidn de la e:fectividad con el aumento de la frecuencia, mientras
que la efectividad de las primeras cae de forma exponencial con dicho aumento de
frecuencia (figura 18A). Al comparar las funciones RRTF para las distintas
frecuencias de estimulacién de neuronas fdsicas y ténicas calculadas a partir
dnicamente de aquellos estimuilos de las diferentes series que provocan respuesta,
se comprueba que la adaptacién de las unidades fdsicas sigue siendo mayor y mds

rdpida en funcién de la frecwencia de estimulacién que la de las ténicas (figura
18B).
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Figura 17 Funcién RRTF media para cada frecuencia de estimulacién de de las
neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris) del ndcleo Prb. La linea discontinua gris

indica ausencin de cambin
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Figura 18 A: Proporcidn, en tanto por uno, de estimulos que generan respuesta
en las neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris) del nicleo Pr5. B: Funcién
RRTF media para cada frecuencia de estimulacién de de las neuronas fdsicas
(negro) y ténicas (gris) del nicleo Pr5, teniendo en cuenta tnicamente los
estimulos que generan respuesta. La linea discontinua gris indica ausencia de
cambio en ambos casos.
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También se ha estudiado si este comportamiento es dindmico a lo largo de
los estimulos de una serie para cada frecuencia de estimulacion (figrua 19). Para
ello se ha calculado la funcion RRTF de los primeros cinco estimulos de cada serie
de frecuencias del conjunto de neuronas obtenidas en Pr5. En las 13 frecuencias
estudiadas el mayor descenso de la funcion RRTF se produce entre el primer y el
segundo estimulo. Aunque sigue produciéndose un leve descenso del valor de la
funcién RRTF en los estimulos siguientes, dicho valor tiende a estabilizarse a
partir del segundo estimulo. No se observa un descenso paulatino de los valores
RRTF en el segundo estimulo segln aumenta la frecuencia de estimulacién. Antes
bien, dichos valores tienden a agruparse, siendo estos valores similares entre 1y 2
Hz, entre 3 y 20 Hz y entre 25 y 40 Hz. Sin embargo, segtn se sigue estimulando
se van desagrupando de manera que en el quinto estimulo se observa un aumento
continuo de la adaptacién, aunque no en relacion directa con el aumento de la

frecuencia de estimulacidn.

En el 57,1% (20 de 35 registros) el valor de la funcién TSR aumenta de
forma exponencial en funcién de la frecuencia de estimulacion (Figura 20A) hasta
alcanzar un valor maximo para 40 Hz, que oscila entre 17 y 1065 espigas en cada
caso. En el resto de los registros (15 de 35 registros, 42,9%) se observa un
aumento del valor de la funcién TSR para frecuencias intermedias (entre 10 y 25
Hz), y una caida para frecuencias altas (filtrado band-pass. Figura 20B). La
mayoria de las neuronas que muestran este comportamiento son de tipo fdsico (14
de las 15), por lo que la funcién TSR media de neuronas fdsicas y ténicas es muy
diferente (figura 21). La media de las neuronas tdnicas muestra un aumento
constante del valor TSR con la frecuencia de estimulacion (filtro high-pass),
mientras que la de las fdsicas muestra un aumento en dichas frecuencias

intermedias.
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Figura 19. Funcién RRTF para los primeros 5 estimulos de la serie de las
diferentes frecuencias de estimulacion para el total de neuronas (arriba), las
neuronas fdsicas (centro) y las neuronas tonicas (abajo) del nicleo Pr5. La
linea gris indica ausencia de cambio. En el eje de abcisas se representa el
tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de RRTF.
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Figura 4.20. A: Funcién TSR de las neuronas de Pr5. En gris se muestran los registros individuales,
en negro el valor medio a cada frecuencia de estimulacién y la funcién exponencial que se ajusta a
los valores obtenidos (TSR = -2,5 + 180(1-g007Mfrecvenciay " = 100) . B: Funcién TSR para los
registros del nlcleo Pr5 que muestran una amplificacion de la respuesta en valores intermedios de
frecuencia de estimulacion. En gris se muestran los registros individuales y en negro la media.
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Figura 4.21. Funcién TSR media, normalizada respecto a la estimulacion a 1 Hz,
de las neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris) del nicleo Pr5.
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Multiunitarios

En el histograma periestimulo medio de los 22 registros multiunitarios
(figura 22) puede observase que la respuesta para cada frecuencia de estimulacion
se mantiene constante e idéntica a la del primer estimulo de la serie para
frecuencias menores de 3 Hz. Para estimulos de mayor frecuencia se produce una
caida en la probabilidad de disparo a partir del segundo estimulo de la serie. Esta
caida es muy suave para frecuencias de estimulacién menores de 15 Hz, tardando
unos 600 ms en alcanzar el minimo, mientras que para frecuencias mayores, ya
desde el segundo estimulo se alcanza un valor muy cercano al minimo. Este valor

minimo es cada vez menor seglin aumenta la frecuencia de estimulacion.

Si se cuantifica este comportamiento como nimero de espigas medio por
estimulo (figura 23A), se observa claramente cémo se produce una caida
exponencial del nimero de espigas evocadas por cada estimulo seglin aumenta la
frecuencia de estimulacién (desde 3,8 espigas/estimulo para 1 Hz, hasta 1,2
espigas/estimulo para 40 Hz). Sin embargo, si se observa cada registro por
separado, se comprueba que todos se ajustan a dos patrones (figura 23C): la
mayoria (12 de 22 registros, 54,5%) siguen el patrén descrito anteriormente con el
nimero de espigas evocado por cada estimulo que cae exponencialmente conforme
aumenta la frecuencia de estimulacion. El resto (10 registros de los 22, 455%)
tiene también la tendencia a disminuir su nimero de espigas conforme aumenta la
frecuencia de estimulacién, pero para determinadas frecuencias el nimero de

espigas aumenta en relacion a frecuencias mds bajas.

Si se calcula la funcién RRTF media de todos los registros obtenidos en el
nicleo Pr5 (figura 24), podemos observar que la tendencia general es una reduccion
progresiva de su valor conforme aumenta la frecuencia de estimulacion. La caida de
la respuesta en funcién de la frecuencia se ajusta perfectamente a una funcién

exponencial. Las estimulaciones a 1 Hz potencian la respuesta.
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Figura 23 A: Funcién SR en los registros multiunitarios del nicleo Pr5. En gris se muestra la
respuesta de cada registro multiunitario. En negro se muestra la media de la respuesta y la recta
exponencial que se ajusta a los datos obtenidos (SR = 1,1 + 2,8¢0074freciencia 1 - 9 99 B: en gris,
respuesta de los diferentes registros multiunitarios normalizados y en negro la media. C: Arriba:
ejemplo de registro con caida exponencial. Abajo: ejemplo de registro con aumento del nimero de
espigas para frecuencias de estimulacién puntuales.
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Todos los registros obtenidos, si bien se ajustan al comportamiento medio
descrito anteriormente de filtrado de frecuencias altas en general, presentan al
menos una frecuencia de estimulacién en la que se produce cierta potenciacion de
la respuesta (figura 24). En general, en cada registro se produce este fendmeno

para una frecuencia o combinacién de frecuencias diferentes.

Al igual que en los registros unitarios, el comportamiento de la respuesta de
los registros multiunitarios ante la estimulacion a diferentes frecuencias es muy
poco dindmico (figura 25). Para todas las frecuencias, el mayor descenso de la
funcion RRTF se produce en el segundo estimulo, descendiendo levemente en los
estimulos posteriores. En este caso, se pueden observar también tres grupos en
funcién del valor RRTF del segundo estimulo: entre 1y 3 Hz, entre 5y 15 Hz y
entre 20 y 40 Hz. A lo largo del resto de estimulos van aumentando las diferencias

de manera que en el quinto estimulo no es evidente ningtn tipo de agrupacién.

El valor de la funcién TSR media del conjunto de registros multiunitarios
aumenta de forma exponencial segin lo hace la frecuencia de estimulacién hasta
alcanzar un valor maximo (Figura 26). Al igual que en los registros unitarios, en
algunos registros multiunitarios se observa un comportamiento caracteristico de
un filtro band-pass. Concretamente, el 31,8% de los registros (7 de los 22, figura
26) muestra este tipo de comportamiento, mientras que el comportamiento del

68,2% (15 registros de 22) se ajusta a una exponencial.
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Estudio del tiempo de /a respuesta ante estimulos repetitivos de frecuencia fija

Unitarios

El aumento de la frecuencia de estimulacion conlleva un aumento de la media
de las latencias de las 35 neuronas obtenidas en Pr5, que es muy suave y no
presenta cambios abruptos (figura 27). Si bien la mayoria de las neuronas se
ajustan a este comportamiento poblacional (18 de las 35, 51,4%), varias presentan
comportamientos diferentes: en 9 (25,7%), todas ténicas, la latencia se mantiene
constante hasta los 15 Hz y a partir de este punto aumenta de forma brusca hasta
los 40 Hz; en 6 (17,2%), todas ellas fdsicas, se produce un aumento notable de la
latencia en una banda de frecuencias (entre 3 y 15 Hz), y en 2 (5,7%), también
fdsicas, no se produce cambio alguno de la latencia con la frecuencia de

estimulacién.

Es evidente, segln lo descrito en el parrafo anterior, que el comportamiento
de las unidades fdsicas y ténicas presenta ciertas diferencias (figura 28). Un
examen superficial de los registros indica que, en general, el comportamiento de
las ténicas es mds suave, sin presentar los picos abruptos que aparecen en los
registros fdsicos. Para un andlisis mds profundo se ha calculado la media de las
latencias de las neuronas fdsicas y ténicas por separado. Aunque en ambos tipos de
neuronas la media tiende a aumentar con la frecuencia de estimulacién, es siempre
menor en las tonicas. La representacion de estas medias normalizadas muestra que
este aumento de la media es distinto entre las unidades tdnicas y fdsicas. En las
primeras, la latencia permanece prdcticamente constante hasta los 15 Hz,
aumentando de forma abrupta a partir de este punto. En las fdsicas se produce un
aumento de la latencia hasta los 20 Hz, manteniéndose constante a partir de este

punto.

97



Resultados

18 A

16

14 -

12 4

10 A

Latencia (ms)

2 T T T T T
0 10 20 30 40 50

Frecuencia de estimulacion (Hz)

14
1.2 T
0.8 4

0.6

Latencia Normalizada

0.4

0.2 A

0.0 T 1 ¥ 1 T
0 10 20 30 40 50

Frecuencia de estimulacion (Hz)

Figura 27 A: Latencia de la respuesta evocada por las diferentes frecuencias
de estimulacion en las neuronas del nicleo Pr5. En gris se muestra la latencia
de cada neurona. En negro se muestra la media de la respuesta y su SD. B: en
gris, latencia de los diferentes registros unitarios normalizados respecto a la
estimulacion a 1 Hz. En negro, media de las latencias normalizadas. La linea
gris horizontal indica ausencia de cambio.
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Figura 28 A: Latencia media de la respuesta evocada por cada estimulo de la
serie para las diferentes frecuencias de estimulacién en las neuronas fdsicas
(negro) y ténicas (gris) del nicleo Pr5. B: Igual, con los valores normalizados.
La linea gris horizontal indica ausencia de cambio.
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Segln lo expuesto hasta este momento, a nivel poblacional el aumento de la
frecuencia de estimulacion conlleva un aumento de la adaptacién, medido con la
funcién RRTF, asi como un aumento de la latencia de la respuesta. El aumento de
estas funciones no sucede de forma independiente el uno del otro, de manera que

existe una correlacion clara entre ambos (figura 29).
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Figura 29 Relacion entre la funcién RRTF y la latencia media de respuesta
normalizada del total de neuronas (izquierda), de las neuronas fdsicas (centro)
y de las neuronas ténicas (derecha) del nicleo Prb. En el interior se muestran
las funciones que las relacionan, con coeficiente de correlacién 0,98 el total,
0,90 las fdsicas y 0,96 las ténicas.

En cuanto al comportamiento dindmico de la latencia a lo largo de los
estimulos de una serie a cada frecuencia de estimulacién cabe decir que, aunque se
produce un aumento continuo a lo largo de los cinco estimulos estudiados, el mayor
aumento sucede en el segundo estimulo (figra 30). También en este caso se pueden
agrupar las frecuencias en funcion de la latencia ante el segundo estimulo: entre 1
y 3 Hz, entre 5 y 10 Hz y entre 15 y 40 Hz. En general, el comportamiento
dindmico de la latencia de la respuesta es bastante diferente del de su magnitud,
por lo que la conjuncién de ambos pardmetros podria ser utilizada por las neuronas
de este nicleo como cddigo para determinar la frecuencia a la que se estd

estimulando y la cantidad de estimulos a dicha frecuencia que se han aplicado.
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Figura 30. Latencia de respuesta para cada estimulo de la serie de las
diferentes frecuencias de estimulacion para el total de neuronas (arriba), las
neuronas fdsicas (centro) y las neuronas ténicas (abajo) del nicleo Pr5. La
linea gris indica ausencia de cambio. En el eje de abcisas se representa el
tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de la latencia normalizada.
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En cuanto a la consistencia temporal, medida por la funcion VS, en la figura 31 se
muestra como ante estimulaciones de baja frecuencia (menores de 10 Hz) la
respuesta estd en una fase muy constante en relacién con el estimulo, mientras que
ante estimulaciones de frecuencia alta se pierde la consistencia temporal,
disminuyendo ésta al aumentar la frecuencia de estimulacién. De este modo,
mientras que en todas las neuronas el valor de la funcién VS a 1 Hz es 1 (mdxima
consistencia temporal), el valor a 40 Hz varia entre 0,09 y 1 (media de 0,7). Si se
estudia cada neurona por separado se puede observar que el comportamiento ante

altas frecuencias es muy variable.

El comportamiento de ténicas y fdsicas de nuevo es muy diferente. Las
neuronas tonicas forman un grupo bastante homogéneo y, aunque pierden algo de
consistencia temporal con el aumento de la frecuencia de estimulacion, nunca lo
hacen por debajo de 0,5. Las neuronas fdsicas, por el contrario, presentan mucha
variabilidad. Algunas se comportan como las ténicas, mientras que otras pierden su
consistencia temporal de forma brusca a partir de los 10-20 Hz, alcanzado valores
tan bajos como 0,2. Si se calcula la funcién VS sélo para la primera espiga evocada
por cada estimulo, las diferencias se hacen mds patentes (figura 31B). Asi, las
neuronas ténicas pierden bastante menos consistencia que las fdsicas, presentando

estas Ultimas comportamientos mucho mds variables.

El valor medio de la funcién VS a cada frecuencia de estimulacién estd
determinado casi exclusivamente por el segundo estimulo de la serie. A partir de
éste, apenas hay variaciones de la funcién VS. En cualquier caso, el aumento de la
frecuencia de estimulacién conlleva una disminucién del valor de la funcién VS,

tanto en el segundo estimulo, como a lo largo del resto de los cinco estudiados.
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Figura 31. A: Funcion VS de cada neurona individual (en gris) y media de la
poblacién de neuronas del nicleo Pr5. B: Media de la funcién VS de las
neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris) del nicleo Pr5. En ambos casos, la
linea gris horizontal representa el mdximo de coherencia temporal.
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Figura 31. Funcidn VS para los cinco primeros estimulos de las diferentes
frecuencias de estimulacion para el total de neuronas (arriba), las neuronas
fésicas (centro) y las ténicas (abajo) del nicleo Pr5. La linea gris indicala
mdxima coherencia. En el eje de abcisas se representa el tiempo en msy en el
de coordenadas el valor de la funcion VS.
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Multiunitarios

En la mayoria de los registros multiunitarios obtenidos, la latencia de la
respuesta aumenta al aumentar la frecuencia de estimulacién (figura 32). Sin
embargo, en algunos registros se da el fenémeno contrario; incluso en algdn caso no
hay cambio alguno de la latencia de la respuesta con la frecuencia de estimulacion.
La media de los valores normalizados muestran tres regiones de comportamiento
claras en funcién de la frecuencia de estimulacién (figura 32). En primer lugar,
entre 1 Hz y 10 Hz, la latencia media tiende a aumentar conforme aumenta la
frecuencia de estimulacién. Entre este dltimo valor y 20 Hz la latencia deja de

aumentar, volviendo a hacerlo a partir de los 20 Hz y hasta los 40 Hz.

El aumento de la adaptacion, medido con la funcion RRTF, con la frecuencia
de estimulacién correlaciona con el aumento de la latencia de la respuesta (figura

33).

En el segundo estimulo de la serie a cada frecuencia de estimulacion se
produce un aumento grande de la latencia (figura 34). Este aumento es diferente
en funcién de la frecuencia de estimulacion, aunque sin relacion directa con el
mismo. A partir del segundo estimulo, la latencia varia de forma mds o menos

aleatoria.

En cuanto a la consistencia temporal, medida por la funcién VS, en la figura
35 se muestra como ante estimulaciones de baja frecuencia la respuesta estd en
una fase muy constante en relacion con el estimulo, mientras que ante
estimulaciones de alta frecuencia se pierde la consistencia temporal, disminuyendo
ésta al aumentar la frecuencia de estimulacion. Si se estudia cada registro
multiunitario por separado se puede observar que el comportamiento ante altas
frecuencias es muy variable, teniendo algunas neuronas mayor consistencia

temporal en estas frecuencias de estimulacion que otras.
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Figura 32 A: Latencia de la respuesta evocada por las diferentes frecuencias
de estimulacidn en los registros multiunitarios del niicleo Pr5. En gris se
muestra la latencia de cada registro. En negro se muestra la media de la
respuesta. B: en gris, latencia de los diferentes registros multiunitarios
normalizados. En negro, media de las latencias normalizadas. La linea gris
horizontal indica ausencia de cambio.
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Total
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. Figura 33. Relacidn entre la funcién RRTF y la
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Figura 34. Latencia de respuesta para los cinco primeros estimulos de las
diferentes frecuencias de estimulacién para los registros multiunitarios del
nicleo Pr5. La linea gris indica ausencia de cambio. En el eje de abcisas se
representa el tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de la latencia
normalizada.
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Figura 35. Funcién VS de cada registro multiunitario individual (en gris) y
media de la poblacién de registros multiunitarios del nicleo Pr5. La linea gris
horizontal representa el maximo de coherencia temporal.
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El valor medio de la funcién VS a cada frecuencia de estimulacion depende casi
exclusivamente del obtenido en el segundo estimulo de la serie (figura 36). A
partir de éste, apenas hay variaciones de la funcion VS. En cualquier caso, el
aumento de la frecuencia de estimulacion conlleva una disminucién del valor de la
funcion VS, tanto en el segundo estimulo, como a lo largo del resto de los cinco
estudiados. Entre 1 y 15 Hz la funcién VS del segundo estimulo apenas sufre
variaciones. A frecuencias mayores, se producen un descenso de dicha funcién,

mayor cuanto mayor es la frecuencia de estimulacidn.
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Figura 36. Funcién VS para los cinco primeros estimulos de las diferentes
frecuencias de estimulacidn para los registros multiunitarios del nicleo Pr5.
La linea gris indica el mdximo de consistencia temporal. En el eje de abcisas se
representa el tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de VS.
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4.1.2. Nicleo Sensorial Espinal Oral

Caracterizacion general

Unitarios

En 15 de los 26 registros unitarios se estudié la extension y distribucién del
campo receptivo de la neurona registrada. Los campos receptivos de estas
neuronas son muy grandes (7,2 + 0,99 vibrisas); de hecho sélo se ha obtenido 1
registro con campo receptivo limitado a una vibrisa (6,7%). El 13,2% (2 neuronas)
responde a la estimulacion de tres vibrisas; el 6,7% (1 neurona) a la estimulacion de
cuatro vibrisas; el 20,0% (3 neuronas) a la de seis vibrisas; el 6,7% (1 neurona) a la
de ocho vibrisas, el 40,0% (6 neuronas) a la estimulaciéon de nueve vibrisas y el

6,7% (1 neurona) a la estimulacion de 17 vibrisas.

Las neuronas registradas en Sp5o presentan una FMD en condiciones de
reposo de 0,9 + 0,57 espigas/s, con un rango comprendido entre O y 14,4 espigas/s.
Existen dos grupos de neuronas; unas con FMD iguales o menores que 0,3 espigas/s
y otras con FMD mayores de 1,1 espigas/s. La mayoria de las neuronas estudiadas
(21 de 26, 80,8%) corresponden al primer grupo (neuronas silentes o S); mientras
que sdlo unas pocas (5 registros de 26, 19,2%) pertenecen al grupo que se ha
denominado de alta frecuencia de disparo en espontdnea o AF. La frecuencia de
disparo media en espontdnea del grupo S es de 0,04 + 0,017 espigas/s (n = 21),
mientras que la del grupo AF es de 4,5 + 2,53 espigas/s (n= 5, p = 0,08).

Entre los registros unitarios de Sp50 predominan las respuestas de tipo
fdsico (18 registros de 26, 69,2% del total. Figura 4.40) sobre las de tipo ténico,
que constituyen el 30,8% (8 registros, figura 4.41) del total de neuronas
registradas (figuras 37 y 38). La FMD de las neuronas fdsicas es de 1,3 + 0,81
espigas/s, mientras que la de las unidades ténicas es de 0,03 + 0,021 espigas/s (p =
0,069). Entre las neuronas tonicas no hay ninguna del grupo de alta frecuencia de
disparo en espontdnea. La FMD en espontdnea de las unidades fdsicas

pertenecientes al grupo S es muy parecida a la de las ténicas (0,05 + 0,024
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espigas/s, n = 13), no existiendo diferencias significativas entre ellas (p = 0,5). Las
unidades fdsicas y tonicas tienen campos receptivos de tamafio similar (7,6 + 1,31y

6,0 + 0,82 vibrisas respectivamente).
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Figura 37. Registro real de una neurona fasica (arriba) y su correspondiente histograma
periestimulo (abajo) para una estimulacion de 100 ms en el nicleo Sp5o. La flecha vertical
indica el comienzo del estimulo y la barra horizontal su duracién. El bin del histograma
periestimulo es de 1 ms.
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Figura 38. Registro real de una neurona ténica (arriba) y su correspondiente histograma
periestimulo (abajo) para una estimulacion de 100 ms en el nicleo Sp5o. La flecha vertical
indica el comienzo del estimulo y la barra horizontal su duracién. El bin del histograma
periestimulo es de 1 ms.
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La aplicacién de un pulso de aire de 100 ms de duracién sobre la vibrisa principal

evoca de 1 a 38 espigas, con una respuesta media de 6,3 + 1,80 espigas/estimulo.

+

Las neuronas ténicas responden con un mayor nimero de espigas (150 + 4,67

+

espigas/s) a la estimulacion de 100 ms que las neuronas fdsicas (2,4 + 0,26

espigas/s. P = 0,015).

Si se compara la magnitud de la respuesta de las neuronas de los grupos Sy
AF se puede observar que difieren mucho entre si, obteniéndose una respuesta
media de 7,0 + 2,21 espigas/estimulo entre la poblacién de neuronas S (n = 21) y de
3,4 + 0,49 entre la de neuronas AF (n = 5, p = 0,07). En el grupo AF no se han
encontrado neuronas tonicas. Si se comparan las respuestas de las neuronas
fasicas del grupo S (2,1 + 0,24 espigas/estimulo de media, n = 13) con las de las
neuronas fdsicas del grupo AF (3,4 + 0,49 espigas/estimulo, n = 5) se observa que
las del grupo S son menores en magnitud (p = 0,009). La respuesta de las neuronas
ténicas, todas ellas silentes, es mayor que la respuesta de las neuronas fdsicas del
grupo S (15,0 + 4,67 y 2,1 + 0,24 espigas/estimulo respectivamente, p = 0,01)
(tabla I).

La respuesta media de estas neuronas durante los primeros 14 ms de
estimulacién es de 2,4 + 0,40 espigas/estimulo. Esta respuesta también es
sustancialmente diferente entre neuronas fdsicas y ténicas (16 + 0,14
espigas/estimulo y 4,4 + 0,99 espigas/estimulo respectivamente, p = 0,012). Sin
embargo, es similar entre las neuronas S y AF (25 + 049 y 20 + 0,39
espigas/estimulo respectivamente, p = 0,31). La respuesta de las neuronas tonicas
del grupo S es mayor que la de las fdsicas del mismo grupo (4,4+099y1,4+0,10
espigas/estimulo respectivamente, p = 0,009). Asi mismo, estas neuronas (fdsicas
del grupo S) muestran respuestas de menor magnitud que las fdsicas del grupo AF

(2,0 £ 0,39 espigas/estimulo, p = 0,02) (tabla IT).

La latencia de la respuesta evocada por la estimulacion de las vibrisas es
bastante variable (entre 3 y 12 ms) siendo la LMR de 9,0 + 0,47 ms. La latencia con

que las neuronas de tipo fdsico responden a la estimulacidn sensorial es bastante
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superior que la de las neuronas de tipo ténico (9,7 + 042 ms y 7,4 + 1,06 ms
respectivamente, p=0,011). No existen diferencias entre la latencia de la respuesta
de las unidades S (8,7 + 0,55 ms) y la de las unidades AF (10,2 + 0,71 ms, p = 0,21).
La latencia de las unidades tonicas del grupo S es menor que la de las fdsicas del
mismo grupo (7,4 + 1,06 y 9,5 + 0,51 ms respectivamente, p = 0,03), mientras que
las latencias de las unidades fdsicas de los grupos S y AF son iguales (9,5 + 0,51y

10,2 + 0,71 ms respectivamente, p = 0,45) (tabla III).

Multiunitarios

La aplicacién de un pulso de aire de 100 ms de duracién sobre la vibrisa
principal evoca de 2 a 49 espigas en los registros multiunitarios del nicleo Spbo,
con una respuesta media de 115 + 2,41 espigas/estimulo. La respuesta en los
primeros 14 ms de estimulacién entre los registros multiunitarios del nicleo Sp5o
es de 43 + 054 espigas/estimulo, con un rango comprendido entre 1 y 12
espigas/estimulo. La latencia de la respuesta en los registros multiunitarios es de

8,0 £ 0,56 ms (con un rango comprendido entre 5 y 13 ms)(tabla IV).
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Estudio de la_magnitud de la respuesta ante estimulos repetitivos de

frecuencia fija

Unitarios

En primer lugar se ha analizado el comportamiento conjunto de la poblacion.
Para ello, como se muestra en la figura 39A, se ha realizado el histograma
periestimulo medio de los 26 registros. Como puede observarse, la respuesta para
cada estimulo de la serie cuando se estimula a frecuencias bajas (< 8 Hz) se
mantiene mds o menos constante. Sin embargo, para estimulos a mayor frecuencia
se puede observar como el primer estimulo alcanza la misma magnitud que para
frecuencias bajas, pero a partir del segundo estimulo la respuesta empieza a
decrecer hasta alcanzar un valor donde se estabiliza. Este valor minimo va

decreciendo conforme aumenta la frecuencia de estimulacion.

Si se realiza el histograma periestimulo medio para neuronas fdsicas y
ténicas por separado se pueden observar ciertas diferencias (figura 39B y C). El
comportamiento general es el mismo: para frecuencias bajas se mantiene la
amplitud ante cada estimulo de la serie, y para frecuencias altas la estimulacién
provoca respuestas de menor magnitud. La diferencia entre estos tipos de
neuronas es que la disminucion de la respuesta en las fdsicas se produce a partir de
los 5 Hz, mientras que en las tdnicas lo hace a partir de los 20 Hz. Ademads, la
caida de la respuesta en las tdnicas es muy suave, mientras que en las fdsicas es
muy abrupta. Efectivamente, en éstas se puede observar una caida de la magnitud
de la respuesta muy fuerte casi desde el segundo estimulo de cada serie de
frecuencias. En general la respuesta de las neuronas tdnicas es de mayor amplitud

(ademds de mds duradera) y la adaptacion es menor.
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Figura 39 Probabilidad de disparo media de la poblacidn total de neuronas del
nicleo SpSo (A) y de la poblacién de neuronas fdsicas (B) y ténicas (C).
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Figura 40 A: Respuesta media evocada por cada estimulo de la serie para las diferentes
frecuencias en el niicleo Spbo. En gris se muestra la respuesta de cada neurona. En negro
se muestra la media de la respuesta y la recta exponencial que se ajusta a los datos
obtenidos (SR = 0,3 + 1,43¢ 0005 freciencia 1, = 9 99)_ B: en gris, respuesta de los diferentes
registros unitarios normalizados. En negro, media de los diferentes registros. C: ejemplo
de dos patrones de respuesta diferentes - Izquierda, caida exponencial de la respuesta
con el aumento de la frecuencia de estimulacion. Derecha, caida exponencial de la
respuesta con aumentos puntuales.
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Si se cuantifica este comportamiento como nimero medio de espigas por estimulo,
se observa como se produce una caida exponencial del nimero de espigas/estimulo
segun aumenta la frecuencia de estimulacion (desde 1,7 espigas/estimulo para 1 Hz,
hasta 0,5 espigas/estimulo para 40 Hz. Figura 40A). Sin embargo, si se observa
cada registro por separado, se perciben varios comportamientos diferentes en las
neuronas de Sp5o. La mayoria de éstas (15 de 26 registros, 57,7%, figura 40C) se
ajustan al patrén poblacional: el nimero de espigas evocado por cada estimulo cae
exponencialmente conforme aumenta la frecuencia de estimulacién. En otros casos
(9 registros de los 26, 34,6%, figura 40C), también se observa esta tendencia a
caer el ndmero de espigas conforme aumenta la frecuencia de estimulacién, pero
para determinadas frecuencias el nimero de espigas aumenta en relacion a
frecuencias mds bajas. Por dltimo, en una neurona el nimero de espigas se
mantiene mds o menos constante para todas las frecuencias de estimulacién, y en
otra el nimero de espigas permanece constante hasta 5 Hz y a partir de esta

frecuencia empieza a caer exponencialmente.

Las neuronas tonicas muestran un mayor nimero de espigas/estimulo que las
fdsicas para todas las frecuencias de estimulacién (figura 41A). Mientras que el
promedio de las fdsicas cae de forma exponencial, el de las ténicas presenta dos
picos, uno a 5 Hz y otro a 15 Hz. Al normalizar el nimero de espigas medio
respecto al valor mdximo obtenido de entre todas las series de frecuencias de
estimulacion (figura 41B), se advierte que en las neuronas fdsicas el nimero de
espigas decrece mds rdpido que en las ténicas con la frecuencia. Ademds, la
reduccién que se alcanza en las fdsicas para 40 Hz de estimulacion respecto a 1 Hz
es mucho mayor que en las toénicas. En la poblacion de neuronas fdsicas esta

reduccion tiende a estabilizarse a partir de los 25 Hz de estimulacion.
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Figura 41 A: Respuesta media evocada por cada estimulo de la serie para las
diferentes frecuencias en el nicleo Sp5o de las neuronas fdsicas (negro) y
ténicas (gris). B: Igual, con los valores normalizados.
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Si se calcula la funcién RRTF media de todos los registros obtenidos en el nicleo
Sp5o (figura 42A), podemos observar que la tendencia general es una reduccion
progresiva de su valor conforme aumenta la frecuencia de estimulacion, es decir,
las neuronas de este nlcleo tienden a adaptar su respuesta al aumentar la
frecuencia de estimulacion. Como puede verse en la figura 42A la caida de la
respuesta en funcidon de la frecuencia se ajusta perfectamente a una funcion

exponencial.

Si se estudia cada registro por separado se observan varios
comportamientos diferentes. En 9 neuronas de las 26 (34,6%, figura 42B) la
funcion RRTF cae exponencialmente conforme aumenta la frecuencia de
estimulacion. En 6 (23,1%, figura 42C) se potencia la respuesta a frecuencias bajas
(entre 1y 5 Hz), adaptando la misma a frecuencias mayores. En 8 neuronas (30,8%,
figura 42D) se produce una adaptacion de la respuesta al aumentar la frecuencia
de estimulacion, pero a determinadas frecuencias se produce una potenciacién. Por
dltimo, en 3 neuronas (11,5%, figura 42E) se produce una adaptacion muy fuerte
para todas las frecuencias de estimulacion, si mostrar ningin tipo de dependencia

de la misma.

Si se calcula la funcién RRTF media de las neuronas fdsicas y tonicas por
separado (figura 43) se hace evidente el diferente comportamiento de unas y
otras. Las neuronas fdsicas tienden a adaptarse de forma exponencial al aumentar
la frecuencia, siendo dicha adaptacion muy fuerte. Por el contrario, las neuronas
ténicas presentan una adaptacién mds suave en funciéon de la frecuencia de
estimulacién, siendo siempre menor que la adaptacion de las unidades fdsicas. Para
frecuencias entre 8 y 10 Hz, las neuronas ténicas, no sélo no adaptan la respuesta,
sino que tienden a potenciarla, mientras que las neuronas fdsicas alcanzan una

reduccion de la respuesta del 50% en el mismo intervalo.
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Figura 42. A: Funcion RRTF para las diferentes frecuencias de estimulacién
en el nicleo Spbo. En gris se muestra la funcién RRTF de cada neurona. En
negro se muestra la media de dicha funcion la recta exponencial que se ajusta
a los datos obtenidos (RRTF = 0,16 + 0,85¢0075freciencia 1 - 0 99) B-E:
Ejemplos de cada uno de los diferentes comportamientos observados en el
nicleo Sp5o respecto a la funcién RRTF en las diferentes series de
estimulacidn a distintas frecuencias.

119



RRTF

Proporcion de estimulos efectivos

RRTF

Rocultndns

1,2

1,0 1

0.8

0,6 |

0,4 -

0,2 T

0,0 L T T T T

o
-
o
N
o
w
o
H
o

Frecuencia de estimulacién (Hz)

50

1,2
1.0 ~
0.8 4
0.6 J
0.4 -1

0,2

0,0 T T T T T

Frecuencia de estimulacion (Hz)

1.1

50

1,0 1
0,9 1
0,8 1

0,7 -

0.6

T T T T

0 10 20 30 40

Frecuencia de estimulacién (Hz)

120

50

Figura 43 Funcion RRTF
media para  cada
frecuencia de
estimulacion de de las
neuronas fasicas
(negro) y ténicas (gris)
del ndcleo Spbo. La
linea gris indica
ausencia de cambio.

Figura 44 A: Proporcién,
tanto por uno, de estimul
que generan respuesta en |
neuronas fdsicas (negro)
tonicas (gris) del ndcl
Sp5o. B: Funcion RRTF med
para cada frecuencia
estimulacion de de |
neuronas fdsicas (negro)
ténicas (gris) del ndcl
Sp5o, teniendo en cuen
inicamente los estimulos q
generan respuesta. La lin
gris indica ausencia
cambio en ambos casos.



Resultados

Observando los registros se hace notorio que las neuronas fdsicas tienden a dejar
de responder ante estimulos de frecuencia alta (figura 44). De este modo, la
mayor adaptacion de este tipo de células frente a las de tipo ténico mostrada por
los valores menores de la funcion RRTF podria deberse, no tanto a una disminucidn
del nimero de espigas evocadas en cada estimulo de la serie, sino a una menor
efectividad de los estimulos a determinadas frecuencias. Efectivamente, si se
representa la proporcion de estimulos efectivos (aquellos que resultan en
respuesta de la neurona) de las neuronas fdsicas y tdnicas, puede observarse que
éstas apenas sufren una disminucion de la efectividad con el aumento de la
frecuencia, mientras que la efectividad de las primeras cae de forma exponencial
con el susodicho aumento de frecuencia. Al comparar las funciones RRTF para las
distintas frecuencias de estimulacién de neuronas fdsicas y ténicas calculadas a
partir Unicamente de aquellos estimulos de las diferentes series que provocan
respuesta (figura 44B), se comprueba que la adaptacidn de las unidades fdsicas es

menor ahora que la de las ténicas.

El comportamiento de estas neuronas es algo mds dindmico que el de las de
Pr5 (figura 45). Tanto en el segundo estimulo como en el tercero se produce un
descenso muy fuerte de la funcion RRTF. Aunque sigue produciéndose un leve
descenso del valor de la funcién RRTF en los estimulos siguientes, dicho valor
tiende a estabilizarse. Se observa un descenso paulatino de los valores RRTF en el
segundo estimulo segln aumenta la frecuencia de estimulacién, aunque en algunos
casos se alcanzan valores superiores a los de frecuencias menores (por ejemplo, el

valor del segundo y tercer estimulo a 15 Hz es mayor que a 12 Hz).
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Figura 45. Funcidon RRTF para los cinco primeros estimulos de las diferentes
frecuencias de estimulacion para el total de neuronas (arriba), las neuronas
fasicas (centro) y las tdnicas (abajo) del nicleo SpO5. La linea gris indica
ausencia de cambio. En el eje de abcisas se representa el tiempo enmsy en el
de coordenadas el valor de RRTF.
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Figura 46. Funcion TSR para las diferentes frecuencias de estimulacién en el nicleo Sp5o. A: Registros
individuales (gris) Y media del total de neuronas y funcién exponencial que se ajusta a los valores
obtenidos (negro. TSR = -1,4 + 90(1-¢00% frecienciay 1 = 9 99). B: Media de los registros que muestran una
amplificacién de la respuesta en valores intermedios de frecuencia de estimulacién. En gris se muestran
los registros individuales y en negro la media. C: Media de las neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris).
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En el 57,7% de los registros (15 de 26 registros) se observa un aumento del valor
de la funcion TSR para frecuencias intermedias (entre 10 y 25 Hz), y una caida
para frecuencias altas (filtrado band-pass. Figura 46B). En el resto de los
registros (11 de 26 registros, 42,3%) el valor de la funcion TSR aumenta de forma
exponencial en funcion de la frecuencia de estimulacion (Figura 46A) hasta los 15
Hz, momento a partir del cual se estabiliza. La media de las neuronas tdnicas
muestra un aumento constante del valor TSR con la frecuencia de estimulacion
(filtro high-pass), mientras que la de las fdsicas muestra un aumento hasta los 15

Hz y a partir de aqui el valor de la funcién no aumenta (figura 46C).

T e
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Figura 47 Probabilidad de disparo media de la poblacién total de registros
multiunitarios del ndcleo Sp5o.
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Multiunitarios

En el histograma periestimulo medio de los 20 registros multiunitarios
puede observase que la respuesta para cada frecuencia de estimulacion se
mantiene constante e igual al primer estimulo de la serie para frecuencias menores
de 3 Hz (figura 47A). Para estimulos de mayor frecuencia se produce una caida en
la probabilidad de disparo a partir del segundo estimulo de la serie; caida que es
muy suave para frecuencias de estimulacién menores de 25 Hz. El valor minimo que

se alcanza es cada vez menor seglin aumenta la frecuencia de estimulacion.

Si se cuantifica este comportamiento como nimero de espigas medio por
estimulo, se observa claramente cémo se produce una caida exponencial del nimero
de espigas evocadas por cada estimulo segin aumenta la frecuencia de estimulacién
(desde 3,4 espigas/estimulo para 1 Hz, hasta 1,1 espigas/estimulo para 40 Hz.
Figura 48A). Sin embargo, si se observa cada registro por separado, se comprueba
que todos se ajustan a dos patrones. La mayoria (11 registros de los 20, 55,0%.
Figura 48C) siguen el patrén descrito anteriormente: el nimero de espigas evocado
por cada estimulo cae exponencialmente conforme aumenta la frecuencia de
estimulacion. El resto (9 de 20 registros, 45,0%. Figura 48D) presenta esta
tendencia a disminuir su ndmero de espigas conforme aumenta la frecuencia de
estimulacion, pero para determinadas frecuencias el nimero de espigas aumenta en

relacién a frecuencias mds bajas.

Si se calcula la funcién RRTF media de todos los registros obtenidos en el
nicleo Sp5o, podemos observar que la tendencia general es una reduccién
progresiva de su valor conforme aumenta la frecuencia de estimulacién (figura
49A). La caida de la respuesta en funcion de la frecuencia se ajusta

perfectamente a una funcion exponencial.
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Figura 48 A: Respuesta media evocada por cada estimulo de la serie para las
diferentes frecuencias en los registros multiunitarios del nicleo Sp5o. En gris
se muestra la respuesta de cada registro multiunitario. En negro se muestra
la media de la respuesta la recta exponencial que se ajusta a los datos
obtenidos (SR = 1,0 + 2,4 0074freciencia 1, - (0 9G) B: en gris, respuesta de los
diferentes registros multiunitarios normalizados. En negro, media de los
diferentes registros. C: Ejemplo de registro con caida exponencial. D: Ejemplo
de registro con aumento del nimero de espigas para frecuencias de
estimulacién puntuales.
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Si se estudia cada registro por separado se puede observar que, salvo en 2
registros de los 20 obtenidos (10%), existe una o varias frecuencias de
estimulacion que inducen una potenciacién, al menos relativa a las frecuencias de
estimulacion circundantes, de la respuesta; aunque la tendencia en todos es a
adaptar la respuesta ante estimulaciones de frecuencia alta. En general, en cada
registro se produce este fenémeno para una frecuencia o combinacién de
frecuencias diferentes. En los dos registros que no siguen este patrén, se produce

una caida exponencial de la funcién RRTF sin mds.

Tanto en el segundo estimulo como en el tercero se produce un descenso
muy fuerte de la funcion RRTF (figura 50). Aunque sigue produciéndose un leve
descenso del valor de la funcion RRTF en los estimulos siguientes, dicho valor
tiende a estabilizarse. Se observa un descenso paulatino de los valores RRTF en el
segundo estimulo seglin aumenta la frecuencia de estimulacion, aunque en algunos

casos se alcanzan valores superiores a los de frecuencias menores.

El valor de la funcién TSR media del conjunto de registros multiunitarios
aumenta de forma exponencial segin lo hace la frecuencia de estimulacion hasta
alcanzar un valor maximo (Figura 51A). Al igual que en los registros unitarios, en
algunos registros multiunitarios se observa un comportamiento caracteristico de
un filtro band-pass (figura 51B). Concretamente, el 25% de los registros (5 de los
20) muestra este tipo de comportamiento, mientras que el comportamiento del

75% (14 registros de 20) se ajusta a una exponencial.
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Figura 49 A: Funcion RRTF para las diferentes frecuencias de estimulacién de los registros
multiunitarios del niicleo Sp5o. En gris se muestra la funcion RRTF de cada registro. En negro
se muestra la media de dicha funcién y la recta exponencial que se ajusta a los datos
obtenidos (RRTF = 0,16 + 0,85¢0975frecuencia 1n - 0 99) Lq linea gris indica ausencia de cambio
en ambos casos.
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Figura 50. Funcién RRTF para los primeros cinco estimulos de cada serie de
las diferentes frecuencias de estimulacion para los registros multiunitarios
del nicleo Sp5o. La linea gris indica ausencia de cambio. En el eje de abcisas
se representa el tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de RRTF.
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Figura 51 A: Funcion TSR para cada estimulo de la serie de las diferentes frecuencias de
estimulacion para los registros multiunitarios del nicleo Sp5o0. En gris se muestran los
registros individuales, en negro el valor medio y la funcion exponencial que se ajusta a los
valores obtenidos (TSR = -1,4 + 90(1-¢00% frecuenciay ' = 0 99) B: Funcién TSR para los
registros del nicleo Spbo que muestran una amplificacién de la respuesta en valores
intermedios de frecuencia de estimulacidn. En gris se muestran los registros individuales
y en negro la media.
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Estudio del tiempo de /a respuesta ante estimulos repetitivos de frecuencia fija

Unitarios

En las 26 neuronas, el valor medio de la latencia a cada frecuencia de
estimulacién, asi como su dispersién, aumenta con dicha frecuencia de estimulacién

(figura52A).
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Figura 52 A: Latencia de la respuesta evocada por las diferentes frecuencias
de estimulacion en las neuronas del nicleo Sp5o. En gris se muestra la latencia
de cada neurona. En negro se muestra la media de la respuesta. B: en gris,
latencia de los diferentes registros unitarios normalizados. En negro, media
de las latencias normalizadas. La linea gris horizontal indica ausencia de
cambio.
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Figura 53 A: Latencia media de la respuesta evocada por cada estimulo de la
serie para las diferentes frecuencias de estimulacion en las neuronas fdsicas
(negro) y ténicas (gris) del nicleo Sp5o0. B: Igual, con los valores normalizados.
La linea gris horizontal indica ausencia de cambio.
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Figura 54 Relacién entre la funcién RRTF y la latencia media de respuesta
normalizada del total de neuronas (izquierda), de las neuronas fasicas (centro)
y de las neuronas tdnicas (derecha) del nicleo Spb5o. En el inferior se
muestran las funciones que las relacionan, con coeficiente de correlacién 0,98
el total y 0,97 las ténicas.
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El aumento de la latencia media de las neuronas fdsicas y ténicas presenta un
comportamiento diferente (figura 53A). La latencia de las neuronas fdsicas es
siempre mayor que la de las tdnicas, sea cual sea la frecuencia de estimulacién. En
las neuronas fdsicas, a partir de los 10 Hz la latencia se estabiliza, disminuyendo
por encima de los 25 Hz. El aumento de la latencia de las neuronas tdnicas es lineal,
de manera que la latencia para 40 Hz de las neuronas fdsicas y ténicas es muy
similar. Si se utilizan las latencias normalizadas (figura 53B) puede observarse que
entre 1 y 2 Hz el cambio de la latencia de las unidades fdsicas y tonicas es
idéntico. A 3 Hz de estimulacién, en las unidades ténicas se produce una
disminucion en el cambio de latencia. A partir de este punto, y hasta los 12 Hz,
ambos tipos de neuronas aumentan su latencia con igual rapidez pero, a partir de
los 12 Hz, las neuronas fdsicas dejan de aumentar su latencia, mientras que las
ténicas los siguen haciendo, de forma lineal, por lo que el cambio final de latencia
con respecto a la de 1 Hz es mucho mayor en las neuronas tdnicas que en las

fésicas.

El aumento de la adaptacion, medido con la funcion RRTF, con la frecuencia
de estimulacién estd correlacionado con el aumento de la latencia de la respuesta
en el conjunto de neuronas (RRTF = 1,38 - 0,36latencia; r = -0,98). También se
cumple esta relacién en neuronas tonicas (RRTF = 1,76 - 0,75latencia; r = -0,97).
En las neuronas fdsicas, en cambio, sélo se observa una correlacién clara para las

frecuencias de estimulacion entre 1y 8 Hz (figura 54).

En el segundo estimulo de la serie a cada frecuencia de estimulacién se
produce un aumento grande de la latencia (figura 55). Este aumento es diferente
en funcion de la frecuencia de estimulacion, aunque sin relacion directa con el
mismo (por ejemplo, el segundo estimulo a 5 Hz tiene un valor de latencia menor
que a 2 y 3 Hz). A partir del segundo estimulo se producen aumentos muy suaves
de la latencia. En el quinto estimulo ya puede observarse una correspondencia clara

y directa entre aumento de frecuencia y aumento de latencia.

132



Resultados

1,6
Total
©
B 1.4
N
©
E
[o]
c
@ 1,24
[&]
[
Q
©
—
1,0 4~
T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
N° St
1,6 —
Fasicas
—o— 1Hz
2 Hz
[
8 1,4 4 —&— 3 Hz
N 5Hz
T —@— 8Hz
E ~48- 10 Hz
e —0— 12Hz
© 1,21 15 Hz
e —&— 20 Hz
2 25 Hz
5 —o— 30 Hz
~@— 35 Hz
1,0 9~ —8— 40 Hz
T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
N° St
16 —
Ténicas
S 144
[v]
N
T
E
o
c
S 1,24
(8]
[ =
2
©
-
1,0 4~ - -
0 1 2 3 4 5 6

N° St

Figura 55. Latencia de respuesta para los cinco primeros estimulos de la serie
de las diferentes frecuencias de estimulacion para el total de neuronas
(arriba), las neuronas fdsicas (centro) y tonicas (abajo) del nicleo Sp5o. La
linea gris indica ausencia de cambio. En el eje de abcisas se representa el
tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de la latencia normalizada.
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En cuanto a la consistencia temporal, medida por la funcion VS, en la figura 56 A se
muestra como ante estimulaciones de baja frecuencia (menores de 10 Hz) la
respuesta estd en una fase muy constante en relacion con el estimulo, mientras que
ante estimulaciones de mayor frecuencia se pierde la consistencia temporal,
disminuyendo ésta al aumentar la frecuencia de estimulacion. Si se estudia cada
neurona por separado se puede observar que el comportamiento ante altas
frecuencias es muy variable, teniendo algunas neuronas mayor consistencia

temporal en estas frecuencias de estimulacién que otras.

El comportamiento de ténicas y fdsicas de nuevo es muy diferente (figura
56B). Las neuronas ténicas forman un grupo bastante homogéneo y, aunque pierden
algo de consistencia temporal con el aumento de la frecuencia de estimulacién,
nunca lo hacen por debajo de 0,5. Las neuronas fdsicas, por el contrario, presentan
mucha variabilidad. Algunas se comportan como las ténicas (12 de 20, 60%),
mientras que otras sufren pérdidas de coherencia mayores, llegando a alcanzar en
algunos casos valores tan bajos como 0,2. Si se calcula la funcién VS sélo para la
primera espiga evocada por cada estimulo, las diferencias se hacen mds patentes.
Asi, las neuronas ténicas pierden bastante menos consistencia que las fdsicas,
presentando éstas comportamientos mucho mds variables. De hecho, ciertas
neuronas fdsicas presentan valores de VS muy bajos (menores de 0,5) de forma

puntual para ciertas frecuencias de estimulacion.

El valor medio de la funcion VS a cada frecuencia de estimulacién estd
determinado casi exclusivamente por el segundo estimulo de la serie (figura 57). A
partir de éste, apenas hay variaciones de la funcién VS. En cualquier caso, el
aumento de la frecuencia de estimulacion conlleva una disminucién del valor de la
funcion VS, tanto en el segundo estimulo, como a lo largo del resto de los cinco
estudiados. Esta disminucién es muy leve entre 1y 15 Hz, siendo muy acusada a

partir de 20 Hz.
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Figura 56. A: Funcién VS de cada neurona individual (en gris) y media de la
poblacién de neuronas del nicleo Spbo. B: Media de la funcion VS de las
neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris) del nicleo Sp5o0. En ambos casos, la
linea gris horizontal representa el maximo de coherencia temporal.
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Figura 57. Funcién VS para cada los cinco primeros estimulos de la serie de
las diferentes frecuencias de estimulacién para el total de neuronas (arriba),
las neuronas fasicas (centro) y ténicas (abajo) del nicleo Sp5o. La linea gris
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Multiunitarios

En la mayoria de los registros multiunitarios obtenidos, la latencia de la
respuesta aumenta al aumentar la frecuencia de estimulacion (figura 58). Sin
embargo, en algunos registros se da el fendmeno contrario; incluso en algtin caso no
hay cambio alguno de la latencia de la respuesta con la frecuencia de estimulacion.
La media de los valores normalizados muestra que el aumento de la latencia es de

forma exponencial hasta alcanzar un mdximo.
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Figura 58 A: Latencia de la respuesta evocada por las diferentes frecuencias
de estimulacién en los registros multiunitarios del nicleo Sp5o0. En gris se
muestra la latencia de cada registro. En negro se muestra la media de la
respuesta B: en gris, latencia de los diferentes registros multiunitarios
normalizados. En negro, media de las latencias normalizadas. La linea gris
horizontal indica ausencia de cambio.
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El aumento de la adaptacién, medido con la funciéon RRTF, con la frecuencia

de estimulacidn correlaciona con el aumento de la latencia de la respuesta (figura

59).
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Figura 59 Relacion entre la funcion RRTF y la latencia media de respuesta del
total de registros multiunitarios (izquierda), de los registros multiunitarios
fésicos (centro) y de los registros multiunitarios tonicos (derecha) del nicleo
Sp5o. En el interior se muestran las funciones que las relacionan, con
coeficiente de correlacién 0,99 el total, 0,98 los fdsicos y 0,99 los tdnicos.
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Figura 60. Latencia de respuesta para los cinco primeros estimulos de la serie
de las diferentes frecuencias de estimulacién para los registros
multiunitarios del nicleo SpOb5. La linea gris indica ausencia de cambio. En el
eje de abcisas se representa el tiempo en ms y en el de coordenadas el valor
de la latencia normalizada.

El aumento de la latencia a lo largo de los estimulos de una serie es mds o
menos continuo para todas las frecuencias (figra 60). Para 1y 2 Hz este aumento
es muy leve, siendo mucho mayor a partir de 5 Hz. El aumento de la latencia

depende en cierto modo de la frecuencia de estimulacion, aunque no de forma
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directa. En el segundo estimulo, el aumento de latencia para frecuencias
comprendidas entre 8 y 40 Hz es similar. En los estimulos siguientes se van
diferenciando los valores para las distintas frecuencias de manera que en el quinto
estimulo apenas hay coincidencias. Los valores de latencia para los distintos

estimulos a 3 Hz son similares a los del grupo de 8-40 Hz.

En cuanto a la consistencia temporal, medida por la funcion VS, en la figura
61 se muestra como ante estimulaciones de baja frecuencia la respuesta estd en
una fase muy constante en relacion con el estimulo, mientras que ante
estimulaciones de alta frecuencia se pierde la consistencia temporal, disminuyendo
ésta al aumentar la frecuencia de estimulacion. Este valor tiende a estabilizarse a
partir de los 30 Hz. Si se estudia cada registro multiunitario por separado se
puede observar que el comportamiento ante altas frecuencias es muy variable,
teniendo algunas neuronas mayor consistencia temporal en estas frecuencias de

estimulacién que otras.

En el segundo estimulo de cada serie de estimulacion se produce una
disminucion continua del valor de la funcién VS segin aumenta la frecuencia de
estimulacion (figura 62). Este aumento es notorio sobre todo a partir de 15 Hz.

Después del segundo estimulo, el valor de VS tiende a estabilizarse.
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Figura 61. Funcion VS de cada registro multiunitario individual (en gris) y

media de la poblacién de registros multiunitarios del nicleo SpO5. La linea
gris horizontal representa el mdximo de coherencia temporal.

1,1
104 o ) | —@— 1Hz
2Hz
—8— 3 Hz
0.9 1 5Hz
—@— 8 Hz
O o - ~&— 10 Hz
> = —— 12Hz
15 Hz
0,7 4 —#— 20 Hz
25 Hz
—&— 30 Hz
0,6 1 - 35 Hz
—— 40 Hz
0,5 T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Ne° St

Figura 62. Funcién VS para los cinco primeros estimulos de la serie de las
diferentes frecuencias de estimulacidon de los registros multiunitarios de
Spbo. La linea gris indicala mdxima coherencia. En el eje de abcisas se
representa el tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de la funcién VS.
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4.1.3. Nicleo Sensorial Espinal Interpolar

Caracterizacion general

Unitarios

En 12 de los 38 registros unitarios obtenidos se estudié la extension y
distribucion del campo receptivo de la neurona registrada. Los campos receptivos
de las neuronas del nicleo Sp5i son grandes (7,6 + 1,14 vibrisas de media), ho
habiéndose encontrado ninguna neurona que responda a la estimulacién de menos de
3 vibrisas. De estas 12 neuronas, sélo el 25% (3 neuronas) responde a la
estimulacion de 3 vibrisas, mientras que el 75% de las neuronas responde a mds de

3 vibrisas (hasta 13 vibrisas).

Las neuronas registradas en Spbi presentan una actividad alta, al menos en
comparacién con los dos nicleos anteriores, en ausencia de estimulacién sensorial.
En estas condiciones, la FMD de la poblacion es de 3,0 + 1,08 espigas/s, con un
rango comprendido entre O y 32,3 espigas/s. La mayoria estdn por debajo de 0,5
espigas/s (26 registros de 38, 68,4%), mientras que el 31,6% (12 registros) supera
esta frecuencia de disparo, clasificando las neuronas en silentes (S), con FMD
menor de 0,50 espigas/s, y de frecuencia alta de disparo (AF), con FMD mayor de
0,50 espigas/s. La frecuencia de disparo media en espontdnea del grupo de
neuronas S es de 0,2 + 0,03 espigas/s (n = 26), mientras que la del grupo AF es de

9,2 + 2,71 espigas/s (n = 12, p = 0,003).

Entre los registros unitarios obtenidos en Spb5i predominan los de tipo
fdsico (23 registros de 38, 60,5% del total. Figura 63) sobre las de tipo ténico,
que constituyen el 39,5% (15 registros, figura 64) del total de neuronas
registradas. La frecuencia media de disparo en condiciones de reposo de las
neuronas fdsicas es de 3,7 + 1,71 espigas/s, mientras que la de las unidades ténicas
es de 1,9 + 0,82 espigas/s, sin presentar diferencias significativas (p = 0,34). La
proporcion de unidades S y AF entre los grupos de neuronas fdsicas y ténicas es

muy similar (69,6% de unidades S en las fdsicas, 16 registros de los 23,y 66,7% de

141



Resultados

unidades S en las tdnicas, 10 registros de los 15). Mientras que las neuronas S
tanto del grupo de las fdsicas como del de las tdnicas muestran FMDs idénticas
(0.2 + 0,04 espigas/s y 0,2 + 0,07 espigas/s respectivamente, p = 0,97), las
neuronas AF de dichos grupos son muy diferentes (las neuronas AF fdsicas tienen

FMD de 11,9 + 4,36 espigas/s y las ténicas 5,4 + 1,55 espigas/s, p = 0,1).

El campo receptivo de las unidades tdnicas es algo mayor que el de las
fasicas, aunque no hay diferencias significativas entre ambas (8,6 + 1,72y 69 +

156 vibrisas, p = 0,5).

La aplicacién de un pulso de aire de 100 ms de duracién sobre la vibrisa
principal evoca de 1 a 40 espigas, con una respuesta media de 7,2 + 1,29
espigas/estimulo. Las neuronas tdnicas responden con un mayor nimero de espigas
(13,0 + 2,54 espigas/s) a la estimulacién de 100 ms que las neuronas fdsicas (3,4 +
0,49 espigas/s, p = 0,0). Si se compara la magnitud de la respuesta de las neuronas
de los grupos S y AF se puede observar que son muy similares (6,8 + 1,67
espigas/estimulo y 8,0 + 196 espigas/estimulo respectivamente. P = 0,69). El
resultade es el mismo si se comparan las neuronas fdsicas del grupo S con las
neuronas fdsicas del grupo AF (3,2 + 0,64 espigas/estimulo y 3,7 + 0,72
espigas/estimulo respectivamente; p = 0,65), asi como si la comparacién se realiza
entre las neuronas tonicas de los grupos S y AF (12,6 + 3,60 espigas/estimulo y
13,9 + 3,03 espigas/estimulo respectivamente; p = 0,82). La respuesta de las
neuronas tdnicas es siempre significativamente mayor que la de las fdsicas, tanto

dentro del grupo S (p = 0,01) como dentro del grupo AF (p = 0,01) (fabla I).

La respuesta media de las neuronas de Sp5i durante los primeros 14 ms de
estimulacidon es de 2,8 + 0,36 espigas/estimulo (con rango comprendido entre 1y
10 espigas/estimulo). Esta respuesta también es sustancialmente diferente entre
neuronas fdsicas y ténicas (1,7 + 0,17 espigas/estimulo y 4,6 + 0,67
espigas/estimulo respectivamente, p = 0,0004), aunque es idéntica entre neuronas
S y de AF (28 t 0,44 espigas/estimulo y 2,9 + 0,66 espigas/estimulo

respectivamente, p = 0,85). Las neuronas S ténicas responden con 45 + 0,87
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espigas/estimulo, mientras que las fdsicas del mismo grupo lo hacen con 1,7 + 0,21
espigas/estimulo (p = 0,006). Las neuronas AF tdnicas responden con 4,7 + 1,13
espigas/estimulo, mientras que las fdsicas del mismo grupo lo hacen con 1,7 + 0,30
espigas/estimulo (p = 0,006). No hay diferencias en la magnitud de la respuesta
entre las neuronas fdsicas de los grupos S y AF (p = 0,86) ni entre las ténicas de

los mismos grupos (p = 0,87) (tabla II).

La latencia de la respuesta evocada por la estimulacion de las vibrisas es
bastante variable (entre 4 y 18 ms) siendo la LMR de 8,7 + 0,53 ms. La latencia con
que las neuronas de tipo fdsico del nicleo Sp5i responden a la estimulacién
sensorial es igual a la de las neuronas de tipo ténico (8,9 + 1,00 msy 85 + 0,61 ms
respectivamente, p=0,72). No existen diferencias entre la latencia de la respuesta
de las unidades S (9,1 + 0,68 ms) y la de las unidades AF (7,8 + 0,79 ms, p = 0,13).
Las neuronas S ténicas tienen una latencia de 9,2 + 1,31 ms, siendo muy parecida a
la de las fdsicas del mismo grupo (9,0 + 0,79 ms, p = 0,86). Las neuronas AF ténicas
tienen una latencia de 8,3 + 1,64 ms, que es algo mayor que la de las fdsicas del
mismo grupo (7,5 + 0,80 ms, p = 0,64). Tampoco hay diferencias en la magnitud de
la respuesta entre las neuronas fdsicas de los grupos S y AF (p = 0,13) ni entre las

ténicas de los mismos grupos (p = 0,33) (tabla III).
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Figura 63. Registro real de una neurona fdsica (arriba) y su correspondiente histograma
periestimulo (abajo) para una estimulacion de 100 ms en el nicleo Sp5i. La flecha vertical
indica el comienzo del estimulo y la barra horizontal su duracién. El bin del histograma
periestimulo es de 1 ms.
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Figura 64. Registro real de una neurona tdnica (arriba) y su correspondiente histograma
periestimulo (abajo) para una estimulacion de 100 ms en el nicleo Sp5i. La flecha vertical
indica el comienzo del estimulo y la barra horizontal su duracién. El bin del histograma
periestimulo es de 1 ms.
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Multiunitarios

La aplicacién de un pulso de aire de 100 ms de duracion sobre la vibrisa
principal evoca de 2 a 37 espigas en las neuronas del nicleo Spb5i, con una
respuesta media de 13,0 + 1,99 espigas/estimulo. La respuesta en los primeros 14
ms de estimulacion entre los registros multiunitarios del nicleo Sp5i es de 55 +
0,60 espigas/estimulo, con un rango comprendido entre 1y 10 espigas/estimulo. La
latencia de la respuesta en los registros multiunitarios es de 8,6 + 0,64 ms (con un

rango comprendido entre 4 y 15 ms) (tabla IV).
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Estudio de Ja_magnitud de Ja respuesta ante estimulos repetitivos de

frecuencia fija

Unitarios

En primer lugar se ha analizado el comportamiento conjunto de la poblacidn.
Para ello, como se muestra en la figura 65A, se ha realizado el histograma
periestimulo medio de los 38 registros. Como puede observarse, la respuesta para
cada estimulo de la serie cuando se estimula a frecuencias bajas (< 5 Hz) se
mantiene mds o menos constante. Sin embargo, para estimulos a mayor frecuencia
se puede observar como el primer estimulo alcanza la misma magnitud que para
frecuencias bajas, pero a partir del segundo estimulo la respuesta empieza a
decrecer hasta alcanzar un valor donde se estabiliza. Ademds, este valor minimo va

decreciendo conforme se aumenta la frecuencia de estimulacidn.

Si se realiza el histograma periestimulo medio para neuronas fdsicas (figura
65B) y tonicas (figura 65C) por separado se pueden observar ciertas diferencias.
El comportamiento general es el mismo: para frecuencias bajas se mantiene la
amplitud ante cada estimulo de la serie, y para frecuencias altas la estimulacion
provoca respuestas de menor magnitud. La diferencia entre estos tipos de
neuronas es que la disminucién de la respuesta en las fésicas se produce a partir de
los 3 Hz, mientras que en las tdnicas lo hace a partir de los 10 Hz. Ademads, la caida
de la respuesta en las ténicas es muy suave, mientras que en las fdsicas es muy
abrupta. Efectivamente, en éstas se puede observar una caida de la magnitud de la
respuesta muy fuerte casi desde el segundo estimulo de cada serie de frecuencias.
En general la respuesta de las neuronas ténicas es de mayor amplitud (ademds de

mds duradera) y la adaptacién es menor.
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Figura 65 Probabilidad de disparo media de la poblacion total de neuronas del
nicleo Sp5i (A) y de la poblacién de neuronas fdsicas (B) y tdnicas (C).
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Si consideramos el nimero medio de espigas por estimulo (SR) (figura 66A), se
observa cémo se produce una caida exponencial del nimero de espigas/estimulo
segln aumenta la frecuencia de estimulacién (desde 2,22 espigas/estimulo para 1

Hz, hasta 0,62 espigas/estimulo para 40 Hz).

Sin embargo, si se observa cada registro por separado, se comprueba que
casi la totalidad de las neuronas se ajustan a dos patrones (figura 66C). La mayoria
de éstas (20 de 38 registros, 52,6%) se ajustan al patrén poblacional: el nimero de
espigas evocado por cada estimulo cae exponencialmente conforme aumenta la
frecuencia de estimulacién. En otros casos (17 registros de los 38, 44,7%),
también se observa esta tendencia a disminuir el valor SR conforme aumenta la
frecuencia de estimulacién, pero para determinadas frecuencias el nimero de
espigas aumenta en relacién a frecuencias mds bajas. Cada neurona de este tipo
puede tener una o varias frecuencias para las que potencia su respuesta, siendo
muy variadas tanto las frecuencias implicadas como las diferentes combinaciones
de éstas; tanto que no se han encontrado dos (o mds) neuronas que coincidan. Por
Gltimo, en un dnico caso de los 38 estudiados, el nimero de espigas evocado por

cada estimulacion tendia a crecer conforme aumenta la frecuencia de estimulacién.

Las neuronas ténicas presentan un mayor nimero de espigas/estimulo que
las fdsicas para todas las frecuencias de estimulacién, asi como una mayor
dispersién (figura 67A). En ambos casos el nimero de espigas cae de forma
exponencial con el aumento de la frecuencia de estimulacion. Al normalizar el
nimero de espigas medio respecto al valor mdximo para cada serie de estimulacién
(figura 67B), se observan diferentes comportamientos. Entre 1y 3 Hz, el nimero
de espigas decrece mds rdpido en las fdsicas que en las tdnicas. Entre 3 y 8 Hz, la
velocidad de caida es prdcticamente la misma entre ambas poblaciones. Entre 8 y
20 Hz, de nuevo la tasa de caida es mayor en las neuronas fdsicas, aunque menor
que en el tramo entre 1y 3 Hz. A partir de este punto, la tasa de caida del nimero
de espigas se iguala entre tonicas y fdsicas, de manera que para 40 Hz la reduccién

en el nimero de espigas respecto a la estimulacién a 1Hz en las neuronas ténicas es
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casi la mitad que en las neuronas fdsicas. En ambos casos, la caida en el nimero de

espigas tiende a estabilizarse a partir de los 30 Hz.
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Figura 66 A: Respuesta media evocada por cada estimulo de la serie para las
diferentes frecuencias en el nicleo Sp5i. En gris se muestra la respuesta de
cada neurona. En negro se muestra la media de la respuesta y la recta
exponencial que se ajusta a los datos obtenidos (SR = 0,5 + 1,81¢ 007 frecvencia .
= 1,00). B: en gris, respuesta de los diferentes registros unitarios
normalizados. En negro, media de los diferentes registros. C: ejemplo de dos
patrones de respuesta diferentes - Izquierda, caida exponencial de la
respuesta con el aumento de la frecuencia de estimulacién. Derecha, caida
exponencial de la respuesta con aumentos puntuales.
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Figura 67 A: Respuesta media evocada por cada estimulo de la serie para las
diferentes frecuencias en el nicleo Sp5i de las neuronas fdsicas (negro) y
ténicas (gris). B: Igual, con los valores normalizados.
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Si se calcula la funcién RRTF media de todos los registros obtenidos en el ndcleo
Sp5i (figura 4.68A), podemos observar que la tendencia general es una reduccién
progresiva de su valor conforme aumenta la frecuencia de estimulacidn, es decir,
las neuronas de este nicleo tienden a adaptar su respuesta al aumentar la
frecuencia de estimulacion. La caida de la respuesta en funcién de la frecuencia se
ajusta perfectamente a una funcién exponencial. De este modo, la eficacia en la
respuesta de estas neuronas ante estimulaciones de 40 Hz es casi cinco veces

menor que la de estimulaciones de baja frecuencia (1-3 Hz).

Si se estudia cada registro por separado se observan diferentes
comportamientos. En 18 de las 38 neuronas (47,4%, figura 68B) la funcion RRTF
cae exponencialmente conforme aumenta la frecuencia de estimulacion. 14
neuronas (36,8%, figura 68C) siguen este patrdn, pero a determinadas frecuencias,
mds o menos altas, potencian su respuesta. 2 neuronas (5,3%. Figura 68D) alcanzan
valores RRTF muy bajos para todas las frecuencias, sin mostrar ningln tipo de
dependencia de la frecuencia de estimulacion. Por dltimo, 4 neuronas de las 38
(10,5%. Figura 68E) alcanzan valores RRTF muy bajos para casi todo el espectro de
frecuencias, pero que potencian su respuesta a determinadas frecuencias

puntuales, al menos en relacién a las frecuencias circundantes.

Si se calcula la funcién RRTF media de las neuronas fdsicas y ténicas por
separado se hace evidente el diferente comportamiento de unas y otras (figura
69A). Ambos grupos tienden a adaptarse de forma exponencial al aumentar la
frecuencia, aunque las fdsicas lo hacen de manera mds acusada. De este modo, el
valor RRTF a 40 Hz de las ténicas es casi el doble que el de las fdsicas. A partir de

25 Hz, en ambos grupos, el valor de la funcién RRTF tiende a estabilizarse.
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Figura 68. A: Funcion RRTF para las diferentes frecuencias de estimulacion
en el ndcleo Sp5i. En gris se muestra la funcién RRTF de cada neurona. En
negro se muestra la media de dicha funcidn y la recta exponencial que se
ajusta a los datos obtenidos (RRTF = 0,18 + 0,75¢ 0.082frecuencia 1 = 1 00). B-E:
Ejemplos de cada uno de los diferentes comportamientos observados en el
nicleo Sp5i respecto a la funcion RRTF en las diferentes series de
estimulacién a distintas frecuencias.
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Figura 69. A: Funcién RRTF media para cada frecuencia de estimulacion de las neuronas fasicas
(negro) y ténicas (gris) del nicleo Sp5i. B: Proporcion, en tanfto por uno, de estimulos que
generan respuesta en las neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris) del nicleo Sp5i. C: Funcién
RRTF media para cada frecuencia de estimulacion de las neuronas fdsicas (negro) y ténicas
(gris) del nicleo Sp5i, teniendo en cuenta tnicamente los estimulos que generan respuesta. La
linea gris indica ausencia de cambio en todos los casos.



Resultados

Las neuronas fdsicas tienden a dejar de responder ante estimulos de frecuencia
alta (figura 69B), de manera que si se calcula la efectividad de cada serie de
estimulos se observa que en estas neuronas cae de manera exponencial segun
aumenta la frecuencia de estimulacién. Sin embargo, en las neuronas ténicas esta
caida es mds suave y de forma lineal. Al comparar las funciones RRTF para las
distintas frecuencias de estimulacién de neuronas fdsicas y tdnicas calculadas a
partir dnicamente de aquellos estimulos de las diferentes series que provocan
respuesta (figura 69C), se comprueba que la adaptacion de las unidades fdsicas es
menor ahora que la de las ténicas, por lo que la mayor adaptacién de las primeras
encontrada se debe casi exclusivamente a una pérdida de la efectividad del
estimulo y no tanto a una disminucién del nimero de espigas provocadas por cada
estimulo. En ambos casos, para determinadas frecuencias puntuales se produce una
potenciacion de la respuesta. En el caso de las fdsicas ocurre para 2 y 12 Hz, y en

el de las ténicas para 2 y 30 Hz.

En todas las frecuencias estudiadas, en el segundo estimulo se produce un
descenso muy fuerte de la funcion RRTF, seguido de un descenso suave en los
estimulos siguientes (figura 70). De hecho, a frecuencias altas (mayores de 3 Hz),
no se llega a estabilizar dicha funcién. Salvo alguna excepcién, el aumento de la
frecuencia de estimulacién conlleva un aumento de la adaptacion para todas los
estimulos de la serie. El valor de la funcién RRTF en el segundo estimulo es muy
parecido entre las 13 frecuencias. Conforme aumenta el nimero de estimulos a lo
largo de la serie, aumentan las diferencias entre los valores RRTF de las
diferentes frecuencias de estimulacion, de manera que en el quinto estimulo a cada
frecuencia de estimulacién le corresponde un valor RRTF distinto al del resto de

frecuencias
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Figura 70. Funcién RRTF para los cinco primeros estimulos de la serie de las
diferentes frecuencias de estimulacién para el total de neuronas (arriba), las
neuronas fdsicas (centro) y tonicas (abajo) del nicleo Spbi. La linea gris
indica ausencia de cambio. En el eje de abcisas se representa el tiempo en ms
y en el de coordenadas el valor de RRTF.
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En el 57,9% (22 de 38 registros) el valor de la funcion TSR aumenta de forma
exponencial en funciéon de la frecuencia de estimulacion (Figura 71A) hasta
alcanzar un valor maximo para 40 Hz, que oscila entre 17 y 1065 espigas en cada
caso. En el resto de los registros (16 de 38 registros, 42,1%) se observa un
aumento del valor de la funcién TSR para frecuencias intermedias, y una caida para
frecuencias altas (filtrado band-pass. Figura 71B). La media de estas neuronas
muestra un mdximo en 15 Hz. La mayoria de las neuronas que muestran este
comportamiento son de tipo fdsico (13 de las 16), por lo que la funcién TSR media
de neuronas fdsicas y ténicas es muy diferente, siendo el aumento de dicha funcion

en las tdnicas siempre mayor que en las fdsicas (figura 71C).
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Figura 71. Funcién TSR para las diferentes frecuencias de estimulacién en el ntcleo Sp5i. A: Registros individual
(gris) y media del total de neuronas y funcién exponencial que se ajusta a los valores obtenidos (negro, TSR = 5,1
116(1-¢ 0077 frecuenciay . = 0 99). B: Media de los registros que muestran una amplificacién de la respuesta en valor
intermedios de frecuencia de estimulacién. En gris se muestran los registros individuales y en negro la media. C
Media de las neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris).
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Resultados

Multiunitarios

En el histograma periestimulo medio de los 20 registros multiunitarios
puede observase que la respuesta para cada frecuencia de estimulacion se
mantiene constante e igual al primer estimulo de la serie para frecuencias menores
de 3 Hz (figura 72). Para frecuencias superiores se produce una caida en la
probabilidad de disparo a partir del segundo estimulo de la serie. Este valor minimo

es cada vez menor segin aumenta la frecuencia de estimulacion.
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Figura 72. Probabilidad de disparo media de la poblacién total de registros
multiunitarios del nicleo Sp5i.
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Figura 73 A: Respuesta media evocada por cada estimulo de la serie para las
diferentes frecuencias en los registros multiunitarios del nicleo Sp5i. En gris
se muestra la respuesta de cada registro multiunitario. En negro se muestra
la media de la respuesta y la recta exponencial que se ajusta a los datos
obtenidos (SR = 1,1 + 3,7 0083freciencia n - () 98) B: en gris, respuesta de los
diferentes registros multiunitarios normalizados. En negro, media de los
diferentes registros. C: Ejemplo de registro con caida exponencial. D: Ejemplo
de registro con aumento del nimero de espigas para frecuencias de
estimulacién puntuales.
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Si se cuantifica este comportamiento como nimero de espigas medio por estimulo
(figura 73A), se observa claramente cémo se produce una caida exponencial del
ndmero de espigas evocadas por cada estimulo segin aumenta la frecuencia de
estimulacion: desde 5,0 espigas/estimulo a 1 Hz, hasta 1,6 espigas/estimulo a 40
Hz. Sin embargo, si se observa cada registro por separado, se comprueba que
todos se ajustan a dos patrones: La mitad de los registros (10 registros de los 20)
tiene una tendencia a disminuir su nimero de espigas conforme aumenta la
frecuencia de estimulacion (figura 73D), pero para determinadas frecuencias
(diferentes en cada caso) el nimero de espigas aumenta en relacién a frecuencias
mds bajas. En la otra mitad el nimero de espigas evocado por cada estimulo cae

exponencialmente conforme aumenta la frecuencia de estimulacién (figura 73C).

Si se calcula la funcion RRTF media de todos los registros obtenidos en el
nicleo Spbi (figura 74), podemos observar que la tendencia general es una
reduccidn progresiva de su valor conforme aumenta la frecuencia de estimulacién.
La caida de la respuesta en funcion de la frecuencia se ajusta perfectamente a una

funcion exponencial.

Si se estudia cada registro por separado se puede observar que, aunque en
todos ellos la tendencia es a adaptar la respuesta ante estimulaciones de
frecuencia alta, en la mayoria de los registros obtenidos (17 de 20, 85%) existen

una o varias frecuencias de estimulacién que inducen una potenciacion.

En todas las frecuencias estudiadas, en el segundo estimulo se produce un
descenso muy fuerte de la funcién RRTF, seqguido de un descenso suave en los
estimulos siguientes (figura 75). De hecho, a frecuencias altas (mayores de 3 Hz),
no se llega a estabilizar dicha funcién. Salvo alguna excepcion, el aumento de la
frecuencia de estimulacion conlleva un aumento de la adaptacion para todas los
estimulos de la serie. En el segundo estimulo, los valores RRTF para las distintas
frecuencias estdn muy agrupados, aumentando su dispersion conforme lo hace el

nimero de estimulos.
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El valor de la funcion TSR media del conjunto de registros multiunitarios
aumenta de forma exponencial segin lo hace la frecuencia de estimulacion hasta
alcanzar un valor mdximo (Figura76). Al igual que en los registros unitarios, en
algunos registros multiunitarios se observa un comportamiento caracteristico de
un filtro band-pass. Concretamente, el 40% de los registros (8 de los 20) muestra
este tipo de comportamiento (figura 76), con un pico claro en 15 Hz; mientras que
el comportamiento del 60% restante (12 registros de 20) se ajusta a una

exponencial.
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Figura 74 Funcién RRTF para las diferentes frecuencias de estimulacion de los registros
multiunitarios del nicleo Sp5i. En gris se muestra la funcion RRTF de cada registro. En negro
se muestra la media de dicha funcién y la recta exponencial que se ajusta a los datos
obtenidos (RRTF = 0,2 + 0,84¢0079 frecuencia. . = 1 00), La linea gris indica ausencia de cambio en
ambos casos.
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Figura 76. A: Funcidn TSR para cada estimulo de la serie de las diferentes frecuencias de
estimulacidn para los registros multiunitarios del nicleo Sp5i. En gris se muestran los
registros individuales, en negro el valor medio y la funcién exponencial que se ajusta a los
valores obtenidos (TSR = 6,7 + 221(1-¢008 frecenciay ', - 9 99) B: Funcién TSR para los
registros del nicleo Sp5i que muestran una amplificacién de la respuesta en valores
intermedios de frecuencia de estimulacion. En gris se muestran los registros individuales
y en negro la media.
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Estudio del tiempo de la respuesta ante estimulos repetitivos de frecuencia fija

Unitarios

En las 38 neuronas, el valor medio de la latencia a cada frecuencia de
estimulacién, asi como su dispersion, aumenta con dicha frecuencia (figura 77A),

aunque a partir de los 15 Hz tiende a estabilizarse.

El aumento de la latencia media de las neuronas fdsicas y tonicas presenta
un comportamiento diferente. Excepto en el caso de estimulaciones a 1 Hz, la
latencia de las neuronas fdsicas es siempre mayor que la de las tdnicas (figura
78A). Entre 1y 3 Hz de estimulacion, la latencia en las unidades fdsicas aumenta
de forma muy rdpida mientras que en las unidades ténicas la latencia no varia
(figura 78B). Entre 3 y 15 Hz, la latencia en ambos tipos de células aumenta en
funcién de la frecuencia de estimulacion de forma parecida. Una vez llegadas a
esta frecuencia de estimulacion, en las unidades fdsicas se estabiliza el aumento
de la frecuencia, mientras que en las tdnicas sigue aumentando, aunque de forma
mads suave. De este modo, para frecuencias de estimulacion de 40 Hz, apenas hay

diferencias en el aumento de la latencia entre las unidades tdnicas y las fdsicas.

El aumento de la adaptacién, medido con la funcién RRTF, con la frecuencia
de estimulacién estd correlacionado con el aumento de la latencia de la respuesta
en el conjunto de neuronas (RRTF = 1,45 - 0,50latencia; r = 0,99. Figura 79)).
También se cumple esta relacidn en neuronas fdsicas (RRTF = 1,45 - 0,49latencia; r

= 0,98) y tonicas (RRTF = 1,44 - 0,53latencia; r = 0,94).

En cuanto al comportamiento dindmico del aumento de latencia a lo largo de
la serie de estimulos, se produce un aumento notable en el segundo estimulo a
todas las frecuencias de estimulacion, y aumentos mds leves a lo largo del resto de
estimulos de la serie (figura 80). En general, el aumento de la frecuencia de
estimulacion conlleva un aumento de la latencia en todos los estimulos de la serie,

aunque existen varias excepciones.
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Figura 77 A: Latencia de la respuesta evocada por las diferentes frecuencias
de estimulacion en las neuronas del niicleo Sp5i. En gris se muestra la latencia
de cada neurona. En negro se muestra la media de la respuesta. B: en gris,
latencia de los diferentes registros unitarios normalizados. En negro, media
de las latencias normalizadas. La linea gris horizontal indica ausencia de
cambio.
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Figura 79 Relacién entre la funcion RRTF y la latencia media de respuesta
normalizada del total de neuronas (izquierda), de las neuronas fdsicas (centro)
y de las neuronas ténicas (derecha) del niicleo Spbi. En el inferior se muestran
las funciones que las relacionan.
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Figura 80. Latencia de respuesta para los cinco primeros estimulos de la serie
de las diferentes frecuencias de estimulacién para el total de neuronas
(arriba), las neuronas fasicas (centro) y ténicas (abajo) del nicleo Sp5i. La
linea gris indica ausencia de cambio. En el eje de abcisas se representa el
tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de la latencia normalizada.
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En cuanto a la consistencia temporal, medida por la funcién VS, en la figura 81A se
muestra como ante estimulaciones de baja frecuencia la respuesta estd en una
fase muy constante en relacién con el estimulo, mientras que al aumentar la
frecuencia de estimulacién disminuye la consistencia temporal, de manera que a 40
Hz el valor de la funcidn VS es 0,6. Si se estudia cada neurona por separado se
puede observar que el comportamiento ante altas frecuencias es muy variable,
teniendo algunas neuronas mayor consistencia temporal en estas frecuencias de

estimulacién que otras.

El comportamiento de ténicas y fdsicas de nuevo es muy diferente (figura
81B). En las neuronas ténicas pueden diferenciarse dos tipos de comportamientos.
Por un lado, la mayoria de las neuronas ténicas (11 de las 15, 73,3%) pierden algo de
consistencia temporal con el aumento de la frecuencia de estimulacién, aunque
nunca lo hacen por debajo de 0,6. Por otro lado, unas pocas neuronas tonicas
pierden consistencia temporal desde frecuencias de estimulacion muy bajas,
alcanzando valores VS cercanos a O a 40 Hz. Las neuronas fdsicas, por el contrario,
presentan mucha variabilidad. Algunas se comportan como las ténicas (13 de las 23,
56 5%) perdiendo coherencia temporal con el aumento de la frecuencia de
estimulacion pero de forma muy paulatina, mientras que otras alcanzan valores VS

muy cercanos a cero (10 de las 23).

En el segundo estimulo de cada serie de estimulacién se produce una
disminucién del valor de la funcidn VS segln aumenta la frecuencia de estimulacién.
Este aumento es notorio sobre todo a partir de 15 Hz. Después del segundo

estimulo, el valor de VS tiende a estabilizarse (figura 82).
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Figura 81. A: Funcion VS de cada neurona individual (en gris) y media de la
poblacion de neuronas del nicleo SpIS. B: Media de la funcién VS de las
neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris) del niicleo Sp5i. En ambos casos, la
linea gris horizontal representa el maximo de coherencia temporal.
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Figura 82. Funcién VS para los primeros cinco estimulos de la serie de las
diferentes frecuencias de estimulacién para el total de neuronas (arriba), las
neuronas fdsicas (centro) y ténicas (abajo) del nicleo Spbi. La linea gris
indicala maxima coherencia. En el eje de abcisas se representa el tiempo en
ms y en el de coordenadas el valor de la funcién VS.
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Multiunitarios

En la mayoria de los registros multiunitarios obtenidos (16 de 20, 80%), la
latencia de la respuesta aumenta al aumentar la frecuencia de estimulacién (figura
83). Sin embargo, en 3 registros se da el fendmeno contrario; incluso en 1 registro
no hay cambio alguno de la latencia de la respuesta con la frecuencia de
estimulacion. El cambio de la latencia media de los 20 registros con el aumento de
la frecuencia se ajusta a un crecimiento exponencial hasta alcanzar un valor

mdximo (10,8 ms de media).
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Figura 83 A: Latencia de la respuesta evocada por las diferentes frecuencias
de estimulacidon en los registros multiunitarios de SpI5. En gris se muestra la
latencia de cada registro. En negro se muestra la media de la respuesta. B: en
gris, latencia de los diferentes registros multiunitarios normalizados. En
negro, media de las latencias normalizadas. La linea gris horizontal indica
ausencia de cambio.
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El aumento de la adaptacion, medido con la funcion RRTF, con la frecuencia
de estimulacion correlaciona con el aumento de la latencia de la respuesta (figura

84).

Figura 84 Relacion entre la funcién RRTF y Ia
latencia media de respuesta normalizada del total de
registros multiunitarios En el interior se muestran
las funciones que las relacionan( r =0,98)
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En cuanto al comportamiento dindmico del aumento de latencia a lo largo de
la serie de estimulos, se produce un aumento notable en el segundo estimulo a
todas las frecuencias de estimulacién, y aumentos mds leves a lo largo del resto de
estimulos de la serie (figura 85). En general, el aumento de la frecuencia de
estimulacién conlleva ur aumento de la latencia en todos los estimules de la serie,
aunque existen varias excepciones. Existe un aumento de la dispersion de los
valores de latencia a lo largo de la serie de estimulos. Se pueden diferenciar dos
grupos en funcidn de los valores de latencia, uno entre 1y 10 Hz, excepto 8 Hz, y

otro entre 12 y 40 Hz, ademds de 8 Hz.

En la figura 86 se muestra como ante estimulaciones de baja frecuencia la
respuesta estd en una fase muy constante en relacion con el estimulo, mientras que
ante estimulaciones de alta frecuencia se pierde la consistencia temporal,
disminuyendo ésta al aumentar la frecuencia de estimulacién. De este modo la
funcidn VS disminuye desde 1 a 1 Hz hasta 0,5 a 40 Hz. Si se estudia cada registro
multiunitario por separado se puede observar que el comportamiento ante altas

frecuencias es muy variable.
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En el segundo estimulo de cada serie de estimulacion se produce una
disminucién continua del valor de la funcién VS segin aumenta la frecuencia de
estimulacién (figura 87). Este aumento es notorio sobre todo a partir de 15 Hz.

Después del segundo estimulo, el valor de VS tiende a estabilizarse.
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Figura 85. Latencia de respuesta para los cinco primeros estimulos de la serie
de las diferentes frecuencias de estimulacion para los registros
multiunitarios de Spbi. La linea gris indica ausencia de cambio. En el eje de
abcisas se representa el tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de la
latencia normalizada.
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Figura 86 Funcién VS de cada registros multiunitario individual (en gris) y
media de la poblacién de registros multiunitarios del nicleo Sp5i (negro). La
linea gris horizontal representa el maximo de coherencia temporal.

1.1
—9— 1Hz
107 2Hz
—&— 3 Hz
0,9 1 5Hz
—@— 8 Hz
o - 10 Hz
S 081 —— 12Hz
15 Hz
-~ 20 Hz
0.7 1 25 Hz
& 30 Hz
0,6 . —~&-- 35 Hz
—— 40 Hz
0,5 T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Figura 87. Funcién VS para los cinco primeros estimulos de la serie de las
diferentes frecuencias de estimulacion para los registros multiunitarios de
Sp5i. La linea gris indicala maxima coherencia. En el eje de abcisas se
representa el tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de la funcion VS.
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4.1.4. Nicleo Sensorial Espinal Caudal

Caracterizacion general

Unitarios

En 10 de los 24 registros unitarios obtenidos se estudié la extension y
distribucion del campo receptivo de la neurona registrada. Los campos receptivos
de las neuronas del nicleo Sp5c son pequefios (2,7 + 0,50 vibrisas de media). De
estas 10 neuronas, el 40% (4 neuronas) responde a la estimulacion de 1 vibrisa, el
20% (2 neuronas) a la de 3 vibrisas; el 30% (3 neuronas) a la de 4 vibrisas y 1

neurona a la de 5 vibrisas.

Las neuronas registradas en Sp5c presentan una actividad alta en ausencia
de estimulacidn sensorial. En estas condiciones, la FMD de la poblacién es de 4,3 +
2,16 espigas/s, con un rango comprendido entre O y 44,2 espigas/s. La mayoria
estd por debajo de 0,1 espigas/s (16 registros de 24, 66,7%), mientras que el
33,3% (8 registros) supera las 1,2 espigas/s. De este modo se han clasificado estas
neuronas en silentes (S), con FMD menor de 0,1 espigas/s, y de frecuencia alta de
disparo (AF), con FMD mayor de 1,2 espigas/s. La frecuencia de disparo media en
espontdnea del grupo de neuronas S es de 0,04 + 0,012 espigas/s (n = 16), mientras

que la del grupo AF es de 12,7 + 5,55 espigas/s (n = 8, p = 0,03).

Entre los registros unitarios obtenidos en Sp5c existen tantos de tipo
fdsico (13 de 24, 54,2%. Figura 88) como de tipo ténico (11 de 24, 45,8%. Figura
89). La frecuencia media de disparo en condiciones de reposo de las neuronas
fdsicas es de 5,9 + 3,80 espigas/s, mientras que la de las unidades tdnicas es de
2,3 £ 1,49 espigas/s, sin presentar diferencias significativas (p = 0,2). La
proporcién de unidades S y AF entre los grupos de neuronas fdsicas y tonicas es
muy similar (61,5% de unidades S en las fdsicas, 8 registros de los 13,y 72,7% de
unidades S en las tdnicas, 8 registros de los 11). Mientras que las neuronas S tanto
del grupo de las fdsicas como del de las tonicas muestran FMDs idénticas (0,05 +

0,015 espigas/s y 0,04 + 0,018 espigas/s respectivamente, p = 0,6), las neuronas
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AF de dichos grupos son muy diferentes (las neuronas AF fdsicas tienen FMD de
15,3 + 8,78 espigas/s y las tonicas 8,4 + 3,97 espigas/s, p = 0,6). El campo
receptivo de las unidades fdsicas y ténicas es muy parecido (2,3 + 0,75y 3,0 +

0,68 vibrisas respectivamente, p = 0,5).

La aplicacién de un pulso de aire de 100 ms de duracion sobre la vibrisa
principal evoca de 1 a 48 espigas, con una respuesta media de 7,6 + 2,04
espigas/estimulo. Las neuronas ténicas responden con un mayor nimero de espigas
(11,8 + 3,84 espigas/s) a la estimulacion de 100 ms que las neuronas fdsicas (4,1 +
1,42 espigas/s, p = 0,04). Si se compara la magnitud de la respuesta de las
neuronas de los grupos S y AF se puede observar que son idénticas (7,6 + 2,85
espigas/estimulo y 7,7 + 2,48 espigas/estimulo respectivamente, p = 1). El
resultado es el mismo si se comparan las neuronas tdénicas del grupo S con las
neuronas ténicas del grupo AF (12,7 + 5,20 espigas/estimulo y 9,4 + 3,74
espigas/estimulo respectivamente, p = 0,7). Sin embargo, las neuronas fdsicas del
grupo S presentan respuestas de menor magnitud que las neuronas fdsicas del
grupo AF (24 + 0,46 espigas/estimulo y 6,7 + 351 espigas/estimulo
respectivamente, p = 0,07). La respuesta de las neuronas ténicas del grupo S es
significativamente mayor que la de las fdsicas del mismo grupo (p = 0,04), mientras

que la respuesta de las neuronas AF fdsicas y tonicas es similar (p = 0,3) (tabla I).

La respuesta media de las neuronas de Sp5c durante los primeros 14 ms de
estimulacion es de 2,8 + 0,50 espigas/estimulo (con rango comprendido entre 1y 11
espigas/estimulo). Este caso no hay una gran diferencia en el comportamiento
entre unidades fdsicas y ténicas (2,1 + 050 espigas/estimulo y 3,6 + 0,88
espigas/estimulo respectivamente, p = 0,13); y tampoco en el comportamiento de
las unidades S y AF (2,6 + 0,65 espigas/estimulo y 3,1 + 0,81 espigas/estimulo
respectivamente, p = 0,9). La magnitud de la respuesta de las neuronas fdsicas AF
es el doble que la de las fdsicas del grupo S (3,0 + 1,20 espigas/estimulo y 1,5 +
0,25 espigas/estimulo respectivamente, p =0,15), mientras que el comportamiento

de las unidades tonicas de los grupos S y AF es muy similar (3,7 + 1,17
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espigas/estimulo y 3,2 + 1,12 espigas/estimulo respectivamente, p = 0,8). La
magnitud de la respuesta de las neuronas fdsicas y tonicas del grupo S es
diferente (p = 0,05), mientras que la de las neuronas fdsicas y ténicas del grupo AF

es idéntica (p = 0,9) (tabla IT).

La latencia de la respuesta evocada por la estimulacion de las vibrisas es
bastante variable (entre 5y 21 ms) siendo la LMR de 8,6 + 0,82 ms. La latencia con
que las neuronas de tipo fdsico del nicleo Sp5c responden a la estimulacion
sensorial es igual a la de las neuronas de tipo ténico (8,7 + 1,07 msy 8,5+ 1,31 ms
respectivamente, p=0,9). No existen diferencias entre la latencia de la respuesta
de las unidades S (8,2 £ 0,80 ms) y la de las unidades AF (9,5 + 1,92 ms, p = 0,5).
Las neuronas S ténicas tienen una latencia de 7,6 + 0,64 ms, siendo muy parecida a
la de las fdsicas del mismo grupo (8,8 + 1,48 ms, p = 0,5). Las neuronas AF ténicas
tienen una latencia de 10,8 + 4,86 ms, que es algo mayor que la de las fdsicas del
mismo grupo (8,6 £ 1,69 ms, p = 0,3). Tampoco hay diferencias en la magnitud de la
respuesta entre las neuronas fdsicas de los grupos S y AF (p = 1) ni entre las

ténicas de los mismos grupos (p = 0,3) (tabla ITT).
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Figura 88. Registro real de una neurona fdsica (arriba) y su correspondiente histograma
periestimulo (abajo) para una estimulacion de 100 ms en el nicleo Sp5c. La flecha vertical
indica el comienzo del estimulo y la barra horizontal su duracidn. El bin del histograma
periestimulo es de 1 ms.
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Figura 89. Registro real de una neurona ténica (arriba) y su correspondiente histograma
periestimulo (abajo) para una estimulacion de 100 ms en el nicleo SpC5. La flecha vertical
indica el comienzo del estimulo y la barra horizontal su duracidn. El bin del histograma
periestimulo es de 1 ms.
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Multiunitarios

La aplicacién de un pulso de aire de 100 ms de duracidn sobre la vibrisa
principal evoca de 2 a 22 espigas en los registros multiunitarios de Sp5c, con una
respuesta media de 18,5 + 2,07 espigas/estimulo. La respuesta en los primeros 14
ms de estimulacion entre los registros multiunitarios del nicleo Sp5c es de 6,7 +
0,64 espigas/estimulo, con un rango comprendido entre 1y 8 espigas/estimulo, y
una latencia de su respuesta de 7,2 + 0,40 ms, con un rango comprendido entre 4 y

18 ms (tabla IV).

177



Resultados

Estudio de /la_magnitud de la respuesta ante estimulos repetitivos de

frecuencia fija

Unitarios

En primer lugar se ha analizado el comportamiento conjunto de la poblacion.
Para ello, como se muestra en la figura 90A, se ha realizado el histograma
periestimulo medio de los 38 registros. Como puede observarse, la respuesta para
cada estimulo de la serie cuando se estimula a frecuencias bajas (< 5 Hz) se
mantiene mds o menos constante. Sin embargo, para estimulos a mayor frecuencia
se puede observar cémo el primer estimulo alcanza la misma magnitud que para
frecuencias bajas, pero a partir del segundo estimulo la respuesta empieza a
decrecer hasta alcanzar un valor donde se estabiliza. Ademds, este valor minimo va

decreciendo conforme se aumenta la frecuencia de estimulacion.

Si se realiza el histograma periestimulo medio para neuronas fdsicas y
ténicas por separado se pueden observar ciertas diferencias. En las neuronas
fésicas (figura 90B) aumenta la probabilidad de disparo tras el primer estimulo
entre 1y 3 Hz. Entre 5 Hz y 8 Hz se mantiene la probabilidad de disparo,
mientras que para 10 Hz y 12 Hz se produce un aumento inicial de la probabilidad
de disparo durante 2-3 estimulos, seguido de una disminucién de dicha
probabilidad. A partir de 15 Hz sélo se puede observar una disminucién de la
probabilidad de disparo, que desciende de forma muy brusca ya en el segundo
estimulo. Esta disminucion es mayor cuanto mayor es la frecuencia de estimulacidn.
El comportamiento de las neuronas ténicas es mas sencillo (figura 90C). Entre 1 Hz
y 3 Hz no hay ninguna variacién de la probabilidad de disparo. A partir de los 5 Hz,
la probabilidad comienza a disminuir, mds cuanto mayor es la frecuencia de

estimulacién.
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Figura 90 Probabilidad de disparo media de la poblacion total de neuronas del
ndcleo Spbc (A) y de la poblacion de neuronas fdsicas (B) y ténicas (C).
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Si consideramos el nimero medio de espigas por estimulo (SR) (figura 91A), se
observa cémo se produce una caida exponencial del nimero de espigas/estimulo
segln aumenta la frecuencia de estimulacion (desde 2,08 espigas/estimulo para 1
Hz, hasta 0,76 espigas/estimulo para 40 Hz). Sin embargo, si se observa cada
registro por separado, se comprueba que casi la totalidad de las neuronas se
ajustan a dos patrones (figura 91C). En la mayoria de ellas (15 de 24 registros,
62,5%) el nimero de espigas evocado por cada estimulo cae exponencialmente
conforme aumenta la frecuencia de estimulacion. En otros casos (8 registros de los
24, 33,3%), también se observa esta tendencia a disminuir el valor SR conforme
aumenta la frecuencia de estimulacion, pero para determinadas frecuencias el
nimero de espigas aumenta en relacion a frecuencias mds bajas. Cada neurona de
este tipo puede tener una o varias frecuencias para las que potencia su respuesta,
siendo muy variadas tanto las frecuencias implicadas (se han encontrado
potenciaciones a 2, 3, 5, 10 y 15 Hz) como las diferentes combinaciones de éstas;
tanto que no se han encontrado dos (o mds) neuronas que coincidan. Por tltimo, en
un dnico caso de los 24 estudiados, el nimero de espigas evocado por cada

estimulacion no tiene ninguna relacién con la frecuencia de estimulacion.

Las neuronas ténicas presentan un mayor nimero de espigas/estimulo que
las fdsicas para todas las frecuencias de estimulacién, asi como una mayor
dispersion (figura 92A). En ambos casos el nimero de espigas cae de forma
exponencial con el aumento de la frecuencia de estimulacion. Al normalizar el
nimero de espigas medio respecto al valor mdximo para cada serie de estimulacién
(figura 92B), se observan diferentes comportamientos. Entre 1y 3 Hz, el nimero
de espigas decrece mds rdpido en las fdsicas que en las ténicas. Entre 3y 8 Hz, en
las fdsicas apenas cambia el nimero de espigas y a partir de 8 Hz cae
exponencialmente, excepto en 15 Hz, donde aumenta el nimero de espigas. En las
tdnicas, practicamente hay una caida exponencial en todo el rango de frecuencias

de estimulacién.
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Figura 91 A: Respuesta media evocada por cada estimulo de la serie para las diferentes
frecuencias en el nicleo Sp5c. En gris se muestra la respuesta de cada neurona. En negro se
muestra la media de la respuesta y la recta exponencial que se ajusta a los datos obtenidos (SR
= 0,6 + 1,51 00%frecvencia . - 1 00). B: en gris, respuesta de los diferentes registros unitarios
normalizados. En negro, media de los diferentes registros. C-D: ejemplos de dos patrones de
respuesta diferentes.
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Figura 92 A: Respuesta media evocada por cada estimulo de la serie para las
diferentes frecuencias en el nicleo Sp5c de las neuronas fdsicas (negro) y
ténicas (gris). B: Igual, con los valores normalizados .
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Si se calcula la funcién RRTF media de todos los registros obtenidos en el nicleo
Sp5c (figura 93A), podemos observar que la tendencia general es una reduccién
progresiva de su valor conforme aumenta la frecuencia de estimulacién, es decir,
las neuronas de este nicleo tienden a adaptar su respuesta al aumentar la
frecuencia de estimulacién. La caida de la respuesta en funcién de la frecuencia se
ajusta perfectamente a una funcion exponencial. De este modo, la eficacia en la
respuesta de estas neuronas ante estimulaciones de 40 Hz es la mitad que la de

estimulaciones de baja frecuencia (1-3 Hz), pasando de 0,86 a1 Hz a 0,33 a 40 Hz.

Si se estudia cada registro por separado se observan diferentes
comportamientos. En 9 de las 24 neuronas (37,5%, figura 93B) la funcién RRTF cae
exponencialmente conforme aumenta la frecuencia de estimulacion. 11 neuronas
(45,8%, figura 93C) siguen este patron, pero a determinadas frecuencias, mds o
menos altas, potencian su respuesta. 2 neuronas (8,3%) alcanzan valores RRTF muy
bajos para todas las frecuencias, sin mostrar ningln tipo de dependencia de la
frecuencia de estimulacién. Por (ltimo, otras 2 neuronas (8,3%) alcanzan valores
RRTF muy bajos para casi todo el espectro de frecuencias, pero que potencian su
respuesta a determinadas frecuencias puntuales, al menos en relacion a las

frecuencias circundantes.

Si se calcula la funcion RRTF media de las neuronas fdsicas y tdnicas por
separado se hace evidente el diferente comportamiento de unas y otras (figura
94A). Ambos grupos tienden a adaptarse de forma exponencial al aumentar la
frecuencia, aunque las fdsicas lo hacen de manera mds acusada, siendo siempre
menor la adaptacién en las neuronas ténicas que en las fdsicas. De este modo,
aunque el valor de RRTF a 1 Hz es similar en ambas poblaciones (0,8 en las fdsicas
por 0,9 en las tonicas), las fdsicas alcanzan un valor de RRTF medio mucho menor

que las ténicas (0,2 y 0,4 respectivamente).
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Figura 93. A: Funcion RRTF para las diferentes frecuencias de estimulacion
en el nicleo Sp5c. En gris se muestra la funcion RRTF de cada neurona. En
negro se muestra la media de dicha funcidn y la recta exponencial que se
ajusta a los datos obtenidos (RRTF = 0,29 + 0,56e%%recuercia 1 = 0,99). By C:
Ejemplos de dos comportamientos observados en el niicleo Sp5c respecto a la
funcion RRTF en las diferentes series de estimulacion a distintas frecuencias.
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Figura 94. A: Funcién RRTF media para cada frecuencia de estimulacidn de las neuronas fdsicas (negro) y
ténicas (gris) del nicleo Sp5c. B: Proporcidn, en tanto por uno, de estimulos que generan respuesta en las
neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris) del nicleo Sp5c. C: Funciéon RRTF media para cada frecuencia de
estimulacién de las neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris) del nicleo Sp5c, teniendo en cuenta
tinicamente los estimulos que generan respuesta. La linea gris indica ausencia de cambio en todos los casos.
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Las neuronas fdsicas tienden a dejar de responder ante estimulos de frecuencia
alta (figura 94B), de manera que si se calcula la efectividad de cada serie de
estimulos se observa que en estas neuronas cae de manera exponencial segln
aumenta la frecuencia de estimulacién. Sin embargo, en las neuronas ténicas esta
caida es mds suave y de forma lineal. Al comparar las funciones RRTF para las
distintas frecuencias de estimulacion de neuronas fdsicas y tdnicas calculadas a
partir dUnicamente de aquelios estimulos de las diferentes series que provocan
respuesta (figura 94C), se comprueba que la adaptacion de las unidades fdsicas es
menor ahora que la de las ténicas (RRTF = 0,85 y RRTF = 0,65 a 40 Hz para los
registros fdsicos y tonicos respectivamente), por lo que la mayor adaptacion de las
primeras encontrada se debe casi exclusivamente a una pérdida de la efectividad
del estimulo y no tanto a una disminucion del nimero de espigas provocadas por

cada estimulo. En las fdsicas se produce ahora una potenciacion a 12 Hz.

Para 1y 2 Hz, el valor de la funcién RRTF para los distintos estimulos de la
serie es igual (figura 95). A frecuencias superiores en el segundo estimulo se
produce un descenso muy fuerte de la funcién RRTF, seguido de un descenso suave
en los estimulos siguientes. Salvo alguna excepcién (8 Hz), el aumento de la
frecuencia de estimulacion conlleva un aumento de la adaptacién para todos los
estimulos de la serie. En el segundo estimulo, los valores RRTF para las distintas
frecuencias estdn muy agrupados, aumentando su dispersion conforme lo hace el

nimero de estimulos.

En el 79,2% (19 de 24 registros) el valor de la funcion TSR aumenta de
forma exponencial en funcién de la frecuencia de estimulacién (Figura 96A) hasta
alcanzar un valor mdximo para 40 Hz. En el resto de los registros (5 de 24
registros, 28,8%) se observa un aumento del valor de la funcion TSR para
frecuencias intermedias (con un mdximo en 15 Hz) y una caida para frecuencias
altas (filtrado band-pass. Figura 96B). Todas las neuronas que muestran este

comportamiento son de tipo fdsico, por lo que la funcion TSR media de neuronas
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fdsicas y tonicas es muy diferente, siendo el aumento de dicha funcidn en las

ténicas siempre mayor que en las fasicas (figura 96C).
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Figura 95. Funcién RRTF para los cinco primeros estimulos de la serie de las
diferentes frecuencias de estimulacién para el total de neuronas (arriba), las
neuronas fdsicas (centro) y téncias (abajo) del nicleo Sp5c. La linea gris

indica ausencia de cambio. En el eje de abcisas se representa el tiempo en ms
y en el de coordenadas el valor de RRTF.
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Figura 96. Funcion TSR para las diferentes frecuencias de estimulacion en el nilcleo Sp5c. A: Registr
individuales (gris) y media del total de neuronas y funcién exponencial que se ajusta a los valor
obtenidos (negro, TSR = 3,5 + 163(1-e00%4frecienciay ' = 0 99). B: Media de los registros que muestran u’
amplificacion de la respuesta en valores intermedios de frecuencia de estimulacién. En gris se muestr
los registros individuales y en negro la media. C: Media de las neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris). .
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Multiunitarios

En el histograma periestimulo medio de los 21 registros multiunitarios
puede observase que la respuesta para cada frecuencia de estimulacién se
mantiene constante e igual al primer estimulo de la serie para frecuencias menores
de 3 Hz (figura 97). Para estimulos de mayor frecuencia se produce una caida en la
probabilidad de disparo a partir del segundo estimulo de la serie hasta alcanzar un

valor minimo que disminuye segtin aumenta la frecuencia de estimulacion.

N R
5Hzi l Hl l l i ‘ 8 Hz II ‘ ‘ i I“ 10Hzm I H “

v2 we [0y s o L 2 HzWMmmwww

25 HZW 30 “ZM 35 Hz M
40 HZM 03

1s

Figura 97. Probabilidad de disparo media de la poblacién total de registros
multiunitarios del nicleo Sp5c.

Si se cuantifica este comportamiento como nimero de espigas medio por
estimulo (figura 98), se observa claramente cémo se produce una caida exponencial
del nimero de espigas evocadas por cada estimulo segin aumenta la frecuencia de
estimulacion (desde 2,9 espigas/estimulo para 1 Hz, hasta 0,7 espigas/estimulo
para 40 Hz). Sin embargo, si se observa cada registro por separado, se comprueba
que la mayoria se ajustan a dos patrones: en 10 de los 21 registros (47,6%) el

nimero de espigas evocado por cada estimulo cae exponencialmente conforme
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aumenta la frecuencia de estimulacién; otros 10 registros (47,6%) tienen también
la tendencia a disminuir su nimero de espigas conforme aumenta la frecuencia de
estimulacién, pero para determinadas frecuencias el nimero de espigas aumenta en
relacién a frecuencias mds bajas, y el restante no muestra una dependencia clara

de la frecuencia de estimulacion.
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Figura 98 Arriba: Respuesta media evocada por cada estimulo de la serie para
las diferentes frecuencias en los registros multiunitarios del nicleo Sp5c. En
gris se muestra la respuesta de cada registro multiunitario. En negro se
muestra la media de la respuesta y la recta exponencial que se ajusta a los
datos obtenidos (SR = 0,6 + 2,3g00¢¢frecuencia v - 100). Abajo: en gris,
respuesta de los diferentes registros multiunitarios normalizados. En negro,
media de los diferentes registros.
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Si se calcula la funciéon RRTF media de todos los registros obtenidos en el nicleo
Sp5c, podemos observar que la tendencia general es una reduccidn progresiva de
su valor conforme aumenta la frecuencia de estimulacién (desde 1 a 1 Hz hasta 0,3
a 40 Hz)(figura 99). De este modo, la eficacia en la respuesta de estas neuronas
ante estimulaciones de 40 Hz es tres veces menor que la de estimulaciones de baja
frecuencia (1-3 Hz). La caida de la respuesta en funcién de la frecuencia se ajusta

perfectamente a una funcion exponencial.

Si se estudia cada registro por separado se puede observar que, aunque en
casi todos los registros la tendencia es a adaptar la respuesta ante estimulaciones
de frecuencia alta, en la mayoria (18 de 21, 85,7%) existe una o varias frecuencias
de estimulacién que inducen una potenciacion (siendo las mds frecuentes 2, 3,5y
15 Hz), al menos relativa a las frecuencias de estimulacién circundantes, de la
respuesta. En general, en cada registro se produce este fendmeno para una

frecuencia o combinacién de frecuencias diferentes.

Para 1y 2 Hz, el valor de la funcién RRTF para los distintos estimulos de la
serie es el mismo (figura 100). A frecuencias mayores de 2 Hz, en el segundo
estimulo se produce un descenso muy fuerte de la funcion RRTF, seguido de un
descenso suave en los estimulos siguientes. Salvo alguna excepcion (8 Hz), el
aumento de la frecuencia de estimulacion conlleva un aumento de la adaptacidn
para todas los estimulos de la serie. En el segundo estimulo, los valores RRTF para
las distintas frecuencias estdn muy agrupados, aumentando su dispersion conforme

lo hace el nimero de estimulos.

El valor de la funcion TSR media del conjunto de registros multiunitarios
aumenta de forma exponencial segtn lo hace la frecuencia de estimulacién (Figura
101A). Al igual que en los registros unitarios, en algunos registros multiunitarios se
observa un comportamiento caracteristico de un filtro band-pass (figura 101B).
Concretamente, el 23,8% de los registros (5 de los 21) muestra este tipo de
comportamiento, con un pico claro en 15 Hz; mientras que el comportamiento del

76.,2% restante (16 registros de 21) se ajusta a una exponencial.
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Figura 99 Funcion RRTF para las diferentes frecuencias de estimulacion de los registros
multiunitarios del nicleo Sp5c. En gris se muestra la funcion RRTF de cada registro. En negro

se muestra la media de dicha funcion y la recta exponencial que se ajusta a los datos
obtenidos (RRTF = 0,2 + 0,80e%775 freceencie . = 1 00).
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Figura 100. Funcién RRTF para los cinco primeros estimulos de la serie de las
diferentes frecuencias de estimulacion para los registros multiunitarios de
Spb5c. La linea gris indica ausencia de cambio. En el eje de abcisas se
representa el tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de RRTF.
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Figura 101. A: Funcién TSR para las diferentes frecuencias de estimulacion de los
registros multiunitarios del nicleo Sp5c (gris), media y funcién exponencial que se ajusta

a los valores obtenidos (TSR = 3,9 + 157(1-¢007° frecuenciay . = 99) (negro). B: Funcién
TSR de los registros que muestran filtadro band-pass.
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Estudio del tiempo de /a respuesta ante estimulos repetitivos de frecuencia fija

Unitarios

En las 24 neuronas, el valor medio de la latencia a cada frecuencia de
estimulacidn, asi como su dispersion, aumenta con dicha frecuencia (figura 102),
aungue a partir de los 15 Hz tiende a estabilizarse. El aumento de la latencia media
de las neuronas fdsicas y tonicas presenta un comportamiento diferente (figura
103A). La latencia en las neuronas ténicas crece de forma lineal con el aumesnto de
la frecuencia de estimulacién hasta los 25 Hz (entre 8,7 ms a1 Hz hasta 1l ms a
25 Hz), momento en el que la latencia se estabiliza. Las neuronas fdsicas aumentan
su latencia de forma lineal hasta los 3 Hz (de 9 a 10 ms). A partir de este punto la
latencia aumenta muy poco con la frecuencia de estimulacion. De este modo, para
estimulaciones a 20 Hz la latencia de ambas poblaciones es similar (10,5 ms en
ambos casos) y a para frecuencias de estimulacion mayores, la latencia de las
neuronas fdsicas es menor que la de las tdnicas (10,5 y 11,2 ms respectivamente a
40 Hz). Si se estudian las latencias normalizadas (figura 103B) se puede apreciar
cémo el aumento de la latencia en las unidades ténicas es menor que el de las

fasicas hasta los 3 Hz y que a partir de este punto se hace mayor.

El aumento de la adaptacion, medido con la funcion RRTF, con la frecuencia
de estimulacidn estd correlacionado con el aumento de la latencia de la respuesta
en el conjunto de neuronas (RRTF = 1,6 - 0,72latencia; r = 0,97. Figura 4.102)).
También se cumple esta relacion para las neuronas fdsicas (RRTF = 14 -
0,52latencia; r = 0,95) y las ténicas (RRTF = 1,9 - 0,98latencia; r = 0,98)(Figura
104).

En cuanto al comportamiento dindmico del aumento de latencia a lo largo de
los estimulos de la serie cabe decir que, aunque se produce un aumento continuo a
lo largo de los cinco estimulos estudiados, el mayor aumento sucede en el segundo
estimulo. En general, el aumento de la frecuencia de estimulacién conlleva un

aumento de la latencia, aunque existen varias excepciones (8 Hz).
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Figura 102 A: Latencia de la respuesta evocada por las diferentes frecuencias
de estimulacién en las neuronas del nicleo Sp5c. En gris se muestra la latencia
de cada neurona. En negro se muestra la media de la respuesta. B: en gris,
latencia de los diferentes registros unitarios normalizados. En negro, media
de las latencias normalizadas. La linea gris horizontal indica ausencia de
cambio.
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Figura 103 A: Latencia media de la respuesta evocada por cada estimulo de la
serie para las diferentes frecuencias de estimulacién en las neuronas fésicas
(negro) y tonicas (gris) del nicleo Sp5c. B: Igual, con los valores normalizados.
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Figura 104 Relacion entre la funcién RRTF y la latencia media de respuesta
normalizada del total de neuronas (izquierda), de las neuronas fdsicas (centro)
y de las neuronas tdnicas (derecha) del nidcleo Sp5c. En el interior se
muestran las funciones que las relacionan.
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Figura 105. Latencia de respuesta para los cinco primeros estimulos de la
serie de las diferentes frecuencias de estimulacién para del total de neuronas
(arriba), las neuronas fdsicas (centro) y tonicas (abajo) de Sp5c. La linea gris
indica ausencia de cambio. En el eje de abcisas se representa el tiempo en ms
y en el de coordenadas el valor de la latencia normalizada.
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En cuanto a la consistencia temporal, medida por la funcién VS, en la figura 106A
se muestra como ante estimulaciones de baja frecuencia la respuesta estd en una
fase muy constante en relacion con el estimulo (VS es prdcticamente 1 entre 1y 3
Hz), mientras que ante estimulaciones de alta frecuencia se pierde la consistencia
temporal, disminuyendo ésta al aumentar la frecuencia de estimulacién (VS = 05 a
40 Hz). Si se estudia cada neurona por separado se puede observar que el
comportamiento ante altas frecuencias es muy variable, teniendo algunas neuronas

mayor consistencia temporal en estas frecuencias de estimulacion que otras.

El comportamiento de ténicas y fdsicas de nuevo es muy diferente (figura
106B). Las neuronas ténicas pierden algo de consistencia temporal con el aumento
de la frecuencia de estimulacién, aunque nunca lo hacen por debajo de 0,6 (excepto
en un caso). Las neuronas fdsicas, por el contrario, presentan mucha variabilidad.
Algunas (6 neuronas) se comportan como las ténicas, mientras que otras alcanzan
valores mucho mds bajos (7 neuronas), siempre por debajo de 0,5. Si se calcula la
funcién VS sélo para la primera espiga evocada por cada estimulo, las diferencias
se hacen mds patentes. Asi, las neuronas ténicas pierden bastante menos
consistencia que las fdsicas (VS = 7,2 y VS = 5,1 a 40 Hz respectivamente),

presentando éstas comportamientos mucho mds variables.

En el segundo estimulo de cada serie de estimulacion se produce una
disminucién continua del valor de la funcién VS segin aumenta la frecuencia de
estimulacion (figura 107). Este aumento es notorio sobre todo a partir de 15 Hz.

Después del segundo estimulo, el valor de VS tiende a estabilizarse.
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Figura 106. A: Funcion VS de cada neurona individual (en gris) y media de la
poblacién de neuronas del nicleo Sp5c. B: Media de la funcién VS de las
neuronas fdsicas (negro) y ténicas (gris) del nicleo Sp5c. En ambos casos, la
linea gris horizontal representa el mdximo de coherencia temporal.
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Figura 107. Funcién VS para los primeros cinco estimulos de la serie de las
diferentes frecuencias de estimulacién para el total de neuronas (arriba), las
neuronas fdsicas (centro) y tdnicas (abajo) del nicleo Sp5c. La linea gris
indicala mdxima coherencia. En el eje de abcisas se representa el tiempo en
ms y en el de coordenadas el valor de la funcion VS.
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Multiunitarios

En la mayoria de los registros multiunitarios obtenidos (n = 22), la latencia
de la respuesta aumenta al aumentar la frecuencia de estimulacion (figura 108A).
Sin embargo, en 4 registros se da el fendmeno contrario; incluso en algin caso no
hay cambio alguno de la latencia de la respuesta con la frecuencia de estimulacion.
El cambio de la latencia con el aumento de la frecuencia de la media de los
registros se ajusta a un crecimiento exponencial, desde 7,8 ms a 1 Hz hasta 10,5

ms a 40 Hz.

El aumento de la adaptacién, medido con la funcién RRTF, con la frecuencia
de estimulacidn correlaciona con el aumento de la latencia de la respuesta (figura

109).

En cuanto al comportamiento dindmico del aumento de latencia a lo largo de
los estimulos de la serie cabe decir que, aunque se produce un aumento continuo a
lo largo de los cinco estimulos estudiados, el mayor aumento sucede en el segundo
estimulo (figura 110). En general, el aumento de la frecuencia de estimulacion

conlleva un aumento de la latencia, aunque existen varias excepciones (8 Hz).

En cuanto a la consistencia temporal, medida por la funcién VS, en la figura
111 se muestra como ante estimulaciones de baja frecuencia la respuesta estd en
una fase muy constante en relacion con el estimulo (entre 1 y 5 Hz existe una
consistencia total, con valores VS que prdcticamente son 1), mientras que ante
estimulaciones de alta frecuencia se pierde la consistencia temporal, disminuyendo
ésta al aumentar la frecuencia de estimulacién (VS = 0,6 a 40 Hz). Si se estudia
cada registro multiunitario por separado se puede observar que el comportamiento
ante altas frecuencias es muy variable, teniendo algunas neuronas mayor
consistencia temporal en estas frecuencias de estimulacion que otras. En 6

registros de los 24, el valor VS a 40 Hz en menor que 0,6.

En el segundo estimulo de cada serie de estimulacion se produce una

disminucion continua del valor de la funcion VS segin aumenta la frecuencia de
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estimulacion (figura 112). Este aumento es notorio sobre todo a partir de 15 Hz.

Después del sequndo estimulo, el valor de VS tiende a estabilizarse.
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Figura 108 A: Latencia de la respuesta evocada por las diferentes frecuencias
de estimulacién en los registros multiunitarios del nicleo Sp5c. En gris se
muestra la latencia de cada registro. En negro se muestra la media de la
respuesta. B: en gris, latencia de los diferentes registros multiunitarios
normalizados. En negro, media de las latencias normalizadas. La linea gris
horizontal indica ausencia de cambio.
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Figura 110. Latencia de respuesta para los cinco primeros estimulos de la serie
de las diferentes frecuencias de estimulacién para los registros
multiunitarios fdsicos de Spbc. La linea gris indica ausencia de cambio. En el
eje de abcisas se representa el tiempo en ms y en el de coordenadas el valor
de la latencia normalizada.
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Figura 111. Funcién VS de cada registro multiunitario individual (en gris) y
media de la poblacion de registros multiunitarios del nicleo Sp5c.
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Figura 112. Funcién VS para los cinco primeros estimulos de la serie de las
diferentes frecuencias de estimulacion para los registros multiunitarios de
SpC5. La linea gris indicala mdxima coherencia. En el eje de abcisas se
representa el tiempo en ms y en el de coordenadas el valor de la funcién VS.
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4.2 ESTUDIO DE LOS NUCLEOS DEL CST EN AUSENCIA DE LA
INFLUENCIA CORTICAL

4.2.1. Nicleo Principal

Caracterizacion general

Unitarios

En el nicleo Principal de CST se han obtenido 19 registros unitarios en
ausencia de la corteza sensorimotora. La frecuencia de disparo media de estos 19
registros en condiciones de reposo es de 4,3 + 169 espigas/s, con un rango
comprendido entre O y 32 espigas/s. La proporcion de neuronas que presentan un
disparo ritmico es notable, constituyendo el 36,8% (7 neuronas de las 19) de la
poblacién. La mayoria de estas neuronas (6 de las 7) presentan una oscilacidn en el

rango comprendido entre 5y 10 Hz. La dltima oscila a 32 Hz.

Todas las neuronas registradas presentan una respuesta clara a la
estimulacion sensorial de las vibrisas (tabla V). La respuesta evocada sobreviene,
como media, 115 + 0,81 ms después de moverse la vibrisa (con un rango
comprendido entre 5 y 18 ms). Dicha estimulacion evoca en estas neuronas de 2 a
12 espigas durante los 100 ms que dura, con una media de 42 + 0,60
espigas/estimulo; mientras que en los primeros 14 ms responden con 1,8 + 0,20

espigas/estimulo de media (rango entre 1y 4 espigas/estimulo).

La mayoria de las neuronas del nicleo Prb, en ausencia de SI, presentan
respuestas de tipo ténico (11 neuronas de 19, 57,9%), siendo el nimero de neuronas
fdsicas algo menor (8 neuronas de 19, 42,1%). La frecuencia media de disparo en
reposo de las unidades fdsicas y ténicas es muy similar (3,5 + 0,93 espigas/s y 4,9
+ 2,89 espigas/s respectivamente, p = 0,34), como también lo es la latencia de la
respuesta obtenida (11,7 + 0,88 ms y 11,3 + 1,29 ms respectivamente, p = 0,4). La
magnitud de la respuesta durante los 100 ms que dura el estimulo es mayor en las

neuronas ténicas (5,2 + 0,91 espigas/estimulo) que en las fdsicas (2,8 + 0,33
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espigas/estimulo, p = 0,015), aunque la respuesta en los primeros 14 ms de ambos
tipos neuronales es idéntica (1,7 + 0,17 espigas/estimulo las fdsicas y 1,9 + 0,33

espigas/estimulo las tdnicas, p = 0,33).

Multiunitarios

En el ndcleo Pr5 en ausencia de influencia cortical se han obtenido 20
registros multiunitarios. La latencia media de las respuestas es de 9,8 + 0,66 ms
(rango entre 5 y 15 ms) tras la estimulacion de la vibrisa; evocando de 1 a 14
espigas durante los 100 ms que dura la estimulacion (media 7,0 + 0,80
espigas/estimulo). En los primeros 14 ms de la estimulacidn se producen, de media,
2,8 + 0,28 espigas/estimulo (rango entre 1y 6 espigas/estimulo) (tabla VI). De
entre los 20 registros, 4 presentan actividad ritmica clara (20%), con frecuencias

de oscilacién entre 4y 7 Hz.

Media de espigas por cada estimulo (SR)

Unitarios

La media de la funcién SR se ajusta a una caida exponencial (figura 113). El
42 1% de los registros unitarios (8 de los 19) presenta un comportamiento que se
ajusta perfectamente a este patrdn poblacional, 9 registros (47,4%) presentan una
caida similar pero con aumentos puntuales del ndmero de espigas a determinadas
frecuencias. Finalmente, en dos neuronas (10,5%), el nimero de espigas se
mantiene mds o menos constante para todas las frecuencias de estimulacidn,
aunque a determinadas frecuencias presentan aumentos puntuales de la funcién SR

(mayoritariamente a 8 Hz).

La media de los 9 registros que presentan aumentos puntuales de la funcién

SR muestra un aumento muy claro para estimulaciones de 8 Hz. El 55,6% de estas
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neuronas (5 de 9) tienen un comportamiento oscilatorio, lo que representa el 71,4%
del total de neuronas oscilantes (5 de las 7 encontradas). La proporcién de
neuronas fdsicas y ténicas es similar a la poblacional, con un 55,6% (5 neuronas de
9) de neuronas fdsicas y un 44,4% (4 neuronas) de tonicas. El comportamiento de
las unidades fdsicas y ténicas es similar, aunque las fdsicas filtran las frecuencias
altas (sobre todo las mayores de 10 Hz) en mayor medida (casi el doble) que las
ténicas. Ademds, las fdsicas presentan también un aumento brusco de la funcion

SR para 8 Hz (figuras 114 y 115).

Multiunitarios

En ausencia de influencia cortical el nimero de espigas evocadas por cada
estimulo disminuye de forma exponencial con el aumento de la frecuencia de
estimulacién en los registros multiunitarios del nidcleo Pr5, desde 2,3
espigas/estimulo a 1 Hz hasta 0,8 espigas/estimulo a 40 Hz (figura 116). Al
normalizar estos valores respecto al valor obtenido para la estimulacion a 1 Hz se
puede observar un pequefio aumento a 8 Hz. Si bien la mayoria de los registros (11
de los 20, 55%) presentan este comportamiento, en el resto (9 de 20, 45%) pueden
observarse aumentos puntuales para determinadas frecuencias de estimulacién de
las espigas evocadas por cada estimulo. Entre estos registros predominan los de
tipo tdnico (88,9% de registros tonicos, 8 de los 9) y hay una gran abundancia de
registros con actividad ritmica (3 registros, lo que supone el 75% de los registros
oscilantes encontrados). La media de estos 9 registros con aumentos puntuales del

nimero de espigas por estimulo presenta un mdximo muy evidente a 8 Hz.
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Figura 113. Arriba Funcién SR de las neuronas de Pr5 en animales intactos (negro) y
decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.

208



Resultados

1.8

1,6 4 -

1.4 4

1,2

1,0 1

0,8

espigas/estimulo

0.6 A

0,4

0,2 A

0,0

L T T

0 10 20 30 40 50

Frecuencia

1,2

1,0 1

0,8 A

0.6 1

espigas/estimulo

0.4 -

0,2

0,0 T T T T T
0 10 20 30 40 50

Frecuencia

Figura 114. Arriba Funcion SR de las neuronas Fdsicas de Pr5 en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Figura 115. Arriba Funcién SR de las neuronas Ténicas de Pr5 en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Figura 116. Arriba Funcién SR de los registros multiunitarios de Pr5 en animales
intactos (negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Adaptacion de /a respuesta (RRTF)

Unitarios

La funcién RRTF media de los 19 registros cae de forma exponencial segln
aumenta la frecuencia de estimulacién, con un aumento claro para 8 Hz (figura
117). La mayoria de las neuronas del ndcleo Pr5 (11 de las 19, 57,9%) muestran
cierta potenciacion para al menos una frecuencia. De las 8 restantes, 6 (31,6% del
total) presentan una caida exponencial sin ninguna potenciacion y en 2 (10,5% del
total) se produce una adaptacién de la respuesta para todas las frecuencias de

estimulacién.

La media de los registros que muestran potenciacién en alguna frecuencia
presenta un aumento de la funcion RRTF para 8 Hz. Ademds, la dispersion en este
punto es muy baja. Todas las neuronas que presentan oscilaciones estdn dentro de
este grupo. El 45,5% de estas neuronas son de tipo ténico (5 neuronas de 11) y el
54 ,5% fdsicas (6 neuronas de 11). Las neuronas fdsicas adaptan mds su respuesta
que las tonicas a partir de 12 Hz de estimulacion, y presentan también una

potenciacion de su respuesta a 8 Hz (figuras 118 y 119).

La proporcion de estimulos que no son capaces de evocar respuesta en las
unidades fdsicas y tonicas es algo menor en estas dltimas (un 13% a 40 Hz). De
esta forma, las funciones RRTF utilizando dnicamente los estimulos que evocan
respuesta de las neuronas fdsicas y tonicas son idénticas, salvo algunas pequefias
diferencias. Estas diferencias se refieren sobre todo a las frecuencias en las que
se produce potenciacion de la respuesta, que son 1 Hz y 8 Hz en las fésicas y 2 Hz,

10 Hz y 30 Hz en las tdnicas.

Multiunitarios

La adaptacion de la respuesta en los registros multiunitarios del nicleo Pr5

en ausencia de influencia cortical, medida mediante la funciéon RRTF, aumenta, de
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forma exponencial, con la frecuencia de estimulacion (RRTF =1a1 Hzy RRTF = 0,4

a 40 Hz) (figura 120).

La mayoria de los registros obtenidos presentan aumentos locales de la

funcién RRTF a determinadas frecuencias de estimulacién (16 de los 20 obtenidos,

ik: 80%). Los 4 restantes adaptan su respuesta de forma exponencial. La media de
estos 16 registros muestra potenciacion de la respuestaa 1 Hzy a 8 Hz. Entre los
16 registros con aumentos locales, la mayoria (14 de los 16, 87,5%) tienen

respuestas de tipo ténico.
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Figura 117. Funcién RRTF de las neuronas de Pr5 en animales intactos (negro) y
decorticados (gris).
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Figura 118. Funcién RRTF de las neuronas Fdsicas de Pr5 en animales intactos (negro) y
decorticados (gris).

1,2

RRTF
=
o
L

0,0 T T T T T
0 10 20 30 40 50

Frecuencia

Figura 119. Funcién RRTF de las neuronas Ténicas de Pr5 en animales intactos (negro)
y decorticados (gris).
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Figura 120. Funcion RRTF de los registros multiunitarios de Pr5 en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Total de espigas (TSR)

Unitarios

La media del total de espigas para cada frecuencia aumenta de manera
exponencial al aumentar ésta, desde 7 espigas a 1 Hz hasta 62 esigas a 40 Hz
(figura 121). Sin embargo, si se estudian individualmente, la mayoria de las
neuronas presenta un comportamiento de tipo band-pass (11 de las 19, 57,9%), de
las cuales 8 son fdsicas (72,7%) y 3 ténicas (27,3%). Estas neuronas tienen
preferencia por estimulaciones en torno a los 8 Hz, aunque existe gran variabilidad
entre las distintas neuronas respecto a la banda de frecuencia que prefieren

(entre 3y 8 Hz de minimo y 8 y 15 Hz de mdximo).

Las neuronas tdnicas presentan un aumento exponencial de la funciéon TSR
(de 7 a 74 espigas para 1 y 40 Hz respectivamente), mientras que las fdsicas

tienden a filtrar las frecuencias superiores a 8 Hz (figuras 122 y 123).

Multiunitarios

El nimero de espigas total para cada frecuencia de los registros
multiunitarios en ausencia de influencia cortical aumenta de manera exponencial
entre 11 y 158 espigas para 1 y 40 Hz respectivamente. De entre los 20 registros
obtenidos, 4 (20%), todos ellos de tipo fdsico, presentan un comportamiento
diferente, con aumento de la respuesta entre 8 y 20 Hz (con mdximo en 12 Hz) y

filtrado de las frecuencias altas (figura 124).
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Figura 121. Arriba Funcién TSR de las neuronas de Pr5 en animales intactos (negro) y
decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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Figura 122. Arriba Funcion TSR de las neuronas Fdsicas de Pr5 en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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Figura 123. Arriba Funcion TSR de las neuronas Ténicas de Pr5 en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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Figura 124. Arriba Funcion TSR de los registros multiunitarios de Pr5 en animales
intactos (negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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Latencia de la respuesta

Unitarios

En las neuronas del nicleo Pr5, la latencia aumenta conforme lo hace la
frecuencia de estimulacion desde 1 Hz hasta 15 Hz (127 ms y 13.8 ms
respectivamente) (figura 125). A partir de este momento, disminuye hasta llegar a
ser, incluso, menor que la de 1 Hz (11.5 ms a 40 Hz). El comportamiento entre
unidades ténicas y fdsicas es bastante diferente (figuras 126 y 127). En las
primeras apenas hay variacion de la latencia con el cambio de frecuencia de
estimulacién. En las fdsicas, por el contrario, la latencia aumenta hasta los 10 Hz
(de 12.4 ms a 1 Hz hasta 144 ms a 10 Hz) y se mantiene constante entre esta
frecuencia de estimulacién y los 15 Hz (14.3 ms). A partir de aqui disminuye, hasta

alcanzar un valor mucho menor que la latencia para 1 Hz (10,6 ms a 40 Hz).

Multiunitarios

La latencia media de los 20 registros multiunitarios aumenta de forma mds o
menos rdpida hasta los 15 Hz (de 10 ms a 1 Hz hasta 112 ms a 15 Hz),
estabilizdndose en el valor que alcanza en este punto (11.4 ms a 40 Hz). En 4
registros se produce una disminucion de la latencia a partir de los 8-15 Hz; en el
resto se produce un aumento continuo de la latencia con la frecuencia de

estimulacion (figura 128).
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Figura 125. Arriba Latencia de las neuronas de Pr5 en animales intactos (negro) vy
decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores de latencia normalizados.
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Figura 126. Arriba Latencia de las neuronas Fdsicas de Pr5 en animales intactos (negro)
y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores de latenica normalizados.
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Figura 127. Arriba Latencia de las neuronas ténicas de Pr5 en animales intactos (negro)
y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores de latencia normalizados.
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Figura 128. Arriba Latenica de los registros multiunitarios de Pr5 en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores de latencia normalizados.
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Consistencia temporal de la respuesta (VS)

Unitarios

En las neuronas del niicleo Pr5 sin influencia de la corteza hay una gran
pérdida de consistencia temporal al aplicar frecuencias altas de estimulacion,
sobre todo mayores de 15 Hz (figura 129). De este modo el valor VS se encuentra
entre 1 para 1 Hz y 0,8 para 15 Hz, mientras que su valor a 40 Hz es de 0,3. Las
fdsicas conforman un grupo muy homogéneo para esta funcidn, mientras que en las
tonicas se aprecian dos grupos; uno que alcanza valores VS tan bajos como las
fdsicas (n = 4) y otro en el que las pérdidas de consistencia son minimas (n = 7).
Como media, las neuronas ténicas pierden menos consistencia temporal que las
fdsicas (VS = 0,4 en las ténicas y VS = 0,2 en las fdsicas a 40 Hz) (figuras 130 y
131).

En este caso, las funciones VS de todas las espigas y de la primera espiga

tras el estimulo Unicamente son idénticas.

Multiunitarios

Se produce una pérdida sustancial de la consistencia temporal de la
respuesta de los registros multiunitarios con el aumento de la frecuencia de
estimulacion, sobre todo a partir de los 12 Hz (VS =1a1Hzy VS =09 a 12 Hz),

de manera que el valor de la funcion VS para 40 Hz es de 0,5 (figura 132).
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Figura 129. Funcién VS de las neuronas de Pr5 en animales intactos (negro) y
decorticados (gris).
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Figura 130. Funcién VS de las neuronas Fdsicas de Pr5 en animales intactos (negro) y
decorticados (gris).
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Figura 131. Funcion VS de las neuronas Ténicas de Pr5 en animales intactos (negro) y
decorticados (gris).
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Figura 132. Funcién VS de los registros multiunitarios de Pr5 en animales intactos
(negro) y decorticados (gris).
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4.2.2. Nicleo Espinal Oral

Caracterizacion general

Unitarios

Se han obtenido 18 registros unitarios en ausencia de influencia cortical en
el nicleo Espinal Oral. La actividad media en condiciones de reposo de estas
neuronas es de 0,5 + 0,38 espigas/s, con un rango comprendido entre O y 6,9
espigas/s. Todas ellas muestran un aumento de la actividad como consecuencia de
la estimulacion sensorial de las vibrisas, con una latencia media de 9,4 + 1,08 ms
(rango entre 6 y 25 ms). Durante los 100 ms que dura la estimulacidn, las neuronas
del Sp50 responden con 3,6 + 0,44 espigas de media (rango entre 1 y 7
espigas/estimulo); mientras que la respuesta durante los primeros 14 ms de
estimulacién es de 2,1 + 0,19 espigas/estimulo (rango entre 1y 4 espigas/estimulo)

(tabla V). Sélo dos neuronas de las 18 presentan actividad ritmica (11,1%).

La mayoria de las neuronas de este nicleo responde de manera fésica (13
neuronas de 18, 72,2%). Estas neuronas presentan mayor actividad en reposo (0,6
+ 0,52 espigas/s) que las de tipo ténico (0,06 + 0,041 espigas/s; p = 0,16), asi como
mayor latencia de respuesta (10,1 + 1,40 ms las fdsicas por 7,7 + 1,26 ms las
tdnicas, p = 0,17). La respuesta evocada en las neuronas fdsicas es siempre menor
que la evocada en las tonicas, tanto durante la estimulacion completa (2,6 + 0,27
espigas/estimulo las fdsicas por 6,0 + 0,52 espigas/estimulo las tdnicas, p = 0,0)
como durante los primeros 14 ms (1,7 + 0,15 espigas/estimulo las fdsicas por 2,9 +

0,41 espigas/estimulo las tonicas, p = 0,002).

Multiunitarios

Los 19 registros multiunitarios obtenidos en el nicleo Espinal Oral en
ausencia de influencia cortical presentan una latencia media de respuesta de 9,4 +

0,54 ms (rango entre 6 y 12 ms), respondiendo con 6,0 + 1,52 espigas/estimulo
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durante los 100 ms que dura la estimulacién (rango entre 1y 30 espigas/estimulo) y
con 2,5 + 0,37 espigas/estimulo durante los primeros 14 ms (rango entre 1y 7
espigas/estimulo) (tabla VI). Dos registros multiunitarios presentan actividad

ritmica (10,5%).

Media de espigas por cada estimulo (SR)

Unitarios

La media de la funciéon SR de los 18 registros unitarios decae de forma
exponencial al aumentar la frecuencia de estimulacion desde 1,7 espigas/estimulo a
1 Hz hasta 0,2 espigas/estimulo a 40 Hz (figura 134). La mayoria de los registros
obtenidos siguen este comportamiento (10 registros, 55,6%). Los 8 restantes
(44,4%) también presentan una caida exponencial del nimero de espigas por
estimulo con el aumento de la frecuencia de estimulacién, pero muestran aumentos
puntuales de la funcion SR. De estos 8 registros, 5 (62,5%) son de tipo fdsicoy 3
(37,5%) de tipo ténico. La media de la funcion SR de los 8 registros muestra un

pequefio aumento de la funcion SR a 12 Hz, aunque muy leve.

Las neuronas ténicas responden siempre con un mayor nimero de espigas
por cada estimulo que las fdsicas, sea cual sea la frecuencia de estimulacion.
Ademds, la funcién SR en las neuronas ténicas decae menos que en las fdsicas
(desde 2,2 espigas/estimulo a 1 Hz hasta 0,5 espigas/estimulo a 40 Hz las ténicas
y desde 15 espigas/estimulo a 1 Hz hasta 0,1 espigas/estimulo a 40 Hz las
fdsicas), hasta el punto de que el valor de la funcién SR a 40 Hz es cinco veces

mayor en las neuronas ténicas que en las fdsicas (figuras 135 y 136).
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Multiunitarios

El nimero de espigas evocadas por cada estimulo disminuye de forma
exponencial con el aumento de la frecuencia de estimulacién en los registros
multiunitarios del ndcleo Spbo en ausencia de influencia cortical desde 2,1
espigas/estimulo a 1 Hz hasta 0,5 espigas/estimulo a 40 Hz. Si bien la mayoria de
los registros (11 de los 19, 57,9%) presentan este comportamiento, en el resto (8
de 19, 421%) pueden observarse aumentos puntuales para determinadas
frecuencias de estimulacién de las espigas evocadas por cada estimulo. Entre estos
registros predominan los de tipo tonico (62,5% de registros tonicos, 5 de los 8). La
media de estos 8 registros con aumentos puntuales del nimero de espigas por

estimulo presenta un mdximo a 15 Hz, aunque poco evidente (figura 137).
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Figura 134. Arriba Funcion SR de las neuronas de Sp5o en animales intactos (negro) y
decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Figura 135. Arriba Funcion SR de las neuronas Fdsicas de Sp5o en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Figura 136. Arriba Funcion SR de las neuronas tonicas de Spbo en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Figura 137. Arriba Funcion SR de los registros multiunitarios de Sp5o en animales
intactos (negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Adaptacion de la respuesta (RRTF)

Unitarios

La funcion RRTF media de los registros unitarios del nicleo Sp5o, en
ausencia de inervacion cortical, muestra que la respuesta de estas neuronas se
adapta de forma exponencial al aumentar la frecuencia de estimulacion (RRTF =
0,95 a1l Hzy RRTF = 0,13 a 40 Hz) (figura 138). Sin embargo, 11 registros (61,1%)
muestran una caida exponencial de la adaptacién de la respuesta, pero a
determinadas frecuencias presentan una potenciacién de la misma. Todas las
neuronas ténicas obtenidas en el nicleo Espinal Oral se comportan de esta manera.
El resto de los registros (7 de los 18, 38,9%) se ajustan a la exponencial pura. El
455% de los registros con potenciaciones puntuales son ténicos (5 registros),
mientras que el 54,4% (6 registros) son fdsicos. En la funcion RRTF media de estos
11 registros no se aprecia ninguna frecuencia en la que se produzca una

potenciacion clara, lo que indica una gran variabilidad al respecto.

En general, las neuronas ténicas adaptan menos su respuesta que las fdsicas
(figuras 139 y 140). De este modo, las neuronas ténicas pasan de un valor RRTF de
098 a 1 Hz a 0,25 a 40 Hz, mientras que las fdsicas disminuyen su valor RRTF
desde 0,94 a 1 Hz hasta 0,08 a 40 Hz. También tienen un promedio mds alto de
estimulos capaces de evocar una respuesta (a 40 Hz la proporcién de estimulos
efectivos en las fdsicas es de 0,1 y en las ténicas es de 0,5). La funcién RRTF de
las neuronas ténicas y fdsicas tomando sélo los estimulos que provocan respuesta
es muy parecida hasta 15 Hz (RRTF = 0,7 en ambos casos). A partir de los 15 Hz,
en las neuronas fdsicas no se produce mds adaptacion (RRTF = 0,73 a 40 Hz),
mientras que las tonicas siguen aumentando su adaptacion con el aumento de la

frecuencia de estimulacion (RRTF = 0,55 a 40 Hz).
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Multiunitarios

La adaptacion de la respuesta en los registros multiunitarios del nicleo
Sp5o en ausencia de influencia cortical, medida mediante la funcién RRTF,
aumenta, de forma exponencial, con la frecuencia de estimulacién (RRTF =1a 1 Hz
y RRTF = 0,2 a 40 Hz) (figura 141). La mayoria de los registros obtenidos
presentan aumentos locales de la funcion RRTF a determinadas frecuencias de
estimulacion (12 de los 19 obtenidos, 63,2%). Los 7 restantes adaptan su respuesta
de forma exponencial. La media de estos 12 registros no muestra ninguna
frecuencia en la que se produzca potenciacion de la respuesta, ya que los registros
presentan mucha variabilidad en relacién a dichas frecuencias. Entre los 12
registros con aumentos locales, la mayoria (10 de los 12, 83,3%) tienen respuestas

de tipo ténico.

1,2

1.0 1 -

0,8 4

0,6

RRTF

0,4 4

0,2

0,0 T T T T T
0 10 20 30 40 50

Frecuencia

Figura 138. Funcion RRTF de las neuronas de Sp5o en animales intactos (negro) y
decorticados (gris).
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Figura 139. Funcion RRTF de las neuronas Fdsicas de Sp5o en animales intactos (negro)
y decorticados (gris).
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Figura 140. Funcién RRTF de las neuronas ténicas de Sp5o en animales intactos (negro)
y decorticados (gris).
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Figura 141. Funcion SR de los registros multiunitarios de Sp5o en animales intactos
(negro) y decorticados (gris).
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Total de espigas (TSR)

Unitarios

El nimero de espigas fotal medio para cada frecuencia de estimulacién
aumenta de forma exponencial desde 8 espigas a 1 Hz hasta 45 espigas a 40 Hz,
mostrando un pequefio aumento local a 15 Hz (figura 142). 10 registros de los 18
muestran un comportamiento compatible con un filtro band-pass, aumentando la
respuesta ante estimulaciones de frecuencia intermedia (entre 3-8 Hz y 12-15 Hz)
y disminuyéndola para el resto de frecuencias. Todas las neuronas con este
comportamiento son fdsicas, y la media de sus funciones TSR muestra un aumento

de la respuesta entre 8 y 15 Hz.

Las neuronas tdnicas aumentan su valor TSR al aumentar la frecuencia de
estimulacion de forma exponencial (desde 11 espigas a 1 Hz hasta 102 espigas a 40
Hz), mientras que las fdsicas lo aumentan hasta 15 Hz, donde se alcanza un méximo
(38 espigas), y después tienden a disminuir dicho valor, aunque levemente (23

espigas a 40 Hz) (figuras 143 y 144)

Multiunitarios

El nimero de espigas total para cada frecuencia de los registros
multiunitarios en ausencia de influencia cortical aumenta de manera exponencial
entre 10 espigas y 100 espigas (1 Hz y 40 Hz respectivamente) (figura 145). De
entre los 19 registros obtenidos, 8 (42,1%), todos ellos de tipo fdsico, presentan
un comportamiento diferente, con aumento de la respuesta a 8 Hz y filtrado de las
frecuencias altas. Todas los registros fdsicos, excepto uno, presentan este

comportamiento.
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Figura 142. Arriba Funcion TSR de las neuronas de Sp5o en animales intactos (negro)
y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.

239



Resultados

50
40 - - T
S N
/. ™~
o
30 1
o . .l_ a4 -
U) -
— —— -
20
10 -
o
0 T L T T T
0 10 20 30 40 50
Frecuencia de estimulacion (Hz)
1,2
1,0 1
0,8
. Y}\»-_
» 0,6 “'\ - T 1
= /lb——u
0,4 - ~
)
j_
0,2 2
0,0 . T r T .
0 10 20 30 40 50

Frecuencia de estimulacion (Hz)

Figura 143. Arriba Funcion TSR de las neuronas Fdsicas de Sp5o en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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Figura 144. Arriba Funcion TSR de las neuronas ténicas de Sp5o en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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242



Resultados

Latencia de la respuesta

Unitarios

La latencia media de todos los registros obtenidos en el nicleo Espinal Oral
aumenta conforme lo hace la frecuencia de estimulacién hasta los 20 Hz (figura
146). La media de todos los registros aumenta desde 9,2 ms a 1 Hz hasta 12,3 ms a
20 Hz. A partir de esta frecuencia de estimulacion la latencia permanece
invariable (12,3 ms de media a 40 Hz). El comportamiento de las unidades ténicas y
fdsicas es algo diferente entre si. Ambas aumentan su latencia de forma similar
hasta los 10 Hz. De este modo, las fdsicas aumentan, como promedio, de 9,7 ms a 1
Hz hasta 12,1 ms a 10 Hz, y las tonicas de 80 ms a 99 ms a1 Hz y 10 Hz
respectivamente (figuras 147 y 148). En ambos casos esto supone
aproximadamente un 25% de cambio. A partir de este momento, en las fdsicas la
latencia permanece siempre con el mismo valor (a 40 Hz presentan 12,3 ms de
latencia), pero en las tonicas la latencia sigue aumentando hasta los 25 Hz,
momento a partir del cual se estabiliza, alcanzando 12,5 ms de latencia a 40 Hz. En
cualquier caso, la latencia de los registros tonicos es menor que la de los fdsicos
hasta los 25 Hz. A partir de este punto, ambas latencias son iguales

(aproximadamente 12,5 ms en ambos casos).

Multiunitarios

La latencia media de los 19 registros multiunitarios aumenta de forma mds o
menos rdpida desde 1 Hz (9,9 ms de latencia) hasta los 20 Hz (12,0 ms de

latencia), estabilizdndose en el valor que alcanza en este punto (11,8 ms de latencia

a 40 Hz) (figura 149).
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Figura 146. Arriba Latencia de las neuronas de Sp5o en animales intactos (negro) y
decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores de latencia normalizados.
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Figura 147. Arriba Latencia de las neuronas Fdsicas de SpSo en animales intactos
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Figura 148. Arriba Latencia de las neuronas tdnicas de Sp5o en animales intactos
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Figura 149. Arriba Latencia de los registros multiunitarios de Sp5o en animales intactos
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Consistencia temporal de la respuesta (VS)

Unitarios

La consistencia temporal de la respuesta respecto del estimulo en estas
neuronas es grande hasta los 10 Hz, siendo el valor de la funcion VS prdcticamente
1 entre 1y 10 Hz (figura 150). A partir de este punto, comienza a disminuir de
forma brusca, siendo VS igual a 0,6 a 40 Hz. En general, las neuronas ténicas
pierden menos consistencia que las fdsicas (figuras 151 y 152), formando un grupo
mds homogéneo. De este modo, las neuronas fdsicas pasan de un valor VS de 1 a1
Hz a VS igual a 0,6 a 40 Hz, mientras que las ténicas pasan de 1 a 0,8 entre 1y 40

Hz respectivamente.

Multiunitarios

Se produce una pérdida sustancial de la consistencia temporal de la
respuesta de los registros multiunitarios con el aumento de la frecuencia de
estimulacidn, sobre todo a partir de los 10 Hz. Entre 1y 10 Hz el valor de VS es 1,

llegando a ser 0,6 a 40 Hz (figura 153).
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Figura 150. Funcién VS de las neuronas de Sp5o en animales intactos (negro) vy
decorticados (gris).

248



Resultados

Vs

0.4 T T T T T
0 10 20 30 40 50

Frecuencia de estimulacién (Hz)

Figura 151. Funcién VS de las neuronas Fdsicas de Sp5o en animales intactos (negro) y
decorticados (gris).
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Figura 152. Funcidn VS de las neuronas ténicas de Sp5o en animales intactos (negro) y
decorticados (gris).
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Figura 153. Funcion VS de los registros multiunitarios de Sp5o en animales intactos
(negro) y decorticados (gris)..
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4.2.3. Nicleo Espinal Interpolar

Caracterizacion general

Unitarios

Se han obtenido 17 registros unitarios en ausencia de influencia cortical en
el nicleo Espinal Interpolar. La actividad media en condiciones de reposo de estas
neuronas es de 0,4 + 0,24 espigas/s, con un rango comprendido entre O y 3,9
espigas/s. Todas ellas muestran un aumento de la actividad como consecuencia de
la estimulacién sensorial de las vibrisas, con una latencia media de 10,6 + 0,78 ms
(rango entre 6 y 18 ms). Durante los 100 ms que dura la estimulacion, las neuronas
del Sp5i responden con 40 + 0,64 espigas de media (rango entre 1 y 10
espigas/estimulo); mientras que la respuesta durante los primeros 14 ms de
estimulacion es de 1,9 + 0,26 espigas/estimulo (rango entre 1y 4 espigas/estimulo)

(tabla V). Sélo 2 neuronas presentan actividad ritmica.

Practicamente hay el mismo nimero de neuronas fdsicas y ténicas (8 y 9
neuronas respectivamente). Las neuronas de tipo fdsico presentan menor actividad
en reposo (0,2 + 0,18 espigas/s) que las de tipo ténico (0,6 + 0,43 espigas/s; p =
0,17), asi como mayor latencia de respuesta (11,6 + 0,85 ms las fdsicas por 9,7 +
1,23 ms las tonicas, p = 0,11). La respuesta evocada en las neuronas fdsicas es
siempre menor que la evocada en las toénicas, tanto durante la estimulacion
completa (2,1 + 0,31 espigas/estimulo las fdsicas por 5,8 + 0,84 espigas/estimulo
las ténicas, p = 0,013) como durante los primeros 14 ms (1,3 + 0,10

espigas/estimulo las fdsicas por 2,4 + 0,41 espigas/estimulo las ténicas, p = 0,001).

Multiunitarios

Los 17 registros multiunitarios obtenidos en el nlcleo Espinal Interpolar en
ausencia de influencia cortical presentan una latencia media de respuesta de 11,0 +

0,83 ms (rango entre 6 y 20 ms), respondiendo con 6,8 + 1,88 espigas/estimulo

250



Resultados

durante los 100 ms que dura la estimulacion (rango entre 1y 32 espigas/estimulo) y
con 2,7 + 0,60 espigas/estimulo durante los primeros 14 ms (rango entre 1 y 10
espigas/estimulo) (tabla VI). Cinco registros multiunitarios presentan actividad

ritmica (29,4%).

Media de espigas por cada estimulo (SR)

Unitarios

La media de la funcién SR de los 17 registros unitarios decae de forma
exponencial al aumentar la frecuencia de estimulacion desde 1,5 espigas/estimulo a
1 Hz hasta 0,3 espigas/estimulo a 40 Hz (figura 154). La mayoria de los registros
obtenidos sigue este comportamiento (13 registros, 76,5%). Los 4 restantes
(23,5%) también presentan una caida exponencial del nimero de espigas por
estimulo con el aumento de la frecuencia de estimulacién, pero muestran aumentos
puntuales de la funcién SR (2 a 3 Hz,1a 5 Hzy 1 a 8 Hz). De estos 4 registros, 3
(75%) son de tipo ténico y 1 es de tipo fdsico.

Las neuronas ténicas responden siempre con un mayor nimero de espigas
por cada estimulo que las fdsicas, sea cual sea la frecuencia de estimulacién
(figuras 155 y 156). Ademds, la funcion SR en las neuronas ténicas decae menos
que en las fdsicas: desde 2,0 espigas/estimulo a 1 Hz hasta 0,5 espigas/estimulo a
40 Hz las tonicas, y desde 1,0 espigas/estimulo a 1 Hz hasta 0,1 espigas/estimulo a
40 Hz las fdsicas, lo que supone un 75% de disminucién en las ténicas y un 90% en

las fdsicas.

Multiunitarios

El nimero de espigas evocadas por cada estimulo disminuye de forma

exponencial con el aumento de la frecuencia de estimulacion en los registros
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multiunitarios del nlcleo Sp5i en ausencia de influencia cortical (desde 2,0
espitas/estimulo a 1 Hz hasta 0,6 espigas/estimulo a 40 Hz) (figura 157).
Estudiados de forma individual, 8 registros (47,1%) presentan un comportamiento
puramente exponencial, mientras que en los 9 restantes (52,9%) pueden
observarse aumentos puntuales para determinadas frecuencias de estimulacion de
las espigas evocadas por cada estimulo. Entre estos registros predominan los de
tipo tdnico (55,6% de registros tonicos, 5 de los 9) y 3 presentan actividad ritmica
(60% de los 5 que presentan actividad ritmica). La media de estos 9 registros con
aumentos puntuales del nimero de espigas por estimulo no presenta maximo alguno,
ya que hay mucha variabilidad en cuanto a la frecuencia a la que aparecen estos

mdximos.
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Figura 154. Arriba Funcién SR de las neuronas de Spbi en animales intactos (negro) y
decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Figura 155. Arriba Funcién SR de las neuronas Fdsicas de Sp5i en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Figura 156. Arriba Funcion SR de las neuronas tonicaws de Spbi en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Figura 157. Arriba Funcion SR de los registros multiunitarios de Sp5i en animales
intactos (negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Adaptacion de /la respuesta (RRTF)

Unitarios

La funcion RRTF media de los registros unitarios del nicleo Sp5i, en
ausencia de inervacién cortical, muestra que la respuesta de estas neuronas se
adapta de forma exponencial al aumentar la frecuencia de estimulacion,
disminuyendo la funcién RRTF desde 0,9 a 1 Hz hasta 0,2 a 40 Hz (figura 158). 11
registros, 64,7%) muestra una caida exponencial de la adaptacién de la respuesta,
pero a determinadas frecuencias presentan una potenciacion de la misma. El 72,7%
de los registros con potenciaciones puntuales son tonicos (8 registros), mientras
que el 27,3% (3 registros) son fdsicos. En la funcién RRTF media de estos 11
registros no se aprecia ninguna frecuencia en la que se produzca una potenciacidén
clara, lo que indica una gran variabilidad al respecto. El resto (6 de 17 registros,

35,3%) se ajustan a una exponencial pura.

En general, las neuronas ténicas adaptan menos su respuesta que las fdsicas
(desde 1 a 0,3 entre 1y 40 Hz las tdnicas y desde 0,9 a 0,06 entre 1y 40 Hz las
fdsicas) (figuras 159 y 160). También tienen un promedio mds alto de estimulos
capaces de evocar una respuesta (50% de estimulos efectivos a 40 Hz las tonicas,
10 % las fdsicas). La funcién RRTF de las neuronas tdnicas y fdsicas tomando sélo
los estimulos que provocan respuesta es muy diferente. En las fdsicas apenas hay
adaptacion de la respuesta (desde 1 hasta 0,9 entre 1y 40 Hz), mientras que en las
ténicas disminuye algo la funcion RRTF (desde 1 hasta 0,6 entre 1y 40 Hz). Ambas

presentan potenciacion a 12 Hz (0,94 las fdsicas y 0,75 las tonicas).

Multiunitarios

La adaptacién de la respuesta en los registros multiunitarios del ndcleo Spbi
en ausencia de influencia cortical, medida mediante la funcién RRTF, aumenta, de

forma exponencial, con la frecuencia de estimulacidn, de manera que dicha funcién
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desciende desde 0,9 a 1 Hz hasta 0,2 a 40 Hz (figura 161). La mayoria de los
registros obtenidos adaptan su respuesta de forma exponencial (9 de 17, 52,9%),
mientras que los 8 restantes (47,1%) presentan aumentos locales de la funcién
RRTF a determinadas frecuencias de estimulacion. La media de estos 8 registros
muestra potenciacion de la respuesta a 5 y 10 Hz. Entre los 8 registros con

aumentos locales, la mayoria (5 de los 8, 62,5%) tiene respuestas de tipo ténico.
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Figura 158. Funcion RRTF de las neuronas de Spb5i en animales intactos (negro) vy
decorticados (gris)..

258



Resultados

RRTF

T T T T T

10 20 30 40 50

o

Frecuencia de estimulaciéon (Hz2)

Figura 159. Funcién RRTF de las neuronas Fdsicas de Spbi en animales intactos (negro)
y decorticados (gris).
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Figura 160. Funcién RRTF de las neuronas ténicas de Sp5i en animales intactos (negro)
y decorticados (gris).
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Figura 161. Funcion RRTF de los registros multiunitarios de Spbi en animales intactos
(negro) y decorticados (gris).
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Total de espigas (TSR)

Unitarios

El ndmero de espigas total medio para cada frecuencia de estimulacién
aumenta de forma exponencial desde 8 espigas hasta 57 espigas entre 1y 40 Hz
(figura 162). 8 registros de los 17 muestran un comportamiento compatible con un
filtro band-pass, aumentando la respuesta ante estimulaciones de frecuencia
intermedia (entre 3-5 Hz y 8-12 Hz) y disminuyéndola para el resto de
frecuencias. Todas las neuronas con este comportamiento son fdsicas (de hecho
todas las neuronas fdsicas pertenencen a este grupo), y la media de sus funciones
TSR muestra un aumento de la respuesta a 8 Hz, donde se alcanzan 22 espigas (a
40 Hz las fasicas presentan 13 espigas). Las neuronas ténicas aumentan su valor
TSR al aumentar la frecuencia de estimulacién de forma exponencial, desde 10

espigas a 95 espigas entre 1y 40 Hz (figuras 163 y 164).

Multiunitarios

El nimero de espigas total para cada frecuencia de los registros
multiunitarios en ausencia de influencia cortical aumenta de manera exponencial
desde 10 espigas a 1 Hz hasta 113 espigas a 40 Hz (figura 165). De entre los 17
registros obtenidos, 4 (235%), todos ellos de tipo fdsico, presentan un
comportamiento diferente, con aumento de la respuesta a 8 Hz (entre 3-8 Hz y 8-

15 Hz) y filtrado de las frecuencias altas.
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Figura 162. Arriba Funcién TSR de las neuronas de Sp5i en animales intactos (negro) y
decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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Figura 163. Arriba Funcion TSR de las neuronas Fdsicas de Sp5i en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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Figura 164. Arriba Funcion TSR de las neuronas tonicas de Sp5i en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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Figura 165. Arriba Funcion TSR de los registros multiunitarios de Sp5i en animales
intactos (negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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Latencia de la respuesta

Unitarios

La latencia media de todos los registros obtenidos en el nicleo Espinal
Interpolar aumenta conforme lo hace la frecuencia de estimulacion hasta los 20 Hz
(figura 166). La media de todos los registros aumenta desde 11 ms a 1 Hz hasta
13,1 ms a 20 Hz. A partir de esta frecuencia de estimulacion la latencia permanece
invariable, siendo la media a 40 Hz de 12,5 ms. El comportamiento de las unidades
tonicas y fdsicas es algo diferente entre si (figuras 167 y 168). Las fdsicas
aumentan su latencia hasta los 10 Hz (desde 12,3 ms a 1 Hz hasta 14,4 ms a 10 Hz)
y a partir de este punto disminuye tanto que la latencia a 40 Hz llega a ser mucho
menor que la latencia a 1 Hz (11,6 ms y 12,3 ms respectivamente). Las tdnicas
aumentan su latencia hasta 25 Hz (desde 9,9 ms hasta 13,1 ms entre 1y 25 Hz
respectivamente), estabilizando su valor a partir de este punto (13,2 ms a 40 Hz).
De esta manera, entre 1y 25 Hz la latencia de las ténicas es menor que la de las

fdsicas y a frecuencias mayores la latencia de las fdsicas es menor.
Multiunitarios

La latencia media de los 17 registros multiunitarios no cambia al aumentar la
frecuencia de estimulacién (10,5 ms y 10,4 ms a 1 Hz y a 40 Hz respectivamente).
A pesar de esto, en 6 registros se ha detectado un aumento leve, aunque claro, de

la latencia (figura 169).
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Figura 166. Arriba Latencia de las neuronas de Sp5i en animales intactos (negro) y
decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores de latencia normalizados.
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Figura 167. Arriba Latencia de las neuronas Fdsicas de Sp5i en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores de latencia normalizados.
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Figura 168. Arriba Latencia de las neuronas ténicas de Sp5i en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores de latencia normalizados.

268



Resultados

12

11 4

10 A

ms

7 T T T T Ll
0 10 20 30 40 50

Frecuencia de estimulacién (Hz)

1,05

1,00 -

0,95 ~1

0,90 ~

0,85 -

ms
_|
1
i

0,80

0,75 1

0,70 -

0,65 T T T T T
0 10 20 30 40 50

Frecuencia de estimulacién (Hz)

Figura 169. Arriba Latencia de los registros multiunitarios de Spbi en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores de latencia normalizados.
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Consistencia temporal de Ja respuesta (VS)

Unitarios

En estas neuronas, la consistencia temporal de la respuesta con respecto al
estimulo es grande hasta los 10 Hz, siendo el valor VS prdcticamente 1 hasta este
punto (figura 170). A partir de este momento, comienza a disminuir de forma
brusca, alcanzando la funcidn VS un valor de 0,6 a 40 Hz. En general, las neuronas
tdnicas pierden menos consistencia que las fdsicas (desde VS = 1a 1 Hz hasta VS =
0,7 a 40 Hz las tonicas y desde VS =1 a 1 Hz hasta VS = 0,4 a 40 Hz las fdsicas)
(figuras 171y 172).

Multiunitarios

Se produce una pérdida sustancial de la consistencia temporal de la
respuesta de los registros multiunitarios con el aumento de la frecuencia de
estimulacion (VS desde 1 a 1 Hz hasta 0,4 a 40 Hz), sobre todo a partir de los 5
Hz (figura 173).
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Figura 170. Funcién VS de las neuronas de Spbi en animales intactos (negro) vy
decorticados (gris).
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Figura 171. Funcién VS de las neuronas Fdsicas de Sp5i en animales intactos (negro) y
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Figura 172. Funcién VS de las neuronas ténicas de Spbi en animales intactos (negro) y

decorticados (gris).
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Figura 173. Funcién VS de los registros multiunitarios de Spbi en animales intactos
(negro) y decorticados (gris).
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4.2.4. Nicleo Espinal Caudal

Caracterizacion general

Unitarios

Dadas la duraciéon del protocolo de estimulacién aplicado y las
caracteristicas de la zona, la obtencion de registros unitarios en Sp5c ha sido de
gran dificultad. De este modo solo se ha podido obtener 4 registros completos

para su estudio.

La frecuencia de disparo media de estos 4 registros en condiciones de
reposo es de 3,3 + 1,85 espigas/s, con un rango comprendido entre O y 7,6
espigas/s. Todas las neuronas registradas presentan una respuesta clara a la
estimulacion sensorial de las vibrisas. La respuesta evocada sobreviene, como
media, 11,2 + 1,08 ms después de moverse la vibrisa (con un rango comprendido
entre 9 y 14 ms). Dicha estimulacion evoca en estas neuronas de 2 a 8 espigas
durante los 100 ms que dura, con una media de 3,6 + 1,43 espigas/estimulo;
mientras que en los primeros 14 ms responden con 1,6 + 0,39 espigas/estimulo de
media (rango entre 1 y 3 espigas/estimulo). Se han encontrado dos registros

fasicos y dos registros tonicos (tabla V).

Multiunitarios

Los 16 registros multiunitarios obtenidos en el nicleo Espinal Caudal en
ausencia de influencia cortical presentan una latencia media de respuesta de 7,7 +
0,40 ms (rango entre 5 y 11 ms), respondiendo con 15,3 + 2,54 espigas/estimulo
durante los 100 ms que dura la estimulacidn (rango entre 1y 36 espigas/estimulo) y
con 5,7 + 0,76 espigas/estimulo durante los primeros 14 ms (rango entre 1y 11
espigas/estimulo) (Tabla VI). Dos registros multiunitarios, ambos ténicos,

presentan actividad ritmica (12,5%).
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Media de espigas por cada estimulo (SR)

Unitarios

En los cuatro registros se observa una caida exponencial de la funcién SR
(desde 1,1 espigas/estimulo a 1 Hz hasta 0,4 espigas/estimulo a 40 Hz en el
promedio de los 4), aunque en tres de ellos se produce un aumento puntual de dicha
funcion entre 5y 8 Hz (figura 176). De hecho, la media de los 4 registros muestra
un aumento entre dichas frecuencias. Las dos neuronas ténicas muestran siempre
valores SR mayores que las dos fdsicas (desde 1,7 espigas/estimulo a 1 Hz hasta
0,6 espigas/estimulo a 40 Hz el promedio de las tonicas, y desde 0,6
espigas/estimulo a 1 Hz hasta 0,3 espigas/estimulo a 40 Hz el promedio de las

fasicas).

Multiunitarios

El nimero de espigas evocadas por cada estimulo disminuye de forma
exponencial con el aumento de la frecuencia de estimulacion en los registros
multiunitarios del nicleo Sp5c en ausencia de influencia cortical desde 45
espigas/estimulo a 1 Hz hasta 1,4 espigas/estimulo a 40 Hz en el promedio (figura
177). 13 registros (81,3%) presentan este comportamiento, mientras que en los 3
restantes (18,7%) pueden observarse aumentos puntuales para determinadas
frecuencias de estimulacién de las espigas evocadas por cada estimulo. Entre estos
registros predominan los de tipo ténico (66,7% de registros ténicos, 2 de los 3). La
media de estos 3 registros con aumentos puntuales del nimero de espigas por

estimulo no presenta mdximo alguno .
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Figura 176. Arriba Funcién SR de las neuronas de Sp5c en animales intactos (negro) y
decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores SR normalizados.
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Adaptacion de /a respuesta (RRTF)

Unitarios

En la funcion RRTF se observan diferencias notables entre fdsicas y
ténicas. Las primeras muestran una adaptacion muy fuerte (RRTF alrededor de
0,3) y mds o menos constante para todo el intervalo de frecuencias. En cambio, las
ténicas potencian su respuesta entre 1y 10 Hz (valores de RRTF prdcticamente 1
en este rango de frecuencias), cayendo de forma exponencial, a partir de este
valor de frecuencia, la funcién RRTF (a 40 Hz es igual a 0,4). Las dos neuronas
ténicas presentan siempre valores RRTF mayores que las dos fdsicas. En el
promedio de todas las neuronas no hay diferencias con las funciones obtenidas de

animales intactos (figura 178)

La proporcion de estimulos que no son capaces de evocar respuesta en las
unidades fdsicas y ténicas es algo menor en estas ultimas (40% y 60% de estimulos
efectivos a 40 Hz respectivamente). La funcion RRTF utilizando Unicamente los
estimulos que evocan respuesta de las neuronas tdnicas es similar a la RRTF
original, aunque a partir de 10 Hz presenta valores mayores (a 40 Hz la funcidn
RRTF vale 1 en las fdsicas y 0,7 en las ténicas). En las neuronas fdsicas, la
eliminacion de los estimulos no efectivos conlleva que la funcién RRTF tome valores
siempre muy cercanos a 1, esto es, toda la adaptacién observada en estas neuronas

es debida a los estimulos que no evocan respuesta.

Multiunitarios

La adaptacién de la respuesta en los registros multiunitarios del ndcleo
Spbc en ausencia de influencia cortical, medida mediante la funcién RRTF,
aumenta, de forma exponencial, con la frecuencia de estimulacién (figura 179). De
este modo, la funcion RRTF pasa de 1 a 1 Hz a 0,3 a 40 Hz. La mayoria de los

registros obtenidos presenta aumentos locales de la funcion RRTF a determinadas
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frecuencias de estimulacion (11 de 16, 68,8%), mientras que los 5 restantes

(31,2%) adaptan su respuesta de forma exponencial. La media de los 11 registros

con aumentos puntuales de la funcion RRTF muestra una leve potenciacién de la

respuesta a 12 Hz. Entre estos 11 registros la mayoria (9 de los 11, 81,8%) tiene

respuestas de tipo tonico, como sucede en el conjunto de la poblacién.

Figura 178. Funcion RRTF de las neuronas de Sp5c en animales
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Figura 179. Funcion RRTF de los registros multiunitarios de Sp5c en animales intactos
(negro) y decorticados (gris).
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Total de espigas (TSR)

Unitarios

En 3 de las cuatro neuronas (las dos tonicas y una fdsica) se produce un
aumento exponencial de la funcion TSR (pasando de 6 espigas a 1 Hz a 88 espigas a
40 Hz como promedio). La neurona fdsica restante presenta un filtrado band-pass,
esto es, presenta un maximo de respuesta entre 12 y 20 Hz. Los valores de esta
funcion en las dos neuronas tonicas son siempre mayores que los de las dos
neuronas fdsicas (las tonicas pasan de 8 espigas a 116 espigas entre 1y 40 Hz de
media, mientras que las fdsicas pasan de 3 espigas a 61 espigas entre 1y 40 Hz de
media). Como promedio, estas neuronas muestran un aumento exponencial de la

funcién TSR (figura 180)

Multiunitarios

De entre los 16 registros obtenidos, 3 (18,8%) presentan un
comportamiento diferente, con aumento de la respuesta a 8 y 12 Hz y filtrado de
las frecuencias altas. En el resto, el nimero de espigas total para cada frecuencia
aumenta de manera exponencial desde 23 espigas a 1 Hz hasta 270 espigas a 40 Hz

(figura 185).
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Figura 180. Arriba Funcién TSR de las neuronas de Sp5c en animales intactos (negro) y

decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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Figura 181. Arriba Funcidn TSR de los registros multiunitarios de Sp5c en animales
intactos (negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores TSR normalizados.
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Latencia de /a respuesta

Unitarios

En las dos neuronas fdsicas, la latencia no se ve apenas afectada por el
aumento de la frecuencia de estimulacion (10,6 ms a1 Hzy 10,6 ms a 40 Hz). En las
dos tdnicas, en cambio, dicho aumento conlleva un aumento de la latencia (desde
10,0 ms a 1 Hz hasta 13,7 ms a 40 Hz). De este modo, entre 1y 10 Hz la latencia
de las neuronas ténicas es menor que la de las fdsicas (en 10 Hz se igualan las dos a
11,7 ms), mientras que a frecuencias de estimulacion mayores de 10 Hz, la
frecuencia de las fdsicas es menor que la de las tonicas. En el promedio, apenas hay

variacién de la latencia (figura 182).

Multiunitarios

La latencia media de los 16 registros multiunitarios aumenta de forma
exponencial con la frecuencia de estimulacion desde 8 ms a 1 Hz hasta 10,8 ms a

40 Hz (figura 183).
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Figura 182. Arriba Latencia de las neuronas de Sp5c en animales intactos (negro) y
decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores de latencia normalizados.
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Figura 183. Arriba Latencia de los registros multiunitarios de Sp5c en animales intactos
(negro) y decorticados (gris). Abajo, idem, con los valores de latencia normalizados.
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Consistencia temporal de la respuesta (VS)

Unitarios

Las dos neuronas toénicas apenas pierden consistencia temporal con el
aumento de la frecuencia de estimulacién (VS varia desde 1 hasta 0,8 entre 1y 40
Hz), mientras que las dos fdsicas alcanzan valores muy bajos de VS, sobre todo a
partir de 8 Hz. De este modo, entre 1-8 Hz el valor de VS es prdcticamente 1,

siendo 0,3 a 40 Hz (figura 184).

Multiunitarias

Se produce una pérdida sustancial de la consistencia temporal de la
respuesta de los registros multiunitarios con el aumento de la frecuencia de
estimulacién. Entre 1 y 12 Hz el valor de VS es prdcticamente 1, disminuyendo

hasta 0,6 a 40 Hz (figura 185).
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Figura 184. Funcion VS de las neuronas de Sp5c en animales intactos (negro) vy
decorticados (gris).
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Figura 185. Funcion VS de los registros multiunitarios de Sp5c en animales intactos
(negro) y decorticados (gris).
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Discusion
5.1 CARACTERIZACION GENERAL

En general, los campos receptivos de las neuronas de los nicleos Pr5 y Sp5c
son menores que los de las neuronas de los nicleos Spbo y Sp5i (Gibson 1987;
Jacquin 1989; Jacquin, Barcia y col. 1989; Jacquin, Golden y col. 1988; Jacquin,
Golden y col. 1989. Jacquin, Mooney y col. 1986; Price, Greenspan y col. 2003;
Veinante and Deschenes 1999). Como media, las neuronas del nicleo Pr5 responden
a la estimulacion de 2,9 + 0,32 vibrisas, valor que es muy similar a las 2,7 + 0,50
vibrisas de media a las que responden las neuronas del nicleo Sp5c. En el caso de
Pr5 hay un mayor nimero de neuronas multivibrisa que las que se encuentran con
estimulacién mecdnica (Jacquin, Golden y col. 1988; Veinante and Deschenes 1999).
Tanto la media como la variabilidad mostrada en el nimero de vibrisas que
conforman el campo receptivo de las neuronas de los otros dos nicleos espinales
son netamente mayores. De este modo, las neuronas del nicleo Sp5o responden de
media a 7,2 + 0,99 vibrisas, y las del nicleo Sp5i a 7,6 + 1,14 vibrisas de media. En
cualquier caso, la tendencia general en todos los nicleos, es que las vibrisas
accesorias se sitien en la misma fila y/o columna que la principal, de manera que la
organizacién de estos campos receptivos atiende mds a razones topogrdficas que
de mera cercania fisica (Gibson 1987; Jacquin, Barcia y col. 1989; Jacquin, Golden

y col. 1989).

Las neuronas del CST asociadas al procesamiento de la informacion
somatosensorial proveniente de las vibrisas presentan, al menos en nuestras
condiciones de anestesia, una actividad en reposo muy baja. El nicleo Pr5, cuyas
eferencias conforman la principal entrada al nicleo Ventral Posteromedial del
tdlamo, es el que menos actividad espontdnea muestra (0,6 + 0,31 espigas/s).
Curiosamente, las neuronas del otro nicleo implicado en el envio de informacién
sensorial al tdlamo, el nicleo Sp5i que la envia a través de la via paralemniscal en
este caso, muestran mucha mds actividad espontdnea (3,0 + 1,08 espigas/s). En los
otros dos nlcleos, que apenas envian eferencias al tdlamo, también puede

observarse esta disparidad, de manera que, mientras que el nicleo Sp5o0 muestra
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una actividad espontdnea muy baja (0,9 + 0,57 espigas/s); el nicleo Sp5c muestra
una actividad en reposo mayor (4,3 + 2,16 espigas/s). Estas diferencias se deben a
una mayor presencia de neuronas de alta frecuencia de disparo en espontdnea en
los nicleos Sp5iy Sp5c que, ademds, presentan actividad en reposo mayor en estos
nicleos que en los nicleos Pr5 y Sp5o. Los datos sobre la baja actividad neuronal
espontdnea en los nicleos del CST obtenidos en este estudio concuerdan con la
mayoria de los estudios realizados en animales anestesiados (Ahissar, Sosnik y col.
2000; Dallel, Raboisson y col. 1990; Gibson 1987; Jacquin, Golden y col. 1988;
Sosnik, Haidarliu y col. 2001; Veinante and Deschenes 1999), exceptuando el
trabajo de Minnery y Simons (2003) en Pr5, que describen una actividad
espontdnea en este nicleo mucho mayor. Esta diferencia puede deberse, como ya

hacen constar dichos autores, al uso de una metodologia experimental distinta.

En los ndcleos Pr5, Sp5o y Spbi, el niimero de neuronas que muestran una
respuesta de tipo ténico supone alrededor de un tercio del total. De nuevo
nuestros datos concuerdan con los descritos en la bibliografia (Dallel, Raboisson y
col. 1990: Jacquin, Barcia y col. 1989; Jacquin, Golden y col. 1988; Jacquin, Golden
y col. 1989; Shipley 1974; Veinante and Deschenes 1999), exceptuando el citado
trabajo de Minnery y Simons (2003). En el nicleo Sp5c, por el contrario, casi la
mitad de las neuronas muestran respuestas de tipo ténico, proporcion que es
distinta a la obtenida por Renehan y col. (1986). En este trabajo se utilizaron 10
neuronas y la estimulacion era mecdnica, por lo que el bajo nimero de registros y la
diferente estimulacién podrian ser la causa de las discrepancias. En todos los
nicleos, la actividad espontdnea de las unidades fdsicas es superior a la de las
ténicas. De nuevo, tanto si nos referimos a neuronas fdsicas como a ténicas, las
pertenecientes a los nicleos Pr5 y Spb5o tienen una actividad en reposo menor que
las pertenecientes a los nicleos Spbi y Spb5c. Desafortunadamente no existen

datos al respecto en la bibliografia.

Las neuronas del ndcleo Pr5 muestran cierta tendencia a responder con un

mayor nimero de espigas ante un estimulo mds o menos largo que las del resto de
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nicleos. Esta diferencia entre nicleos, que es muy sutil si hablamos de unidades
fdsicas, es notable al comparar las neuronas ténicas. Sin embargo, al estudiar sélo
el comienzo de la respuesta (los primeros 14 ms), la magnitud de la respuesta es
similar en todos los nicleos. Incluso, la respuesta en este intervalo de las neuronas
fdsicas del nlcleo Sp5c es mayor que las neuronas fdsicas del resto de los nicleos.
Como era de esperar, las neuronas tonicas de todos los nicleos presentan
respuestas de mayor magnitud durante los 100 ms que dura la estimulacidn que las
fdsicas. Este hecho se repite si se tienen en cuenta sélo los primeros 14 ms de la
estimulacion, excepto en el nicleo Sp5c, donde fdsicas y tdnicas muestran

respuestas de magnitud similar.

La respuesta durante los 100 ms de estimulacion del conjunto de los
registros multiunitarios del nicleo Sp5c es significativamente de mayor magnitud
que la de los restantes nicleos. Dado que este nicleo es el que mayor densidad
celular presenta (Avendafio, Machin y col. 2005) y en el que los barriletes estdn
mds desarrollados (Ma 1991) es de esperar que al registro multiunitario contribuya
un mayor nimero de neuronas y, por tanto, que en la respuesta obtenida el nimero
de espigas sea mayor. El comportamiento de los registros multiunitarios durante
los primeros 14 ms de estimulacion es muy similar a la obtenida durante los 100 ms.
En conjunto, los registros del nicleo Sp5c responden con un mayor nimero de
espigas que los del resto de nicleos. Entre Pr5, Sp5o y Sp5i no hay diferencias
significativas, aunque este Ultimo presenta una respuesta media de mayor magnitud

que los otros dos, cuya respuesta es similar.

La latencia media de la respuesta evocada por el estimulo sensorial del total
de las neuronas del nicleo Pr5 es significativamente menor que la de las neuronas
de cada uno de los nicleos espinales, que muestran latencias muy similares entre si
(Gibson 1987; Moreno, Garcia-Gonzalez y col. 2005; Sosnik, Haidarliu y col. 2001).
Sin embargo, al estudiar las unidades ténicas y fdsicas por separado se observa
que éstas Ultimas muestran latencias de igual magnitud en los cuatro nicleos

mientras que las neuronas ténicas pertenecientes al nicleo Pr5 responden con una
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latencia mucho menor (casi la mitad) que las pertenecientes a los nicleos espinales.
En los nicleos Pr5 y Spbo, la latencia de respuesta de las neuronas fdsicas es
significativamente mayor que la de las tdnicas. En los otros dos niicleos espinales,
en cambio, la latencia de ambos tipos de neuronas es igual. En cuanto a la latencia
de la respuesta de los registros multiunitarios, la de los pertenecientes al nicleo
Pr5 es menor que la de los nicleos Sp5o e Sp5i (que presentan latencias similares),

e igual a la del nicleo Sp5c.

Con todos estos datos podemos concluir que las caracteristicas bdsicas de
nuestra muestra de registros del CST se ajusta bien a las descritas en la

bibliografia sobre la poblacién de neuronas del CST.
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5.2 ESTUDIO DE LA MAGNITUD DE LA RESPUESTA ANTE ESTIMULOS
REPETITIVOS DE FRECUENCIA FIJA

Nudmero de espigas por estimulo (SR).

Las neuronas de los cuatro nicleos del Complejo Sensorial del Trigémino
filtran, ateniéndonos al nimero de espigas evocadas por cada estimulo, las
frecuencias altas de estimulacion, esto es, cuanto mayor es la frecuencia de
estimulacién, menor es el nimero medio de espigas evocadas por cada estimulo de
la serie. Este hecho podria deberse bien a una reduccion del ndmero de espigas en
cada estimulo, bien a una disminucién con el aumento de la frecuencia del nimero
de estimulos capaces de evocar una respuesta. Los datos obtenidos indican que
este filtrado se debe a una combinacion de ambos fenémenos, si bien contribuyen
de manera diferente en funcién del tipo de respuesta de la neurona analizada. En
las neuronas fdsicas el filtrado se debe sobre todo una disminucion del nimero de
estimulos que evocan respuesta, mientras que en las ténicas se debe sobre todo a

una disminucién en el nimero de espigas evocadas por cada estimulo.

A pesar que en todos los nicleos se produce una caida exponencial del
promedio del nimero de espigas evocadas por cada estimulo en la poblacién de
neuronas estudiadas con el aumento de la frecuencia de estimulacion, dicha caida
no es igual en cada nicleo. En el nicleo Pr5 siempre hay un mayor nimero de
espigas por estimulo que en el resto de los nicleos, sea cual sea la frecuencia de
estimulacién, mientras que en el nicleo Sp5o siempre es menor dicho nimero. Los
otros dos nicleos espinales presentan un nimero de espigas por estimulo muy
similar hasta 10 Hz de estimulacién y para frecuencias mayores las neuronas del
nicleo SpSc responden con un mayor nimero de espigas en cada estimulo. Si
estudiamos los valores normalizados de estas funciones con respecto al maximo se
comprueba que entre 1 Hz y 5 Hz, la disminucidn en el nimero de espigas con el
aumento de la frecuencia es muy parecida, por no decir igual, en los cuatro nicleos.
A partir de esta fruencia, la caida en los nicleos Sp5o e Spbi es idéntica y mucho

mds rdpida que en los otros dos nicleos. En los nicleos Pr5 y Sp5c la caida es
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similar hasta los 15 Hz de estimulacion, momento a partir del cual en el nicleo
Sp5c se estabiliza dicha caida. En el nicleo Pr5 el nimero de espigas disminuye

hasta igualarse con los de los nicleos Sp5o0 y Spbi.

Dado que, como revelan los resultados obtenidos, las neuronas toénicas
muestran una disminucién menor en el nimero de espigas por estimulo que las
fdsicas, el comportamiento distinto en los cuatro nicleos podria deberse a la
diferente proporcion de neuronas fdsicas y ténicas observada en dichos nicleos.
Excepto en el caso de Sp5o, que presenta la menor proporcién de neuronas ténicas
y los valores mds bajos de la funcion SR, en el resto de los nicleos no se cumple
esta relacion (Pr5 tiene una proporcion de neuronas ténicas menor que Sp5i y que
Sp5c y valores SR mayores que ambos, y Sp5i tiene menor proporcion de neuronas
ténicas y valores SR mayores que Sp5c). Entonces es razonable asumir que el
comportamiento respecto al nimero de espigas evocadas por cada estimulo en cada
frecuencia de estimulacién de las neuronas fdsicas y ténicas es distinto en cada
ndcleo. Mientras que el comportamiento de las unidades fdsicas en los cuatro
ndcleos es muy parecido, el de las ténicas presenta varias diferencias. En primer
lugar, el nimero medio de espigas evocadas en las neuronas ténicas por cada
estimulo es mucho mayor en el nicleo Pr5 (para todas las frecuencias) que en el
resto de nicleos. Los nicleos Sp5o y Sp5c presentan una respuesta media por
estimulo similar a lo largo de todas las frecuencias de estimulacion, mientras que
las neuronas tonicas del niicleo Sp5i responden mds que las de los otros dos nticleos
hasta los 15 Hz, y a partir de este punto se iguala los anteriores. Si nos atenemos a
los valores normalizados, se ve claramente que las neuronas ténicas del nicleo Pr5
son las que menos tendencia tienen a filtrar frecuencias altas, y las del nicleo Spbi
las que mds. El comportamiento de las neuronas de los otros dos nicleos espinales

es muy similar.

A pesar de que todas las neuronas registradas en estos nicleos filtran las
frecuencias altas de estimulacion, muchas muestran un aumento del nimero de

espigas a determinadas frecuencias puntuales, mds o menos altas. En los nicleos
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que proyectan al tdlamo sensorial, esto es, Pr5 y Spbi, la proporcion de estas
neuronas es mayor (40% y 44,7% respectivamente) que en los que apenas
proyectan al tdlamo y estdn mds implicados en el procesamiento de la informacion
nociceptiva (Sp5o, con un 34,6% y Sp5c con un 33,3%). En general, estos aumentos
en el nimero de espigas se producen para frecuencias muy puntuales, y nunca para

intervalos mds o menos largos de frecuencias de estimulacion.

Si bien hay cierta variabilidad entre las diferentes neuronas, al realizar la
media de los registros que presentan este tipo de comportamiento se pone de
manifiesto que las neuronas del nicleo Pr5 y las del nicleo Sp5o0 tienen cierta
preferencia por las estimulaciones a 5 Hz, mientras que las del nicleo Sp5c
responden mds ante estimulaciones de 5 Hz y de 15 Hz. En el nicleo Sp5i cada
neurona tiene preferencia por una frecuencia determinada, por lo que en la media

no se puede observar ninglin mdaximo.

Es interesante que en los nicleos Pr5 y Sp5o, la proporcion de neuronas
fdsicas y ténicas que presentan preferencia por alguna frecuencia de estimulacion
es justamente la inversa de la proporcién de la poblacidn total. De este modo, en el
nicleo Pr5 presentan este tipo de comportamiento 14 neuronas, 10 de las cuales
son ténicas (71,4%) y 4 fdsicas (28,6%), y en el nicleo SpSo, de las 9 con
preferencia por una frecuencia, 6 son tdnicas (66,7%) y 3 fasicas (33,3%). En
cambio en los nicleos Sp5i y Sp5c la proporcion de neuronas fdsicas y tonicas
entre las que siguen este comportamiento es similar a la de la poblacién total

(35.,3% de neuronas ténicas en el Sp5i y 50% de ténicas en el Sp5c).

Los registros multiunitarios también sufren, en los cuatro nicleos
estudiados, un descenso en el nlimero medio de espigas evocado por cada estimulo
segln aumenta la frecuencia de la estimulacion, descenso que se ajusta a una
funcion exponencial. En este caso, no hay grandes diferencias entre las medias de
los registros obtenidos en los cuatro nicleos, ni en el nimero de espigas, ni en la

tasa de descenso para las diferentes frecuencias de estimulacién.
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La proporcion de registros que presentan aumentos puntuales del nimero de
espigas es muy similar en los cuatro nicleos (45,5%, 45,0%, 50,0% y 47,6% en los
ndcleos Pr5, Sp5o, SpSi y Spbc respectivamente). De nuevo, la media de estos
registros es prdcticamente idéntica entre los cuatro niicleos y en todos se puede

apreciar un aumento relativo del nimero de espigas para 15 Hz.

Adaptacion de la respuesta (RRTF).

El andlisis realizado a partir de la media de espigas evocadas por cada
estimulo no deja de ser algo grosero y limitado. Obviamente, la disminucién del
ndmero de espigas al aumentar la frecuencia de estimulacion se debe a que ante
una serie de estimulos a una determinada frecuencia, las neuronas no responden de
igual manera al primer estimulo que al resto de estimulos de la serie. Para estudiar
este comportamiento se ha utilizado la funcion RRTF, que indica si a lo largo de una
serie de estimulos, la respuesta se mantiene siempre igual, se adapta o se potencia,

siempre en relacion al primer estimulo de la serie.

Al analizar el conjunto de neuronas de cada nicleo por medio de la funcidn
RRTF, se aprecia como en todos se produce una disminucién de dicha funcién al
aumentar la frecuencia de estimulacion, actuando las neuronas del CST, al menos
en lo que concierne al nimero de espigas evocadas por cada estimulo, como filtros

de altas frecuencias o filtros low-pass.

Cuando se estimula entre 1 Hz y 3 Hz, el comportamiento medio de los
cuatro nicleos es muy parecido. Sin embargo, a frecuencias de estimulacion
mayores, cada nicleo presenta ciertas peculiaridades. Los nicleos Sp50 y Spbi
tienen un comportamiento idéntico y son los que mds filtran en el rango
comprendido entre 10 Hz y 40 Hz. El otro nicleo espinal se comporta como éstos
hasta los 10 Hz y a partir de aqui la adaptacién de su respuesta se estabiliza. En el
nicleo Pr5 se produce muy poca adaptacion de la respuesta hasta los 10-12 Hz y a

frecuencias mayores, aumenta la adaptacién con la frecuencia de estimulacidn,
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alcanzando valores de adaptacion muy similares, aunque algo menores, a los de los

ndcleos Sp5o y Sp5i.

Analizadas por separado, el comportamiento de las neuronas fdsicas es muy
parecido al poblacional, mientras que el de las ténicas presenta varias diferencias
entre los cuatro nicleos. La poblacion de neuronas ténicas del nicleo Pr5 es la que
menos adaptacion muestra en todo el rango de frecuencias de estimulacién.
Ademds, estas neuronas potencian su respuesta entre 1y 3 Hz y a 8 Hz. Las
neuronas tonicas del nicleo Sp5o también potencian su respuesta a 8 Hz,
presentando valores RRTF muy similares a los del nicleo Sp5c en el resto de
frecuencias de estimulacion. Las neuronas tdnicas del nicleo Sp5i son las que mds

adaptan su frecuencia.

En las neuronas fdsicas de los nicleos espinales la adaptacién que se ha
observado es sobre todo consecuencia de la pérdida de efectividad de los
estimulos sobre dichas neuronas. La funcién RRTF media de las neuronas fdsicas
tomando Unicamente los estimulos que provocan respuesta es mucho mayor para
todas las frecuencias que la funcion RRTF con todos los estimulos. Es decir,
aquellos estimulos que producen una respuesta, prdcticamente evocan el mismo
nimero de espigas sea cual sea la frecuencia de estimulacion. Sin embargo, en las
neuronas fdsicas del nicleo Pr5 la adaptacién depende mds de la reduccién en el
nimero de espigas en cada estimulo, ya que la funcién RRTF media tomando
Gnicamente los estimulos que producen espigas es muy similar a la funcion RRTF
con todos los estimulos. En las neuronas ténicas, en cambio, apenas hay estimulos
que no provoquen respuesta, por lo que la adaptacion depende casi exclusivamente

de la reduccion en el nimero de espigas evocadas por cada estimulo de la serie.

A pesar de que el comportamiento poblacional indica un filtrado de las
frecuencias mds altas, al estudiar los registros individuales por separado aparecen
aumentos puntuales de la funcién RRTF para determinadas frecuencias. Estos
aumentos indican que estas neuronas muestran cierta preferencia a la hora de

responder por dichas frecuencias de estimulacién, potenciando su respuesta ante
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ellas, al menos con respecto a las frecuencias circundantes. La proporcion de
neuronas que muestran estos aumentos puntuales de la funcion RRTF es muy
parecida entre los distintos nicleos (57,1%, 53,8%, 47,4% y 54,1% en Pr5, Sp5o,
Sp5i y Sp5c respectivamente).

No hay un predominio claro de ninguna frecuencia en ningln nicleo. De
hecho, la funciéon RRTF media de los registros con aumentos puntuales de la
potenciacion es muy similar a la funcion RRTF media de la poblacién entera en
todos los nicleos. El Unico hecho resefiable es una pequefia potenciacién de la
respuesta en el nicleo Sp5o para estimulaciones de 2 Hz. Sin embargo, la funcién
RRTF media de estos registros teniendo en cuenta tnicamente los estimulos en los
que hay respuesta, muestra una potenciacién clara de ésta ante estimulaciones de
2 Hz en los tres nlcleos espinales, muy evidente en el nicleo Sp5o y menos en los
ndcleos Sp5i y Spbc. En este (ltimo nicleo también se puede apreciar una pequefia

potenciacion a 12 Hz.

En los nicleos Pr5, Sp5o y Sp5c entre las neuronas que presentan
potenciaciones puntuales de la respuesta hay una mayor proporcién de neuronas
ténicas que en la poblacion total (50% en los nicleos Pr5 y Sp5o y 61,5% en el
Sp5c). En el nidcleo Spbi hay un 27,8% de neuronas tdnicas entre las que presentan
potenciaciones puntuales, que es muy similar al poblacional. Las neuronas fdsicas de
los cuatro nicleos presentan un comportamiento medio muy parecido, no
presentando predileccién por ninguna frecuencia en concreto. Las neuronas ténicas
por contra, muestran preferencia por frecuencias bajas en los nicleos Pr5 y Spbo
(entre 1Hz y 3 Hz y para 8 Hz en ambos casos) y por las altas en los nicleos Sp5i y
Sp5c (a 30 Hz).

Las funciones RRTF media de los registros multiunitarios de los cuatro
nicleos estudiados son idénticas, no presentando potenciacion para ninguna
frecuencia de estimulacion. Sin embargo, prdcticamente todos los registros
muestran potenciacion para una o varias frecuencias puntuales (100% en el nicleo

Pr5, el 90% en el Spbo, el 85% en el Spbiy el 85,7% en el Sp5c). El hecho de que
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no haya una frecuencia dominante en cada nicleo, sino que en cada registro hay
preferencia por una o una combinacion de frecuencias hace que en la media no

sobresalga ninguna en particular.

Ndmero de espigas total (TSR).

Con esta funcién se analiza, no el nimero de espigas por estimulo, sino el
ndmero total de espigas en una serie. En principio, y dado que las series de
estimulacion duran todas el mismo tiempo sea cual sea la frecuencia de
estimulacién, las estimulaciones a frecuencias mds altas deberian tener un valor

TSR mayor que las demds (ya que hay mds estimulos en el mismo tiempo).

La media de las funciones TSR de todas las neuronas muestra un aumento
exponencial de dicha funcién en los cuatro nicleos estudiados, lo que indica que
existe cierta preferencia por las frecuencias mds bajas ya que este aumento
deberia ser lineal si no existiese esta preferencia. El nimero de espigas total es

siempre mayor en el nicleo Pr5, seguido del Sp5c, el Sp5iy, por ultimo, el Spbo.

En algunas de las neuronas estudiadas, se ha observado que la respuesta es
mayor para frecuencias intermedias (filtrado Band-pass). En los nicleos Pr5 y
Sp5i, que son los dos que proyectan a tdlamo somatosensorial, la proporcion de
éstas neuronas es muy similar (42,8% y 42,1% respectivamente). En el nicleo Sp5o
la proporcién es algo mayor (57,7%), mientras que en el nicleo Sp5c las neuronas
con preferencia por frecuencias intermedias constituyen una minoria (el 28,8% del
total). En todos los nicleos, la mayoria de las neuronas con este comportamiento
son de tipo fdsico (el 93,3% en el nicleo Pr5, el 86,7% en el Spbo, el 81,2% en el
Spb5i y el 100% en el Sp5c). Teniendo en cuenta que el niicleo Sp5c es el que menor
proporcion de neuronas fdsicas presenta, es logico que también sea el que menor

proporcién de neuronas band-pass tenga.
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La media de las funciones TSR de las neuronas band-pass muestra en todos
los nicleos una preferencia en torno a los 15 Hz de estimulacién. De este modo, en
el ndcleo Pr5 se observa una potenciacién de la respuesta entre 15y 25 Hz, en el
Spbo entre 8 y 15 Hz, en el Sp5i entre 8 y 20 Hz y en el Sp5c entre 10 y 25 Hz;

todos ellos con un mdximo en 15 Hz.

Obviamente, y dado que la mayoria de las neuronas con comportamiento
band-pass son de tipo fdsico, existen ciertas diferencias entre las neuronas
fdsicas y tdnicas respecto a sus respectivas funciones TSR. En todos los ncleos,
las neuronas fdsicas tienden a potencias su respuesta ante frecuencias intermedias
de estimulacién, pero en las tdnicas se observa un aumento exponencial de la
respuesta. Las neuronas tonicas del nicleo Sp5i muestran una tendencia a filtrar

frecuencias altas.

El comportamiento de los registros multiunitarios es muy similar al de los
unitarios. La media de la funcion TSR de estos registros muestra un aumento
exponencial con la frecuencia de la estimulacion. En este caso, la respuesta de
todos los nicleos, excepto del Spbc, es muy similar en magnitud para todas las
frecuencias estudiadas. En éste nicleo la respuesta es siempre menor,
especialmente ante frecuencias de estimulacidn altas (mayores de 10 Hz). Dado
que los registros unitarios de este nicleo muestran respuestas de mayor magnitud
que la de los otros nicleos espinales, este dato prodria indicar un menor nimero de
neuronas implicadas en los registros multiunitarios, bien porque estén mds
dispersas dentro del barrilete, bien porque los campos receptivos sean menores.
Teniendo en cuenta los datos obtenidos de los campos receptivos, esta (ltima

explicacién parece la mds plausible.

Entre los registros multiunitarios se ha encontrado también
comportamientos que se ajustan a un filtrado de tipo band-pass: el 31,8% en el
nicleo Pr5, el 25% en el Spbo, el 40% en el Sp5iy el 23,8% en el Sp5c. El hecho de
que haya menos registros multiunitarios con comportamiento band-pass en todos

los ndcleos Pr5 y Sp5o podria explicarse porque las neuronas de un mismo barrilete
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fuesen selectivas a una determinada frecuencia. Sin embargo, la media de los
registros con comportamiento band-pass muestra que, en todos los nicleos, hay

una preferencia muy clara por estimulaciones de 15 Hz.

El comportamiento de las unidades fdsicas en los cuatro nicleo es muy
parecido, tanto si comparamos la respuesta media por cada estimulo (SR), la
adaptacion de la respuesta con respecto al primer estimulo de la serie (RRTF), o la
respuesta total durante toda la serie de estimulacion (TSR). En cambio, el de las
ténicas muestra notables diferencias entre los distintos ndcleos, sobre todo si
comparamos las de Pr5 con las de los nicleos espinales. Se ha propuesto que las
unidades fdsicas y tonicas juegan un papel diferente en la codificacién de las
caracteristicas de los estimulos tanto en el sistema tdctil de primates como en el
ganglio trigeminal (Blake, Hsiao y col. 1997; Johnson 2000; LaMotte, Friedman y
col. 1998; Leiser and Moxon 2005; Leiser and Moxon 2006; Shoykhet, Doherty y
col. 2000; Wheat and Goodwin 2000). De este modo las unidades fdésicas
codificarian la localizacion del objeto, mientras que las tdnicas lo discriminan,
codificando sus caracteristicas de forma y textura. En este contexto, la mayor
adaptacion a las frecuencias altas de las neuronas fdsicas, asi como su
homogeneidad entre los cuatro nicleos estaria plenamente justificada. Para definir
un objeto, la rata mueve sus vibrisas de forma ritmica a una determinada
frecuencia (whisking) (Carvell and Simons 1990; Welker 1964). Una serie de
estimulos de frecuencia fija simularia este comportamiento, de manera que el
primer estimulo de la serie constituiria el contacto con el objeto o superficie, y los
siguientes estimulos equivaldrian a los subsiguientes ciclos de “whisking”
necesarios para obtener las caracteristicas del objeto. Las neuronas fdsicas, por
tanto, estarian optimizadas para responder sobre todo al primer estimulo de la
serie, disminuyendo su respuesta ante el resto de estimulos pues el objeto ya
estaria localizado. Esta funcion de localizar el objeto no requeriria un
procesamiento diferente en cada nicleo, sino que seria un requisito previo para su
posterior andlisis, por lo que las caracteristicas de las neuronas fdsicas son muy

parecidas en los cuatro nicleos. En cambio, en cada nicleo se produciria un andlisis
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distinto de las caracteristicas del estimulo, por lo que las propiedades de las
unidades tonicas son diferentes en cada uno de ellos. A esto hay que afiadir que,
segun algunos autores, la mayoria de las neuronas que proyectan al tdlamo, y por lo
tanto llevan informacién a SI, son de tipo tdnico (Minnery and Simons 2003). La
informacién que llega a SI desde las vibrisas lo hace por dos vias diferenciadas
(lemniscal y paralemniscal) y hay que suponer que el procesamiento que se hace de
la informacion a lo largo de cada via es distinto. De este modo, las diferentes
caracteristicas de adaptacion de las neuronas ténicas en cada ndcleo del CST
reflejarian el distinto tratamiento que la informacion sufriria en funcién de la via

por la que va a llegar a SI.

Tanto VPM como Pom presentan un filtrado low-pass de la informacion si
tenemos en cuenta la adaptacién de la respuesta (Ahissar, Sosnik y col. 2000;
Castro-Alamancos 2002b; Castro-Alamancos 2002a; Chung, Li y col. 2002;
Deschenes, Timofeeva y col. 2003; Diamond, Armstrong-James y col. 1992;
Fanselow and Nicolelis 1999; Hartings, Temereanca y col. 2003; Moore 2004;
Sosnik, Haidarliu y col. 2001), mientras que VPM funciona como un filtro high-pass
si tenemos en cuenta la respuesta total a lo largo de la serie de estimulos (para
esta funcion no existen datos en Pom). Las neuronas ténicas de Pr5 y Spbi, que son
los ndcleos que proyectan de forma mayoritaria a VPM y a Pom respectivamente,
también son low-pass para la adaptacion y high-pass para la respuesta total.
Teniendo en cuenta todo lo expuesto con anterioridad, el filtrado observado en los
ntcleos taldmicos no se realiza alli, sino en los nicleos del CST. Se sabe, de hecho,
que la adaptacion de la funcién SR observada en el VPm depende de la depresion
sindptica de los EPSPs provenientes del tronco encefdlico (Castro-Alamancos
2002a; Castro-Alamancos 2002b; Deschenes, Timofeeva y col. 2003). Ademads, el
filtrado low-pass observado en Pom es mayor que en VPM y comienza a frecuencias
mds bajas (Moore 2004), igual que el filtrado realizado por las neuronas ténicas de
Spbi comparadas con las tonicas de Pr5. En SI se mantiene el filtrado low-pass
para la adaptacion, pero para la respuesta total (TSR) se realiza un filtrado band-

pass. Este mismo filtrado se observa en las neuronas fdsicas de los niicleos del
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CST, sobre todo en los del Sp5i. De este modo, en las estaciones superiores del
procesamiento sensorial de la via somatosensorial de las vibrisas (tdlamo y SI) no
se produciria el filtrado de determinadas frecuencias, sino que se refinaria éste.
De hecho, si se comparan los perfiles obtenidos de las funciones SR, RRTF y TSR
obtenidas en este estudio con las de los estudios en tdlamo y corteza, estos
presentan un filtrado mds suave y paulatino, mientras que los del CST son muy

abruptos.
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5.3 ESTUDIO DEL TIEMPO DE LA RESPUESTA ANTE ESTIMULOS
REPETITIVOS DE FRECUENCIA FITA

Latencia

La media de los registros unitarios indica que al aumentar la frecuencia de
estimulacién, se produce un aumento de la latencia de la respuesta en todos los
ndcleos. Este aumento es muy rdpido hasta los 20 Hz aproximadamente y a partir
de este punto tiende a estabilizarse. La latencia en el nicleo Pr5 es siempre menor
que en el resto de los niicleos, sea cual sea la frecuencia de estimulacién. Entre los
ndcleos espinales hay un gradiente de latencia de mds Sp5c a mds rostral, de
manera que el ndcleo Sp5c es el que menor latencia presenta de los tres, y el Sp5o

el que mds.

En los cuatro nicleos, las neuronas fdsicas aumentan su latencia de forma
muy rdpida hasta los 20 Hz, y a partir de este momento la latencia tiende incluso a
dismimuir. La magnitud de la latencia de las neuronas fdsicas es muy similar en los
cuatro nicleos. El aumento de las tdnicas es prdcticamente lineal y muy similar en
los cuatro ndcleos. La latencia de las neuronas ténicas del nicleo Pr5 es siempre
mucho menor que la del restro de nicleos, los cuales presentan valores de latencia

muy similares entre ellos para todas las frecuencias.

El comportamiento de los registros multiunitarios en funcion de su latencia
de respuesta es muy similar al descrito para los registros unitarios. En general, y
en los cuatro nicleos, se produce un aumento de la latencia con la frecuencia de
estimulacion; de forma muy brusca para frecuencias bajas, y mds suave para
frecuencias altas. La latencia de los registros del nicleo Pr5 es menor que la de los

ndcleos Epinales, que muestran latencias muy similares entre los tres.
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Funcion Vector Strengh (VS)

En los cuatro nicleos existe una pérdida de la consistencia temporal de la
respuesta respecto del estimulo para las frecuencias altas de estimulacion (sobre
todo a partir de los 10 Hz). Las neuronas del nicleo Pr5 son las que mds mantienen
la consistencia temporal, seguidas de las del niicelo Sp5o y las de los ntcleos Sp5i y
Sp5c, que presentan descensos en la consistencia muy similares. En todos los
ndcleos, las neuronas fdsicas muestran mayores pérdidas de consistencia que las

toncias.

La pérdida de consistencia entre los registros multiunitarios es mayor que

la de los unitarios y muy similar entre los cuatro nicleos.

Por lo observado en los resultados, parece que el filtrado realizado por VPM
y SI en funcion del tiempo en que sobreviene la espiga no depende de los nicleos
del CST. En VPM, la modulacion relativa del tiempo de respuesta aumenta
rdpidamente entre 1y 12 Hz, mostrando aumentos mas modestos a estimulaciones
de mayor frecuencia (Hartings, Temereanca y col. 2003), mientras que en SI, la
fidelidad del tiempo al que sucede la espiga, medida con la funcién VS, muestra
caracteristicas de filtrado band-pass, con un pico entre 5 y 12 Hz (Garabedian,
Jones y col. 2003). Por el contrario, el tiempo en el que sucede la espiga en los
nicleos del CST muestra caracteristicas de filtrado low-pass. Es interesante
observar que las neuronas ténicas, las que supuestamente proyectan mds a tdalamo,
muestran un filtrado de este tiempo muy suave, mientras que las neuronas fdsicas
a frecuencias mayores de 10-12 Hz responden de manera casi aleatoria. En
cualquier caso, el filtrado high-pass y band-pass de este pardmetro observado en
VPM y SI respectivamente, tiene que producirse mediante mecanismos que
involucren un loop talamo-cortical de retroalimentacion. Ciertos estudios han
demostrado que el comienzo de la sincronia de la entrada taldmica a SI es crucial
en la conduccién de la actividad excitatoria evocada por la estimulacién de las
vibrisas (Pinto, Brumberg y col. 2000; Swadlow 2003; Swadlow, Beloozerova y col.

1998; Temereanca and Simons 2003). De este modo, seglin se aumenta la
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frecuencia de estimulacion, la entrada de retroalimentacién desde el tdlamo
mantendrd una alta sincronia en el tiempo de llagada de los potenciales de accién a

la corteza (Moore 2004).

Ciertamente es dificil saber el papel que juegan los diferentes tipos de
filtrados en el procesamiento de la informacion en el sistema sensorial de las
vibrisas. Podria optimizar el sistema tanto para la deteccién como para la
discriminacion de la informacion sensorial como funcién de la entrada sensorial
(Moore 2004; Moore, Nelson y col. 1999). En el rango entre 4 y 12 Hz (el rango de
frecuencias del whisking), el sistema deberia estar optimizado para la
discriminacion espacial y temporal de las caracteristicas de los estimulos
sensoriales, mientras que a frecuencias mds bajas deberia estarlo para la
deteccién de un contacto. En los nicleos del CST la respuesta media por estimulo,
la adaptacién y la fidelidad del tiempo al que aparece la espiga se mantienen en
valores altos hasta los 12-15 Hz, mientras que en VPM y en SI, la fidelidad
temporal muestra un pico entre 4-12 Hz (Garabedian, Jones y col. 2003; Hartings,
Temereanca y col. 2003). De este modo, en los nicleos del CST tanto la deteccidn
como la discriminacion estarian potenciadas, pero por igual, mientras que en
estaciones superiores se potenciaria la discriminacion de las caracteristicas del
estimulo. Es mds, las neuronas fdsicas en todos los niicleos del CST filtran a partir
de frecuencias mds bajas que las ténicas, por lo que podrian estar implicadas sobre
todo en la deteccion del estimulo. Una vez que esta informacién (la deteccién del
estimulo) ha sido detectada en el CST, no seria necesario optimizar las estaciones
superiores del sistema (VPM y SI) para esta funcién, sino para la discriminacién.
De este modo, las frecuencias menores de 4 Hz, que no son filtradas por el CST,

se eliminan en SI.

En primates la integracién del nimero total de espigas a lo largo de
miltiples estimulos es importante para la discriminacion de frecuencias (Romo,
Hernandez y col. 2002). El ndmero total de espigas durante la serie de

estimulacién muestra caracteristicas high-pass en el CST. Cuando una vibrisa se
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mueve sobre una superficie rugosa en el rango del whisking (4-12 Hz), vibra a
frecuencias mayores de 80 Hz (Neimark, Andermann y col. 2003). De hecho, las
vibrisas muestran resonancia a frecuencias muy altas (de varios cientos de
herzios) (Hartmann, Johnson y col. 2003), que podria facilitar tanto la deteccion
como la discriminacion (Neimark, Andermann y col. 2003). De este modo, el sistema
sensorial de las vibrisas dispondria de dos modos de procesamiento diferentes, uno
de baja frecuencia y otro de alta frecuencia (Moore 2004) ya desde las estaciones
mds bajas de procesamiento (los nicleos del CST). Si bien no se ha podido
demostrar, existen ciertas evidencias para estos dos modos de operacién. El modo
a bajas frecuencias es evidente teniendo en cuenta que a lo largo de la via se
tiende a potenciar los estimulos menores de 12 Hz. Sin embargo, en estudios
recientes con estimulos senosuidales se ha observado respuesta en SI a
estimulaciones mayores de 100 Hz (Arabzadeh, Petersen y col. 2003; Goldberg and
Brown 1969). Este fenémeno no se ha observado en VPM, por lo que podria llegar a

SI por la via paralemniscal.
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5.4 ESTUDIO DEL EFECTO CORTICAL SOBRE LAS NEURONAS DEL
csT

5.4.1 Efecto sobre las caracteristicas generales

El efecto de la corteza sobre los nicleos del CST parece ser diferente en
cada nicleo. De este modo, mientras que en el nicleo Pr5 tiene un efecto inhibidor
sobre la actividad media en ausencia de estimulacion externa (0,6 + 0,31 espigas/s
en animales intactos por 4,3 + 1,69 espigas/s en animales decorticados, p = 0,02),
en el ndcleo Spbi, por el contrario, tiene un efecto excitador (3,0 + 1,08 espigas/s
en animales intactos por 0,4 + 0,24 espigas/s en animales decorticados, p = 0,012).
En los nicleos Sp50 y Sp5c, que no envian su informacién al tdlamo, la corteza no
influye sobre su actividad en reposo (0,9 + 0,57 espigas/s en animales intactos por
0.5 + 0,38 espigas/s en animales decorticados, p = 0,53 en Spbo, y 43 + 2,16
espigas/s en animales intactos por 3,3 + 1,85 espigas/s en animales decorticados, p
= 0,86 en Spbc). Este efecto también se observa en relacién a la actividad
oscilatoria en estos niicleos. En el niicleo Pr5, en ausencia de la influenciﬁ cortical
aumenta de manera significativa la proporcion de unidades con actividad ritmica
(de 8,6% en animales intactos se pasa a 36,8% en animales decorticados, p =
0,011); mientras que en el nicleo Spbi la decorticacion desajusta o desincroniza la
actividad de las neuronas, reduciendo el nimero de éstas que presentan una
actividad ritmica mds o menos consistente en el tiempo; actividad que es bastante
frecuente en animales intactos (21,1%). En el nicleo Sp5o la actividad ritmica es
poco frecuente, tanto en animales intactos (7,7%) como en animales decorticados

(11,1%, p = 0,7).

Sin embargo, el efecto de la corteza sobre la magnitud de la respuesta en
estos nlcleos es netamente excitador, al menos sobre los que envian su
informacién al tdlamo. La aplicacion de aire durante 100 ms sobre una vibrisa evoca
en el nicleo Pr5 7,9 + 2,21 espigas en animales intactos y 4,2 + 0,60 espigas en
animales decorticados (p = 0,05); en el nicleo Sp5o 6,3 + 1,80y 3,6 + 0,44 espigas
respectivamente (p = 0,08) y en el nicleo Sp5i 7,2 + 1,29 y 4,0 + 0,64 espigas (p =
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0,016). Mds marcada es atn la diferencia de los nicleos que proyectan al tdlamo
(Pr5 y Sp5i) con el ndcleo Sp5o si sélo se tienen en cuenta los primeros 14 ms de
estimulacion. En este caso, la corteza tiene un claro efecto excitador sobre los
primeros (3,0 + 0,56 espigas/estimulo y 1,8 + 0,20 espigas/estimulo en animales
intactos y decorticados respectivamente en Pr5, p = 003, y 28 + 0,36
espigas/estimulo y 1,9 + 0,26 espigas/estimulo respectivamente en el nicleo Sp5i,
p = 0,02); mientras que no tiene efecto alguno sobre el nicleo Sp5o0 (2,4 + 0,40
espigas/estimulo y 2,1 + 0,19 espigas/estimulo en animales intactos y decorticados
respectivamente, p = 0,41). Es muy interesante que, ademds de una reduccion en el
nimero de espigas, la decorticacién produce una disminucion de su dispersién

alrededor de la media.

Este efecto facilitador sobre la respuesta en los nicleos Pr5 y Spbi
también se observa en la latencia de las respuestas evocadas. De este modo, en
ambos nucleos la ausencia de la influencia cortical aumenta dicha latencia (7,3 +
0,58 msy 11,5 + 0,81 ms para animales intactos y decorticados respectivamente en
Pr5,p=00,y 8,7 £+053 msy 10,6 + 0,78 ms respectivamente en el nicleo Spbi, p
= 0,026); mientras que no tiene efecto alguno sobre el nicleo Sp5o (9,0 + 0,47 ms
y 9,4 + 1,08 ms en animales infactos y decorticados respectivamente, p = 0,70).
Tanto en este caso, como en la magnitud de la respuesta, el efecto de la corteza es

mayor sobre el nicleo Pr5 que sobre el Sp5i.

Ademds de sobre la magnitud y latencia de la respuesta, la corteza tiene
influencia sobre el tipo de respuesta evocada, es decir, sobre si la respuesta es
fdsica o tonica. En este caso parece que la corteza tiene un claro efecto sobre los
nlcleos Pr5 y Spbi, ya que en ausencia de influencia cortical aumenta de forma
notable la proporcion de unidades de tipo ténico (34,3% y 57,9% de unidades
ténicas en animales intactos y decorticados respectivamente en Pr5, p = 0,09, y
395% y 52,9% en Sp5i, p = 0,35). En el ndcleo Spbo, de nuevo, no parece que la
corteza tenga alguna influencia al respecto (30,8% y 27,8% de unidades ténicas en

animales intactos y decorticados respectivamente, p = 0,83).
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La influencia cortical sobre la actividad en reposo, en los dos casos donde se
ha detectado, es mayor sobre las unidades fdsicas que sobre las tdnicas. Asi, en
Pr5 las unidades fdsicas en ausencia de estimulacion cortical muestran una FMD en
reposo de 3,5 + 0,93 espigas/s frente a las 0,8 + 0,46 espigas/s en animales
intactos (p = 0,003); mientras que las tonicas muestran una FMD en reposo de 4,9
+ 2,89y 0,2 + 0,14 espigas/s respectivamente (p = 0,07). En el nicleo Sp5i la
diferencia es alin mayor, con 0,2 + 0,18 espigas/s en ausencia de influencia cortical
y 3,7 £ 1,71 en animales intactos (p = 0,025) para las unidades fdsicasy 0,6 + 0,43

y 1,9 + 0,82 espigas/s respectivamente (p = 0,09) para las ténicas.

En el Pr5, la corteza sélo influye sobre la magnitud de la respuesta de las
unidades ténicas, disminuyendo ésta significativamente en animales decorticados,
tanto durante los 100 ms que dura la estimulacion como durante los primeros 14
ms. Sin embargo, en el Sp5i la corteza aumenta el nimero de espigas evocadas por

cada estimulo tanto en las unidades ténicas como en las fdsicas.

En cuanto a la latencia de las unidades fdsicas y tdnicas, la corteza influye
de forma diferente en estos dos nicleos, aunque en ambos casos la decorticacion
aumenta de manera significativa la latencia. En el nicleo Pr5, la decorticacién hace
que dichas latencias se igualen, a pesar de que en los animales intactos la latencia
de las unidades fdsicas es mucho mayor que la de las ténicas. En el niicleo Sp5i, en
cambio, mientras que en los animales intactos ambas latencias son muy parecidas,
en animales decorticados la latencia de las unidades fdsicas pasa a ser mucho
mayor. En este nicleo, la decorticacion no afecta a la latencia de las unidades
ténicas, mientras que aumenta de manera significativa la de las unidades fdsicas.
En el Spbo no existe ninguna influencia cortical sobre la latencia. En Sp5c la
latencia en condiciones de ausencia de SI es mayor que en condiciones normales,
aunque el tamafio tan pequefio de la muestra no permite extraer conclusiones

definitivas.

La corteza no influye sobre el comportamiento oscilatorio de los registros

multiunitarios de los nicleos Pr5 y Spo5 del CST, mientras que parece aumentar la
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actividad ritmica en el nicleo Sp5i (50% de registros oscilatorios en animales

intactos y 29,4% en animales decorticados, p = 0,2).

El efecto de la corteza sobre la magnitud de la respuesta en estos niicleos
es netamente excitador. La aplicacién de aire durante 100 ms sobre una vibrisa
evoca en el los registros multiunitarios del nicleo Pr5 10,6 + 2,56 espigas en
animales intactos y 7,0 + 0,80 espigas en animales decorticados (p = 0,09); en el
ndcleo Sp5o 115 + 2,41y 6,0 £ 152 espigas respectivamente (p = 0,03) y en el
nlcleo Sp5i 13,0 £ 1,99y 6,8 + 1,88 espigas (p = 0,017). También se observa esto si
sélo se tienen en cuenta los primeros 14 ms de estimulacion (4,4t 0,63
espigas/estimulo y 2,8 + 0,28 espigas/estimulo en animales intactos y decorticados

respectivamente en Pr5, p = 0,013; 4,3 + 054 espigas/estimulo y 2,5 + 0,37

+

espigas/estimulo respectivamente en el nicleo Sp50, p = 0,005, y 55 + 0,60
espigas/estimulo y 2,7 + 0,60 espigas/estimulo respectivamente en el nicleo Sp5i,
p = 0,001). Ademds de una reduccién en el nimero de espigas, la decorticacion
produce una disminucion de la dispersion de dicho nimero en los nicleos Pr5 y

Spbo.

Este efecto facilitador sobre la respuesta de los registros multiunitarios
también se observa en la latencia de las respuestas evocadas. De este modo, en
todos los nicleos la ausencia de influencia cortical aumenta la latencia de la
respuesta de los registros multiunitarios (7,2 + 056 ms y 9,8 + 0,66 ms en
animales intactos y decorticados respectivamente en Pr5, p = 0,002; 8,0 + 0,56 ms
y 9.4 + 0,54 ms respectivamente en el nicleo Sp5o0, p = 0,045,y 8,6 + 0,64 ms y
11,0 + 0,83 ms respectivamente en el nicleo Sp5i, p = 0,013).
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5.4.2 Efecto sobre la magnitud de la respuesta ante estimulos

repetitivas de frecuencia fija
Numero de espigas por estimulo (SR).

En Pr5, Sp5i y Spbc, la supresién de la influencia cortical provoca una
disminucidn para todas las frecuencias de estimulacion del nimero de espigas
medio evocadas por cada estimulo de la serie. Este efecto sélo puede observarse
en el ndcleo Sp5o para frecuencias muy altas (a partir de 15 Hz), y en menor
medida que en los otros dos nicleos mencionados. Sin embargo, si se analizan los
valores normalizados de la funcién SR no se observan diferencias entre los datos
provenientes de animales intactos y los provenientes de animales decorticados.
Este hecho indica que, si bien la corteza modula la magnitud de la respuesta, no
influye sobre la forma en que estos nicleos filtran las diferentes frecuencias de

estimulacién.

La influencia de la corteza sobre el filtrado de las neuronas de cada nicleo
se observa mejor al analizar cada registro por separado. En los nicleos Pr5 y Sp5o
la influencia cortical tiende a eliminar los aumentos de la funcion SR puntuales a
determinadas frecuencias. De este modo, mientras que el 40% de las neuronas
registradas en el nicleo Pr5 muestra dichos aumentos puntuales, en animales
decorticados esta cifra aumenta hasta el 57,9% (p = 0,1), mientras que en el nicleo
Sp5o pasa de 34,6% en animales intactos al 44,4% en animales decorticados (p =
0,26). A pesar del pequefio tamafio de la muestra de animales decorticados en
Sp5c, parece que la tendencia es la misma que en Pr5 y Sp5o, ya que en ausencia de
la influencia cortical los cuatro registros obtenidos muestran un aumento puntual
de la funcién SR, todos ellos en 5 Hz, mientras que en animales intactos sélo un
33,3% de los registros muestran aumentos puntuales de la funcién SR. En el nicleo
Spbi el efecto es el opuesto, de manera que en animales intactos el 44,7% de las
neuronas muestra este comportamiento, mientras que en animales decorticados

sélo lo hace el 23,5% de las neuronas (p = 0,07).
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La media de la funcién SR a cada frecuencia de estimulacion de la poblacion
de neuronas que presenta estos aumentos puntuales indica que la corteza también
modula los rangos de las frecuencias a las que se producen dichos aumentos. De
este modo, en el nicleo Pr5, la media de las susodichas neuronas en animales
decorticados muestra un aumento muy claro de la funcién SR a 8 Hz, y en el nicleo
Sp5i un aumento a 2 Hz: aumentos que no aparecen en la media de animales
intactos. La dispersion de la media en estos puntos (8 Hz en el nicleo Pr5 y 2 Hz
en el Sp5i) es mucho menor en animales decorticados que en animales intactos. Asi,
estas neuronas presentan una preferencia por dichas frecuencias, modulada por la
corteza, que hace que aumente el espectro de frecuencias a las que se producen

aumentos de la funcion SR.

Al analizar los datos obtenidos de las unidades fdsicas y tonicas por
separado también puede observarse la influencia de la corteza sobre el filtrado. En
general, la corteza no influye sobre el modo de filtrar de las neuronas fdsicas en
ninguno de los nicleos estudiados (de hecho, en los nicleos Pr5 y Sp5o ni siquiera
afecta a la magnitud de la respuesta evocada por cada frecuencia de estimulacion).
En cambio, en las neuronas tdnicas en ausencia de la influencia cortical disminuye
notablemente la magnitud de las respuestas evocadas por cada frecuencia de
estimulacion en todos los nicleos estudiados y en el Pr5, ademds, aumenta la tasa
de filtrado; es decir, en el ndcleo Pr5, la corteza hace que sus neuronas ténicas

filtren menos las frecuencias altas.

En los registros multiunitarios de todos los nicleos estudiados, la supresién
de la influencia cortical provoca una disminucién para todas las frecuencias de
estimulacion del nimero de espigas medio evocadas por cada estimulo de la serie, si
bien esta disminucion es muy leve en Sp5c. Sin embargo, si se analizan los valores
normalizados de la funcién SR no se observan diferencias entre los datos
provenientes de animales intactos y los provenientes de animales decorticados en
el nicleo Spbi. En el nicleo Spbo, la funcion SR media de los registros de animales

decorticados disminuye mds rdpidamente con el aumento de frecuencia que la
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misma de animales intactos. En el nicleo Pr5, por el contrario, dicha funcién en
animales decorticados disminuye con la frecuencia de estimulacion mds lentamente
que en animales intactos, apareciendo, ademds, un aumento puntual de la funcion
SR a 10 Hz. En el caso de los registros multiunitarios parece claro que la corteza

influye de forma definitiva sobre el tipo de filtrado que realizan.

Sin embargo, y al contrario de lo que sucede en los registros unitarios, en
ninguno de los nicleos estudiados, excepto en Spbc, la corteza influye sobre el
nimero de registros que tienen aumentos puntuales de la funcion SR a
determinadas frecuencias. En Sp5c la corteza aumenta la proporcion de este tipo
de registros, de manera que en animales intactos hay un 47,6% de registros con
aumentos puntuales de la funcion SR, mientras que en animales decorticados sélo

aparece un 18,7% de registros con este comportamiento.

La media de la funcion SR a cada frecuencia de estimulacién de la poblacién
de neuronas que presentan estos aumentos puntuales indica que la corteza
también modula las frecuencias a las que se producen dichos aumentos. De este
modo, en el nicleo Pr5, la media de los registros de este tipo en animales
decorticados muestra un aumento muy claro de la funcién SR a 10 Hz, aumento que
no aparece en la media de animales intactos. En los nicleos Espinales, por el
contrario, los aumentos en la media de dichos registros de los animales intactos

desaparecen en animales decorticados.

Adaptacion de la respuesta (RRTF)

La influencia de la corteza sobre las propiedades de adaptacion de las
neuronas de los nicleos del CST es diferente en cada nicleo. En los tres nicleos
Espinales la media de las funciones RRTF con y sin corteza son idénticas, por lo que
la corteza no deberia ejercer ningtn tipo de influencia sobre estos nicleos. En
cambio, en el nidcleo Pr5, en ausencia de influencia cortical hay una mayor

adaptacion, sobre todo entre 5 y 35 Hz. En este nicleo la corteza limitaria la
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adaptacién de la respuesta al aumentar la frecuencia de estimulacion y, por tanto,

el filtrado de las frecuencias mds altas.

Sin embargo, la influencia sobre las unidades tonicas y fdsicas es diferente,
excepto en el nicleo Sp5o. En el niicleo Pr5, las funciones RRTF de las unidades
fdsicas a cada frecuencia de estimulacién en animales intactos y decorticados son
iguales, excepto a 8 Hz, donde en animales decorticados se produce una pequefia
potenciacién de la respuesta. En cambio, las unidades tdnicas en ausencia de
influencia cortical muestran mucha mds adaptacion que en presencia de la misma.
En el nicleo Sp5i, a partir de 5 Hz, las unidades fdsicas muestran mds adaptacion
en asuencia de influencia cortical, mientras que las tdénicas muestran menos
adaptacién en ausencia de influencia cortical hasta los 30 Hz. En este niicleo, por
tanto, la influencia cortical es opuesta segin se trate de una unidad fdsica o

tdnica.

El nimero de unidades en Pr5 y Spbo que muestran potenciaciones puntuales
a determinadas frecuencias es el mismo en presencia o en ausencia de la influencia
cortical. Quizds en los niicleos Spbi y Spbc aparezcan mds de estas unidades en
ausencia de influencia cortical (47,4% en presencia y 64,7% en ausencia de
estimulacion cortical en Sp5i y 54,1% y 100% respectivamente en Sp5c), pero la
muestra no es lo suficientemente grande como para llegar a conclusiones
definitivas. Sin embargo, el comportamiento de estas unidades no es igual en
presencia y ausencia de la influencia cortical. De este modo, en los niicleos Pr5 y
Spbi, en la media de los registros con potenciaciones puntuales aparecen
potenciaciones en 8 Hz y en 2 Hz respectivamente. De nuevo parece que la corteza
modula la frecuencia a la que se potencia la respueta, ampliando el espectro de

frecuencias a las que se produce esta potenciacion.

El nimero de unidades ténicas con potenciaciones puntuales en el nicleo
Spbi es, de nuevo, mucho mayor en ausencia que en presencia de influencia cortical
(72,7% y 27 8% respectivamente, p = 0,009), mientras que en los otros dos nicleos

(Pr5y Sp5o) la proporcién es idéntica en ambas condiciones.
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La corteza también influye sobre el nimero de estimulos capaces de
generar una respuesta en las neuronas de los nicleos del CST. En el Pr5, la
influencia cortical disminuye el nimero de estimulos que generan respuesta a
partir de los 20 Hz. En Sp50 y Sp5c, por el contrario, la corteza aumenta siempre
el nimero de estimulos efectivos, mientras que en Sp5i no hay evidencia de ningtn
efecto de la corteza al respecto. La influencia sobre las unidades fdsicas y ténicas

por separado es bastante parecida en todos los nicleos.

La influencia de la corteza sobre las propiedades de adaptacién de los
registros multiunitarios de los nicleos del CST es diferente en cada nicleo. En los
ndcleos Sp5o y Sp5c la corteza disminuye la adaptacion de la respuesta de manera
que la funcién RRTF en ausencia de influencia cortical presenta valores mds bajos.
En el ndcleo Pr5 parece tener el efecto contrario, aumentando la adaptacién de la

respuesta, mientras que en Sp5c la corteza no ejerce efecto alguno sobre la ésta.

En todos los nicleos el nimero de registros que muestra potenciaciones
puntuales a determinadas frecuencias es diferente en presencia o en ausencia de
influencia cortical. En -gener'al, la presencia de la corteza aumenta la proporcion de
dichos registros, de manera que, al eliminarla en el nicleo Pr5 hay un 80% de estos
registros (frente al 100% obtenido en animales intactos, p = 0,014), en el nicleo
Sp5o un 63,2% (frente al 90% en animales intactos, p = 0,024), en el nicleo Sp5i
un 47 1% (frente al 85% en animales intactos, p = 0,007), y en el ndcleo Sp5c un
68,8% (frente al 85,7% en animales intactos, p = 0,1). Ademads, en ausencia de la
influencia cortical, en el nicleo Pr5 aparece potenciacion a 8 Hz y en el ndcleo Sp5i
a 5y 10 Hz, lo que indica que la corteza modula la frecuencia a la que se potencia la
respueta, ampliando el espectro de frecuencias a las que se produce la potenciacion

de la respuesta.

La ausencia de influencia cortical reduce notablemente el nimero de
estimulos capaces de generar una respuesta en los nicleos Espinales, a todas las
frecuencias estudiadas. En el ndcleo Pr5, por el contrario, la corteza no tiene

ninguna influencia sobre la efectividad de los estimulos.
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Ndmero de espigas total (TSR).

La funcion TSR en ausencia de influencia cortical alcanza siempre valores
mucho menores en los cuatro nicleos, sea cual sea la frecuencia de estimulacion.
De este modo, las neuronas filtran mas las frecuencias altas, pero la ausencia de

corteza tiene una influencia excitadora que atenta este filtrado.

Este comportamiento se repite en las neuronas ténicas de Pr5, Sp5o y Sp5i.
Sin embargo, la influencia sobre las neuronas fdsicas es distinta en funcién del
ndcleo en el que se encuentren. En los nicleos Pr5 y Spbi, la banda de frecuencias
que en presencia de la influencia cortical no es filtrada por las neuronas fdsicas
desaparece. De este modo, el comportamiento band-pass observado en estas
neuronas es debido claramente a la influencia cortical. En el nicleo Spbo, el
comportamiento de las neuronas fdsicas tanto en presencia como en ausencia de
estimulacién cortical es idéntica hasta los 20 Hz. A frecuencias de estimulacién
mayores en los animales decorticados la funcién TSR alcanza valores menores que

en animales intactos.

Dado que la mayoria de las neuronas con comportamiento band-pass son
fdsicas, lo expuesto anteriormente se repite en la funcion TSR media de los
registros con este comportamiento. Asi, en los nicleos Pr5, Spb5i y Spbc
desaparece la banda que no se filtra en ausencia de influencia cortical, mientras

que en el nicleo Sp5o la corteza no tiene influencia alguna al respecto.

Ademads de sobre la magnitud de la respuesta, la corteza influye sobre el
aumento de la misma con la frecuencia de estimulacion. En los tres nicleos, a
frecuencias bajas (menores de 10 Hz), el aumento de la funcién TSR es idéntico
tanto en animales intactos como en animales decorticados. A frecuencias mayores,
la funcién TSR aumenta mucho mds lentamente en los animales decorticados que en

los animales intactos.

A pesar de que la ausencia de influencia cortical aumenta la proporcién de

unidades tdnicas, que no estdn involucradas en el filtrado band-pass observado con
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la funcion TSR, en el nicleo Pr5 hay un leve aumento de unidades con
comportamiento band-pass en animales decorticados (del 42,9% de este tipo de
neuronas en animales intactos de pasa al 57,9% en animales decorticados, p = 0,15).
De hecho, la proporcion de neuronas fdsicas entre las que presentan filtrado band-
pass disminuye en animales decorticados (93,3% y 72,7% en animales intactos y
decorticados respectivamente, p = 0,08). En los nidcleos Espinales, en cambio, la
proporcion de unidades con filtrado band-pass no se ve afectada por la eliminacién
de la influencia cortical; aunque dicha eliminacién trae consigo que todas las

unidades con dicho comportamiento sean de tipo fdsico.

Los registros multiunitarios reflejan el comportamiento general de los
unitarios. La funcién TSR en ausencia de influencia cortical alcanza siempre valores
mucho menores, sea cual sea la frecuencia de estimulacién, que en presencia de
influencia cortical en todos los nicleos. Los registros multiunitarios de estos
nicleos filtran mds las frecuencias altas, pero la ausencia de la corteza tiene una
influencia excitadora que atenla este filtrado. En los valores de la funcién TSR
normalizados se observa de forma clara que entre 1y 8 Hz el aumento de dicha
funcidn con la frecuencia de estimulacién es similar en ambas condiciones (con y sin
influencia cortical) en todos los nicleos. A partir de este valor, en el nicleo Pr5 los
valores TSR en animales decorticados aumentan mds deprisa que en animales
intactos, por lo que la corteza parece ejercer una influencia inhibitoria a estas
frecuencias de estimulacién, modulando el filtrado que se realiza a frecuencias
medias y altas. En el nicleo Sp5o el efecto es el contrario, creciendo mds
lentamente la funcion TSR en los animales decorticados. En los nicleos Sp5iy Sp5c

el aumento de las funciones TSR de animales intactos y decorticados es similar.

La media de las funciones TSR de los registros con comportamiento band-
pass indica que en ausencia de influencia cortical la banda de filtrado se estrecha
en todos los nicleos. De hecho, se pueden observar mdximos muy puntuales a 12 Hz
en el nicleo Pr5 y a 8 Hz en los nicleos Sp5o y Sp5i. En los dos nicleos que

proyectan al tdlamo somatosensorial (Pr5 y Sp5i) hay un leve descenso de la
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proporcion de registros con comportamiento band-pass en ausencia de influencia
cortical, mientras que en el nicleo Sp5o hay un aumento de la proporcién de este
tipo de registros. En Sp5c la proporcién en animales intactos y decorticados se

mantiene.
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5.4.3 Efecto sobre el tiempo de la respuesta ante estimulos repetitivos

de frecuencia fija
Latencia

La corteza también influye sobre la latencia de la respuesta en los niicleos
Pr5, Sp5i y Sp5c. En estos tres nicleos para todas las frecuencias de estimulacion
la latencia en ausencia de la influencia cortical es siempre mayor. Sin embargo, la
influencia cortical sobre el cambio de la latencia al aumentar la frecuencia de
estimulacién es diferente. En el nicleo Pr5, entre 1y 15 Hz se produce un aumento
de la latencia similar en ambas condiciones. Para frecuencias mayores de 15 Hz, en
las ratas intactas la latencia sigue aumentando, pero en ratas decorticadas se
produce una disminucion de la misma. El comportamiento en ambas condiciones en
el nicleo Sp5i es similar hasta 10 Hz. A partir de este valor, el aumento de la
latencia en ausencia de influencia cortical es siempre menor que en su presencia.
Los valores normalizados en SpSc son similares en aminales intactos vy
decorticados. En el nicleo Sp5o, en cambio, las latencias son idénticas en ambas

condiciones.

En las neuronas fdsicas de los nicleos Pr5 y Sp5i, la latencia entre 1y 30
Hz es mayor en ausencia de influencia cortical, igualdndose a partir de este
momento a la condicién natural. Esto se debe a que, si bien hasta 15 Hz en ambas
condiciones la latencia aumenta con el aumento de la frecuencia de estimulacion, a
partir de 15 Hz en ausencia de influencia cortical disminuye de forma brusca. De
nuevo, el comportamiento de las neuronas fdsicas del nicleo Sp5o es muy parecido

en ambas condiciones.

En las neuronas ténicas del nicleo Pr5, la latencia sin influencia cortical es
siempre mayor. Hasta 15 Hz, aumenta de forma parecida en ambas condiciones:;
pero a partir de este valor, la latencia en ausencia de influencia cortical se
estabiliza, mientras que en su presencia sigue aumentando. En el nicleo Sp5o, la

influencia cortical sobre las neuronas téncias es algo diferente. Hasta 10 Hz
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parece no influir en absoluto (ni siquiera en magnitud), aumentando, la latencia,
mucho mds rdpido en condiciones de ausencia de influencia cortical a partir de este
valor. Este comportamiento es similar al observado a las neuronas ténicas del
nicleo Spbi, aunque las diferencias entre las latencias en ambas condiciones a

partir de 10 Hz son menores.

La corteza disminuye la latencia de la respuesta de los registros
multiunitarios de los nicleos Pr5 y Sp5o a todas las frecuencias de estimulacién. En
cambio, en el nicleo Sp5i, esto sélo se produce hasta los 25 Hz. A partir de este
punto, las latencias en ambas condiciones se igualan. El cambio de la latencia con la
frecuencia de estimulaciéon también se ve afectado por la corteza de forma
diferente en cada nicleo. Asi, mientras que la corteza no tiene ningln efecto en el
nicleo Pr5, en el nicleo Sp5i hay un aumento de la latencia que se debe por entero
a la influencia cortical. En el ndcleo Spbo, la corteza aumenta la tasa de
crecimiento de la latencia con la frecuencia de estimulacién, pero muy poco. En

Sp5c, la corteza no influye de ninguna manera sobre la latencia de la respuesta.

Funcion Vector Strengh (VS)

La corteza aumenta la consistencia temporal de la respuesta con respecto al
estimulo en el ndcleo Pr5, mientras que no tiene ninguna influencia en los nicleos
Espinales. De este modo, en ausencia de estimulacién cortical , la funcion VS en el
ndcleo Pr5 disminuye de forma muy brusca desde frecuencias muy bajas (3-5 Hz),
alcanzado valores muy bajos a los 40 Hz; mientras que en los nicleos Espinales la
funcién VS es idéntica en ambas condiciones. Esto se cumple tanto para el conjunto

de espigas evocadas por un estimulo como sélo para la primera espiga evocada.

El comportamiento de las neuronas fdsicas en los tres nicleos es idéntico al
descrito anteriormente, asi como el de las neuronas ténicas del nicleo Pr5. En
cambio, el comportamiento de las neuronas ténicas de los nicleos Espinales es algo

diferente. Las eferencias corticales tienden a disminuir la consistencia temporal
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de las neuronas ténicas, de manera que la funcion VS de estas en ausencia de
influencia cortical alcanza siempre valores mayores para todas las frecuencias de

estimulacién.

La corteza no tiene efecto sobre la consistencia temporal de los registros
multiunitarios de los nicleos Pr5 y Sp5c. En los nlcleos Sp5o0 y Spbi, la ausencia de
influencia cortical reduce dicha consistencia temporal. Esto se cumple tanto para
el conjunto de espigas evocadas por un estimulo como sélo para la primera espiga

evocada.

Aunque en todos los nicleos del CST se han observado terminales de fibras
de origen cortical (Brodal, Szabo y col. 1956; Dunn and Tolbert 1982; Kawana
1969; Killackey, Koralek y col. 1989; Martin and West 1967; Mizuno, Sauerland y
col. 1968; Tashiro 1982; Welker, Hoogland y col. 1988; Wise, Murray y col. 1979),
el efecto de SI sobre las neuronas del CST se limita a los nicleos de proyeccion
taldmica, esto es, Prb y Spbi. Posiblemente esto se deba a que nuestro protocolo
estd dirigido a determinar el procesamiento producido ante un estimulo tdctil,
mientras que SpbSo y Sp5c estdn mds involucrados en el procesamiento de
informacion nociceptiva (Bereiter, Hirata y col. 2000; Dallel, Raboisson y col. 1990;

Takemura, Sugimoto y col. 1991).

En los datos obtenidos mediante estimulacién cortical se describe una
influencia inhibidora mediante depolarizacion presindptica mayoritaria en Pr5 y una
influencia excitadora mediante hiperpolarizacion presindptica mayoritaria en Spbi
(Darian-Smith and Yokota 1966a; Dubner and Sessle 1971). Sin embargo, nuestro
estudio indica que la corteza produce un aumento neto de excitabilidad en las
neuronas de estos dos niicleos, que se traduce en una disminucion de la magnitud
de la respuesta y un aumento de su latencia al eliminarla. Se supone que la entrada
corticotrigeminal juega un papel importante maximizando el contraste de los
contornos y bordes de los estimulos, aumentando la relacion sefial/ruido y, a la vez,
inhibiendo la respuesta central ante estimulos débiles o inefectivos (Dubner,

Sessle y col. 1978). Este hecho si estd de acuerdo con nuestros resultados. El
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hecho de que haya una organizacién somatotépica muy precisa, de manera que la
zona de corteza que envia a una determinada regién del CST recibe informacién de
la misma vibrisa o vibrisas que inervan dicha region del CST (Wise, Murray y col.
1979) y de que existan diferentes efectos en funcién de si el campo receptivo de
ambas regiones (la cortical y la del CST) solape o no (Jacquin, Wiegand y col. 1990;
Woolston, LaLlonde y col. 1983) o de que la neurona del CST sea de proyeccidn o
interneurona (Darian-Smith and Yokota 1966b) puede influir en el efecto

observado al estimular una region mds o menos restringida de SI.

En Pr5 la corteza ejerce su influencia casi exclusivamente sobre las
neuronas ténicas. En éstas provoca un aumento de la respuesta y una disminucién
de la latencia. Ante estimulaciones repetitivas de frecuencia fija, la corteza
parece no influir sobre el filtrado que se realiza sobre la magnitud de la respuesta,
ya que la disminucién del nimero medio de espigas por cada estimulo y el aumento
de la adaptacién y del nimero total de espigas no se ve afectado por la eliminacién
de la misma. En cambio, ejerce una influencia muy fuerte sobre el tiempo de la
respuesta, tanto sobre la latencia (en ausencia de corteza no se produce un
aumento de la latencia con el aumento de la frecuencia de estimulacion, mientras
que en animales intactos si se observa este efecto) como sobre la consistencia
temporal (en ausencia de corteza la funcién VS disminuye de forma mucho mds
brusca y rdpida, alcanzando valores mucho menores que en presencia de influencia
cortical). La influencia cortical sobre la magnitud de la respuesta de las neuronas
ténicas de Spbi es menor que sobre la de las ténicas de Pr5. En cambio, su
influencia sobre las fdsicas de Sp5i es mucho mayor. Sobre el tiempo de la
respuesta (latencia y consistencia temporal), el efecto en Sp5i es sobre todo en

las neuronas ténicas, aunque es menor que en Pr5.
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1.

Conclusiones

En los nicleos del Complejo Sensorial del Trigémino se produce un
procesamiento de la informacion dependiente de la frecuencia de estimulacion,
de manera que las neuronas de estos ndcleos presentan un comportamiento de
filtrado pasa bajo, pasa alto y pasa banda en funcion de las caracteristicas del
estimulo estudiadas: respuesta inicial, respuesta total, tiempo de respuesta y

consistencia temporal.

El procesamiento dependiente de la frecuencia es diferente en funcion del
ndcleo y, dentro de cada nicleo, en funcién de que el tipo de respuesta de las
neuronas sea ténico o fdsico. En general, las neuronas fdsicas funcionan como
filtros pasa bajo para la respuesta inicial (RRTF/SR) y pasa banda para la
respuesta total (TSR), mientras que las tdnicas para la respuesta inicial
mezclan caracteristicas pasa bajo y pasa banda y para la respuesta total se
comportan como filtros pasa alto. De este modo, en cada nicleo hay dos canales
diferentes para el procesamiento de la informacién: uno, a través de las
neuronas fdsicas, encargado de la deteccidn y localizacién del objeto, y otro, a

través de las ténicas, encargado de extraer las caracteristicas del objeto.

El comportamiento de las neuronas fdsicas es similar en los cuatro nicleos,
mientras que el de las ténicas presenta diferencias sustanciales, sobre todo
entre Pr5 y los nicleos espinales, de manera que las neuronas ténicas de Pr5
presentan respuestas de mayor magnitud y menor latencia y filtran menos las
frecuencias entre 3 y 15 Hz que las de los nicleos espinales. Este rango de
frecuencias corresponde al del whisking, proceso que la rata utiliza para
explorar de forma activa su medio. De este modo, parte del filtrado observado
en estaciones superiores de la via trigeminal (VPM, POm y SI) tanto de Ila
magnitud de la respuesta como de su latencia se realizaria en Pr5 y Spbi. En
cambio, estos nlcleos apenas aportan nada al filtrado realizado sobre la

consistencia temporal (funcién VS).

En conclusién, en los nicleos del CST se produce una optimizacion de la

respuesta tanto para la deteccién como para la discriminacién del objeto, a

327



Conclusiones

través de dos canales (neuronas ténicas y fdsicas), mientras que en las
estaciones superiores de tdlamo y corteza el sistema estd optimizado para la

discriminacién del objeto.

5. El filtrado realizado en el CST es una propiedad intrinseca de las neuronas
y redes de estos niicleos, si bien existe una cierta modulacion del mismo por
parte de la corteza somatosensorial. De este modo, la corteza aumenta la
magnitud de la respuesta y atenda el filtrado realizado sobre las frecuencias
mas altas. Ademds, aumenta los rangos de potenciacion y diversifica las
frecuencias a las que se produce ésta. También disminuye el tiempo de la
latencia y aumenta la consistencia temporal, sobre todo de las frecuencias

altas.

6. La corteza ejerce su influencia especialmente sobre aquellas neuronas
involucradas en la discriminacién de las caracteristicas de los objetos, esto es,
sobre las neuronas tonicas de los nicleos de proyeccion taldmica (Pr5 y Sp5i),

controlando de este modo el flujo de informacion que utiliza.
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Apéndice 1

TABLA I
FMD (espigas/estimulo) de los registros unitarios durante los 100 ms de estimulacion
Total S AF F T Fs Far Ts Tar
Pr5 |79+2,21|8,4+2,66|5,4+0,87|2,3+0,36|18,6+5,25| 1,8+0,18 | 5,0+1,30 | 21,1+6,03 -
Sp05|6,3+1,80 | 7,0+2,21 | 3,4:0,49|2,4+0,26 | 15,0+4,67 | 2,1+0,24 | 3,4+0,49|15,0+4,67 X
SpIb | 7,2+1,29 | 6,8+1,67 | 8,0+1,96 | 3,4+0,49 |13,0+2,54 |3,2+0,64 | 3,7+0,72|12,643,60|13,9+3,03
5E5 76+204(7,6+285|7,7+2,48| 4,1+142 | 11,8+3,84 |2,4t0,46 | 6,7+3,51 [12,7+5,20| 9,4+3,74

(-) No existen datos suficientes para hacer la media. (x) No existen registros de este grupo

TABLA II

FMD (espigas/estimulo) de los registros unitarios durante los primeros 14 ms de
estimulacion

Total

S

AF

F

T

Fs

Far

Ts

Tar

Pr5

3,0+0,56

3,1+0,68

2,5+0,32

15+0,13

5,8+1,31

1,3+0,08

2,4+0,47

6,4+151

Sp0O5

2,4+0,40

2,5+0,49

2,0+0,39

1,6+0,14

4 4+0,99

1,4+0,10

2,0+0,39

4 4+0,99

X

_5pI5

2,8+0,36

2,810,44

2,9+0,66

1,7+0,17

4,6+0,67

1,7+0,21

1,7+0,30

4,5+0,87

4,7+113

SpC5

2,8+0,50

2,6+0,65

3,1+0,81

2,1+0,50

3,6+0,88

150,25

3,0+1,20

3,7+1,17

3,2+1,12

(-) No existen datos suficientes para hacer la media. (x) No existen registros de este grupo

TABLA III
LMR (ms) de los registros unitarios
Total S AF F T Fs Far Ts Tar
Pr5 7,3+0,58|7,2+0,65| 7,6+1,28 |8,6+0,70|4,8+0,51|8,5+0,80| 8,8+1,57 | 4,7+0,61 -
Sp05 9,0+0,47|8,7+055(10,2+0,71|9,7+0,42 | 7 4+1,06 | 9,5+0,51 | 10,2+0,71| 7 ,4+1,06 X
SpI5 8,7+0,53|9,1+0,68 | 7,8+0,79 | 8,5+0,61|8,9+1,00{9,0+0,79 | 7,5+0,80 | 9,2+1,31 | 8,3+1,64
SpC5 8,6+0,8218,2+0,80( 9,5+1,92 | 8,7+107 ; 85+1,31 | 8,8+1,48 | 8,6+1,69 |7,6+0,64 10,814 86

(-) No existen datos suficientes para hacer la media. (x) no existen registros de este grupo
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TABLA 1V
FMD (espigas/estimulo) y LMR (ms) de los registros multiunitarios
FMD100 FMD14 LMR
Pr5 10,6+2,56 4,4+0,63 7,20 .56
Sp0O5 11,5+2 41 4,3+0,54 8,0+0,56
SpI5 13,0+1,99 5,5+0,60 8,610,64
SpC5 18 5+2,07 6,7+0,64 7,2+0,40

FMD1oo Frecuencia media de disparo durante los 100 ms de estimulacion; FMD;4 Frecuencia
media de dispario durante los primeros 14 ms de estimulacién; LMR Latencia media de

respuesta

TABLA V
FMD (espigas/estimulo) y LMR (ms) de los registros unitarios en ausencia de influencia
cortical
FMD1oo FMD14 LMR
Total F T Total F T Total F T
Pr5 14,2+0,60|2,8+0,33|5,2+091|1,8+0,20|1,7+0,17 | 1,9+0,33 | 115+0,81 |11,7+0,88 | 11,3+1,29
SpO5 3,6+0,44(2,6+0,27|6,0+0,52] 2,1+0,19|1,7+0,15 | 2,9+0,41| 9,4+1,08 | 10,1140 | 7,7+1,26
SpI5 4,0+0,64| 2,1+0,31 | 5,840,84]1,9+0,26 | 2,4+0,41| 3,2+0,64]10,6+0,78|11,6+0,85| 9,7+1,23
SpC5 3,6+1,43 - - 1,6+0,39 - - 11,2+1,08 - -

FMDioo Frecuencia media de disparo durante los 100 ms de estimulacién; FMDy4 Frecuencia media de

dispario durante los primeros 14 ms de estimulacién; LMR Latencia media de respuesta. (-) No existen
datos suficientes para hacer la media

TABLA VI

FMD (espigas/estimulo) y LMR (ms) de los registros multiunitarios en ausencia de
influencia cortical

FMD100 FMD14 LMR
Pr5 7.,0+0,80 2,8+0,28 9,8+0,66
SpO5 6,0+1,52 2,5:0,37 9,4:0,54
SpI5 6,8+1,88 2,7+0,60 11,0+0,83
SpC5 15,312 54 5,7+0,76 7.,7+0,40

FMDjo0 Frecuencia media de disparo durante los 100 ms de estimulacion; FMD;4 Frecuencia
media de dispario durante los primeros 14 ms de estimulacion; LMR Latencia media de

respuesta
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