EXPERIMENTO N2 11: ANOVAS MIXTOS 2Xx3 CORRESPONDIENTES A LA FRECUENCIA DE
BEBIDA REGISTRADA EN SUJETOS EXPERIMENTALES Y CONTROLES DURANTE EL PE-
RICDO POSTOPERATORIO. NIVEL DE SIGNIFICACION COMO EN FIGURA 11.

COMIDA SECA

FV SC MC

A (Seccion) 68856.75 68856.75 80, 700w
B (Dias) 24C.50 2 120.25 2.999

AxB 33.50 2 16.75 0.418

s/A 11944.56 853.18

Bxs/A 1122.69 40.10

COMIDA HUMEDA

FV

A (Seccion) 1.703
B (Dias) Z 4, ug6%s
AxB 2 1.840

s/4

Bxs/A




FIGURA 43

Cantidad media de agua bebida por los sujetos experimentales ( ) ¥

controles ( ) durante las dos horas de exposicion a comida seca

(C.S.) y comida himeda (C.H.) correspondientes a los dias de prueba de la

fase de linea base y del periodo experimental postoperatorio. Nivel de

signiticacion como en figura 11.
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TABLA XXVI
EXPERIMENTO Ne 11: CANTIDAL
HORAS DE PRESENTACION DE COMIDA

Y AL PERIODO EXPERIMENTAL FOSTOL

9 10 1’ 7 14

10.23  10.97 9.25 3.01 2.63 20 il
2.59 2. 18 3.03 1.47 1.94 1.09 3.47

38 2.95 3.35 12.85
83 1.68 i3 3.23

10.05 1062 10.27 3.
1.19 2.04 2.07 1

g.168 D23 .79 0.420 0.329 1.765
N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.

POSTOPERATORIO

+

35t 36* 37

24.25 2.88 a1 3.08
193 7.t 2.43

10.88 11.06 3.50 3.22

1.99 Q) .6t L 2.06

768 4.530
.001 <0.001

+
Durante estos dias




COMIDA SECA

NOVA

S MIXTOS 2x3 CORRESPONDIENTES AL TOTAL DE AGUA
K PRESENTACION DE COMIDA A LO LARGO DEL. PE-
DE SIGNIFICACION COMO EN FIGURA 11.

FV

L (Seccion)

B (Dias)
AxB

s/A

2064.56 1 - 20 . graneee
2.91 2 . 0.256
1177 2 : 1.034

6

A (Seccion)

B (Dias)




FIGURA 44

Cantidad media de agua bebidz por los sujetos experimentales ( )y

controles ( ) durante la fase de l{nea base y en el periodo ex-

perimental postoperatorio a 1o largo de las 22 horas de privacion ali-

menticia. Abreviaturas: C.S. comida seca, C.H. comida humeda. Nivel de

significacién como en figura 11.
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TABLA XXVIIL

EXPERIMENTO Ne 11: CANT1DAD MEDIA DE AGUA (c.c.) BEBIDA DURANTE LAS 22
HORAS DE PRIVACIOM ALIMENTICIA CORRESPONDIENTE A LA FASE DE LINEA BASE Y
AL PERIODO EXPERIMINTAL POSTOPERATORIO.

LINEA

10

10.85
5.27

13,17 .15 18,06 15.2]
4.04 5.93 10.91 5.37

0.924 1.827 0.963 1.069
N.S. N.S. N.S. N.S.

PERIODO POSTOPERATORIO

Dias: 32 33 3 35* 36" 37t

=1
x4{ 6.30 5.9 55 1286 1311 12,88
4.76 6.18 4.48 6.79 8.29 6.70

L7 1362 W 1190 1167 1.3
3.52 3.93 3.92 6.70 5.00 8.48

.01 2.1 Z.982 0.150 0,153 0.448
<0.01 <0.025 <0.05 N.S. N.5. N.S.

+.. % <y .
Durante estos dias los animales recibieron alimento

humedo.




TABLA XXIX

EXPERIMENTO N2 11: ANOVAS MIXTOS 2x3 CORRESPONDIENTES AL TOTAL DE AGUA
BEBIDA DURANTE LAS 22 HORAS DE PRIVACION ALIMCNTICIA A LC LARGO DE LA
FASE DE PRUEBA DEL PERIODO POSTOPERATORIO. NIVEL DE SIGNIFICACION COMO EN
FIGURA 11.

COMIDA SECA

FV

A (Seccidn) 1 g, lgoKe#
B (Dias) 6.927h**
AxB 2 3.130
s/A

Bxs/A

COMIDA HUMEDA

FV SC

A (Secciodn) 4,57
B (Dias) 15.44
AxB 11,18
s/A 2122.86
Bxs/A 290.47




FIGURA L5

Cantidad mediz de agua bebida en 24 horas por los sujetos experimenta-
) ¥ controles (=—-—— —_) durante los dias indicados en el

eje de abcisas ren presencia de comida seca). Al considerar aisladamente

cada uno de los dias de esta curva, no se detectaron diferencias signi-

ficativas. Sin embargo, al comparar 1a eantidad total de agua bebida a lo
largo de los tres dias de prueba sefialados, se obtuvo un valor de F sig-

nificativo (F=U.634, p<0.05). Nivel de sigrnaficacion como en figura 11.
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N¢ 11: CANTIDAD DE AGUA (c.c.) BEBIDA DIARIAMENTE DURANTE LOS

L ]

© DE PRUEBA POSTOPERATORLOS EN LOS QUE SE PRESENTO COMIDA SECA.

Dias: 32 33 34

x |30.87 30.15 28.43
Exp. Sp| 4.46 7.07 5.88

| x |25.06 2u.51 22.00

Cont. | spl 5.78 & 27 5.66

s+l a5 1893 2087
p| N.S. N.S. N.S.




FIGURA 46

Longitud media de la respuesta de bebida registrada en el grupo experi-
mental ( ) y control ( ) durante las distintas fases expeii-
mentales indicadas en el eje de abeciszs. Abreviaturas como en figura 44.

Nivel de significacién como en figura 1.
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TABLA XXXI

EXPERIMENTO Ne 113 LONGITUD DE LA RESPUESTA DE BEBIDA (en c.c.) CALCU-
LADA DURANTE LA FASE DE LINEA BASE Y A LO LARGO DEL PERIODO EXPERIMENTAL

POSTOPERATORIO.

LINEA BASE

+ + +

10 11 12 13

1.34 115
0.61

PERIODO POSTOPERATORIO

32 33 34 3 36" T 38

0.28 0.28 €.25 0.64 1.08 0.94 0.24
0.06 0.06 0.07 0.34 0.64 0.4 0.06

1. 11 1.51 1.19 0.90 1.31 1.30 1.18
0.41 0.60 0.85 0.67 0.89 1.18 0.36

G831 5.3t 404 0.928 0.560 0.765 6.T14
L0.001 <0.001 <0.025 N.S. N.S. N.S. =0.001

+ 2 o 5 -
Durante estos dias los animales recibleron alimento humedo.




TABLA XXXII

EXPERIMENTO N2 11: ANOVAS MIXTOS 2x3 CORRESPONDIENTES A LA CANTIDAD MEDIA
DE AGUA BEBIDA POR RESPUESTA REGISTRADA EN LOS SUJETOS EXPERIMENTALES Y
CONTROLES DURANTE EL PERIODO POSTOPERATORIO. NIVEL DE SIGNIFICACION COMO
EN FIGURA 11.

COMIDA SECA

FV

A (Seccidn) 19.515%%%%
B (Dias) 2 3.176

AxB 2.938

s/h

Bxs/A

COMIDA HUMEDA

FV

A (Seccion) 0.627
B (Dias) 2 4, 276%*

AxB 0.095
s/A

Bxs/A




FIGURA 47

Cantidad media de restos alimenticios registrados en el grupo experi-
mentzl ( —) y control durante los distintos dias sefiala-

dos en el eje de abcisas. Abreviaturas como en figura 44. Nivel de signi-

ficacion como en Tigura 11.
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TABLA XXX1TI

EXPERIMENTO Ne 11: CANTIDAD MEL1;i DE RESTOS ALIMENTICIOS (GRMS.) REGIS-
TRADOS EN PRESENCIA DE ALIMENTO SECO DURANTE LA FASE DE LINEA BASE Y A LO

LARGO DEL PERIGDO EXPERIMENTAL POSTOPERATORIO.

CIRUGIA

|

32 33 34 38

1.69 1.26 0.69 0.76 0.81 0.98
198 - 1.0 0.38 0.62 0.79 0.6

1.5517 1.490| 2.490 2.229 1.794 2.770
N.S. N.S. |<0.05 <0.05 N.S. <0.025




TABLA XXXIV

EXPERIMENTO Ne 11: ANOVAS MIXTOS 2% COREESPUDIENTES A LA MAGNITUD DE
RESTOS ALIMENTICIOS OBSERVADOS DURANTE LA LINEA BASE Y EN EL PERIODO EX-
PERIMENTAL POSTOPERATORIO. NIVEL DE SIGNTFICACION COMO EN F1GURA 11.

LINEA BASE

FV

A (Seccidn)
B (Dias)
AxB

s/A

Bxs/A

PERIODO POSTOPERATORIO

FV

A (Seccion) ; 1 6.993%*
B (Dias) P 0.602
AxB ; 2 1.379

s/A
Bxs/A




TXPERIMENTO Ne 12

Dado el profundo déficit en secrecion salival demostrado en las
ratas experimentales del estudio expuesto anteriormente, cabe suponer que
las lesiones mecanicas centradas sobre el oido medio hayan seccionado fi-
bras secretomotoras salivatorias, las cuales parecen transcucrir anato-
micamente & través de la pared posterior e inferior de la caja timpanica
antes de inervar Sus ganglios respectivos. Por tanto, si este sistema pe-
riférico de naturaleza secretora constituye la via eferente de los cuer-
pos celulares salivatorios agrupados en la Formacidén Reticular Parvoce-
lular, la seccion de estos axones secretomotores debe bloquear la secre-=

ecion salival ya demostrada en experimentos previos (véanse experimentos

n2 1, n2 5 y n@ 9) tras la activacion de dicha zona troncoencefalica.

Este experimento fue efectuado con 1a intencidn de comprobar la hipdtesis

anterior.

METODO
Sujetos.

En el presente experimento se emplearon 40 ratas macho de la
raza Wistar, nacidas y criadas en el Animalario de la Universidad de Gra-
nada. Cads enimal fue colocado jndividualmente en jaulas experimentales
de las mismas caracteristicas a las expuestas previamente en este mismo
apartado del experimento n2 1. Igualmente, salvo cuando se indigue lo
contrario, tanto la alimentacion como las condiciones medioambientales a
que estuvieron sometidos los sujetos de este estudio fueron analogas a
las indicadas en experimentos anteriores (Véase nSyujetos" del experimen-
to n® 1). El peso de las ratas en el dia de la cirugia estereotaxica os-

cilaba entre 260 y 380 gramos.

Cirugia.
Antes de comenzar el procedimiento quirdrgico, los 40 animales

utilizados en este estudio fueron asignados aleatoriamente a U grupos in-
dependientes. Asi, pues, dado que en el presente experimento se efectua-
ron en un mismo animal dos intervenciones quirurgicas, seccion/no seccion
del sistema eferente del oido medio Yy activacion/no activacion de la For-
macién Reticular parvocelular, 105 distintos grupos empleados y el numero

de animales asignados a cada uno de ellos fue el sipuiente:
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- Grupo i: 3e socidn+lesion (S+L). Tanto en éste como en el resto de los
grupos del presente experimento, antes de comenzar cuzlquier proceso qui-
rurgico los animales eran anestesiados con éter etilico (Quimon, Barce-
lona). Seguidamente, las ratas eran inyectadas intraperitonealmente con
Tiopental (Pentothal Sodico, Abbott Laboratorios, S.A. Madrid) a una
dosis de 42 mgrs./kgr. En todos los animales de este grupo Yy a fin de
seccionar las fibras salivatorias que transcurren 3 través del oido
medio, las barras auditivas eran colocadas segun el procedimiento segui-
do en los sujetos experimertales del experimento n® 11. A continuacidn
los sujetos eran fijados en el instrumento estereotaxico con el proposito
de lesionar electroliticamente el drea reticular Parvocelular, de acuerdo
con €l procedimiento quirdrgico ya descrito en el apartado de "Cirugia"
del experimento n2 1, empledndose las mismas coordenadas estereotdxicas.

En este primer grupo se utilizaron 8 ratas.

- Grupo II: No Seccidn+lesidn (NS+L). En esta ocasidn los animales

fueron tratados igual que los sujetos asignados al grupo anterior, salvo
en lo que se refiere al sistema de sujecion lateral empleado. Asi, en las
14 patas utilizadas en el presente grupo, las barras auditivas empleadas
para evitar el desplazamiento lateral de la cabeza del animal durante la
cirugia estereotaxica presentaban el dispositivo de seguridad descrito en
la figura 8, con lo que se evitaba la posibilidad de dafiar los sistemas

secretomotores que discurren a través del oido medio.

- Grupo III: No Seceidn+No Lesién (NS+NL). En este grupo sSe utiliza-
ron 12 ratas que fueron operadas intracerebralmente pero no lesionadas
electroliticamente, segun el procedimiento y coordenadas estereotaxicas
descritas en el experimento n2 1. En esta ocasidén se empled, igualmente,
el mismo sistema de sujecidn lateral no traumatico repetidamente utiliza-
do en los tres primeros capitulos. El presente grupo fue control del

grupo NS+L.

- Grupo IV: Qaccidn+No Lesion (S+NL). En este Gltimo grupo, los 6 ani-
males empleados fueron operados intracerebralmente utilizando barras au-
ditivas exentas del sistema de seguridad previamente descrito. Los
sujetos no fueron lesicnados electroliticamente. Estos animales fueron

controles del grupo S+L.




Procedimiento experimental.

Finalizada la cirugia estereotaxica correspondiente a cada uno
de los grupos indicados anteriormente, se registraba en 1os L0 animales
utilizados en este experimento la cantidad de saliva secretada durante la
hora siguiente a la intervencién cerebral. Con este fin, se siguio el
mismo procedimiento experimental descrito con anterioridad en el experi-
mento n2 1.

Concluido este proceso de medicién de la respuesta secretora
salival, los animales de cada uno de los cuatro grupos empleados en este
estudio eran colocados nuevamente en Sus correspondientes jaulas experi-
mentales, en donde permanecieron durante 14 dias con agua y comida ad li-
bitum. Seguidamente, con la intencidn de evaluar el efecto de los distin-
tos tratamientos experimentales administrados a cada grupo de animales
sobre la frecuencia media de bebida, todos los sujetos que participaron
en el presente estudio fueron sometidos a una prueba de prandialidad ti-
pica. En este caso, sélo se esperaria que desarrollasen prandialidad
aquellos animales con dafio en el oido medio (grupos S+L y S+NL. Véase ex-
perimento n2 11), indeperndientemente de que hubieran sido lesionados
electroliticamente (véase experimento n2 2). Esta demostracion constitui-
ria una prueba experimental que inc.caria si la insercion de las barras
auditivas en los grupos indicados anteriormente ha seccionado ¢ no los

sistemas secretomotores del oido medio. Por su parte, la ausencia de

prandialidad en los grupos NS+L y NS+NL sugeriria que tales fibras sali-

vatorias no han sido dafiadas en absoluto o en su totalidad.

Pues bien, transcurridos lus 14 dias de recuperacion anterior-
mente sefialados, todos los animales eran habituados a comer alimento se-
co (pienso compuesto "Sandermus") durante un periodo de 2 horas diarias,
comprendido entre las 10 a.m. ¥ las 12 a.m. Durante las 24 horas del dia
los sujetos disponian de agua ad libitum. En el cuarto dia de
habituacidn, correspondiente al decimo-octavo dia postoperatorio, se re-
gistré durante las 2 horas matinales de exposicién a comida seca el na-
mero de respuestas de toma de agua emitidas por las ratas de cada grupo.
Asimismo, durante el periodo ce alimentacion de 2 horas correspondiertes
1 dicho decimo-octavo dia postoperatorio, se midié la cantidad de agua
bebida por cada animal y la magnitud de alimento seco ingerido. La longi-
tud media de la respuesta de bebida fue calculada para cada animal se-

4 . - .
gun el procedimiento ya expuesto en el experimento ne ¥
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Dias antes de gque se efectuara la cirugia intracerebral y peri=-
férica ya umencionada en el apartado anterior, los 40 animales utilizados
en este experimento tueron sometidos a4 una prueba de prandialidad analo-
ga a la descrita anteriormente registréndoae, asimismo, todos aquellos
parametros medidos en la fase de prueba postoperatoria. De este modo, los
datos obtenidos con anterioridad al dia de la cirugia fueron utilizados

como medida de linea base.

Histologia.

Concluido el procedimiento experimental descrito previamente,

todos los sujetos experimentales lesionados intracerebralmente (grupos

S+L y NS+L) fueron perfundidos cardiacamente de acuerdo con el método ya

expuesto en el experimento n® 4. Extraido el encéfalo, éste era laminado
y la localizacién de las lesiones determinada tal y como Se indicé con
anterioridad (véase "Histologia" del experimento n® 4). Los cortes cere-
brales mas representativos fueron microfotografiados (Olympus Optical

Co., mod. PM-6. Japon).

Analisis de los datos.

El efecto de la activacidn del 4rea Parvocelular bulbopontina
sobre la secrecion de saliva, segin el estado funcional de los nervios
salivatorios que transcurren a través del oido medio (seccionados 0 no
seccionados), fue evaluado mediante un ANOVA mixto 2x2x3 realizado de
acuerdo con el procedimiento de medias no ponderadas expuesto por Keppel
(1973). En este analisis de varianza se manipularon dos variables entre
grupos y una intrasujetos. Cada una de las variables manipuladas entre
grupos, lo fue a dos niveles. Asi, para la variable "kesion" se estable-
cieron dos condiciones: lesion versus no lesién. Del mismo modo, para la
variable "Seccion" se disefiaron las dos condiciones siguientes: seceion
versus no seccion. Por ultimo, la variable intrasujetos, al igual que en
los experimentos precedent.es, fue manipulada a 3 niveles (tiempo: 0, 20 ¥
60 minutos).

Con la intencién de completar la informacién global proporcio-
nada por el ANOVA anterior, se efectuaron 6 pruebas t de Student para
grupos independientes (McGuigan, 1968). En dichas pruebas se compararorn

entre si la nedia total de saliva secretada por cada uno de los 4 grupos
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de animales del presente experimento, durante la hora siguiente a la ci-

¢ - 5 oy G iy 3 -
rugla estereotaxlica. Estas 6 comparaciones posibles son las siguientes:

S+L versus NS+L
S+L " NS+NL
S+L n  S+NL
NS+L NS+NL
NS+L S+NL
NS«NL " S+NL

Por otra parte, en cada uno de los 3 puntos temporales postope-
ratorios en los que se media la respuesta salival, se analizaron estadis-
ticamente las posibles diferencias entre los cuatro grupos de animales
utilizados en este experimento. Para cada uno de estos puntos postope=-
ratorios de medida (tiempo: 0, 20y 60 minutos) se ha efectuado un ANOVA
factorial 2x2 (Keppel, 1973) en donde las dos variables manipuladas, eran

aplicadas entre grupos. As{, por tanto, mediante este Analisis de Varian-

2a se evaluaba en cada punto temporal indicado el efecto de la activacion
o no activacion del Zrea Parvocelular sobre la secrecidén salival, en fun-
cidn de 1la seccidén o no seccidn de las fibras salivatorias que transcu-
rren a través del oido medio.

Esta misma prueba fue utilizada durante la linea base a fin de
contrastar cualquier posible diferencia en secrecidn salival entre cada
uno de los 4 grupos empleados en este decimosegundo experimento.

Asimismo, en cada punto postoperatorio de medida se efectuaron
6 pruebas t de Student para grupos independientes, con la finalidad de
detectar cualquier diferencia entre las medias de cada uno de los U
grupos empleados. Ya se indicaron lineas mas arriba estas 6 posibles com-
paraciones.

Por ultimo, con el propbésito de examinar Si existian
diferencias significativas entre los distintos grupos utilizados en este
experimento en la frecuencia media de bebida registrada durante el
decimo-octavo dia postoperatorio, se realizé un ANOVA factoria 2x2. En
este analisis de varianza se manipularon dos variables entre grupos a GoOS
niveles cada una: lesidén/no lesidn y seceidén/no seccidn. El resto de los
parame tros comportamentales medides a lo largo de las 2 horas de exposi-
cién a comida seca durante el dia de prueba postoperatorio anteriormente

indicado, fueron tratados estadisticamente mediante un ANOVA factorial




5x? de caracteristicas idénticas al desorito lineas mas arriba.
Para las pruebas comportamentales sefialadas, el tratamiento eS-
tadistico de aquellos datos registrados durante el periodo de 1inea base,

fue analogo al aplicado en la fase postoperatoria.

RESULTADOS

Segun se desprende del ANOVA mixto global efectuado en el pre-
sente experimento, tanto la activacion de la Formacidn Reticular Parvo-
celular como la seccién de los nervios eferentes salivatorios del oido
medio, ejercen un efecto significativo sobre 1a secrecidn de saliva sub-
mandibular-sublingual ¥y parotidea registrada en los sujetos de este es-
tudio. Asf, las ratas a las que se les activd electroliticamente la
region troncoencefalica antes indicada, presentaban una respuesta sali-
val significativamente superior a la observada en los animales no esti-
malados (F °,36 = 4.948, p<0.05. Figura 48 y tablas XXXV y XXXVI). Por
su parte, los sujetos a los cuales se les habian seccionado los nervios
salivatorios a su paso por el oido medio, secretaban durante la hora si-
guiente al proceso quirurgico una cantidad de saliva significativamente
inferior a l. registrada en aquellos animales a los que no se les practi-

o6 dicha intervencién periférica (F 1,36 = 7.108, p=<0.025. Figura 48 y

tablas XXXV y XXXVI). Ahora bien, ambas variables no actlan de manera in-

dependiente sobre la respuesta salivatoria provocada; la activacion del
irea Parvocelular s6lo evoca secrecion salival si no se ha efectuado la
seccidn de los nervios salivatorios que cursan a través del oido medio,
tal y como sugiere la correspondiente F de interaccién (F 1,36 lesion x
seccidn = 6.082, p<0.025. Figura 48 y tablas XAXV y XXXVI).
Efectivamente, la cantidad total de saliva registrada durante
la hora siguiente a la lesion cerebrzl en el grupo NS+L, fue significa-
tivamente superior a la observada en los animales pertenecientes al gru-
po 3+L (t=2.898, p <0.01. Figura 49 y tabla XXxy). 3in embargo, como ca-
bria esperar, la cantidad media de saliva secretada por este ultimo grupo
no diferia significativamente de la medida en el grupo S+NL (t=1.2719,
N.S. Figura 49 y tabla XXXV). Asimismo, y como prueba del potente efecto
bloqueante de la seccidn de 'os nervios iniicados sobre la secrecion sa-
lival, lcs animales asignados al grupo S+L secretaron a lo largo del pe-
riodo de medida estipulado una cantidad de saliva significativamente in-

ferior a la observada en el grupo NS+NL (t=2.361, p<0.05. Figura 49 y




tabla XXXV).

Esquematicamente, los valores de t obtenidos al comparar entre
s{ 1a cantidad media total de saliva secretada por cada uno de los 4 sru-
pos empleados en el presente experimento durante la hora siguiente a la

intervencién cerebral, fueron los siguientes:

t S+L versus NS+L 2.898, p<0.01
t S+L n  NS#NL = 2.361, p=<0.05
t S+L " S+NL 1.279, N.S.
t NS¢L. " NS+NL = 3.264, p<0.C1
£ NS¢l " SHNL 2.382, p<0.05
t NS+NL " S+NL 0.892, N.S.
(véase figura 49 y tabla XXXV).

Al analizar individualmente la respuesta salival en cada uno de

los tres puntos postoperatorios de medida, los resultados mas signifi-

cativos correspondieron al Ultimo punto de registro. Asi, en el anali-

sis de varianza factorial 2xe realizado para el "tiempo o", los distin-
tos valores de F obtenidos no detectarcn en ningin caso diferencias sig-
nificativas (F 1,36 lesidn = 1.712, N.S.3 F 1,36 seccidon = 3.052, N.S.
Véase figura 50B y tablas XXXV y XAXVII).

Pura el punto temporal arriba indicado ("tiempo 0"), los valo-
res de t obtenidos al comparar entre si la cantidad media de saliva se-
cretada por cada uno de los 4 grupos empleados'en el presente experimen-

to, fueron los siguientes:

t S+L versus NS+L = 1.990, N.S.
t S+L " NS+NL 1.183; NS
t S+L "  S+NL 1.654, N.S.
t NS¢L " NS+NL = 2.129, p<0.05
£ NSel. " Sslll 1. 418, N.S.
t NS+NL " S+NL 0.000, N.S.
(véase figura SOB y tabla XXXV).

En el segundo punto de medida postoperatorio, correspondiente
al "tiempo 20", la cantidad de saliva secretada por los animales perte-
necientes a la condicidn de lesidn fue significativamente superior a la
observada en los sujetos no activados (F 1,36 = 4.217, p<0.05. Figura
50C y tablas XXXV y XXXVII). Igualmente, durante esie segundo punto post-

operatorio, la cantidad de saliva secretada pcr las ratas asignadas a los
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grupos de seccidn fue significativamente inferior a aquella registrada en
los sujetos sin dafio en el oido medio (F 1,36 = u.418, p<0.05. Figura
50C y tablas XXXV y XXXVIL). No obstante, no todos los animales a los que
se les activd la Formacion Reticular Parvocelular presentaban hipersecre=
0idn salival; esta respuesta podia observarse unicamente en aquellas ra-
tas asignadas a la condicién de no seccion, tal y como parece sugerir el
valor de la F de interaccidén obtenida en el ANOVA factorial ahiora ana-
lizado (F 1,36 lesion x seccién = U4.554, p<G.05. Figura 50C y tablas
XXXV y XXXVII).

Para el punto temporal comentado anteriormente ("tiempo 200 ),
los valores de t obtenidos al comparar entre si la cantidad media de
saliva secretada por cada uno de los 4 gruvos de animales empleados en

este decimosegundo experimento, fueron los siguientes:

t S+L versus NS+L = 2.390, p=<0.05
t S+L " NS+NL = 0.309, N.S.
t S+L " S«NL 0.326, N.S.

£ NSel. M NSSNL = 2.915, p<0.01
£ NS¢L " SsNL = 2. 103, p<0.05
£
(

NS+NL " S+NL 0.138, N.S.
véase figura 50C y tabla XXXV).

Por su parte, durante el punto postoperatorio correspondiente
al "tiempo 60", el andlisis factorial efectuado arrojé un valor de F
(1,36) asociacdo al factor lesién significativo (F = 4,518, p<0.05). Asi-
mismo, la cantidad de saliva secretada por los sujetos pertenecientes a
los dos grupos en los que se llevd a cabo la seccion de las fibras sali-
vatorias a su paso por el oido medio, fue significativamente inferior a
la observada en los otros dos grupos de ratas asignadas a la condicion de
no secciéon (F 1,36 = B8.470, p<0.01. Figura 50D y tablas XXXV y XXXVII).
Al igual que en el punto anterior, también en esta ocasion la F de inte-
raccién fue significativa (F 1,36 lesidn x seccidn = 5.417, p<0.05. Fi-
gura 50D y tablas XXXV y XXXVII).

Los valores de t obtenidos al comparar entre si 1a cantidad me-
dia de saliva secretada por cada uno de los 4 grupos de sujetos en este

ultimo punto postoperatorio de registro, fueron los siguientes:

t S+l versus NS+L 2.989, p<0.01
t S+L > NS+NL = 2.176, p‘:0.0S




t S¢L versus S+NL = 0.992, N.S.

£ NSsL " NS#NL = 3.107, p=0.01
t. No+L " Sl = 2,881, p<0.025
t NS#NL " S+NL 1.428, N.:5.
(véase figura 50D y tabla XXXV).

pPese a las diferencias postoperatorias en secrecion salival
descritas en las paginas anteriores, la cantidad media de saliva secre-
tada por cada uno de los cuatro grupos de animales utilizados en el pre-
sente experimento durante 1a linea base, fueron practicamente equivalen-
tes. Asi, al comparar mediante un ANOVA factorial 2x2 la cantidad de

saliva basal secretada por los animales que iban a ser seguidamente le-

sionados, con la magnitud de saliva secretada por aquellos otros sujetos

a los que no se les activé la zona Parvocelular bulbopontina, el valor de
F obtenido se nallaba muy lejos del nivel de significacidn establecido (F
1,36 = 0.010, N.S. Véase figura 50A y tabla XXXV).

Igualmente, la saliva secretada a lo largo de dicho periodo de
1{nea base por los sujetos a los cuales se les habia dafiado el oido me-
dio, fue equivalente a la registrada en las ratas asignadas a la CC..ut=
cién de no seccidén (F 1,36 = 0.512, N.S. Figura 50A v tabla XXXV). La in-
teraccién entre los dos factores comentados lineas mas arriba. tampoco
resultd significativa (F 1,36 = 1.259, 0.8, )

Como cabria esperar, una Vvez los animales se habian recuperado
de la intervencion cerebral, sdlo aquellos sujetos nertenecientes a los
dos grupos de seccidn, independientemente de que hubieran sido o no le-
sionados cerebralmente, desarrollaron un comportamiento prandial tipico
(F 1,36 seccién = 49.535, p<0.001. Figura 51y tablas XXXVIII y XXXIX).
Asi, pues, para este 0ltimo parametro, ni la F correspondiente al factor
lesién (F 1,36 = 0,427, N.5.) ni la F de interaccién (F 1,36 = 0.617,
N.S.) aleanzaron el nivel de significacién habitualmente establecido. Lu-
rante la linea base no se detectaron diferencias significativas en este
parametro entre 1os distintos grupos del presente experimento (F 1,36
seccidén = 3.140, N.S. Figura 51y tablas XXXVIII y XXXIX).

Con respecto a la cantidad de agua bebida por los sujetos del
presente experimento durante las 2 horas de exposicion a comida seca del
decimo-octavo dia postoperztoiio, los resultados obtenidos fueron simi-

lares a los comentados en el parrafo anterior. En efecto, al igual que en
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el caso previo, sblo los animales dafiados en el oido medio, presentaron
un consumo significativamente superior de agua (F 1,36 seccidn = 26.985,
p=0.001. Figura 52 y tablas XL y XLI). Durante la linea base no se de -
tectaron diferencias significativas en dicho parametro entre los distin-
tos grupos de este estudio (F 1,36 seccion = 0.025, N.S. Figura 52 y ta-
blas XL y XLI).

Asimismo, como era logico suponer, durante las 2 horas de expo-
sicidén a comida seca correspondientes al d{a de prueba postoperatorio, la
cantidad media de agua tomada por respuesta de bebida calculada en aque-
llos animales a los que se le habian dafiado los sistemas eferentes que
discurren por el oido medio, era significativamente inferior a la obser-
vada en los sujetos asignados a la condicién de no seccion (F 1,36 sec-
cidn = 24.658, p<0.001. Figura 53 y tablas XLII y XLIII). Este efecto
sélo dependia de la variable anteriormente sefialada, independientemente
de que las ratas hubieran sido lesionadas cerebralmente o no (F 1,36 le-
sién = 0.013, N.S. Figura 53 ¥ tablas XLII y XLIII). Durante la linea ba-
se no se observaron diferencias significativas en el presente parametro
entre los distintos grupos utilizados en este experimento (F 1,36 sec-
cién = 2.830, N.S. Figura 53 y tablas XLII y JLITI).

pese a las diferencias expuestas a lo largo de este apartado,
la cantidad de alimento seco consumido durante el decimo-octavo dia post-
operatorio por las ratas pertenecientes a la condicion de seccion, fue
equivalente a la ingerida por los sujetos no seccionados (F 1,36 = 2.343,
N.S.). Tampoco se observaron diferencias significativas entre la magnitud

de alimento consumido por los animales lesionados cerebralmente y la re-

gistrada en las ratas no intervenidas electroliticamente (F 1,36 = 0.283,
N.S.).

Por ultimo, estudiados histolégicamente los cerebros de 10S 8
animales pertenecientes al grupo de S+L y los 14 cerebros correspondier.-
tes a los animales asignados al grupo NS+L, puede concluirse que la zona
anatomica afectada por las lesiones en ambos grupos de sujetos experi-
mentales coincide con la Formacion Reticular parvocelular bulbopontina.
Tanto la extension ccmo la distribucion de las lesiones examinadas mi-
croscépicamente en el presente estudio, se ajustan a la posicion de las
lesiones electroliticas descritas en otros experimentos ya expuestos
anteriormente (véase "Resultados" del experimento n2 4).

En las figuras 54 y 55 se muestran microfotografias de cortes
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apreciarse la distribucion de las lesiones

histolégicos, en donce pueden
cerebrales realizadas 1lgunos animales representativos empleados en

este decimo-octavo experimento.




FIGURA 48

Canticrd media de saliva secretada opor el grupo de No Seccién+Lesion

(NS+L), Seccion+lesidn (J+L), No Seccidn+No Lesidon (NS+NL) y Seccion+io

Lesién (S+NL) antes de la lesion (1inea base) y durante la hora siguiente
4 ésta (0, 20 y 60 minutos). Abreviaturas: F (1) - valor de la F asocia-
da a la lesidn electrolitica; F (s) = F asoc®ada a la secc.on de los qer-
vios intraudriculares; F (1xs) = valor de la F de interaccion. En la zona
inferior de la figura, la flecha de la izqui.~da indica el momento en el
que se seccionaron los nervios intrauriculares. La fiecha de la derecha

indica el momento de la lesién electrolitica.
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FIGURA 49

Cantidad media total de saliva secretada por el grupo de No Seccion+
Lesidn (NSs+1,), No Secciodn+No Lesion (NS+NL), Seccidn+lesion (S+L) y Sec-
cidnsNo Lesiun (S+#NL) durante la hora siguiente a las lesiones. Nivel de

significacion como en figura 11.
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FIGURA 50

Cantidad media de saliva secretada por los distintos grupos empleados en

este experimento a lo largo ce los cuatro puntos de medicidén de que cons-

taba el presente estudio. En A: cantidad media de saliva registrada en
los cuatro grupos durante la 1{nea base. En B: a los "0 minutos". En C: a
'os "20 minutos". En D: a los "60 minutos". Abreviaturas: véase figura

49. Vivel de significacidn como ern figura 11.
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FABLA XXXV

EXPERIMENTO Ne 123

PERATORIOS DE MEDIDA.

SECCION O

l

LESION O
NO SECCION NO LESION

A

CANTTIDAD MEDIA DE SALIVA (MGRS,) SECRETADA POR EXPERI-
MENTALES Y CONTROLES ANTES DE LA LESION Y DURANTE LOS TRES PUNTOS POSTO-

Tiempo:

L.B.

c

20

60

TOTAL

X

S+L D

X

SD

7.50
8.86

15.06

10.00

11.66
9.83

3.75
7.4l

69.90
10.00

10.00
6‘32

6.25
7.44

128.04

750

8.33
16.02

6.25
T7.44

90.94

20.83
17.81

10.00
6.32

16.25
15.05

- | 15.00 53.57 115.71 10357 272.85

2U7.55

38.33
23.29

sp| 11.28 12.06 9.65

28.33
20.41




IABLA XXXVI

EXPERIMENTO N2 12: ANOVA MIXTO 2x2x3. NIVEL DE SIGNIFICACLON COMO EN FI-

GURA 11.

50 MC

A (Lesion) 36944, 884 36944 . 88N 4.9uB*
B (Seccidn) 53072.580 53072.580 7.108%%
45408.590 45408.590 6.082%*
7465.956

C {Tiempo) : 2865.950
AxC 53c1.044 2690.822
BxC 1 2561.637
AxBxC 574 2078.988
Cxs/AB 153723.790 2135.052




TABLA XXXVII

EXPERIMENTO N2 12: ANOVAS FACTORIALES £x2 CORRESPONDIENTES A CADA UNO DE

LOS PUNTOS DE MEDIDA FNSTOPERATORIOS. NIVEL DE SIGNIFICACION COMO EN

FIGURA 11.

TIEMPO: O minutos

FV

SC

MC

A (Lesiodn)

B (Seccion)

AxB
s/AB

3126.8u6
5572.179
5572.090
65708.930

3126.846
55712, 179
5572.090
1825.248

TIEMPO: 20 minutos

FV MC

25286.692
26492.078
27307.911

5995.519

25286.692
B (Seccidn) 26492.078
AxB 27307.911
s/AB 215838.700

A (Lesiodn)

TIEMPO: 60 minutos

FV SC MC

14007.543
26258.508
16793.734

3100.016

14007 .543
B (Seccion) 26258.508
AxB 16793.73H4
s/AB 111600.600

A (Lesidn)




FIGURA 51

Frecuencia media de bebida registrada en “ada uno de los cuatro grupos

empleados en este experimento a lo largo de 1a linea base y durante el

periodu ~vperimental postoperatorio. La flecha superior indica el momento
de la seccion de los nervios salivatorios y de la lesién cerebral. Abre-

viaturas como en figura 48. Nivel de significacidn como en figura 11
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TABLA XXXVIII

FRECUENCIA MEDIA DE BEBIDA REGISTRADA DURANTE LA LINEA
NIVEL DE SIGNI¥I-

EXPERIMENTO N2 12:
BASE Y ©N EL DIA DE PRUEBA DEL PERLODO POSTOPERATORIO.

CACION COMO EN FIGURA 11.

Linea Base

P. Postoperat.

S+

NS

S+

-

X
L

X
+L

X

NL
SD

15.25

75w

8.66
4.27

113.37

SD F 7.64 89.41
X T.21
SD 3.0 4,22
X 10.41 9.00
NS+NL

SD 5.28
X

4,76

93.83
2u4.78

F Seccion

F Lesion

3.140
1.181

49,535k *e
0.427




TABLA XXKIX

EXPERIMENTO N2 12: ANOVAS FACTORIALES 2x2 CORRESPONDIENTES A LA FRECUEN-
C1A DE BEBIDA. NIVEL DE SIGNIFICACION COMO EN FIGURA 11

LINEA BASE

FV MC

A (Lesidn) 30.442 1.181

B (Seccion) 80.862 3.140
AxB 202.588 7.865%%%
s/AB 25.757

PERICDO POSTOPERATORIO

FV MC

A (Lesidn) . ‘ 767.318 0.427

B (Seccidn) 81891.26Y 4g,535kERE
AxB 1021.403 0.617
s/AB 2 1653.196




FIGURA 52

Cantidad media de agua bebida por cada uno de los cuatro grupos emplea-

dos en este experimento durante las dos horas de exposicion a comida seca

correspondientes al dia de prueba pre ¥ postoperatorio. La flecha
superior indica el momentn de la seecidn de los nervios salivatorios y de
la lesion cerebral. Véanse abreviatu 7. en la figura 48. Nivel de signi-

ficacidn como en figura 11,
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LABLA XL
EXPERIMENTO N@ 12: CANTIDAD DE AGUA (e.c.) BEBIDA DURANTE LA LINEA BASE Y
EN EL DIA DE PRUEBA DEL PERIODO POSTOPERATORIO. NIVEL DE SIGNIFICACION

COMO EN FIGURA 11,

Linea Base P. Postoperat.

X 11.50 19.25
S+L

SD 2.56 10.00

X 9.14 9.42

NS+L
SD 1.95 3.75
X 11.58 12.66

X
NS+NL

sD 1.67 1.92
X 9.00 2233

S+NL

SD 2.19 4.80

T Seccidn 0.025 26,985k k%%
F Lesidn 0.002 2.835




TABLA XLI

a

EXPERIMENTO NQ 12: ANOVAS FACTORIALES 2x2 CORRESPONDLENTES A LA CANTIDAD

DE AGUA (c.c.) BEBIDA. NIVEL DE SIGNIFICACION COMO EN FIGURA 11.

LINEA BASE

FV

A (Lesidn)

B (Seccidn)
AxB

s/AB

0.002
0.025
13,093 *#%#*

PERIODO POSTOPERATORIO

FV SC

MC

A (Lesidn) 89.710
B (Seccidn) 853.737
AxB C.057
s/AB 1138.G40

89.710
853.7317
0.057
31,631

2.835
26.985RER%
0.001




FIGURA 53

Longitud media de la respuesta de bebida registrada en cada uno de los
cuatro grupcs empleados en este experimento a lo large de la linea base y
durante el periodo experimental postoperatorio. La flecha superior indi-

ca el momento de la seccion de los nervios salivatorios y de la lesidn

cerebral. Véanse abreviaturas en la figura 48. Nivel de significacidn

como en figura 11.
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TABLA XLTL

EXPERIMENTO Ne 12: LONGITUD MEDIA DE LA RESPUESTA DE BERIDA (c.c.) CO=-
RRESPONDIENTE A LA FASE Dk LINEA BASE Y AL PERIODO POSTOPERATORIO. NIVEL
DE SIGNIFICACION COMO EN FIGURA 11s

L'nea Base P. Postoperat.

0.89 0.39
0. 32 0.40

1.54

NS+L i
SD ’ 0.70 0.96
X 1.39 1.76

NS+NL 1 op 0.68 0.88

X 1.24 0.24

X

S+NL
SD 0.54 0.03

F Seccidn 2.830 Sl fLBkHEE
F Lesion 0.429 0.013




TABLA XLIII
EXPERIMENTO Ne 12: ANOVAS FACTORIALES 2xe CORRESPONDIENTES A LA LONGITUD
MEDIA DE LA RESPUESTA DE BEBIDA. NIVEL DE SIGNIFICACION COM) EN FIGURA

P

LINEA BASE

FV

A (Lesion)
B (Seccion)
AxB
s/AB

PERIODO POSTOPERATORIO

FV

A (Lesion) 0.013

B (Secciodn) 2l , 65 k% %%
AxB 0.345
s/AB




FIGURA 54

Microfotografia de ua corte frontal de la region bulbopontina en el que
se observa bilateralmente el centro de las lesiones efectuadas en un ani-
mal experimental representativo perteneciente al grupo de S+L (Rata n®

2U8. Total saliva: 1D mErs. ). Localizacion anteroposterior a -2.4 mm.

posterior al meato auditivo, segun el atlas neurocanatomico de Pellegri-

no et al. (1979). Véanse abreviaturas en Apéndice. Ampliacidn x10.







FIGURA 55

Microfotografia de dos cortes frontales consecutivos de la region bul-
bopontina en los que se€ observa bilateralmente el centro de las lesio-
nes efectuadas en un animal experimental representativo perteneciente
al grupo NS+L (rata n® 271, total saliva: 100 mgrs.). E1 corte superior
se encuentra a =-2.4 mm. posterior al meato auditivo y el inferior a

-2.2 mm. posterior. Veanse abreviaturas en Apéndice. Localizacidén rea-

lizada segun el atlas neuroanatémico de Pellegrino et al. (1979). Am-

pliacion »10.







A modo de sintesis, ¥ segun indican los resultados obtenidos en
la presente serie experimental, la lesidn de las estructuras nerviosas
perifiéricas que transcurren por el oido medio con direccidén a las glan-
dulas salivales, parece provocar un profundo déficit salival andlogo al
ya descrito con antelacidén en los capitulos I ¥y 11. Efectivamente, la
seccidn de dichos sistemas secretomotores, induce un modelo prandial de
bebida caracteristico, el cual se encuentra asociado exclusivamente al
consumo de alimento seco. En esta ocasién la prandialidad desarrollada
por los animales provocaba un efecto polidipsico significativo dependien-
te. igualmente, del consumo de alimento seco. Por el contrario, durante
las 22 horas de privacién alimenticia, los sujetos experimentales mani-
festaban un comportamiento adipsico, siempre Yy cuando hubiesen consumido
alimento seco a lo largo de las 2 horas de presentacién de comida esti-

puladas por el programa de privacién. Sin embargo, la cantidad de agua

postprandial bebida durante las 22 horas siguientes a la ingestion de co-

mida humeda fue equivalente en experimentales ) controles.

Asimismo, lcs sujetos experimentales correspondientes al pri-
mer experimento de este capitulo presentaban a lo largo de los dias de
prueba del periodo postoperatorio una cantidad de residuos alimenticios
significativamente superior a la medida en controles.

Como indica el experimento n? 12, este mismo sistema periférico
parece mediar la secrecidn salival observada tras la activacidn neuronal
del Area Parvocelular bulbopontina. De este modo, tal y como se expuso en
el apartado de "Resultados" del segundo experimento de la presente serie,
la seccidén de los axones secretomotores que transcurren por €l oido medio
bloguea la secrecidn salival demostrada en capitulos previos como resul-
tado de la estimulacion de la region parvocelular del Tronco Cerebral.
Este necho sugiere la relevancia de dicho sistema neural periférico como
elemento mediador entre los somas salivatorios troncoencefalicos y las
glandulas salivales.

En efecto, de los cuatro grupos utilizados en dicho experimen-
to, los animales del grupo g+L secretaron cdurante la hora siguiente a la
cirugia estereotaxica una cantidad de saliva inferior a la observada en
los dos grupos controles no lesionados. En uno de estos Casos (NS+NL ver-
sus S+L). los animales a los que 5€ 1eS seccionaron los nervios secreto-

motores a su paso por la caja timpéniva con juntamente a la activacion
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bulbopontina (S+L), secretaron una magnitud de saliva significativamente
inferior a la registrada en las ratas pertenecientes al grupo NS+NL. Por
su parte, los animales asignadcs a la condicion de no seccidn que fueron
lesionados electroliticamente, presentaron durante el periodo global de
medida una respuesta salival significativamente superior a cualquiera de
los 3 grupos sefialados uas arriba. Asi, pues, el efecto central de dicho
experimento viene jlustrado por 12 presencia de una potente ¥
significativa interaccidén entre las dos variables manipuladas en este es-
tudio: la activaciodn t roncoencefalica solo evoca secrecidén salival de-
pendiendo de que los sujetcs hayan sido asignados a la condicion de no
seccidn. Las ratas con dafio en el oido medio nunca presentaron una res-
puesta salival significativamente superior a la observada en controles,
pese a la estimulacidn central de 1a misma zona troncoencefalica.

Al considerar aisladamente la respuesta salival en cada uno de

los tres puntos postoperatorios de medida, la interaccidn antes indicada

sigue manteniéndose en los resultados registrados durante el "tiempo 20"

y el "tiempo 60", lo que demuestra, una vez mas, el efecto blogueante de
1a seccidén de los nervios intrauriculares sobre la secrecion salival evo-
cada desde el area Parvocelular troncoencefalica.

En relacidn a las distintas alteraciones en el comportamiento
nutricivo y de ingestion de agua detectadas en los animales con dafio en
el oido medio pertenecientes al experimento n? 11, existen numerosas
pruebis que demuestran claramente que tales modificaciones conductuales
son dsbidas a un profundo déficit en secrecion salival. Asi, tanto la
prand:alidad observada en dichos animales como la minuscula rcantidad de
agua tomada por respuesta de bebida, son patrones comportamentales aso-
ciados exclusivamente a sujetos con un profundo déficit salivatorio pa-
rasinpatico (Chapman y Epstein, 1970; Kissileff, 1969c).

Por otra parte, en presencia de comida humeda, tanto la pran-
dialidad como el resto de los parametros registrados en los animales ex-
perimentales de este undécimo experimento, alcanzan valores similares a
los medidos en los sujetos controles, no observandose diferencias esta-
i{sticamente significativas entre ambos grupos. Este techo indica con
claridad la existencia de un elevado deficit salivatorio en los sujetos
lesionados en el oido medio, el cual es eliminado en Su totalidad tan
pronto como la cavidad oral de los animales experimentales es hidratada

mediante un agente lubricante exogeno, tal como la dieta liquida.
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La elevada polidipsia manifestada per las ratas experimentales
del estudio comertado constituye, igualmente, Otro aspencto caracteristico
del comportamiento de dichos sujetos que sugiere la existencia de un pro-=
fundo déficit en secrecion salival. BEfectivamente, al igual que la pran-
dialidad, dicha conducta ha sido repetidamente observada TOr numerosos
autores solamente tras la extirpacién de los tres pares de gléandulas sa-
livales mayores (Epstein et 2l., 196U4; Kissileff, 1969a; Stricker, 1970).
De hecho, la sed prandial desarrcllada bajo estas condiciones es resul-
tado de la elevada frecuencia de bebida observada en los animales desa-
1ivados (Kissileff, 1970). En estos casos S€ considera que la mayor parte
del agua bebida durante el consumo de alimento seco estda regulada por
factores no homeostaticos 6 tales como 1a ausencia de saliva en la cavidad
oral. Asi, pues, la polidipsia desarrollada por estos sujetos es inde-
pendiente del nivel de nidratacidén organico (Kissileff, 1969a y b).

En efecto, a partir de los datos obtenidos en el experimento n@
11, parece poder descartarse la posibilidad de que 1a elevada polidipsia
presente en los sujetos experimentales de dicho estudio sea debida a una
alteracidén en cualquiera de los mecanismos homeostaticos normalmente im-
plicados en la regulacién de fluidos. Todo lo contrario, los sujetos ex-
perimentaless son muy sensibles al exceso de agua bebida durante los dias
de prueba postoperatorios en presencia de comida seca. De hecho, durante
las 22 horas de privacion de alimento seco los animales con dafio en el
oido medio beben una cantidad de agua significativamente inferior a la
observada en sujetos controles, resultados que sugieren la puesta en fun-
cionamiento de un mecanismo de compensacion homeostatico con el fin de
mantener dentro de limites fisiologicos el nivel de hidratacién organico.
Asi, pues, la adipsia nocturna observada en tales animales experimenta-
les demuestra que los sistemas homeostaticos imnlicados en la regulacién
de fluidos son capaces de detectar un exceso de agua corporal y poner los

m:dios necesarios a fin de compensar dicha sobrehidratacion. Por tanto,

puesto que los mecanismos homeostaticos reguladores del equiliorio hidri-

co funcionan en estos sujetos adecuadamante, la polidipsia caracteristica
detectada en las ratas seccionauas debe venir determinada por factores no
nomeostaticos. Dado que la comida himeda eliminaba tal efecto, parece ra=
zonable admitir que dicho comportamiento Ssea regulado por la sequedad
oral resultante de un profundo déficit salival.

A pesar de! efecto polidipsico comentado anteriormente, el me-




asente en las ratas con dafio en el oido me
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jifiera significativamente ae la registrada ~n
obstante, y dado el pequefio excedente de agu=
que diariamente se va qoumulando a favor de los animales experimentales,
dichas diferencias si alcanzan el nivel de significacidén cuando se con-
sidera el agua total bebiua diariamente por ambos grupos durante los tres
dias postoperatorios de prueba correspondientes a la fase de comida seca.
Asi, pues, en resumen, a largo plazo (durante los diss 32, 33 ¥
34) los sujetos experimentales son jncapaces de controlar su nivel de hi-

dratacidn organico dentro de unos mirgenes equivalentes al observadc en

controles, debido a la pequena acumulacidén de agua prandial que dia a dia

se va produciendo; en cambio, a cortc plazo (un dia) los mecanismos ho-
meostaticos de estos animales experimentales si parecen COMPENsar el ex-
ceso prandial de agua, manteniendo el nivel de hidratacidn organico den-
tro de limites adecuados.

Como ya se demost¢ a lo largo ael capitulo I, la magnitud de
residuos alimenticios depositados sobre el suelo de la caja experimental
representa un {ndice fiable a partir del cual puede inferirse la existen-
cia de un déficit salival parcial o total. psi, pues, y dado el demostra-
do déficit salivaterio observado en las ratas seccionadas en el experi-
mento n® 11 de la presente serie, es probable que el déficit consuma-
torio existente en dichos animales sea también consecuencia directa de la
sequedad oral gue tales sujetos padecen. En apoyo de esta ultima idea,
puede argumentarse que 1a cantidad de alimento seco consumido por las
ratas experimentales a 1o largo de la fase de prueba postoperatoria es
similar a la observada en controles, hecho que hace improbable 1la
existencia de un déficit sensorial o motor por dafio del Trigémino (V par
craneal).

En efecto, aunque cualquiera de los déficits asociados al
nervio Trigémino podria provocar una conducta consumatoria ineficaz se-
mejante a la demostrada en el experimento ne 11 de este capitulo, dicho
fendmeno suele presentarse unido a una profunda afagia, que desaparece
tard{amente (Zeigler, 1983%).

Por otra parte, periféricamente 1as fitras sensoriales y JoO-
toras pertenecientes al Trigémine que inervan la recién oral y perioral

no transcurren a traves de la ruta anz omica asociada al o0ido medio (Bro-
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lo que hace todavia mas improbable cualquier explicacion del

yqui comentado como un Caso mas del Sindrome del Trigémino. Estos

or tanto, parecen descartar cualquier otra posibilidad que no sea

6ficit salivatorio como explicacién de la elevada magnitud de res-

tos alimenticios producidos por los animales seccionados en el experi-
menty B2 11

En resumen, pues, todos Yy cada uno de los distintos {ndices

comportamentales anteriormente discutidos indican la existencia de un

profundo déficit en seorecién salival asociado a aquellos sujetos con le-

sidn en el oido medio. La mayoria de los fendmenos demostrados, sugieren

gue la desalivacién existente en las ratas experimentales debe haber

afectado tanto a las glandulas «bmandibulares-sublinguales como a las

pardtidas. De no aceptarse la posibilidad antes sefialada, seria difieil

explicar por qué los sujetos seccionados presentan una mat cada prandia-

lidad unida a una polidipsia significativa regulada no-hcmecstaticamente.

la cuestidn central planteada por los resultados anteriormente
discutidos gira en torno a los posibles mecanismos neurales que las le-
siones mecanicas restringidas al oido medio han debido dafiar, dando lu-
gar a los fendmenos ya sefialados.

Puesto gue el tratamiento quirdrgico aplicado a los animales
experimentales del estudio n2 11 provoca un profundo déficit salivatorio,
l6gicamente la insercidn de las barras auditivas ha debido seccionar axo-
nes secretomotores salivatorios, los cuales se sabe discurren a través de
la pared posterior e inferior de la caja del timpano en direccion hacia
sus ganglios respectivos. Concretamente, las fibras salivatorias
asociadas anatdémicamente a este nivel periférico son la cuerda del tim-
pano y el nervio timpanico del IX par craneal (Nomura y Mizuno, 1981 y
1982; Brodal, 1981). Las fibras simpaticas salivatorias postgangliona-
res, cuyos cuerpos celulares estan circunscritos en el Ganglio Cervical
Superior, transcurren periféricamente hacia las glandulas salivales si-
guiendo unza ruta anatomica muy diferente a la recorrida por los nervios
parasimpaticos.

Ffectivamente, en primer lugar, el propio Ganglio Cervical Su-
perior se localiza en una zona significativamente alejada de la region
intervenida quirdrgicamente en e undécimo experimento de este capitulo.

Asi, dicho ganglio se situa lateralmente a la segunda y tercera verte-

L . p Y 1 1 3 i , i
bras cervicales, a la altura del angulo de 1ia mandibula (Kahle et al.;




1977).

kn segundo lugar, de las diversas fibras eferentes emitidas por
este ganglio, adlo la rama anterior presenta funciones salivatorias ter-
minando en las glandulas salivales. Escos ramales anteriores alcanzan las
glandulas siguiendo la arteria cardtida externa, la cual irriga las dis-
tintas regiones de la cara. Concretamente, el plexo facial de esta rama
anterior inerva, entre otras estructuras, las glandu.as submandibulares.
Por su parte, las fibras secretomotoras simpaticas que inervan las glan-
dulas pardtidas alcanzan estas estructuras a través de las arterias pa-
rétidas (Testut y Latarjet, 1574).

Asi, pues, dada la lejania anatomica entre una y otra ruta pe-
riférica seguida por cada una de las ramas principales del sistema ner-
vioso auténomo encargadas de la inervacidn de las glandulas salivales,
parece extremadamente improbable que la .ntervencidn quirurgica centrada
sobre el oido medio haya afectado simultaneamente a ambos sistemas efe-
rentes. Mis bien, y aunque a lo largo del primer experimento del presente
capitulo no se realizd ningin tipo de comprobacidén histoldgica, existen
numerosas pruebas que sefialan a 1a cuerda del timpano y al nervio timpa-

nico, como las estructuras periféricas responsables de los distintos dé-

ficits salivatorios descritos anteriormente. De este modo, mediante un

procedimiento quirdrgico similar al empleado en este capitulo, diversos
autores parecen haber seccionado en ratas a este nivel del oido los ner-
vios preganglionares parasimpéticos mencionados lineas was arriba (véase,
por ejemplo, Stricker, 1970; Nicholson ¥y Severin, 1981). Por otra parte,
estudios anatdmicos han delineado con gran exactitud las zonas intrauri-
culares exactas por las que discurren dichos axoncs secretomotores (Tes-
tut y Latarjet, 1974; Brodal, 1981.

El hecho de que la seccién de los nervios salivatorios mencio-
nados anteriormente produzca los mismos déficits salivr les observados en
capitulos nrecedentes tras la lesién del drea Parvocelular y la consi-
guiente denervacién parotidea (experimentos n2 3y 6), sugiere que dicho
sistema salivatorio intrauricular media la actividaa secretora generada
en la Formacidn Reticular troncoencefalica. Sin embargo, como sefialan los
resultados de este cuarto capitulo, no sélo la prandialidad alcanza valo-
res mas elevados que los observadus en el experimento n® 3y n2 6, sino
que hace su aparicion un nuevo fendmeno: la polidipsia regulada por fac-

tores no homeostaticos.
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Este hecho puede explicarse con facilidad considerando que la
secoion de los nerv._os salivatorios parasimpaticos que cursan a traves
del oido medio, evoca un mayor grado de desalivacion que aquel observado
sumando los efectos centrales y periféricos descritos durante los capi-
tulos 1 y II, resultados ldgicos si se tiene en cuenta que la lesién par-
vocelular no suele dafiar la totalidad del n.S.s. (véase experimento n@
Th.

La seccién de los axones secretomotores periféricos comentados
no sélo induce los mismos déficits salivatorios a largo plazo ya demos-
trados tras la intervencidn cerebral realizada en capitulos anteriores,
sino que bloquea también la secrecién sulival repetidamente observada
~pas la activacion parvocelular. Este hecho, puss, apoya claramente la

idea de que los nervios salivatorios parasimpaticos que cursan a través

del oido medic constituyen la Unica via de salida de la informacidén neu-

ral generada en la zona Parvocelular zon direccion a las glandulas sali-
vales.

En efecto, en los sujetos seccionacos, la cantidad total de sa-
liva secretada tras la activacidén de la region Parvocelular alcanzo valo-
res inferiores a los observados en los tres grupos restantes de animales
empleados en dicho decimosegundo experimento. Asi, pues, la seccidn de
estas fibras secretoras elimina en su totalidad la respuesta salival,
llevandola hasta niveles incluso significativamente inferiores a los re-
gistrados en el grupo control que no fue someticdo ni a activacion cere-
bral ni a seccién periférica. Por tanto, en base a estos datos puede de-
ducirse el escaso caracter simpatico de la zona activada por la lesidn,
al menos con respecto a la cantidad de flujo secretado.

Es mds, la pequefia magnitud de saliva submandibular y sublin-
gual y parotidea registrada en los animales empleados en el grupo S+L,
demuestra que en dichos sujetos la insercidn de las barras auditivas has-
ta el oido medio ha debido de seccionar tanto la cuerda del timpano como
el nervio timpanico. Efectivamente, si alguna de estas estructuras para-
simpaticas preganglionares no hubiera sido seccionada, los sujetos per-
tenecientes al grupo S+L hubieran secretado una cantidad global de saliva
significativanente superior a la observada en su grupo control S+NL. Asi,
por ejemplo, suponiendo que la intervencion periférica hubiese seccionado
exclusivamente la cuerda del timpano, la estimulacion de la Formacion Re-

ticular Parvocelular bulbopontira habriaz evocado un efecto secretor sig-
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nificativo, dada la influencia que este nivel troncoencefdlico ejerce
sobre somas salivatorios perotideos (véase experimento n? 9). Del mismo
modo, la seccidn del nervio timpanico no atectando a la cuerda del tim-
pano, daria lugar a una respuesta secrecora submandibular-sublingual sig-
nificativa tras la activacion reticular troncoencefalica (véase experi-
mento nS 5).

En resumen, dada la ausencia de un efecto secretor significa-
tivo entre el grupo S+L y cualquiera de los otros dos grupos controles
restantes, puede interpretarse que la operacion quirurgica llevada a cabo
en el oido medio bloguea la respuesta salival observada normalmente tras
la estimulacion Parvocelular, debido a la seccién conjunta de la cuerda
del timpano y del nervio timpanico. Ademds, los sujetos seccionados
intrauricularmente en dicho experimento, con independencia de que
hubieran sido lesionados cerebraimente o no, manifiestan sed prandial,
hecho que como 5€ discutic anteriormente parece sugerir la seccidn de am-
bas estructuras periféricas. Por su parte, la lesidn del area Parvoce-

lular aisladameate no provoca a largo plazo prancialidad ni polidipsia,

lo que demuestra la ausencia de un déficit salivatorio global en este ul-

timo caso.

Asi, pues, el efecto secretor obtenido er el decimosegundo ex-
perimento de este trabajo no depende exclusivamente de la estimulacion
del area Parvocelular del Tronco Cerebral, como hasta ahora venia ocu-
rriendo en los distintos experimentos de este tipo presentados a lo largo
de los tres primeros capitulos, sino también de que el sistema neural
periférico intrauricular que canaliza la informacién central hacia las
gléndulas salivales se halle intacto. Por tanto, so6lo en aquellos casos
en los que la estimulacidn troncoencefalica se efectia en animales no
seccionados a nivel intrauricular, puede observarse una respuesta salival
significativamente superior a la registrada en cualquiera de los grupos
controles. Esta interaccion entre las dos variables quirdrgicas manipu-
ladas en el experimento ahora comentado, alcanza en los dos altimos pun-
tos postcperatorios de medida el nivel de signifioacién, lo que nmuestra,
una vez mas, la necesidad de una inervacién parasimpatica funcionalmente
intacta a fin de que la estimulacion troncoencefalica pueda alcanzar las
glandulas salivales.

Pese a las claras diferencias estadisticas en secrecion salival

existentes entre los dos grupos lesionados cerebralmente, dicho efecto no




puede ser atribuido a la sotivacidn de areas troncoencefalicas diferen-
tes en cada uno de los grupos arriba sefialados. Efectivamente, como ya Se
indicd en la seccidn de "Resultados" del experimento n® 12, la zona
bulbopontina activada tanto en el grupo de S+L como en el de NS+L, se co-
rresponde estrechamente con la Formacidén Reticular Parvocelular buibopon-
tina. Este hecho apoya ain mas la conclusion expuesta en parrafos ante-
riores, que sefialaba la importancia decisiva de los nervios intrauricu-
lares en la modulacidn de la secrecidn salival de origen troncoencefali-
co.

Asimismo, y puestc que la zona troncoencefalica activada en los
dos grupos lesicnados electroliticamente a lo largo del presente estudio
coincide con aquella manipulada en capitulos precedentes, puede concluir-
se que, al igual que en las series experimentales previas, en esta oca-
sidén también se han activado de modo especifico y directo somas saliva-
torios (véase, por ejemplo, "Discusién" del capitulo I).

Resumiendo las aportaciones fundamentales de este capitulo, los
nervios salivatorios intrauriculares constituyen las estructuras neurales

periféricas directamente implicadas en la canalizacion hacia las propias

glandulas salivales de la actividad secretora generada en la Formacion

Reticular Parvocelular. Asi, la seccion de estos sistemas periféricos
bloquea tanto la secrecidn submandibular-sublingual como la parotidea de-
mostrada hasta ahora tras la activacién parvocelular (experimento ne 12).
Asimismo, la interrupcion de dichos axones secretomotores reproduce la
prandialidad observada tras las lesiones troncoencefalicas (experimento
n® 11). Por tanto, y dadoc que a través de la zona intrauricular lesionada
mecanicamente en los experimentos de este capitulo transcurren los ner-
vios parasimpéticos preganglionares salivatorios, puede concluirse que
dichas estructuras periféricas median los distintos fendmenos secretores

descritos hasta ahora como resultado de la lesion del drea Parvocelular.
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INTRODUCCION

Hasta ahora se ha demostrado que el area Parvocelular troncoen-
cefalica constituye un centro secretor implicado, fundamentalmente, en la
modulacién de la actividad salivatoria de las gldndulas submandibulares y
sublinguales. Asimismo, las influencias secretoras generadas en la Forma-
cidén Reticular Parvocelular bulbopontina cursan periféricamente en direc-
cion glandular, a través de la ruta secretomotora asociada al oido medio.

El objetivo del presente capitulo es examinar qué mecanismos
neurofarmacoldégicos median el efecto secretor salival demostrado en los
capitulos precedentes. De esta forma, los datos que resulten de los expe-
rimentos realizados en este quintoc capitulo pueden proporcionar informa-
cidén acerca de la naturaleza parasimpatica o simpatica del sistema cere-
bro-glandular implicado en dicho efecto secretor.

En efecto, como ya sSe indicd en el segundo apartado de la In-

troduccion General, las glandulas submandibulares y sublinguales de la

rata presentan una doble inervacidon: parasimpatica y simpatica. La sali-

vacion evocada por los nervios parasimpéticos postganglionares es regu-
lada, fundamentalmente, por la liberacidn de acetilecolina (Emmelin, 1973;
Feldman y Quenzer, 1984).

Por su parte, las influencias secretoras ejercidas por las fi-
bras postganglionares simpaticas sobre las glindulas antes indicadas de
la rata, estan mediadas tanto por receptores alfa como beta adrenérgicos
(Ohlin, '965). De este modo, ia respuesta salival observada tras la esti-
mulacion del Ganglio Cervical Superior puede ser reducida en un 50 por
ciento, aproximadamente, si alguno de estos sistemas receptores €3 blo-
queado farmacoldgicamente (Thulln, 1976b). Es mas

tora alfa parece depender exclusivamente de los receptores :
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1984), Igualmente, la seorecion salival beta adrenérgica es

lada por receptores del tipo betu] (Thulin, 1972; Medina et al., 1984)

En resumen, si el nucleo Parvocelular de la Formacion Reticular
bulbopontina ejerce una influencia parasimpatica sobre la actividad se-
cretora submandibular-sublingual, el bloquen farmacologico de las vias
simpaticas no debe afectar la respuesta salival habitualmente observada
en los capitulos precedentes. Sin embargo, el bloqueo de los receptores
colinérgicos glandulares justamente antes de la estimulacion troncoence-
filica, deberia provocar un descenso notable de la secrecion global de
saliva.

Este quinto capitulo ha sido realizado con la intencidn de com-

probar las distintas hipdtesis propuestas en el parrafo anterior.

EXPERIMENTO N2 13

En el experimento n¢ 12 se demostro que la seccion de los axo-
nes secretomotores que siguen la ruta timpanica, bloqueaba en su totali-
dad 1a secrecidén salival observada tras la estimulacidn reticular. Estas
fibras salivatorias intrauriculares estan asociadas al sistema parasim-
patico. Asi, pues, cabe suponer que la administracidn de un antagonista
colinérgico con antelacion a la activacidn troncoencefdlica, reduzea sig-
nificativamente la respuesta salival ya demostrada en los capitulos pre-
vics como resultado de 1a sctivacion del &drea reticular lateral bulbo-
pontina. Por su parte, el bloqueo de los receptores alfa y beta adre-
nérgicos de las glandulas salivales mediante la administracidon de antago-
nistas farmacoldgicos especificos, deberia presentar un efecto practi-
camente nulo sobre la actividad secretora salival global provocada cen-
tralmente.

El presente experimento fue efectuado con el propésito de com-

probar las hipotesis expuestas 1ineas mas arriba.

METODO

Sujetcs.

En este experimento se han utilizado 58 ratas macho de la raza
Wister, nacidas y criadas en el Animalario de la Universidad de Granada.
as condiciones medicambientales a que estuvieron sometidos los sujetos,
fueror idénticas a las indicadas en este mismo apartado del experimento

Pyt ,’ 1 * = i * = - 1 - -
ne 1. En el dfa de la cirugia estereotaxica, el peso corporal de los ani-




280 y 360 gramc..

Una vez los sujetcs eran anestesiados con éter etilico (Quimon,
Barcelona), estos recibian intraperitonealmente una “3is de Tiopental
(Pentothal Sodico, Abbott) de 42 mgrs./ker. Seguidamer, <, ¥y antes de ser
montados en el instrumento estereotarico, a todos los animales que parti-
ciparon en el presente estudio se les seccionaron ambos ductos de Stenon,
segun el procedimiento quiruargico ya expuesto en el experimento n¢ 3. De
este modo, y puesto que el nticleo Reticular Parvocelular bulbopontino
gjerce sus principales influencias sobre las glandulas submandibulares ¥y
sublinguales, el registro de la secrecidn salival quedd restringido a las
glandulas ya indicadas. A continuacion, las ratas eran colocadas en el
instrumento estereotéxico (véase experimento n@ 1)

En el presente experimento cada animal recibidé dos manipulacio-
nes experimentales (lesidn/no lesién y tipo de farmaco administrado
i.p.), por lo que los 58 sujetos utilizados fueron asignados aleatoria-

mente a los siguientes grupos independientes:

- Grupe I: Lesién+Atropina (L+Atr). En los 6 sujetos de este grupo se
efectuaron cuatro lesiones electroliticas en el irea Parvocelular de la
Formacién Reticular bulbopontina. El procedimiento quirurgico seguido
tanto en este como en los grupos siguientes, ya fue descritc a lo largo
del experimento n2 1. Sin embargo, a diferencia de experimentos anterio-
res, en esta ocasién a todos los animales que componian este grupo se les
administrd intraperitonealmente 5 minutos antes de realizarse la primera
lesidn electrolitica, una dcsis de 1.2 mgrs./kgr. d: sulfato de atropina
(empresa de productos quimicos "Sucesores de J. Escuder", Barcelona) di-

suelto en agua destilada.

- Grupo II: No Lesion+Atropina (NL+Atr). Los animales de este grupo

fueron intervenidos cerebralmente, no efectuandose lesiones electroli-
ticas. No obstante, 5 minutos antes de introducir intracerebralmente un
electrodo control, todas las ratas de este grupo fueron inyectadas intra-

peritonealmente con 1.2 mgrs./kgr. de sulfato de atropina.
- Grupo III: LevidnsDihidroergotamina (L+DHG). Estos animales fueron
operados cerebralmente segun el procedimiento quirurgico indicado en el

Grupo I. 5in embargo, en esta ocasion las ratas eran inyectadas intrape-
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ritonealmente 5 minutos antes de realizarse la primera lesion electro-
1{tica, con 0.6 mgrs./ker. de dihidroergotamina (Dihydergot, Sandoz,
S.A.), un potente bloqueante alfa adrenérgico (Martinez de Victoria y Lo-
pez, 1979a).

£l

- Grupo IV: No Lesidn+Dihidroergotamina (NL+DHG). Estos sujetes tueron

tracados experimentalmente igual que los animales del grupo anterior. No

obstante, en esta ocasidén se hizo descender cerebralmente el electrodo,

no llegandose a efectuar las lesiones electroliticas.

- Grupo V: Lesidn+Propranolol (L+Pr). Los sujetos de este grupo fueron
inyectados intraperitonealmente 5 minutos antes de efectuarse la primera
lesién electrolitica con 2.1 mgrs./kgr. de propranolol (Sumial,

ICI-Farma), un potente beta bloqueante glandular (Ohlin, 1965).

- Grupo VI: No Lesion+Propranolol (NL+Pr). Los animales de este grupo
fueron tratados del mismo modo que los sujetos pertenecientes al Grupc V,
salvo en lo referente a la lesidn cerebral. En esta ocasion las ratas

fueron operadas cerebralmente, pero no lesionadas electroliticamente.

- Grupo VII: Lesién+(Dihidroergotamina+Propran010l). Estos sujetos,
L+(DHG+Pr), fueron lesionados electroliticamente de acuerdo con el pro-
cedimiento quirirgico seguido en el Grupo I. Cinco minutos antes de efec-
tuarse la primera lesién electrolitica, las ratas de este grupo fueron
inyectadas con Z.1 mgrs./kegr. de propranciol (Sumial, ICI-Farma) seguido
inmediatamente después de 0.6 mgrs./kgr. de dihidroergotamina (Dihyder-
got, Sandoz, S.A.). Ambos farmacos fueron administrados intraperitoneal-

merte.

- Grupo VIII: No Lesién+(Dihidroergotamina+?ropranolol). Este grupo
fue idéntico al anterior, salvo en lo referente a la lesidén electroli-
tica. Asi, en esta ocasidn el electrodo control descendio hasta la zona
dorsal del nuclec Reticular Parvocelular, 1o 1'egandose a efectuar el

paso de la corriente.

- Grupo IX: Lesidn+Agua destilada (L+Ag). En este noveno grupo los
animales recibieron intraperitonealmente, 5 minutos antes de efectuarse
la primera lesion electrolitiea, un volumen de agua destilada equivalente
3 la magnitud media de disolvente previamente inyectado en los sujetos
lesionados de los grupos anteriores. Por tanto, este noveno grupo fue

control de los restantes grupos lesionados electroliticamente.
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- Grupo X: No Lesidn+Agua destilada (NL+Ag). Este ultimo grupo no fue
lesionado electroliticamente, siendo inyectado con agua destilada intra-
peritonealmente justamente antes del descenso del electrodo control.

Cada uno de los grupos-seflalados anteriormente estaba compuesto
por 6 ratas, salvo los grupos L+(DHG+Pr) y NL+(DHG+Pr) que presentaban 5

su jetos cada uno.

Procedimiento experimental.

Concluida la cirugia estereotdxica correspondiente a cada uno
de los grupos indicados anteriormente, se registraba en cada uno de los
58 animales utilizados en este experimento la cantidad de saliva secre-
tada durante la hora siguiente a la intervencidn cerebral. Con este fin,
se siguié el mismo procedimiento experimental descrito con anterioridad
en el experimento n2 1, empleandose para ello una balanza de precisién
Cobcs mod. 704 (Barcelona). Finalizado el periodo de medicion los anima-

les eran perfundidos cardiacamente.

Histologia.

Los cerebros de los 29 animales lesionados en este decimotercer
experimento fueron tratados histologicamente siguiendo el mismo procedi-
miento ya expuesto en el experimento ne 1. Las ldminas mas representa-

tivas fueron dibujadas.

Anilisis de los datos.

En primer lugar, el efecto de la activacion/no activacion del

4rea Parvocelular bulbopontina sobre la secrecion total de saliva, en
funcidén del tipo de receptores glandulares bloqueados farmacologicamente,
fue evaluado estadisticamente mediante 5 ANOVAS mixtos 2x3 (Keppel,
1973). De este modo, para cada una de las sustancias administradas intra-
peritonealmente, se etectuo uno de estos Andlisis de Varianza. La varia-
ble manipulada entre grupos lo fue a dos niveles (lesion/no lesion). Por
su parte, como viene siendo habitual hasta ahora, la variable intrasu-
jetos fue manipulada a 3 niveles, correspondiéndose con los tres puntos
postcperatorios de medida (tiempo: 0, 20 y 60 minutos).

A continuacidn, s= ha comparado estadisticamente la cantidad

global de saliva secretada por cada uno de los grupos lesionados en este




capitulo con la magnitud de saliva postoperatoria

tos asignados al grupo de L+Atr. De este modo

cidn registrada en los distintos grupos experimentales en 1lus que S€
ministraron antagonistas adrenérsicos, diferia estadisticamente de la
respuesta salival observada en el grupo de L+Atr. Las distintas compara-
ciones efectuadas fueron las siguientes:

LesidnsDihidroergotamina versus Lesion+htropina

Lesion+Propranolol n
Lesion+{Dih.+Propr.) "

Lesion+Agua destilada

Por otro lado, la respuesta salival global observada en dichos

grupos lesionados se comparé estadisticamente con la salivacion postope-

ratoria registrada en las ratas perten:zcientes al grupo de L+Ag. De este
modo se evaluaba si la administracion de los distintos agentes farmaco-
16gicos empleados a 19 lzrgo de este capitulo, provocaban un descenso
significativo en la respuesta secretora salival en comparacién a la hi-
persalivacién obtenida en condiciones normales, es decir, bajo aquellas
circunstancias en las que las ratas recibieron agua destilada y los re-
ceptores glandulares no se encontraban bloqueados farmacologicamente. Las
distintas comparaciones efectuadas en esta ocasion, fueron las
siguientes:
Lesidn+Dihidroergotamina versus Lesidn+Agua dest.

" "

Lesion+Propranolol

Lesidn+(Dihidroerg.+Propr.) "

Lesion+Atropina "

Las ocho comparaciones indicadas anteriormente se efectuaron
mediante la aplicacién de ocho ANOVAS mixtos 2x3. En tcdos estos anali-
sis la variable manipulada entre grupos lo fue a dos niveles: lesidns+far-
maco "x" versus lesion+farmaco "y". El factor intrasujetos fue variado a
tres niveles temporales (0, 20 y 60 minutos). Cuando los grupos compara-=
dos diferfan en el numero de sujetos, el cilculo de la F correspondiente
se realizo siguiendo el procedimiento de medias no ponderadas jeserito
por Keppel (1973).

Para cada uno de los puntos postoperatorios de medida, se efec-
tuaron las mismas ocho comparaciones estadisticas indicadas mas arriba.

No obstante, en esta ocasion siempre Sse emplearon oruebas t de Student




independientes (McGuigan, 1900).

Fste ultimo tipo de prueba estadistica se utilizd también en
ada punto postoperatorio de registro con la intencion de evaluar si para
G determinado farmaco, la magnitud de flujo salival secretado por el
grupo lesionado era estadisticamente diferente de la cantidad de saliva
observada en el grupo no activado.

Por ultimo, con la finalidad de contrastar cualquier posible

diferencia en secrecion salival durante la linea base entre los distintos

grupos de sujetos empleados en este decimotercer experimento, se realizo

un ANOVA unifactorial en el que se consideraron 10 grupos independientes

(Keppel, 1973).

RESULTADOS

Segun indican los resultados de este experimento, la hiperse-
orecidn submandibular-sublingual provocada per 13 activacidn de la regidn
parvocelular bulbopontina, solo puede ser impedida farmacologicamente me-
diante la administracién previa de un blogueante muscarinico caracteris-
tico como la atropina. Por su parte, la administracidn intraperitoneal de
antagonistas alfa y beta adrenérgicos individual o conjuntamente, no
bloguea el efecto hipersecretor antes sefialado. Asi, al comparar la can-
tidad media total de saliva postoperatoria secretada por cada uno de los
cinco grupos lesionados empleados en el presente experimento con la res-
puesta secretora submandibular-sublingual observada en sus correspon-
dientes grupos control no sotivados. los diferentes valores de F obte-

nidos fueron los siguientes:

" L+Atr versus NL+Atr = 0.922, N.S.

N NL+DHG =121.493, p <0.001
" L+Pr NL+Pr = 7.682, p<0.025
" L+(DHG+Pr) NL+(DHG+Pr)= 15.112, p<0.01
F L+hg . NL+Ag = 9.072, p<0.025

(véase figura 57 y tabla XLIV).

. » . . - . L4
Las diferencias globales indicada: anteriormente, segulan man-
teniéndose en cada uno de los tres puntos postoperatorios en donde se re-
gistro la respuesta salival. De este modo, los valores de t asociados a

y “? 1 ¥ . - . SR
cada farmaco y a cada punto temporal G& e fuercn los sigulentes:




"Tiempao

0.975.

6767, £0.001 54185,

NS 2.881, <0.065 32234

t L+(DHG+Pr) " N « 7.667, = 00| B 116, =000 3.109,
t L+Ag IL+Ag = 4.011, <0.01 3.371: =001 1.989,

(véase figura 58 y tabla ¥LIV)

Por otro lado, tal y como indican los resultados obtenidos en

este decimctercer experimento, la hipersecreoién salival observada en los

grupos lesionados a los que les habian sido administrados farmacos anta-

gonistas adrenérgicos es equivalente a la respuesta secretora
submandibular-sublingual registrada en los animales inyectados con agua
Jestilada, los cuales constituyen un adecuado grupo control para evaluar
el efecto inhitidor de lus distintos fArmacos empleados sobre la respues-
ta salival. Asi, al comparar la magnitud media de saliva secretada por
los sujetos pertenecientes al grupo L+Ag durante la hora siguiente a la
cirugia, con la cantidad de saliva observada en los restantes grupos le-

sionados, se obtuvieron los siguientes valores de i

F Lesidn+Propranolol versus Lesion+Agua dest. 0.043, N.S.

F Lesidon+Dihidroergot. " i 0.298, N.S.

F Lesidr.+(Dihiir.+Frop.) " i G.708, H.5-

F Lesidn+Atropina . " 9.660,< 0.025
(véanse figuras 56 y 57. Tabla XLVI)

Las mismas diferencias sefialadas en el parrafo anterior, se-
guian observandose en cada uno de los tres puntos postoperatorios de me-
dida

"Tiempo o "Tiempo 2" "Tiempo 60"

3.411,<0.01 2112,
0.791,
0.695, N:5. 0.514,
1.855,; N.5.
figura 53)
animales
cerebra

], secretaron
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je saliva significativamente inferior a la registrada en el resto
grupos lesionados:
F Lesidn+Propranoclol versus Lesion+Atropina = 8.174,<0.025
Lesion+Dihidroergot. u " =136.744, <0.001
' Lesion+(Dih.+Pr.) ; " - 19.044,<0.01
* Lesion+Agua dest. " o 9.660,<0.025
(véansa figuras 56 y 57. Tabla XLV)
También en esta ccasion, las diferencias sefialadas en el parra-
fo anterior seguian manteniéndose en cada uno de los tres puntos de me-

dida postoperatorios en los que se€ registro la respuesta secretora sub-

mandibular-sublingual. Los distintos valores de t obtenidos, fueron los

siguientes:

"Tiempo O" "Tiempo 20" "Tiempo 60"

t L+Atr versus L+Ag = 4.13i,<0.01 3.411,<0.01 2.112, N.S.

r T " L+DHG = 3.537,<0.01 6.919,<0.001 6.042,<0.001

g U i L+Pr = 1.518, N.S. 2.989,<0.025 3.433,<0.01
vers. L+(DHG+Pr) =11.277,<0.001 4.923,<0.001 3.689,<0.07

(véase figura 53)

Por ctro lado, y como prueba del potente efecto blogueante que
1a administracién de atropina ejerce sobre la secrecidn de saliva evocada
por estimulacion troncoencefalica, es de destacar que la cantidad media
de saliva secretada por el grupo de L+Atr durante la hora siguiente a la
intervencién electrolitica, es incluso significativamente inferior a la

magnitud tctal de saliva postoperatoria registrada en el grupo de NL+Ag

(t=3.114, p<0.025), el cual no ha sido estimulado electroliticamente ni

inyectado con ningan producto farmacologico.

Por ultimo, a pe.ar de las diferencias postoperatorias en se-
crecion salival expuestas lineas mas arriba, las cantidades medias de
saliva secretadas durante la l{nea base por cada uno de los grupos de
animales utilizados en el presente experimento, fueron estadisticamente

equivalentes (F 9,48 = 0.449, N.S. Véase figura 584 y tabla XLIV).

Con respecto a los 29 cerebros estudiados histoldgicamente a 1o
larco de este experimento, puede concluirse que la zona reuroanatomica

sfectada por las lesiones en los 5 grunos de sujetos lesionados electro-

Al
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l{ticamente coincide con la Formacidn Reticular Parvocelular bulbopon-
que ern ¢asos interiores,  en esta onasidn tanto la exten-

distribucidn de las lesiotes etfectuadas se ajustan a la ya

expuesta en los experimentos precedentes (véase, por ejemplo, "Resulta-

jos" del experimento n® 4). En las figuras 9, 60 v 61 se muestran di-

versos diagramas anatomicos en los que se representan la distribucion de

las lesiones cerebrales realizadas en algunos animales representativos

empleados en este decimotercer experim=nto.




FIGURA 56

Cantidad media de saliva secretada por los cinco grupos lesicnados en es-
te experimento, antes de la lesidén (linea base) y durante la hora
siguiente a esta (0, 20 y 60 minutos). Ninguno de los tres grupos en los
que se administré un antagonista adrenérgico, fue significativamente di-
ferente al grupc L+As. Por su parte, la magnitud de saliva secretada por
el grupo L+Atr fue significativamente inferior a la registrada en el res-

to de los grupos lesionados. Abreviaturas: L+Ag (Lesion+Agua), L+Atr (Le-

sion+Atropina), L+DHG (Lesién+Dihidroergotamira), L+Pr (Lesion+Proprano-

lol), L+(DHG+Pr) Lesién+(Uihidroergotﬁmina+Propranolo1). Veéase signifi-

cacidn estadistica en el texto.
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FIGURA 57

Cantidad media total de saliva secretada por los cincc grupos lesionados

(en blanco) y sus correspondientes controles no activados (rayas obli-

cuas), durante la hora sigulente a las lesiones electroliticas. Abrevia-

turas como en la figura 56. Nivel de significacidn como en figura 11.
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FIGURA 58

Cantidad media de saliva secretada por los distintos grupos empleados en
este experimento a lo largo de los auatro puntos de medida de que cons-
taba el presente estudio. Las columnas en blanco representan los grupos
lesionados y las rayadas los diferentes grupos controles no lesionados.
En A: cantidad media de saliva registrada en los 10 grupos de sujetos
durante la linea base. En B: a los "0 minutos". En C: a los "20 minutos".
En D: a los "60 minutos". VYéanse abreviaturas en la figura 56, Nivel de

significacidn como en figura 11.
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TABLA XLIV

EXPERIMENTO N 13: CANTIDAD MEDIA DE SALIVA (MGRS.) SECRETADA POR LOS
DISTINTOS GRUPOS DE SUJETOS EMPLEADOS EN ESTE EXPERIMENTO. VEANSE ABRE.-
VIATURAS EN LA FIGURA 56. NIVEL DE SIGNIFICACION COMO EN FIGURA 11.

FARMACO i.p.-——‘ [—*'LESION

L.B. 0 20 60

Tiempo: TOTAL F

L+Atr

NL+Atr

MUSCAR!NICOl

L+DHG

NL+DHG

L+{D+Pr)

NL+(D+Pr)

CONTROL

X

SD

X

20.83

13.55
9.86
6.72

25.70
38.19

11.38
8.40

24,08
40.55

26.84

14.14
10.70
17.03
15.71
28.78
4371

4.75

4.35
41,68
23.50
12.08
11.85

109.36
157.20

8.38
4,02

32.82

7.44

4.32
60.56
30.18

6.40
1.97

3.90

3.80

156.55
50-3“

.35
2.18

164.93
122.93

6.73
5.14

gl.12

L.56
2.94
205.68
132.51

5.91
s s

12.06
4.03

3.1
1.65

SD| 14.33 2.08 1.36
N.S.
x | 14.38 7.85 4.26 4.61 16.73

2.22 10.08

156.83
57.93

6.86
3.59

355.06
65.46

23.30

15.53

116.71
75.29

391.01
296.35

8.23
4.05

23.35
12.82

161.68 293.62

17.62 5.02 45.80 101.73 142.82

15.50
8.71
430.20
300.79

3.50
1.57
163.95
170.27
24.88
8.37

12.56
Q.64

G.9e2

121.493
RRRR




TABLA XLV
EXPERIMENTO N2 13: ANOVAS MIXTOS 2x3. NIVEL DE SIGNIFICACION COMO EN LA
FIGURA 11.

LESION+ATROPINA VERSUS LESION+AGUA DESTILADA

FV SC gl MC

A (Farmaco) 174835.50 174835.50 9.660%*
B (Tiempo) 33009.31 16504.66 3.179
AxB 33973.41 2 16986.70 .29
s/A 180967.40 18098.74

Bxs/A 103849.60 5192.48

LESION+ATROPINA VERSUS LESION+PROPRANOLOL

FV SC gl MC

A (Farmaco) 143603.10 143603.10 B.17u%*
B (Tiempo) 5401.80 2 2700.90 0.555
AxB 5536.70 2 2768.35 0.569
s/A 175682.80 17563.28

Bxs/A 97348.77 u86T. U4




TABLA XLV (CONTINUACION)

LESION+ATROPINA VERSUS LESTON+DIHIDROERGOTAMINA

FV SE gl

A (Farmaco) 117649. 117649.00  136.TuuRess
B (Tiempo) 25954, 2 12977.04 8.619%x

AxB 26959.: 2 13U479.65 §.gn2%ee

s/A 8603. 860.36

Bxs/A 30114, 1505.71

LESION+ATROPINA VERSUS LESIOH+(DIHIDROEHGOTAMINA+PROPRANOLOL)

FY SC gl MC

A (Farmaco) 72009.052 72009.052 19.0UYxxE
B (Tiempo) 22161.280 11080.640 T7.018%x*
AxB 23104.790 11552.395 7.317%%%
s/A 34030. 140 3781.126
Bxs/A 28418.970 1578.831




TABLA XLVI
EXPERIMENTO Ne 13: ANOVAS MIXTOS 2x3. NIVEL DE SIGNTFICACION COMO EN LA
FIGURA 11,

LESION+ATROPINA VERSUS LESION+AGUA DESTILADA

Fv sC gl MC

& (Farmaco) 174835.50 174835.50 9.h60%##*
B (Tiempo) 33009. 31 Z 16504. 66 3.179
AxB 33973.41 16986.70 3.271
s/A 180987.40 18098.74

Bxs/A 103849.60 5192.48

LESION+PROPRANOLOL VERSUS LESION+AGUA DESTILADA

Y gl MC

4 (Farmaco) 1535. 1535.38
60626, 2 30313.41

17283. 8641.75

356605. 35660. 48

201155. 10057.79




TABLA XLVQV(CONTINUACION)

LESION+DIHIDROERGOTAMINA VERSUS LESION+AGUA DESTILADA

FV SC gl MC

A (Farmaco) 5644.94 5644 .94 0.298

B (Tiempo) 117066.20 : 58533.10 B.Tu ¥
AxB 2819.00 1409.50 0.210
s/A 189525.80 18952.58

Bxs/A 133921.10 6696.05

{.ESION+ ( DIHIDROEKGOTAMINA+PROPRANOLOL) VERSUS LESION+AGUA DESTILADA

FV 3C gl MC F

A (Farmaco) 16954, 14 16954 . 14 0.709

B (Tiempo) 90056.83 45028.41 b, 12gnee
AxB 16123.55 g 8061.77 1.097
s/A 214952, 42 23883.60

Bxs/A 132225.78 : 7345.87




FIGURA 59

Cortes frontales de la region bulbopontina en los que se representan el

tamafio y extension anteroposterior de ias lesiones electroliticas efec-
tuadas en un animal experimental representativo perteneciente al grupo
Lesidn+Atropina (Rata n? 516, total saliva: 8.30 mgrs.). La zona danada
aparece sombreada en negro. Er. la parte dorsolateral derecha de cada
corte se indican las coordenadas anteroposteriores localizadas 2 partir
del atlas neuroanatomico de Pellegrino et al. (1979). Veanse abreviatu-

ras en Apéndice.







FIGURA 60

Cortes frontales de la region bulbopontina en los que se representan el
tamafio y extension del nivel anteroposterior intermedio de las lesiones
electroliticas efectuadas en un animal experimental representativo per-
teneciente al grupo Lesidn+Agua destilada (rata n2 519, total saliva:
430.80 mgrs.). La zona dafiada aparece sombreada en negro. En la parte

dorsolateral derecha de cada corte se indican las coordenadas anteropos-

teriores localizadas a partir del atlas neuroanatémico de Pellegrino et

41. (1979). Véanse abreviaturas en Apéndice.







FIGURA 61

Cortes frontales de la region bulbopontina en los que se representan el
tamafio y extension anteroposterior de las lesiones electroliticas efec-
tuadas en un animal experimental representativo perteneciente al grupo
de L+Pr (rata n® 534, total de saliva: 564.50 mgrs.). La zona dafiada
aparece sombreada en negro. En la parte dorsolateral derecha de cada

corte se indican las coordenadas anteroposteriores localizadas a par-

tir del atlas neuroanatomico de pellegrino et al. (1979). Véanse abre-

viaturas en Apéndice.







DISCUSION

A lo largo de este quinto y Gltimo capitulo se ha estudiado la
farmacologia de la secrecidn salival evocada como consecuencia de la ac-
tivacidn de los elementos neurales restringidos en la Formacion Reticular
parvocelular del Tronco Cerebral. A modo de sintesis, vy segun indican los
rasultados ya expuestos en este experimento, la respuesta secretora sali-
val provocada por estimulacion parvocelular es bloqueada exclusivamente
tras la administracion de antagonistzs muscarinicos, tales como la atro-
pina. E1 bloqueo de los receptores 41fa adrenérgicos o beta adrenérgicos
de las glandulas submandibulares-sublinguales, bien individualmente, O©
bien conjuntamente, no altera la respuesta hipersecretora habitualmente
observada como resultado de la estimulacidn central.

Todo lo contrario, €l bloqueo funcional de los receptores adre-

nérgicos glandulares y la consiguiente activacidn el nicleo Reticular

parvocelular, va seguido en todos los casos estudiados en este capitulo

por una respuesta hipersclivatoria analoga a la observada en los anima-
les inyectados con agua destilada y seguidamente lesionados. Este hecho
sugiere, pues, que las vias noradrenérgicas que modulan la actividad se-
cretora glandular (influencias simpaticas), no se encuentran implicadas
significativamente en la respuesta salivatoria global estudiada tanto en
sste como en capitulos anteriores.

Por otro lado, al comparar la salivacién obtenida en los dis-
tintos grupos lesionados electroliticamente en este capitulo con la re-
gistrada en los sujetos asignados al grupo de L+Atr, las cuatro ccmpara-
ciones posibles demostraron Qque las ratas pertenecientes a este ultimo
grupo secretaban una magnitud de saliva significativamente inferior a la
obtenida en ei resto de los grupos experimentales. Inicialmente, por tan-
to, de acuerdo con este primer analisis, y dado que la atropina reduce la
secrecion salival a cantidades minimas, puede argumentarse que el blo-
queo farmacologico de los receptores colinérgicos de las glandulas sub-
mandibulares-sublinguales (influencias parasimpaticas), es manifiesta-
mente preponderante a la hora de eliminar la respuesta nipersecretora es-
tudiada tanto en este como en capitulos anteriores.

p primera vista, por tanto, los resultados obtenidos en este
guinto capitulo indican que el nucleo secretor manipulado centralmente
influye sobre la respuesta secretora supmandibular-sublingual 2 traves de

v{as nerviosas de tipo parasimpatico. Este cardcter colinérgico queda de-
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mostraao finalmente al comprobar que s6lo la atropina reduce la secre-
cidn de saliva ci se compara con los efectos producidos por el asua. Por

108

el contrario, esta reduccion no se produce en ninguho de los casos en
que se utilizan antagonistas adrenérgicos, lo cual permite concluir que
este ultimo sistema no es fundamertal, al menos en la variable analizada
en este estudio, a saber, la secrecion global de saliva.

Por otra parte, pese a las claras diferencias en secrecion sa-
lival observadas a lo largo de este decimotercer experimento enire el
grupo de L+Atr y el resto de los grupos lesionados electroliticamente,
dicho efecto no puede ser atribuido a la activacidén de areas troncoence-
filicas diferentes en cada uno de los grupos sefialados. En efecto, como
ya se indico en la seccidn de "Resultados" de este capitulo, l2 zona bul-
bopontina activada en los cinco grupos de sujetos lesionados en este ul-
timo experimento, se corresponde estrechamente (segin los datos histo-

16gicos expuestos) con la Formacidn Reticulér Parvocelular. Este hecho

apoya aun mas la conclusién presentada en parrafos anteriores, que sefia-
laba la importancia decisiva de los receptores muscarinicos glandulares
en la modulacion de la secrecion salival evocada desde el troncoencéfalo.

La hipersecrecién salival observada en los tres grupos de ani-
males inyectados con antagonistas adrenérgicos no puede ser explicada
como resultado de una aceidn inespecifica por parte de la dihidroergo-
tamina ¢ el propranolol. De hecho, numerosos estudios han demostrado que
tras la administracion de estos mismos antagonistas adrenérgicos, la es-
timulacién del Gangiio Cervical Superior no evoca la secrecion salival
normalmente observada (Ohlin, 1965; Templeton, 1979; Donaldson et al.,
1984; Asking, 1985).

En algunos de estos Jltimos estudios, tanto la dosis y ruta de
administracién como la latencia entre la inyeccion y la estimulacion
eléctrica, fueron similares a las seguidas en este capitulo, lo que pare-
ce indicar que el tratamiento farmacoldgico a que fueron sometidos los
sujetos lesionados electroliticamente en el presente experimento bloquea-
ba de modo efectivo los receptores adrenérgicos submandibulares y sub-
linguales.

Asi, pues, en conjunto los distintes resultados obtenidos a lo
largo de este quinto capitulo sugieren Gue el sistema cerebro-glandular
sotivado centralmente tanto en este como €r los capitulos precedentes, no

emplea norepinefrina como neurotransmisor, al menos en lo que = secrecion




de flujo salival se refiere.

Ademds, la dihidroergotamina y el propranolol son antagonistas

adrenérgicos generales, bloqueando tanto los receptores aifa y alfa2 co-

mo los beca y betaz, respectivamente (Goodman y Gilman, 1980 Feldman y

Quenzer, 198&). wste hecho elimina 1la posibilidad de que la secrecion
observada en el presente experimento hubiera sido mediada por cualguier
subtipo de receptor adrenérgico no bloqueado por los dos simpaticoliti-
cos empleados en este capitulo. Por otra parte, en el grupo de
L+(DHG+Pr), tanto los puntos receptores alfa como beta adrenérgicos
fueron blogueados simultaneamente, registrandose todavia una respuesta
nipersalivatoria tras la activacidn central similar a la detectada en el
grupo L+Ag. Asi pues, una vez mis, este nuevo dato va en contra de la po-
sibilidad de que la lesidn electrolitica del nucleo Parvocelular hubiera
ictivadc un mecanismo adrenérgico como causa explicativa de la secrecion
salival.

Al parecer, tal y como se desprende de los resultados de esta

serie experimental, la explicacidn neurofarmacoldgica de la respuesta se-
cretora estudiada en este y capitulos precedentes, se encuentra en la ac-
tivacién de un mecanismo colinérgico. No obstante, la administracién'de
atropina en el grupo de L+Atr del presente experimento blonueaba tanto
los receptores muscarinicos M como los M (Feldman y Quenzer, 1984), he-
cho que plantea una nueva cuestlon. A51, la activacidn del nucleo Par-
vocelular bulbopontino puede ejercer Sus influencias secretoras sobre las
glandulas submandibulares y sublinguales a través de uno u otro recep-
tor exclusivamente, o bien mediante la activacidén conjunta de ambos. Sin
embargo, estudios recientes efectuados por Costa y Murphy (1985) han
demostrado que los receptores muscarinicos existentes en la glandula sub-
mandibular de ia rata son del tipo M Segun parece, las glandulas sublin
guales presentan también una dlstrlbu01on de receptores muscarinicos muy
similar a la descrita en las submandibulares (Hammer et al., 1980).

En resumen, por tanto, a partir de los resultados discutidos
hasta ahora puede concluirse que la secrecion de flujo salival evocado
nor la activacién del area Parvocelular de la union bulbopontina esta me-
diada por mecanismos colinérgicos (nervios para31mpatloos) y no por sis-
temas adrenérgicos (nervios simpaticos). Al p ecer, a nivel
submandibular-sublingual esta respuesta secretora podria ser regulada por

receptores muscarinicos del tipo M1,
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Ahora bien, si comG parecen indicar los resultados obtenicos en
este capitulo, la secrecion salival evocada desde el treoncoencefalo pre-
senta una base colinérgica, el blogueo de los receptores muscarinicos de
las glandulas submandibulares-sublinguales mediante atropina no deberia
eliminar en su totalidad la respuesta secretora. En efecto, a primera
vista seria ldgico esperar un efecto resistente a la atropina similar al
descrito tras la estimulacidn periférica de la cuerda del timpano (véase,
por ejemplo, Ekstrom et al., 1983a; Anderson, Ekstrom, Garrett y Thulin,
19¢3). En estos casos, la secrecidn de saliva observada tras el empleo de
una frecuencia de estimulacidén apropiada, suele ser claramente superior a

la magnitud de saliva registrada en el grupo de L+Atr de este experi-

mento (25 mgrs. con 40 Hz durante > minutos de estimulacidn; Ekstrom et

al., 1983a). Sin embargo, en el presente capitulo se ha demostrado que la
administracion de atropina bloguea casi en su totalidad la salivacion
evocada normalmente como resultado de 1la lesidn electrolitica del area
Parvocelular. De hecho, la cantidad media de saliva registrada en el gru-
po de L+Atr durante la hora postoperatoria de medida, no es significati-
vamente diferente de la observada en el grupo de NL+Atr (12.06 mgrs. ver-
sus 16.73 mgrs., i espectivamente). Es mas, la respuesta secretora regis-
trada en el grupo L+Atr es significativamente inferior a la observada en
el grupo NL+Ag. Estos dos hechos, pues, sefialan claramente la ausencia de
secrecidn resistente a la atropina.

hunque a primera vista los resultados obtenidos en el estudio
aqui presentado no concuerdan con los datos observados por otros autores
1] estimular periféricamente la cuerda del timpanc (véase el segundo
apartado de la Introduccion General), existen diferencias claras entre
este y los irabajos realizados a nivel neriférico que parecen justificar
los resultados diferenciales obtenidos.

En primer lugar, en las glandulas submandibulares y sublin-
guales de la rata el efecto resistente a la atropina parece ser de mag-
nitud significativamerte inferior al observado en las glandulas paroti-
das (Thulin, 1976a y b).

por otra parte, en los estudios realizados tras la estimulacion
perirérivu de la cuerda del timpano, ia activacion nerviosa alcanza a
todas las fibras secretoras que viajan en dicho nervio; por el contrario,
1a lesion del nicleo Parvocelular bulbopontino sélo activa parte de los

cuerpos celulares de los que S€ originan los axones que se incorporarn a
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la cuerda del timpano (7éase experimento n? 7). Asi pues, al e: imular
centralmente s6lo una parte del sistema cerebro-glandular implicado en la
secrecion submandibular-sublingual, aunque exista dicho efecto resisten-
te, éste puede resultar minimizado. De hecho, algunos autores como Wang
(1943), han bloqueado en su totalidac la respuesta secretora submandi-
bular si durante la estimulacion puntual del troncoencéfalo los animales
experimentales eran inyectados intrarterialmente con atropina, resultados
concordantes con los expuestos en el experimento n2 13 de este capitulo.

funque en esta quinta y Gltima serie solo se ha estudiado la
hipersalivacién submandibular-sublingual de naturaleza parasimpética como
consecuencia de la estimulacion parvocelular, es probable que la activa-
cidi de dizha zona del Tronco Cerebral provoque tanhién un efecto vaso-
motor y miocepitelial en las glanduias indicadas.

Existen pruebas anatomicas que parecen apoyar esta posibilidad.

Asi, por ejemplo, la administracién de peroxidasa en la cuerda del tim-

pano, nervio en el que viajan conjuntamente axones secretores, vasomo-
tores y mioepiteliales, sélo marca retrdgradamente cuerpos celulares
restringidos a la zona parvocelular bulbopontina, lo que indica que 108
tres tipos de somas deben coexistir en dicho nivel troncoencefalico. De
hec Matsuo et al. {1980) han demostrado en conejos un incremento de la
temperatura submandibular-sublingual (indice sustitutivo de la vasodi-
latacidn) como resultado de la estimulacion eléctrica puntual de la For-
macidn Reticular Parvocelular. No obstante, a pesar de las miltiples in-
fluencias nerviosas que la zona troncoencefalica estudiada en esta serie
parece ejercer soure las glandulas submandibulares-sublinguales, ni en
este ni en capitulos previos del presente trabajc se han registrado res-
puestas glanGulares queé uO estuvieran relacionadas directamente con Ssu
aspecto secretor.

Por otra parte, coexistiendo con los somas szlivatorios
circunscritos en el niclao Parvocelular bulbopontino, se han descrito
anatémicamente cuerpos celulares cuyos axones cursan hacia las glandulas
lacrimales y en direccién a las glandulas nasales (Hosoya, Matsushita y
Sugiura, 1984). En estos casos, 41 contrario de lo anteriormente comen-
tado en relzcion a la aotividad vascomotora ¥y miocepitelial submandibular ¥
sublingual, las respuas aS hipersecretoras lacrimales y nasales eran evo-
cadas directamente en el noventa por ciento de los animales lesionados

. P & s < 2 . *
reticularmente, a excepcion de 1oOS :nvectados con atropina (cbservacion
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modo de resumen, en esta Gltima serie experimenta’

vestigado el sustrato neurofarmacologi de la hipersecrecion
provocada por la puesta en funcionamiento de las células agrupa las en el
nieleo Reticular Parvocelular bulbopontino. De 1 dos tipos principales
de receptores glandulares implicados en la regulacion nervicsa de la se=
crecion de saliva submandibular-sublingual, el blioqueo farmacologico de
los receptores adrenérgicos, a través de los cuales los nervios simpati-
cos modulan directamente la scorecidn de saliva, no afecta a la respuesta

secretora salival evocada desde el tronco-ncefalo. Por el contrario, el

biogueo de los receptores mscarinicos M1, la tnica clase de receptores

colinérgicos presentes en las glandulas submandibulares-sublinguales,
elimina la hipersalivacidr. de origen parvocelula~. Asi pues, el nicleo
parvocelular bulbopontino parece formar parte d- un sistema neurobiolo-
gico de naturaleza parasimpatica impiicado func ionalmente en la regula-

cidn nerviosa de la actividad secretora submandi!ulw y sublingual.




DISCUSICN GENERAL




En la presente investigacién se ha activado y lesionado elec-
troliticamente la Formacién Reticular Lateral bulbopontina de la rata,
una region troncoencefalica en donde recientemente se ha observado de
modo unanime, mediante el empleo de peroxidasa, la presencia de somas sa-
livales cuyos axones Se incorporarn periféricamente a la cuerda del tim-
pano (véase, por ejemplo, Hosoya et a1, 1982}

La activacion electrolitica masiva de esta zona de la Formacidn
Reticular troncoencefalica oroduce un efecto hipersalivatorio inmediato.
La elevada magnitud de saliva secretada per los sujetos experimentales ya
es significativa en la medicidn correspondiente al dencminadao "punto C",
es decir, justamente después de desmontar al animal del instrumento este-
reotdxico tras la ultima lesidn electr olitica. Aunque el tiempo de es-

timulacidn neural es reducido, dicho efecto secretor es de larga duracion

ya que 60 minutos después de efectuarse la ultima lesidn parvocelular,

todavia puede observarse una respuesta hipersalivatoria significativa
(experimentc n2 1).

La respuesta hipersalivatoria global observada como resultado
de la esti-nulacion de la regién Parvocelular troncoencefalica, es pro-
ducida por la activacidn de las glandulas submandibulares-sublinguales y
pardtidas conjuntamente (experimentos n2 5 y 9, respectivamente). No obs-
tante, la mayor contribucidn a 1la respuesta hipersalivatoria rezistrada
directamente en la cavidad oral, proviene de las glanduias submandibu-
lares y sublinguales. En efecto, la intervencion sobre la misma zona par-
vocelular parece provocar efectos diferenciales, sez 91 se registre la
respuesta secretora en las glandulas pardtidas, o ' @i en las glandulas
submandibulares-sublinguales.

I I 2 L g q 9. ~
Asi, en la presen =2 investlgaclion S5e€ ha nbservado que la actl-
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vacién de la reszion Parvocelular de la unidn bulbopontina provoca un

efecto hipersecretor submandibular-sublingual cinco veces superior al re-

gistrado en las gléndulas parétidas, tras la estimulacion del mismo

centro troncoencefalico (experimentos n@ 5y 9). A pesar de las claras
diferencias ~btenidas, la capacidad secretora maxima observada en la
glandula parotida como consecuencia de la estimulacion de neuronas
salivales troncoencefdlicas es equiparable a la magnitud de flujo salival
registrado en las g'andulas submandibulares-sublinguales (véase, Chat-
“jeld, 1941; Magoun y Beaton, 1942; Wang, 1943). A primera vista, pues,
este hecho delimita glandularmente el centro secretor intervenido en esta
serie de estudios.

Esta dltima idea ha sido demostrada, igualmente, al inhibir la
actividad neural de la Formacidn Reticular Parvocelular de modo irrever-
sible, mediante la realizacion de las mencicnadas lesiones
electroliticas. De este modo, dos semanas después de la intervencion an-
terior, las ratas a las que les habian sido extirpadas las glandulas pa-
rétiaas antes o después de la operacidn quirdrgica cerebral anteriormente
sefialada (experimentos n@ 6y 3, respectivamente}, desarrollaron un com-
portamiento prandial de bebida que indicaba, por tanto, la presencia de
un elevado déficit secretor central asociado a las glandulas submandi-
bulares y sublinguales. Por el contrario, los suietos experimentales a
los que se les extirparon las glandulas submandibulares-sublinguales pre-
viamente a las lesiones parvoceliiarss, no manifestaron cambio alguno en
su modelo prandial de ingestion de agua (experimento n2 10), hecho que
sugeria una minima influencia de la zona troncoencefilica lesionada sobre
las glandulas parétidas. Estos resultados, unidos a los obtenidos en el
experimento n2 9, demuestran cuncionalmente cierto control parvocelular
sobre las glindulas parétidas, si bien la influencia secretora que esta
regién mantiene sobre las glandulas submandibulares-sublinguales parece
de mayor importancia, aado el efecto diferencial que las lesiones tron-
coencefalicas provcecan sobre el comportamiento prandial de los animales
en funcidn del tipo de gldndula salival extirpada periféricamente. De
otro modo el comportamiento prandial de los animales lesionados tron-
coencefilicamente, bien con las glandulas submandibulares-sublinguales
extirpadas, o bien con el ducto de Stenon seccionado. deberia ser simi-

1

lar hecho que, por otra parte, no se corresponde ccn los datos obtenidos.

resultadcs y conclusiones sintetizados en el parrafo ante-
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rior, se ajustan estrechamente a las observaciones neuroanatomicas desa-
rrol ladas recientemente sobre er .a region troncoencetfalica (véase, Ramos,
Castillo y Puerto, 1986), en las que se observa una notable representa-
cién parvocelular de cuerpos celulares submanaibulares-sublinguales asi
como un nimero manifestamente menor de somas salivales parotideos, que de
algun modo también podian haber sido activados por la estimulacion in-
tracerebral.

De acuerdo con lo anterior, podria afirmarse que los elementos
neurales activados y posteriormente lesionados a nivel parvocelular
serian, con toda probabilidad, cuerpos celulares y no axones secretomo-
tores. Esta conclusion puede inferirse a partir de los distintos anali-
sis histoldgicos efectuados en los sujetos experimentales empleados en
este trabajo. En efecto, existe una estrecha correspondencia entre ia
zona reticular intervenida en esta ocasién y la representada en los dis-
tintos trabajos neuroanatomicos como n.S.s. (comparese la figura 5 con la
figura 61). Mis aln, dicha zona reticular representaria la "via final co-

min" a través de la cual la informacion neural generada centralmente es

"proyectada" hacia las glandulas salivales. De hecho, 1la estimulacidn

eléotrica de las fibras eferentes de la cuerda del t{mpano, provoca po-
tenciales antidrémicos restringidos al irea Parvocelular bulbopontina
(Murakami et al., 1982).

Si como se acaba de indicar, las lesiones electroliticas han
incidico directamente sobre un 4rea troncoencefalica en la que se han de-
tectado en multiples ocasiones somas salivatorios submandibulares y sub-
linguales, principalmente (véase, Tramonte y Bauer, 1986), parece logico
suponer gque 1o hipersalivacion obtenida en los diversos grupos experimen-
tales lesionador electroliticamente en este trabajo debe ser especifica.
Por tanto, la intervencion tponcoencefialica ha debido de activar un sis-
tema neurobioldgico implicado de modo primario en la regulacion de dicha
respuesta secretora. Esta idea viene apoyada por distintas pruebas ex-
perimentales que demuestran que la lesién de los somas parvocelulares
(experimentos n? 2, 3, 4, 6 y 8) o de sus axones secretomotores (expe-
rinento n2 11), provoca la aparicion y desarrollo de un amplio conjunto
de alteraciones comportamentales y farmacologicas, causadas por un pro-
fundo déficit en secrecidn submandinular-sublingual. Por tanto, ¥y dado
que la lesidn electrolitica del 4drea Farvocelular bulbopontina da lugar a

un déficit. permanente y especifico en ¢ .ecion salival, como indican las
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diferentes alteraciones comportamentales y farmacologicas detectadas, ca-
be suponer que la respuesta hipersalivatoria observada como resuitado del
efecto activador de la lesion sea debida a una eatimulacion directa de
las oropias neuronas salivatorias, las cuales resuitarian destruidas
irreversiblemente con posterioridad.

Las distintas alteraciones comportamentales, farmacologicas y
fisioldgicas observadas a largo plazo que sugieren que las lesiones par-
vocelulares han afectado de modo permanente a neuronas implicadas direc-
tamente en la regulacion de la secrecidén salival submandibular y sublin-

gual, son las siguientes:

a) Prandialidad (experimentos n? 3y 6). Este comportamiento
sélo es observado bajo condiciones de exposicidén a comida seca. La pre-
sentacién de alimento humedo lo abole en su totalidad. Es mas, la admi-
nistracién de agentes farmacoldgicos que bloquean la secrecion parasim-
patica de saliva (experimento n2 7) provoca una prandialidad sustancial,
hecho que d:=muestra claramente que la aparicidn y desarrollo de este com-

portamiento esta asociado especificamente a un déficit salivatorio.

b) Déficit consumatorio (experimento n? 2). Asimismo, tal y
como se demostrd en el capitulo I, la aparicion de esta alteracion com-

portamental, consistente en un significativo incremento de los residuos

alimenticios en presencia de comida seca, esta en funcidn de un déficit

parcial de saliva.

¢) Desarrollo de supersensitividad postganglionar ante un ago-
nista muscarinico caracteristico como la pilocarpina (experimento n2 4),
lo que sugiere, igualmente, que las lesiones parvocelulares han denerva-
do permanentemente un sistemas cerebro-glandular. Por otro lado, este da-
to apcya la idea de que el sistema neurobiologico directamente manipula-

do debe ser, fundamentalmente, de tipo colinérgico.

d) Aparicidn de atrofia en las glandulas submandibulares y sub-
linguales (experimento n@ 8). En este caso las lesiones reticulares pro-
voeaban una reduccion del peso glandular, pero ne del peso corporal, re-
sultados que conducen a la misma conclusion ya expuesta en el parrato an-

terior.
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e) Tras la seccidn de las vias eferentes del drea Parvocelular
bulbopontina durante su trayecto a través del oido medio, se han repro-
ducido la mayoria de los déficits anteriormerte comentados, ademas de un
potente efecto polidipsico. No obstante, este ultimo comportamier.to no es
regulado por factores homeostaticos, sino por mecanismos no-homeostaticos
en donde la sequedad oral parece desempefiar un papel decisivo (experimen-
ton® 11l

Todos los efectos cronicos demostrados en esta serie
de experimentos como resultado de las lesiones troncoencefalicas efectua-
das, han sido observados por otros autores tras la seccion de la cuerda
4ol tf{mrano (+ la extirpacidn ce las pardtidas en el caso de la prandia-
lidad). Este paralelismo funcional indica, por tanto, que las lesiones
centradas en la Formacién Reticular Parvocelular, al evocar los mismos

efectos que aquellos observados cuando la lesion se restringe periféri-

camente a la cuerda del timpano, estdn provocando también un protundo dé-

ficit salivatorio el cual puede ser operacionalizado con facilidad segun
los efectos anteriormente comentados.

Hasta ahora se han expuesto las consecuencias mas significati-
vas que siguen a la activacién y lesién del area troncoencefalica estu-
diada en la presente investigacion. En resumen, este sistema secretor ce-
rebro-glandular actua principalmente sobre las glandulas submandibulares
y sublinguales, aunque las parotidas también se ven afectadas si bien en
menor grado. Asimismo, <l hecno de que se observen respuestas secretoras
de diferente signo a distintos niveles temporales tras la lesidn cere-
bral (hiperseorecién salival versus prandialidad, por ejemplo), sugiere
que los diversos fendmenos estudiados en este trabajo son mediados
especificamente por un centro secretor, integrado en un mecanismo neuro-
bioldgico cuya funcién primaria consiste en la regulacion nervicsa de la

secrecidn submandibular-sublingual.

£1 funcionamiento normal del sistema secretor descrito hasta
anora, puede ser afectado tras la aplicacion de diversos tratamientos ex-
perinentales. Uno de ellos consiste en bloquear los receptores muscari-
nicos de las glandulas submandibulares-subl.nguales mediante la invec-
cion de un antagonista colinergico caracteristico como la atropina {(ex-

perimento n¢ 13). En estos casos, la atropina bloquea lz respuesta sali-
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vatoria alcanzando valores incluso inferiores a la magnitud de saliva ba-

sal registrada en los grupos controles. Ademas, este efecto secretor debe

estar mediado por receptores del tipo M1, al carecer las glandulas sub-

mandibtulares y sublinguales de receptores M2 (Costa y  Murphy, 1985;
Hammer et al., 1980).

Este hecho descarta inicialmente la intervencion de un mecanis-
mo mediador de tipo catecolaminérgico, al menos en lo que 2 secrecion de
flujo se refiere, ya que de no ser asi los animales experimentales inyec-
tados con atropina deberian manifestar un efecto secretor superior al vo-
lumen de saliva basal habitualmente observado en sujetos no estimulados
centralmente.

En efecto, apoyando la idea anterior, la administracién de an-
tagcnistas adrenérgicos del tipo alfa Yy beta, bien separadamente, O bien
con juntamente (experimento n2 13), no reduce significativamente la res-
puesta hipersalivatoria obtenida en rcondiciones normales, es decir,
cuando las ratas estiwuladas centralmente eran administradas con agua
destilada.

Esta ultima informacidn, pues, consolida la importancia de los
mecanismos colinérgicos como base neurofarmacoldgica principal capaz de
explicar la secracidn salival global de origen parvocelular.

1a secrecidn salival evocada centralmente podria bloguearse,
asimismo, si previamente a la activacidn troncoencefdlica las fibras efe-
rentes secretomotoras de este sistema, asociadas al oido medio, pudieran
ser interrumpidas quirurgicamente (experimento n® 12). Dichas fibras
eferentes parecen ser de tipo parasimpitico, segin sugieren diversos es-
tudios anatdémicos realizados a este respecto (véase, Testut y Latarjet,
1974, Nomura y Mizuno, 1981 y 1982), presentando una localizacion y dis-
tribucién diferente a la ruta neuroanatomica que siguen las eferencias
salivatorias simpaticas (vease "Discusién" del capitulo IV de esta
Tesis). Por tanto, y de acuerdo con esto, la intervencién quirdrgica so-
bre el cido medio solo deberia afectar a las fibras parasimpaticas sali-
vatorias. Es mas, comu ya se indico anteriormente, sélo el blogueo gian-
dular colinérgico elimina la respuesta secretora salival sugiriendo, una
vez mas, que las vias secretoras intrauriculares, cuya seccidén también
elimina la salivacidn de origen troncoe.cefdlico, formen parte de un sis-
tema colinérgico implicado directamente en la regulacién nerviosa de la

2 .l o §im . e
salivacion. Tomados en conjunto, pues, los diferentes datos discutidos
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anteriormente indican que tanto la secrecidn salival submandibular y

sublirgual evocada desde el irea Parvocelular de la unidn bulbopontina,

como los axones secretomotores que median dicha respuesta hipersaliva-
toria, los cuales transcurren través del oido medio, son de naturaleza
parasimpatica.

Asi, pues; Vv @& modo de sintesis, el conjunto de datos
apalizados hasta ahora proporciona una base experimental s6lida segun la
cual puede definirse fuicionalmente la region Parvocelular bulbopontina
manipulada en estos estudios, como el nGcleo Salival Superior. En efecto,
como ya se ha indicado con anterioridad, dicho sistema cerebro-glandular
sélo manifiesta su capacidad secretora cuando las vias parasimpaticas de
conexidn tronco-glandular, los receptores colinérgicos glandulares y las
propias glandula-. submandibulares-sublinguales ce hallan funcionalmente
intactas, caracteristicas todas ellas que debe reunir la posible area
troncoencefalica de ubicacion del n.S.s.

Sin embargo, a pesar de que las lesiones centrales efectuadas
en este estudio inciden sobre el n.S.s., como demuestran los distintos
resultados comentados anteriorment.e, diche centro secretor troncoence-
filico no ha sido afectado en su totalidad, como cabria esperar, aunque
si en su mayor parte.

Efectivamente, tras las lesiones reticulares dicha region to-
davia parece ejercer cierta influencia secretora sobre las glandulas sub-
mandibulares y sublinguales. Este hecho se pone de manifiesto tras la
administracién en los animales lesionados de pequefias dosis de un anta-
gonista colinérgico caracteristico, como la atropina. De este modo, Yy
puesto que el sistema cerebro-glandular implicado en las respuestas se-
cretoras aqui estudiadas es de cardcter colinérgico, la atropina debe
sotuar en la misma direccién y en el mismo sistema neurobioldgico scbre
el que incide la lesidén electrolitica. Asi, pues, el efecto final de
dicho antagonista muscarinico consistiria en incrementar el déficit sali-
vatorio provocado por la inhibicién irreversible del drea parvocelular.

Dado que las lesiones centrales y la atropina van en la misma
direccidn produciendo un efecto sumativo al actuar sobre el mismo siste-
ma neurobiolégico, la prandialidad manifestada por los sujetos lesiona-
dos electroliticamente, a diferencia de 1o observado en sujetos contro-
les no lesionados, puede szr claramente incremertada con dosis bajas de

atropina, permaneciendo seguidamente dicha conducta estable pese a la in-
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yeccion de dosis anticolinérgices progresivamente superiores (experi-
mento n2 7).

Asi, pues, tomados en conjunto, los resultados arriba
comentados indican que la denervacién da las glandulas submandibulares y
sublinguales provocad. centralmente por las lesiones del area Parvocelu-
lar 7~ es total, existiendo una secrecidén residual. Asimismo, dicho ex-
perincnto sugiere que los mecanismos neurofarmacolégicos implicados en

las respuestas secretoras moduladas desde el troncoencéfalc deben ser,

fundamentalmente, de tipo colinérgico, idea estrechamente concordante con

datos previos ya sefialados.

Los resultados y conclusiones extraidas de las diferentss se-
ries experimentales desarrolladas en los capitulos de esta Tesis, pue-
der in-egrarse con los diversos datos neuroanatomicos y electrofisiold-
gicos conocidos sobre los mecanismos troncoencefalicos salivatorios. De
este modo, la estrecha concordancia existente entre los resultados fun-
cionales obtenidos a lo largo de esta investigacion y los datos anatomi-
cos aportados recientemente por otros autores en relacion a la localiza-
cidn de neuronas salivatorias en el Tronco Cerebr (véase apartado 52 de
la Introduccidn Gereral), proporcionan una base ectructural explicativa
de los distintos =fectos secretores anteriormente discutidos.

Asimismo, un analisis detenido de los resultados presentados en
las distintas comunicaciones electrofisiologicas que han precedido a la
presente investigacidn (véase, Chatfield, 1941; Magoun y Beaton, 1942;
Wang, 1943; Donaldson et al., 1984a y b), sugiere que en tales estudios
los ' untos de estimulacidn troncoencefalica quedaban restringidos, en ge-
neral, a zonas de paso de axones secretomotores cuyos cuerpos celulares
estaban inmersos, segun parecen haoer revelado recientemente los estu-
dios efectuados con peroxidasa, en la region Parvocelular bulbopontina.
~~ los diferentes experimentos aqui presentados, en cambio, se ha inter-
venido dicho sistema tronco-glanduiar justamente en su origen, a saber,
lesionando la zona Parvocelular bulbopontina donde sistematicamente han
sido descritos cuerpos celulares salivatorios. Por tanto, en cierto mo-
do, la informacién aportada por los estudios electrofisiolégicos clasi-
cos citados mis arriba y la obtenida en la presente investigacidn es com-
plementaria: en ambos casos Se activa el mismc sistema neurobiologico

aunque en puntos claramente diferentes. Este hecho explica que i0s resul-
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tados obtenidos en cada c¢aso sean comparables. No obstante, las
inferencias que pueden efectuarse a partir de los datos obtenidos en uno
y otro conjunto de estudios son bien ditferentes. Asi, mientras que lcs
estudios clasicos referidos mis arriba concluyeron unz localizacidn bul-
bopontina dorsolateral para el n.S.S., los ditos obtenidos en las
diversas stries experimentales aqui presentadas s gieren una localizacidn
muy distinta para dicho centro secretomotor: la regién Parvocelular de la
unién bulbopontina. Esta ultima conclusién basada en datos fisioldgicos
(experimentos n2 1, 5, 8.9 %2% 11 comportamentales (experimentos ne
2.1 6 0y 104 farmacoldgicos (experimentos n? Uy 7), cuenta ademas
con un gran apoyo anatémico.

En efecto, como se ha indicado con anterioridad, la zona cere=
bral intervenida en los experimentos de esta Tesis coincide estrechamente
con la regién bulbopontina donde se vienen observando sistemdticamente
somas salivatorios superiores tras el empleo de técnicas anatomicas fia-
bles (peroxidasa; véase Hiura, 1977).

La presente investigacidn ha abordado también funcionalmente el
estudio de los mecanismos nerviosos de conexidén entre el centro troncoen-

cefalico secretomotor descrito anteriormente y las propias glandulas sub-

mandibulares y sublinguales, asi como los principales sistemas neuroqui—

micos implicados en la secrecidn salival de origen parvocelular. Como de-
muestran los distintos resultados ya discutidos, sélo cuando se manipu-
lan vias parasimpiticas (seccion de 1os nervios intrauriculares o
administracién de atropina), se bloquea el efecto hipersalivatorio tron-
coencefdlico. Asi, pues, este sistema secretor tronco-glandular debe re-
presentar la via final comin de un sistema neurobioldgico cerebral im-
plicado en la secrecion parasimpdtica de saiiva (Eisenman, 1983).

La delineacidn neuroanatémica de este posible sistema cerebral
comprometido con la regulacién de la salivacién, no esta bien estable-
cida. Sin embargo, se cuentan con diversos datos experimentales que
sefialan al Hipotdlamo Lateral como uno de los centros mAs probables ca-
paz de poner en funcionamiento el circuito cerebro~glandular descrito en
la presente investigacion. Efectivamente, los trabajos de Hosoya Yy cola-
boradores {1981 y 1985) han demostrado la existencia de proyecciones di-
rectas desde el area hipotalamica lateral hasta la Formacion Reticular
parvocelular. Es mas, la zona bulbopor.tina marcada por los terminales hi-

potalamicos se superpone a aquella tenida con peroxidasa, una vez este
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enzima es depositado en la cuerda del timpano (Hosoya et al., 1983), lo
que sugiere que un sistema podria activar al otro.

A pesar de la demostrada conexion anatomica entre el HL y el
4rea activada y lesionada en el presente trabajo, en la actualidad no se
cuentan con datos funcionales que relacionen a esta via descendente dien-
cef4lica con los centros sccretomotores salivales del troncoencéfalo. Por
otra parte, es un hecho bien conocido la capacidad secretora del propio
HL (véase Schallert et al. 1978), aunque hasta el momento presente 1O
existen pruebas directas que permitan asociarlo al n.S.s. y a su natura-
leza parasimpatica. No obstante, como es bien sabido, la lesién del area
hipotalamica indicada proveca la aparicién de Sed Prandial (Kissilefi y
Epstein, 1969), lo que permitiria hipotetizar su posible caracter para-
simpatico, teniendo en cuenta que este comportamiento alternante de be-
bida puede ser observado con dosis elevadas de atropina (Chapman y Eps-
tein, 1970).

En resumen, por .anto, hasta la fecha no se cuentan con estu-
dios funcionales sélidos que delimiten el origen de las influencias ner-
viosas capaces de poner en marcha el sistema secretor troncoencefalico
estudiado a lo largo de este trabajo. No obstante, uno de los centros
aferentes al nicleo Farvocelular del Tronco Cerecbral es el Hipotalamo
Lateral, el cual presenta, asimismo, funciones salivatorias, entre otras.

Una mayor situacién de desconocimiento se hace patente en el
caso de las estructuras cerebrales asociadas al sistema espino-glandular
implicado en la regulacidn nerviosa de la secrecién simpatica de saliva.
En efecto, aunque la via espinal final de salida a traves de la cual las
distintas influencias generadas en el S.N.C. alcanzan las glandulas sali-
vales es bastante bien ccnocida, tanto en su anatomia como en su fisio-
logia (véase, Templeton, 19793 Martinez de Victoria y Lopez, 1979%a; Emme-
lin, 1981; Asking y Emmelin, 1985), no existen estudios (a excepcion del
comunicado por Hassan et al., 1981, y con resultados discutibles dada la
posibilidad de una activacién inespecifica de la secrecidn simpatica) en
los que se hayan comunicado un efecto secretor simpatico tras estimula-
cidn cerebral. Asi, pues, existe un desconocimiento general sobre los po-
sibles centros y vias cerebrales relacionadas directamente con el control
simpatico de saliva. Tal es asi, que un dato en esta direccidn podria ser
considerado como una de las aportaciones mas relevantes en el momento ac-

; ; : - e ; : S
tual en este area de investigaclon (véase ] resumen de la reunion inter-
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nacional de Amsterdam sobre "Saliva y Glandulas Salivales" presentado por
Dawes, 1986).

Aunque el HL, entre otras estructuras, podria constituir uno de
los nucleos cerebrales principales impiicados en el control de los cen-
tros secretores salivales mas caudales (véase Hosoya et al., 1981; Berk
et al., 1982; Shen, 1983), todavia podria formular.2 la cuestion de quien
modula la actividad hipotalamica a fin de promover, firalmente, una res-
puesta salival acorde con la conducta nutritiva en curso. Aunque todavia
no existe una respuesta para la pregunta anterior, algunos estudios ana-
tomicos plantean la posibilidad de que dicho centro diencefalico pudiera
ser modulado hasta cierto punto por un input visual (Riley, Card y Moore,
1981), lo que no estaria en contradiccién con diversos datos experimen-
tales qus demuestran la posibilidad de modificar la actividad neral de
las células hipotalamicas en base a estimulos visuales que presenten un
claro significade motivacional (Rolls et al., 1976; Burton et al., 10763
Kendrick et al., 1986).

Finnlmente, son bien conocidas también las relaciones aferen-

tes que diversas estructuras cerebrales mantienen con el HL, bien sean de

localizacion rostral, como por ejemplo la Corteza Frontal o la region

Predptica (Hosoya y Matsushi.a, 1980), o bien localizandose en zonas cau-
dales del S.N.C., a saber el propio tracto gastrointestinal (Brooks,
1981; Jeanningros, 1984) o el Tronco Cerebral (Area Psrabraguial late-
ral y Locus Coeruleus, entre otras; Kita y Oomura, 1982).

Por tanto, podria concluirse que aunque la ubicacion del n.S.s.
y sus vias nerviosas eferentes a través de las cuales dicho centro se-
cretomotor ejerce el oportunc control sobre las glandulas submandibu-
lares y sublinguales han sido suficientemente demostradas en la presente
investigacién, el emplazamiento Yy las condiciones de funcionamiento del
resto de los sistemas cerebrales implicados en la regulacién nerviosa de
saliva, bien actlen scbre mecanismos simpaticos o parasimpéticos perifé-

ricos, todavia constituyen una incognita cientifica.




CONCLUSIGNES




=409-

Ne lox diferentes experimentos presentados anteriormente, pue-

der extraerse las siguientes conclusiones:

1. En .a Formacidn Reticular parvocelular bulbopontina de la
rata existen neuronas salivatorias que modulan especifica-
mente la actividad secretora de las glandulas ~alivales. Es-
te efecto se hace patente tras la activacidn o inhibicion de

la zona troncoencefalica anter sefialada.

La regidn troncoencefilica antes citada, ejerce su influen-
cia secretora tanto sobre las glandulas submandibulares y
sublinguales como sobre las parotidas. Este hecho viene apo-
yado por la hipersaiivacién obtenida de los tres pares de

glandulas salivales mayores tras la estimulacion parvocelu-

lar.

3. La influencia que la region _arvocelular ejerce obre la mo-

dulacién nerviosa de la respuesta secretora parotidea, no es
tan importante c~to la que esta zona del Tronco Cerebral
mantiene sobre las glandulas submandibulares-sublinguales.
Esta idea proviene del hecho que demuestra que la inhibicion
permanente del drea meticular anteriormente sefialada, provo-
ca déficits a largo plazo en la secrecion de saliva subman-
dibular y sublingua.. El mismo tratamiento experimental no

ocasiona 'n déficit aparente de saliva parotidea.

La lesidn parvocelular no denerva en Su totalidad las glan-

.ulas submandibulares-sublinguales.

La seccidn de las fibras eferentes que discurren a traves

del oidc medio, reproducc:. los mismos déficits sulivatorios
producidos ccmo consecuencia de la inhibicion permarente del
4rea Parvocelular bulbopontina en asociacion a ia extirpa-

cidn parotidea.



secpecion de saliva submandibular-sublingual modulada por
rezion troncoencefalica sedalade anteriormente, es media-
iz por el sistema de fibras se .etomotoras que cursan a tra-

ves del oido medio.

Los axones secretomotores aludidos en el punto anterior y,
por consiguiente, la secrecion submandibular-sublingual evo-
cada desde el drea Parvocelular de la unidn bulbopontina,
son de naturaleza parasimpatica, como lo prueba el hecho de
que el bloqueo colinérgico de las glandulas salivales antes
indicadas elimina la respuesta secretora salival provocada

desde el troncoencéfalo.

Los receptores alfa y beta adrené-gicos de las glandulas
submandibulares y sublinguales, no se encuentran implicados
significativamente en la secrecion salival de origen parvo-

celular.

Fxiste unz estrecha correspondencia neuroanatomica entre la
regidn troncoencefalica activada y lesiocnada en este trabajo
y aquelia zona descrita recientemente como nucleo Salival
Superior a partir de técnicas anatomicas fiables (peroxida-

sa).

Conclusién Genmeral. Las influencias de la regidn Parvocelular

bulbopontina sobre la secrecidn de saliva, actian principal-

mente sobre las glandulas submandibulares-sublinguales, a tra-
y

vés de vias nerviosas y mecanismos neurofarmacologicos carac-
ter{sticos de la rama parasimpitica del Sistema Nervioso Auto-
nomo. La Formacidn Reticular Parvocelular de la union bulbo-
pontina constituye funcionalmente, por tanto, el nucleo Sali-

vatorio Superior.
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ABREVIATURAS

Nucleo Ambiguo

Area Postrema

Area Tegmental Central

Area Tegmental Ventral

Coliculo Superior

Nucleo Dorsomotor del nervio Vago
Fornix

Fasciculo Longitudinal Medial
Fasciculo Prosencefédlico Medial
Formacion Reticular Bulbar

Formacidén Reticular Pontina

Cenu del Favial

Hipotdlamo Lateral
Hipotalamo Ventromedial
Tercer ventriculo

Nicleo Interpeduncular
Cuarto ventriculo

Lemnisco Medial

Fasciculo Mamilotalamico
Nicleo motor del Trigémino
nervio Trigémino

nervio Facial

Nicieo Vestibular Lateral
Nicleo Vestibular Medial
Nicleo Vestibular superior
Oliva Superior

Rafe

Sustancia Gris Central
Sustancia Negra

Nicleo del Tracto Solitario
Nucleo Sensorial del Trigémino
Tracto Corticoespinal
Tracto Optico

Tracto Espinzl del Trigemino




TV Nio eo del Tracto Espinal del Trigémino

VII Nicleo del nervio Facial




