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Andlisis de la densidad de receptores tipo NMDA R1 en el
niicleo espinal de trigémino humano
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Zavando Matamala D. A.

Analysis of the density of NMDA R1
receptors in the spinal nucleus of human
trigeminal nucleus

ABSTRACT

The trigeminal system is in charge of the painful sensibi-
lity of most the oral and maxilofaciales territory, in this func-
tion take part the NMDA type receptors that are in the spinal
nucleus of trigeminal nerve.

The spinal nucleus of trigéminal is subdivided in three sub-
nucleuses in rostrocaudal orientation, named oral, to inter-
polate and caudal subnucleus. Classic the caudal subnucleus
has considered trigeminal to be the place of relief of the pain-
ful information.

Objective

The objective of the present study was the distribution
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NMDA analyzed of the glutamatergic receptors in the spinal
nucleus of trigéminal nerve.

Method

In this study were in use 10 human encefalic trunk obtai-
ned of corpses, which byline post mortem was of 8,7 ho-
ras(devesta 2,75), which were submitted to transverse
sections, 120 anatomical controls being obtained dyeings by
Mulligan’s tint and 120 plates submitted to inmunohistoqui-
mica by antibodies monoclonales anti-NMDA R1 (SigmaR) in
dilution 1:500 in 0,3 % of Triton X-100 to ph 7,3 0,1 M.

Results

The result show te glutamatergic receptors NMDA R1 type
existence in the spinal nucleus on human trigeminal system,
with a slight predominance in the caudal subnucleus, without
finding a statistically significant difference, its due to the im-
portant presence of these recipients in the oral and to inter-
polate subnuclei.

Conclusions

The results suggest that all the levels of the spinal nucleus
of trigémino would take part in the painful transmission ori-
ginated in the oral and maxilofaciales territory.

Key Words: Trigeminal Nucleus Spinal, NR1 NMDA receptor.

RESUMEN

El sistema trigeminal es encargado de la sensibilidad dolo-
rosa de la mayor parte de los territorios orales y maxilofacia-
les, en esta funcién participan los receptores glutamatérgicos
tipo NMDA que se encuentran en el ntcleo espinal de trigé-
mino.

El ntcleo espinal de trigémino se encuentra subdividido en
tres subnucleos en sentido rostrocaudal, denominados subnu-
cleo oral, interpolar y caudal. Clasicamente el subntcleo cau-
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dal se ha considerado el sitio de relevo de la informacion do-
lorosa trigeminal.

Objetivos

El objetivo del presente estudio fue analizar la distribucion
del receptor glutamatérgico NMDA en el ntcleo espinal de tri-
gémino en humanos.

Material y Métodos

En este estudio se utilizaron 10 troncos enceféalicos hu-
manos obtenidos de cadaveres con una data postmortem de
8,7 horas en promedio (devesta 2,75), los cuales fueron so-
metidos a secciones transversales seriadas, obteniéndose 120
controles anatémicos tefiidos con tinciéon de Mulligan y 120
placas sometidas a inmunohistoquimica con anticuerpos mo-
noclonales anti-NMDA R1 (SigmaR) en diluciéon 1:500 en
0,3% de Triton X-100 a ph 7,3 0,1 M.

Resultados

Los resultados comprobaron la existencia de receptores
glutamatérgicos tipo NMDA R1 en el nicleo espinal de trigé-
mino humano, con un leve predominio en el subntcleo cau-
dal, sin encontrar una diferencia estadisticamente significativa.
Debido a la importante presencia de estos receptores en los
subntcleos oral e interpolar.

Conclusiones
Los resultados sugieren que todos los niveles del ntcleo

espinal de trigémino participarian en la transmision dolorosa
originada en los territorios orales y maxilofaciales.

Palabras Clave: Nucleo espinal del trigémino, receptor
NMDA.

INTRODUCCION

En el territorio oral y maxilofacial, la transmisién
dolorosa se encuentra a cargo del sistema trigeminal,
donde a partir de una primera neurona ganglionar, las
aferencias nociceptivas se proyectan al nicleo espi-
nal de trigémino.

Desde el punto de vista funcional y de acuerdo a
las modalidades de sensibilidad somdtica general que
integra, este nuicleo espinal trigeminal permite reco-
nocer; una unidad superior (correspondiente al sub-
ndcleo oral), que al igual que el nicleo sensitivo
principal estd encargada de la sensibilidad tdctil dis-

criminativa; y otra unidad caudal o inferior (corres-
pondiente a los subntcleos interpolar y caudal) que
resume tanto la sensibilidad tdctil no discriminativa y
de presion, como la sensibilidad térmica y dolorosa
del territorio cefdlico (1,2). La porcién caudal del nui-
cleo espinal, que recibe tanto fibras mielinicas como
amielinicas delgadas, es el principal centro de relevo
para la informacidén termoalgésica en el territorio ma-
xilofacial (3,4,5).

Se ha demostrado que ademds de los neurotrans-
misores clasicos (adrenalina, acetilcolina, etc.), exis-
ten aminodcidos excitatorios como el glutamato y
aspartato, que juegan un importante rol en la trans-
misién del impulso doloroso en la médula y tronco
encefdlico (6,7). El glutamato se encuentra presente
en las terminales de las fibras de pequefio didmetro
(fibras C) (6-8,9,10,11); mientras que los receptores
del glutamato se encuentran en las membranas de las
neuronas postsindpticas de la via nociceptiva, siendo
de tipo NMDA y no NMDA. Los de tipo NMDA se
encuentran bloqueados por un tampén de Mg2+ y, por
lo tanto, no descargan en condiciones normales (6-8-
11,12,13,14).

Su actividad receptora se relaciona a este nivel con
la transmision dolorosa a través de fibras aferentes
nociceptivas, posiblemente A delta 'y C (15).

Los receptores NMDA estdn involucrados en el
aumento progresivo de la respuesta de ciertas neu-
ronas ante la estimulacidon nociceptiva sucesiva de
su campo receptivo, a una intensidad suficiente pa-
ra reclutar fibras de tipo C (mayor a 0,3 Hz), feno-
meno de facilitaciéon sindptica generada por
estimulos aferentes de alta frecuencia o wind-up
(1,2-6-8-11-14-16).

La estimulacion de los receptores no NMDA, pro-
duce la via tipica del dolor, sin embargo, la reiterada
estimulacién de las fibras aferentes de primer orden,
producen un aumento de la excitabilidad de las neu-
ronas del cuerno posterior y del subniicleo caudal tri-
geminal provocando descargas, las que generardn
violentos cuadros de dolor (6-8-11-17), iniciando y
mantienendo la sensibilizacidn central asociada a da-
fio o inflamacidén de tejidos periféricos (15).

Es asi, como la sensibilizacion central inducida
por la activacién del receptor NMDA es la llave del
mecanismo del dolor neurogénico, la hiperalgesia y
la neuralgia (6-14, 14-18).

En el territorio méxilofacial, se ha detectado a ni-
vel del ganglio trigeminal, RNA mensajero de recep-
tores NMDA pero no su proteina (15), por otro lado,
estudios realizados en ratas, por Chiang et al (19),
han demostrado que el mecanismo de los receptores
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NMDA induce neuroplasticidad en las neuronas del
subnicleo caudal trigeminal por estimulacién pulpar,
esto provoca cambios en la actividad espontdnea a ni-
vel del campo mecanorreceptivo, de las neuronas no-
ciceptivas especificas y de las neuronas de amplio
rango dindmico (WDR). Los cambios de neuroplas-
ticidad en las neuronas nociceptivas incluyen un in-
cremento en sus descargas espontdneas, las cuales
son breves pero de larga duracién y un decrecimien-
to en su umbral mecdnico (6-8-19,20). Por lo tanto,
la sensibilizacién reflejada en los cambios de plasti-
cidad sindptica pueden ser gatillados por impulsos
nociceptivos aferentes que se van a reflejar a nivel
del subnicleo caudal trigeminal (21).

En este estudio se analiza la distribucidn de re-
ceptores tipo NMDA en el nticleo espinal de trigémi-
no en humanos.

MATERIAL Y METODO

Para este estudio se utilizaron 10 troncos ence-
fdlicos humanos. Las muestras fueron obtenidas de
caddveres, cuya data postmortem fue de 8,7 horas
en promedio (desviacion estdndar 2,75), para lo
cual, una vez retirada la calvaria y removido de los
hemisferios cerebrales; se realizo un corte rostral
a nivel de la unién de los pedinculos cerebrales
con el puente y uno caudal en la médula cervical 2
centimetros por debajo de la decusacién de las pi-
ramides.

Las muestras extraidas se colocaron en formol
tamponado al 10% por 24 h, y luego en una solucién
de sucrosa al 4% y formol neutro al 40%, hasta ser fi-
jadas por congelacién. En las piezas obtenidas se pro-
cedid a la delimitacion anatémica de las porciones
oral, interpolar y caudal del nuicleo espinal trigemi-
nal, de acuerdo a la descripcion de Martin (22), sec-
ciondndose a estos niveles para obtener tres bloques;
uno rostral, que correspondia al puente caudal y bul-
bo rostral; uno medio correspondiente al bulbo me-
dio; y uno caudal constituido por bulbo caudal y los
dos primeros segmentos cervicales. Cada uno de es-
tos bloques fue seccionado mediante un micrétomo
rotatorio en cortes de un espesor de 30 um. a un in-
tervalo de 2 milimetros, de tal manera que se obtu-
vieron 8 cortes de cada bloque. Se seleccionaron 3
cortes que fueron lavados en intervalos de 15 minu-
tos por 1 hora con una solucién de buffer fosfato 0,1
M, ph.7,3 y luego incubados en una solucién de sue-
ro normal de conejo por 1 hora. La totalidad de los
cortes restantes fueron procesados de forma alterna-

da: siendo sometidos uno a la tincién de Mulligan y
el siguiente corte a inmunohistoquimica con anti-
cuerpos monoclonales anti-NMDA R1 (SigmaR) en
dilucidén 1:500 en 0,3% de Triton X-100 a ph 7,3 0,1
M, este procedimiento fue repetido sucesivamente en
la totalidad de los 30 bloques obtenidos desde los
troncos encefdlicos.

El total de las muestras obtenidas fue de 240, las
120 placas con tincién de Mulligan fueron registradas
y ordenadas de manera correlativa con las 120 placas
sometidas a inmunohistoquimica y se utilizaron como
control anatémico de las relaciones de los elementos
celulares identificables a ese nivel del corte (Fig. 1, 2,
3). Luego las placas sometidas a inmunohistoquimica
fueron llevadas a andlisis morfométrico de densidad
optica (OD) en un programa de computacién y los re-
sultados sometidos a test estadisticos T student y
ANOVA (andlisis de varianza).

Fig. 1. Seccion transversal del tronco a nivel de puente cau-
dal tefiido con tincion de Mulligan. El recuadro muestra el
sitio donde de localiza el subnticleo oral del nicleo espinal
de trigémino y la reaccion al anticuerpo para NMDA R1.

Fig. 2. Seccion transversal del tronco a nivel de bulbo me-
dio tefiido con tincién de Mulligan. El recuadro muestra el
sitio donde de localiza el subnicleo interpolar del nicleo
espinal de trigémino y la reaccion al anticuerpo para
NMDA RI.
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Fig. 3. Seccion transversal del tronco a nivel de bulbo cau-
dal tefiido con tincién de Mulligan. El recuadro muestra el
sitio donde de localiza el subniicleo caudal del nticleo espi-
nal de trigémino y la reaccion al anticuerpo para NMDA R1.

RESULTADOS

El total de las muestras fueron medidas por un
programa de computacién para densidad dptica (OD).

La tabla I muestra los valores promedio de las
densidades 6pticas (OD), medidas para receptores ti-
po NMDA R1, en las porciones oral, interpolar y cau-
dal del nucleo espinal de trigémino, con sus
respectivos valores de desviacion estdndar calculados
en base a un universo n=40.

Tabla I. Valores promedio y desviaciones estdndar de den-
sidad éptica para NMDA R1 de los subnticleos del niicleo
espinal.

Oral Interpolar| Caudal
Promedio 40,51525 | 39,851 | 42,7345
Desviacion Estandar 0,8288 | 0,777027 0,89
NUmero de muestras n= 40 40 40

Luego las mediciones fueron sometidas a la prue-
ba de T Student, comparando los subnucleos entre si
y estableciéndose una diferencia cuantitativa entre
ellos.

La tabla II indica la comparacion de los valores T
Student con el valor P en pares de subnicleos, con un
nivel de significacion de el 5% (p<0,05).

Tabla II. Estadisticos de comparacién del valor T con el
valor P en pares de subniicleos, con un nivel de significa-
cién del 5%.

Valor T del |Test Student
Subnicleo Oral Interpolar Caudal
Valor P Oral 0,604977 | 0,076873
2 colas | Interpolar | 0,604977 0,052561
Caudal 0,076873 | 0,052561

DISCUSION

El presente estudio demuestra la presencia de re-
ceptores glutamatérgicos tipo NMDA R1 en los sub-
nicleos oral, interpolar y caudal del niicleo espinal de
trigémino humano, coincidiendo con lo encontrado
con Bereiter & Benetti, quienes mediante microdidli-
sis mostraron que la estimulacion dolorosa facial pro-
ducia la activacion de las fibras-C trigeminales con la
consiguiente secrecion aguda de glutamato y asparta-
to en el ndcleo caudal del trigémino (23) el cudl acti-
varfa receptores NMDA en el nicleo espinal.

Numerosos estudios consideran que el subnucleo
caudal del nicleo espinal del trigémino presenta ana-
logfas con la zona marginal del asta dorsal de la mé-
dula (2,3-8), region en la cual Gougis, S. et al (24)
comunicaron la presencia de receptores NMDA en es-
tos segmentos de la médula espinal, mientras Wata-
nabe et al (25) detectaron a nivel del ganglio del
trigémino RNAm de receptores NMDA, pero no su
proteina, mientras Sessle, B. J (21) destaca el rol que
los receptores NMDA juegan en la sensibilizacion del
sistema trigeminal.

Basados en la funcién homdéloga del subnicleo
caudal con la zona marginal del asta dorsal medular y
su importante rol en la transmision del impulso noci-
ceptivo, era posible pensar que existiria un claro pre-
dominio en la densidad de receptores glutamatérgicos
tipo NMDA R1 en esta porcidn, por sobre las porcio-
nes oral e interpolar, a los cuales se le ha asignado una
funcién secundaria dentro de la via nociceptiva del te-
rritorio mdxilofacial, sin embargo, los resultados
muestran que existe una tendencia que indica mayor
densidad de receptores tipo NMDA R1 en el subniicleo
caudal del nicleo espinal, pero que no resultd estadis-
ticamente significativa.

Nuestros resultados reflejan una abundante pre-
sencia de receptores glutamatérgicos tipo NMDA R1
en todos los niveles del niicleo espinal de trigémino,
lo cual nos permite inferir que éstos participan en la
transmisién dolorosa del territorio méaxilofacial (26-
31).

Este planteamiento coincide con los trabajos de
Hayashi et al en 1984 (32) quienes reivindican el rol
nociceptivo del subnicleo interpolar en la organiza-
cion funcional del sistema trigeminal.

Desde una vision clinica, estos resultados nos van
a ayudar a entender la reaccién del sistema trigemi-
nal frente a un dafio tisular: cuando este estd cir-
cunscrito o localizado y es de poca magnitud
desencadena un dolor de aparicién rdpida, de corta
duracion y de fédcil remision, caracteristicos de los
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potenciales postsindpticos mediados por receptores
glutamatérgicos tipo no NMDA como AMPA; a di-
ferencia de lo que ocurre cuando el dafio tisular es
de gran magnitud, en esta situacién la estimulacion
repetida de receptores del tipo no NMDA especial-
mente AMPA permite la salida del bloqueo del canal
del receptor tipo NMDA produciéndose un potencial
postsindptico excitatorio de aparicidn tardia, de gran
intensidad y de larga duracidn, lo que se traduce en
un dolor muy agudo y de dificil remisién. Por lo tan-
to, la presencia de receptores tipo NMDA en el sis-
tema trigeminal humano debe ser considerado como
parte del proceso de sensibilizacién del territorio
oral y maxilofacial.
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