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RESUMEN

El hipotadlamo juega un papel importante en el control central de mecanismos
auténomos y en el sistema somatosensorial. Se ha descrito mediante el trazado de
vias neuronales que el nlcleo paraventricular del hipotalamo (NPV) proyecta hacia
el nacleo intermedio lateral (IML) y envia colaterales al menos a las capas
superficiales del asta dorsal (CSAD) de los segmentos cervicales y lumbares de la
médula espinal (ME). Sin embargo, un correlato entre el IML y las CSAD a nivel
toracico no ha sido descrito. El objetivo de este trabajo fue demostrar si neuronas
del NPV envian proyecciones hacia el IML y las CSAD; asi como colaterales a nivel
del segmento toracico de la ME y su posible relaciéon con la oxitocina (OT). Se
realizaron laminectomias en ratas macho a nivel de la vértebra T11 para inyectar
los trazadores Fluoro Gold (FG) en IML y True Blue (TB) en CSAD. De los cortes
coronales de 40 uym de espesor del cerebro a nivel NPV, se cuantificaron las
neuronas marcadas con FG y TB. Los resultados obtenidos fueron: 85.17% del total
de neuronas marcadas en el NPV corresponden a FG, 8.16% corresponde a TB y
6.67% fueron doblemente marcadas (FG/TB). La inmunofluorescencia para OT
mostré una distribucion localizada a lo largo del NPV. De este trabajo podemos
concluir que el NPV es considerado un integrador central entre los sistemas
nervioso auténomo central y periférico que esta formado de neuronas que envian
proyecciones descendentes independientes al IML y las CSAD en la region toracica
y lumbar de la ME y colaterales en un porcentaje bajo hacia ambas estructuras.



I. INTRODUCCION

El hipotalamo juega un papel importante en la regulacion de la glandula pituitaria,
en el control central de mecanismos auténomos y en el sistema somatosensorial,
integra la respuesta auténoma y la funcion endocrina con el comportamiento, en

particular con la homeostasis corporal.

Ademas, se ha descrito mediante el trazado de vias neuronales que el nicleo
paraventricular del hipotalamo (NPV) proyecta hacia el nucleo intermedio lateral
(IML) y envia colaterales al menos a las capas superficiales del asta dorsal (CSAD)
de los segmentos cervicales y lumbares de la médula espinal. Sin embargo, un

correlato entre el IML y las CSAD a nivel toracico no ha sido descrito.

Uno de los puntos a dilucidar en este trabajo es demostrar si neuronas del NPV
envian proyecciones hacia el IML y las CSAD; asi como colaterales a nivel del
segmento toracico de la médula espinal. Por otro lado, se sabe que la oxitocina
(OT) esta presente en la via descendente desde el NPV hacia diferentes sitios en la
médula espinal; en particular, en la sustancia gelatinosa de las capas dorsales en la
médula espinal, las cuales estan involucradas en el procesamiento de la

informacién nociceptiva.

El NPV ha sido descrito como parte del sistema inhibitorio del dolor en el SNC. La
estimulacion del NPV produce un efecto analgésico el cual no estd mediado por
opioides o por vasopresina. Sin embargo, la OT administrada por diferentes vias y
la estimulacion eléctrica del NPV, han demostrado tener un efecto anti-nociceptivo
que es mediado por la activaciéon de la via descendente a la médula espinal, que
sugiere que la OT puede ser un potente agente analgésico. Ademas, varios
estudios indican que el NPV y el nicleo supraquiasmatico son las fuentes primarias
de OT en el SNC y que el NPV tiene una proyeccién directa importante hacia la
médula espinal la cual ha sido demostrada mediante el trazado retrégrado y
anterégrado. También, se ha visto que la distribucién de los receptores de OT en el

asta dorsal de la médula espinal de rata coincide con las inervaciones de OT, lo



cual sugiere una accién reguladora de este péptido en funciones sensoriales y

autébnomas.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es describir la via neuronal que el NPV
proyecta hacia el IML y a las CSAD a nivel del segmento toracico de la médula
espinal. Esto nos ayudara a continuar dilucidando sobre el mecanismo por el cual
se transmite la informacién nociceptiva desde el lugar de origen hacia las zonas
involucradas en el NPV para su procesamiento, regulacién y emision de

respuestas.



Il. ANTECEDENTES

El hipotalamo ejerce una importante influencia regulatoria sobre el sistema nervioso
auténomo (Bard, 1928), controla procesos vitales basicos mediante tres
mecanismos principales. Primero, tiene acceso a informacién sensitiva de casi todo
el cuerpo. Recibe aferencias directas del sistema sensitivo visceral y del sistema
olfatorio. Las aferencias somatosensitivas viscerales que transportan informacion
sobre el dolor se transmiten al hipotalamo desde el asta dorsal medular y dorsal del
trigémino. Las hormonas circulantes, como la angiotensina Il y la leptina, penetran
en el hipotalamo por zonas especializadas a lo largo de los bordes del tercer
ventriculo denominados érganos circunventriculares, donde interaccionan

directamente con las neuronas hipotalamicas.

Segundo, el hipotdlamo compara la informacién sensitiva con valores de referencia
biolégicos. Existen valores de referencia para una extensa variedad de procesos
fisiolégicos, como la glucemia, el sodio, la osmolalidad y los niveles de hormonas
en suero. Y tercero, cuando el hipotalamo detecta una desviacién respecto a un
valor de referencia, ajusta un conjunto de respuestas auténomas, endocrinas y

conductuales para restablecer la homeostasis.

Todos estos procesos deben ser coordinados con precision y para ello, el
hipotalamo contiene una serie de grupos celulares especializados con funciones

diferentes.
ll. 1 Division del Hipotalamo

El hipotalamo se puede dividir en tres regiones: anterior, medio y posterior. La parte
mas anterior del hipotalamo, superpuesta al quiasma 6ptico, es el area preéptica.
Esta area controla la presion arterial y la composicion de la sangre; los ciclos de
suefo y vigilia, la temperatura corporal y muchas hormonas; asi como la actividad

reproductora.

El tercio medio del hipotalamo contiene los nlcleos ventromedial, paraventricular,

supradptico e infundibular. En particular en este trabajo estamos interesados en el
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nucleo paraventricular (NPV) que comprende los componentes magnocelular y
parvocelular neuroendocrinos que controlan la adenohipéfisis y la neurohipéfisis.
Ademas, contiene neuronas que inervan las neuronas preganglionares
parasimpaticas y simpaticas del bulbo raquideo y la médula espinal, con lo que
desempefia un papel importante en la regulacion de las respuestas auténomas. El
tercio posterior del hipotalamo comprende el cuerpo mamilar y el area hipotalamica

posterior situada sobre él.

Los principales ntcleos del hipotalamo en su mayor parte estan situados en la parte
medial, entre dos sistemas de fibras importantes. Un sistema masivo de fibras
longitudinales, el fasciculo prosencefalico medial, que discurre por la parte lateral
del hipotalamo. Este fasciculo conecta el hipotalamo con el tronco encefélico y con

el prosencéfalo basal, el nicleo amigdalino y la corteza cerebral.

Un segundo sistema de fibras, mas pequeno, esta localizado en posicién medial a
los principales nuacleos hipotaldmicos, en la pared del tercer ventriculo. Este
sistema de fibras periventriculares contiene fibras longitudinales que conectan el
hipotalamo con la sustancia gris periacueductal del mesencéfalo. El sistema
periventricular es también portador de los axones que se dirigen desde las
neuronas neuroendocrinas parvocelulares localizadas en la regién periventricular,
que comprende los nucleos paraventricular e infundibular, hasta la eminencia
media, para el control de la adenohipéfisis. Estos se retinen en la eminencia media
con los axones de las neuronas magnocelulares, que descienden por el tallo

hipofisario, a la neurohipéfisis, ver Figura 1 (lversen y col., 2000).

Ademas, el hipotalamo controla el sistema endocrino de forma directa, mediante la
secrecion de productos neuroendocrinos a la circulaciobn general desde la
neurohipéfisis, e indirectamente, vierte hormonas reguladoras al sistema portal
local, que drena en los vasos sanguineos de la adenohipdfisis, ver Figura 2 (Guyton
y Hall, 1997; lversen y col., 2000).

Las grandes neuronas de los nlcleos paraventricular y supradptico, que constituyen
la regidbn magnocelular del hipotalamo se proyectan hacia la hipéfisis posterior

(neurohipéfisis) (Ilversen y col., 2000).
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