Conexiones del tronco del
encefalo con la corteza cerebral

en la rata
JUllan /). Artieda

RESUMEN

Se han estudiado las proyecciones
del tronco del encéfalo sobre
la corteza cerebral en

51 ratas, mediante el método
del transporte retrogrado

de la HRP.

Todas las areas corticales reciben
fibras del nucleo medial y
dorsal del rafe, as{ como del
ocus coeruleus homolateral y

en menor medida del
contralateral. Sin embargo, las
zonas con mayor numero de
conexiones son las frontales y las
temporo-parietal posterior

(A-41, A-20, A-39, A-40).

Estas fibras estan terminando
en las capas corticales profundas.
Asimismo, hemos comprobado
que las areas cingulares

reciben algunas fibras de
neuronas situadas en la zona
tegmental ventral homolateral,
y que a la corteza motora
llegan fibras desde la pars
compacta de la sustancia negra
homolateral, siendo las
originadas en la parte mas medial
las que terminan en la

corteza medial.

Introduccion

La gran importancia del tronco
del encéfalo en la regulacién del
ciclo suefio-vigilia y en el manteni-
miento del estado de conciencia es
conocida desde hace tiempo. En este
sentido, las conexiones del tronco
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del encéfalo con el cortex juegan un
papel de excepcién,

Varios son los autores que descri-
ben aferencias a corteza desde el
tronco del encéfalo. Brodal? en un
irabajo que realiz6 sobre los nticleos
del rafe, observ6é que enviaban
fibras ascendentes de largo recorri-
do que supuso podrian estar llegan-
do a las capas corticales. Estas
conexiones han sido confirmadas en
trabajos posteriores® %21,

También se han descrito aferen-
cias a corteza desde el locus coeru-
leus 511412 pno habiendo un total
acuerdo sobre qué 4reas corticales
est&n proyectando estos nicleos.

En este trabajo intentamos hacer
un estudio global y sistemético de
estas importantes conexiones, pro-
curando aclarar si son difusas o se
proyectan sobre &4reas corticales
especfficas.

Material y métodos

Para este estudio se han utilizado
51 ratas blancas de ambos sexos,
cuyo peso aproximado era de 250 g.

Estereotdxicamente, y bajo anes-
tesia con nembutal (30 mg/kg), se
les inyecté peroxidasa de rabano
(HRP) en las distintas 4reas cortica-
les. Las inyecciones se realizaron
con ayuda del microscopio de ope-
raciones y mediante una microjerin-
ga tipo Hamilton, en cuya punta se
le afiadi6 un microcapilar, con el fin
de hacer un depo6sito de HRP lo més
localizado posible y sin lesionar el
tejido circundante.

La cantidad de HRP inyectada
fue de 0,02 ul de una disolucién de
1 mg de HRP en 2 ul de suero fisio-
l6gico. La inyecci6én se realizé muy
lentamente, en un tiempo que osci-
laba alrededor de los 45 minutos,
para no producir una brusca disten-
si6n del tejido, que pudieran dafiar
las estructuras de dicha zona (si-
napsis, axones, etc.).

El perfodo de supervivencia de
los animales ha sido de 24 a 36
horas, al cabo del cual fueron anes-
tesiados y perfundidos con 30 cc de
rheomacrodex, seguidos de 25 cc de
karnousky disueltos en 100 cc de
agua destilada.

Una vez aislado, fue seccionado

Fig. 1.—Esquema del cortex cerebral de la rata, con las 5 zonas en las que se han agru-
pado las diferentes inyecciones de HR¥.
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Fig. 2.—Esquema del cortex cerebral de la rata, mostrando los puntos donde se realizaron
las inyecciones de HRP.

seriadamente el encéfalo con micro-
tomo de congelacién y tefiido segin
la técnica descrita “por Llamas y
Martinez Moreno®.

La localizacion del depésito de
HRP en las distintas 4reas corticales
se hizo mediante el atlas de corteza
de Skinner®® y la situacién en los
distintos nucleos troncoencefélicos
de las neuronas con granulos de
HRP se llevo a cabo mediante el
atlas de XKonig y Klippel®, para
mesencéfalo, y el de Abad-Alegrial,
para bulbo vy protuberancia.

Resultados

Las 51 ratas se han dividido en
5 grupos de acuerdo con la zona de
inyeccién de la HRP (fig. 1).

Inyecciones en édreas frontales

Dentro de este grupo hemos
incluido todos los animales en los
que la inyecci6n se practic6 en el
4rea diez (A-10) y area ocho (A-8)
(fig. 2).

En todos los animales, a excep-
cién del R-174 en el que el depbsito
de HRP fue muy pequeiio y superfi-
cial, se encuentran neuronas mar-
cadas en el nicleo medial y dorsal
del rafe. Las neuronas eran mas
abundantes en el lado homolateral a
la inyeccién observéndose también
alguna en el lado contralateral. Asi-
mismo, aparecfan neuronas con
HRP en el locus coeruleus tanto
homolateral como contralateral,
siendo més abundantes en el prime-
ro. El nimero de neuronas marca-
das en estos nicleos lo podemos
calificar de alto (fig. 3).

En la rata R-175, en el que la
inyeccién fue en A-10, pero la HRP
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ditundi6 a é&reas motoras y en
menor grado a 4&reas cingulares
(A-24), aparecieron neuronas mar-
cadas ademé&s de los ntcleos va
mencionados, en la parte maéas

medial de la parte compacta de la
sustancia negra homolateral y en el
drea tegmental ventral homolateral
y sustancia gris central.

Fig. 3.—Esquema de la localizacién de neuro-
nas con grdnulos de HRP (puntos negros), en
un animal con inyeccién en dreas frontales
{zona rayada), dr = micleo dorsal del rafe, Lc
= locus coeruleus, Li = nicleo linearis pars
intermedia, mr = niicleo medial del rafe, SNC
= sustancia negra pars compacta.

nucleos dorsal y medial del rafe y
del locus coeruleus, presentaban
escaso nimero de neuronas con gra-
nulos de HRP el ndcleo linearis pars
caudalis e intermedia y la sustancia
gris central.

Inyecciones en dreas motoras

En todos los animales, a excep-
ci6én del R-190 en el que el dep6sito
de HRP fue pequefio y muy superfi-
cial, aparecieron neurona$ marca-
das en los nucleos dorsal y medial
del rafe. El nimero de neuronas con
HRP era mucho mas escaso que en
el grupo anterior. Sélo en dos ani-
males, R-173 y R-164, aparecen
neuronas marcadas en locus coeru-
leus, siendo més abundantes en el
nucleo homolateral.

Fig. 4.—Esquema de la localizacién de neuro-
nas marcadas en un animal con inyeccién en
drea motora.

Igualmente, en la totalidad de los
animales, hemos encontrado neuro-
nas con granulos de HRP, en la par-
te mas medial de la pars compacta
de la sustancia negra (fig. 4). S6loen
el R-257, estas neuronas se locali-
zan en la parte lateral de la pars
compacta; en este animal la inyec-
cién afect6 la parte mas lateral del
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A-4 difundiendo la HRP ligeramente
al A-3.

En la rata R-173, en la que el
depésito de HRP es grande y difun-
de hasta A-24 y A-10, es mucho
mayor el nimero de neuronas mar-
cadas en las zonas ya mencionadas.
Ademés, encontramos neuronas
HRP positivas en el 4rea tegmental
ventral homolateral y alguna en el
nucleo linearis pars medialis y pars
intermedia y en sustancia gris
homolateral.

Inyecciones en 4dreas parietales

En este apartado hemos agrupa-
do a los animales que fueron inyec-
tados en las 4reas A-1, A-2, A-3 0 A-
7 (figs. 1 y 2). En algunos casos el
enzima difundié hasta dreas occipi-
tales A-17, A-18, no observéndose
mayores diferencias con los otros
animales.

En todos los casos aparecieron
somas neuronales con HRP, en los
nucleos dorsal y medial del rafe y en
el locus coeruleus homolateral. El
nimero de neuronas es escaso
(fig. 5).

En dos animales, R-177 y R-178,
en los que se deposit6 la HRP en el

Fig. 6.—Esquema mostrando la’ localizacién
de neuronas con HRP en un animal con
inyeccién parietal.
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A-2, pero difundi6 a hipocampo y
nicleo putamen caudado, aparecie-
ron neuronas marcadas en sustan-
cia-negra homolateral y érea teg-
mental! ventral del mismo lado; asi
mismo-se vieron dichas neuronas.en
una zona de formacién reticular
mesencefalica inmediatamente late-
ral al nticleo medial del rafe. El ni-
mero de-estas ‘neuronas marcadas
fue escaso. Una zona donde. se
observaron abundantes neuronas
marcadas fue la de los nftcleos
cuneatus y gracilis contralaterales.
Es necesario resaltar que en ambos
casos se puso un especial cuidado en
la localizacién de la zona de depo6si-
to de la HRP, siendo dificil en el pri-
mer animal por defectos en la tin-
ci6n; no fue asf en el segundo ani-
mal, en el que no se aprecié difusién
alguna a ntcleos talamicos.

En una rata R-160, en la que
hubo gran hemorragia en la zona de
inyeccién, siendo pequefio el deposi-
to de HRP, no se encontré ningiin
soma marcado en el tronco del
encéfalo.

Inyecciones en 4reas parietales pos-
teriores y temporales

Este grupo, debido a la proximi-
dad de las zonas y afinidad de los
hallazgos, lo hemos formado con los
animales en los que la inyeccién de
HRP afectaba a 4reas parietales
posteriores, es decir, A-39 y A-40,
y 4reas temporales A-41 y A-20
(figs. 1y 2).

En todos los animales de este gru-
po se ve una enorme densidad de
neuronas con granulos de HRP en
los nticleos dorsal y medial del rafe,
siendo més abundantes en el prime-
ro de ellos. Asimismo, hemos encon-
trado gran cantidad de estas neuro-
nas en el locus coeruleus homolate-
ral y en bastante menor cantidad en
el nucleo contralateral (fig. 6).

En el R-180, la HRP difundi6 a
nicleo caudado putamen viéndose
en tronco del encéfalo neuronas
marcadas, ademds de en los ya
mencionados ntcleos, en sustancia
negra homolateral y 4rea tegmental
ventral igualmente homolateral.

En las ratas R-182 y R-199, la
inyeccién se practic6 en A-20 y A-
41, pero la HRP difundié mucho, lle-
gando hasta A-35 y A-36, asf como a
hipocampo, encontrandose neuro-
nas con HRP ademas de en los nu-
cleos dorsal y medial del rafe y
locus coeruleus, en la formacion

" reticular mesencefalica homolateral

en una zona inmediatamente lateral
al ntcleo medial del rafe.

Sehva
SN\

Fig. 6.—Esquema de la localizacion de neuro-
nas con grdnulos de HRP en un animal con

inyeccion en zona témporo-parietal-

posterior.

En dos animales se vieron neuro-
nas marcadas en el ntcleo linearis
pars intermedia.

Dentro de este apartado también
se han incluido 3 animales con
inyeccién en dreas insulares y piri-
formes.

En uno de ellos, R-176, la inyec-
cion fue pequeria, viéndose sola-
mente escasas neuronas con granu-
los de HRP en el ntcleo dorsal del
rafe.

En el resto de los animales el
depbsito de HRP ha sido muy exten-
so, y difunde hasta el A-40, asf como
a hipocampo. Dentro del tronco del
encéfalo hemos encontrado neuro-
nas con granulos de HRP en los nd-
cleos dorsal y medial del rafe, locus
coeruleus homolateral y en menor
cantidad en el ndcleo linearis pars
caudalis y pars intermedia y en la
zona de formacién reticular mesen-
cefalica inmediatamente lateral al
nucleo medial del rafe antes des-
crita.

En el R-188, en el que la inyec-
cién afectd también al nicleo cau-
dado putamen, hemos hallado
dichas neuronas, ademaés, en la sus-
tancia negra homolateral y éarea
tegmental ventral del mismo lado.
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Inyecciones en 4areas cingulares
posteriores y occipitales

Dentro de este grupo hemos
incluido tres animales en los que la
inyeccién de HRP afectd inicamen-
te al A-29 y de uno en el que el depé-
sito es occipital puro, afectando a
A-17 y A-18.

En los tres primeros casos hemos
encontrado escaso ntimero de neu-
ronas con HRP en los nfcleos
medial y dorsal del rafe y locus coe-
ruleus homolateral. También en los
tres animales se vieron en 4rea teg-
mental ventral homolateral, pero en
una zona muy anterior y cercana ya
al diencéfalo. El nimero de estas
neuronas fue muy escaso (fig. 7).

En el otro caso, con depo6sito de
HRP en 4reas octipitales, encontra-
mos escasas neuronas marcadas en
los niicleos dorsal y medial del rafe.

—

Fig. 7.—Esquema mostrando la localizacién
de neuronas marcadas en un animal con
inyeccién en drea cingular posterior.

Discusion

Estos hallazgos demuestran la
existencia de conexiones directas
desde el tronco del encéfalo hasta el
cortex cerebral. El origen de estas
conexiones se encuentra a nivel del
istmo pontomesencefalico, y més
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Fig. 8.--Neuronas con grdnulos de HRP en
locus coeruleus homolateral (255 X).

concretamente a nivel de los nu-
cleos serotoninérgicos medial y dor-
sal del rafe, ya que tras depoésito de
HRP en corteza, practicamente en
todos los animales, aparecen neuro-
nas marcadas en estos ntcleos.

Estos resultados confirman lo
sospechado por Brodal? y lo descrito
posteriormente por Skinner??,
Reinoso-Sudrez y Llamas!® y Robi-
Hier?®,

Otro origen de estas conexiones
es el locus coeruleus, niicleo monoa-
minérgico, donde aparecen tamhbién
abundantes neuronas con granulos
de HRP. Tales conexiones han sido
puestas en duda por McBride y
Sutin'*! y afirmadas por Mae-
da'% 2 y Shiminizu?!,

Como vemos, pues, hay casi un
total acuerdo sobre la existencia de
estas proyecciones directas al cor-
tex, no hahiéndolo tanto sobre las
zonas de corteza a las que estan
proyectando estos ntnicleos. Por lo
que respecta a la topografia de estas
proyeccionss del locus coeruleus,
Maeda!¥?? y Shiminizu?' hablan a
favor de una proyeccién difusa
sobre la totalidad de la corteza
homolateral y en menor grado sobre
la contralateral. Pickel'” describe
s6lo conexiones de este niicleo con
la corteza del subiculo, cingulo:
frontal y piriforme. Reinoso-Suérez

y col'® han observado, tras realizar
hemisecciones troncoencefélicas,
fibras degeneradas en corteza fron-
tal y surco rinico, siempre que se
hallan afectados el nicleo dorsal y
medial del rafe y el locus coeruleus.
Llamas'® sélo describe conexiones
de estos ntcleos con el gyrus pro-
reus. Ultimamente, Robillier?®, aun-
que habla de una proyeccién difusa
de los niicleos del rafe sobre toda la
corteza, admite que es mas abun-
dante en nimero de aferencias a la
corteza frontal,

Nosotros hemos comprecbado cé6-
mo, tras depositar HRP en las dis-
tintas dreas corticales, aparecieron
somas neuronales marcados, practi-
camente en la totalidad de los ani-
males, en los niicleos medial y dor-
sal del rafe y en el locus coeruleus,
siendo bastante més abundantes en
el lado homolateral que en el con-
tralateral. Estos resultados hablan a
favor de una proyeccién difusa ds
estos nucleos sobre toda la corteza
homolateral y en menor medida
sobre la contralateral.

No obstante, las zonas corticales
que reciben mayor nimero de fibras
son las frontales v la zona temporo-
parietal posterior, que comprende
las &reas A-20, A-39, A-40 y A-41.

Dada la proximidad de esta zona
con el hipocampo, y las aferencias
que éste recibe del nicleo dorsal y
en especial del nicleo medial del
rafe!®17.20  hemos prestado gran
atencién en la localizacién y delimi-
tacién del depésito de HRP, compro-

Fig. 9.—Neuronas con grdnulos de HRP en
nucleo dorsal del rafe (384 X).
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bando que sélo en cinco animales
podria haber difundido al hipocam-
po. En esos casos aparecian neuro-
nas marcadas en formacién reticu-
lar mesencefalica homolateral, en
una zona inmediatamente lateral al
nicleo medial del rafe.

El hallazgo de neuronas con gréa-
nulos de HRP en la zona tegmental
ventral, 4rea de paso de las fibras
que ascienden del ntcleo dorsal y
medial del rafe hacia la corteza?!,
tras inyecciones en édreas cingula-
res, indica la existencia de neuronas
cuyo ax6n, posiblemente entremez-
clado con estas fibras, se dirige
hacia la zona cingular de la corteza
homolateral.

El hecho de que en los animales
con inyeccién de HRP, escasa y
superficial, no hayan aparecido
neuronas marcadas o aparezcan s6-
lo en algunos de los ntcleos habi-
tuales, cabe interpretarlo admitien-
do que tales fibras estén terminando
en las capas profundas del cortex!®.

En los animales del grupo 2, con
inyecciones en corteza motora, se
encontraron neuronas con HRP en
la parte més medial de la pars com-
pacta de la sustancia negra homola-
teral, ratificando, pues, las conexio-
nes de este ndcleo con corteza moto-
ra%1!5, En el Gnico caso en el que la
inyeccién afecté la parte més lateral
de esta zona del cortex, se encontra-
ron dichas neuronas en la parte
lateral de la pars compacta, coinci-
diendo, por tanto, con Molina
Negro!s, que tras ver degeneracién
en esta zona en lesiones que afectan
al gyrus coronal, indica c6mo la
parte més medial de este ntcleo
estarfa proyectando a la corteza
motora més medial y la parte late-
ral a la corteza més lateral.
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CONNECTIONS OF THE BRAIN STEM WITH THE CEREBRAL CORTEX IN THE RAT.

Summary

The projection of brain stem to the cerebral cortex in fifty one rats has been studied, by means of the method of HRP. All the cortical areas
receive fibers from the dorsal and medial nuclei of the raphe, as well as from the ipsilateral locus coeruleus and, to a lesser extent, from the con-
tralateral. Nevertheless, the zones with the major number of connections are the frontal and the posterior parietal-temporal. These fibers termi-
nate in the deep cortical layers. Therefore, we have verified that the cingular areas receive some fibers from neurons situated in the ipsilateral
ventral tegmental zone and that motor cortex receives fibers from the pars compacta of the ipsilateral substantia nigra, with a certain topogra-

phical distribution.
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