Efectos de los estimulos termoalgésicos sobre circuitos reflejos subcorticales

EFECTOS DE LOS ESTIMULOS
TERMOALGESICOS SOBRE CIRCUITOS

REFLEJOS SUBCORTICALES

Tesis Doctoral presentada por

Misericordia Veciana de las Heras

para acceder al grado de Doctor en Medicina y

Cirugia.

Barcelona, Abril del 2007

Directores de tesis:

Dr. Josep Valls-Solé Dr. Francisco Rubio Borrego



M.Veciana. Universitat de Barcelona. 2007



Efectos de los estimulos termoalgésicos sobre circuitos reflejos subcorticales

UNIVERSITAT DE BARCELONA
FACULTAT DE MEDICINA

DEPARTAMENT DE MEDICINA

Josep Valls-Sol¢é, Profesor de Medicina de la Universitat
de Barcelona,

y

Francisco Rubio Borrego, Profesor de Medicina de la
Universitat de Barcelona

CERTIFICAMOS que la memoria titulada “EFECTOS
DE LOS ESTIMULOS TERMOALGESICOS SOBRE
CIRCUITOS REFLEJOS SUBCORTICALES”,
presentada por Misericordia Veciana de las Heras ha
sido realizada bajo nuestra direccion y consideramos
gue reune las condiciones necesarias para ser
defendida ante el Tribunal correspondiente para

optar al Grado de Doctor en Medicina y Cirugia.

Dr. Josep Valls-Solé Dr. Francisco Rubio Borrego



M.Veciana. Universitat de Barcelona. 2007



Efectos de los estimulos termoalgésicos sobre circuitos reflejos subcorticales

Dedicatoria



M.Veciana. Universitat de Barcelona. 2007



Efectos de los estimulos termoalgésicos sobre circuitos reflejos subcorticales

Agradecimientos



M.Veciana. Universitat de Barcelona. 2007

ABREVIATURAS

PELs : Potenciales evocados laser.

IASP: Internacional association for the study of pain.
SNC: Sistema nerviosos central.

AMH: A-fiber mechano-heat afferents.

CMH: C-fiber mechano-heat responsive units.
CH: C heat.

DNIC: Diffuse noxious inhibitory control.

VPL: Nucleo ventral posterolateral.

POm: Parte medial del grupo posterior.

VPI: Nucleo ventral postero inferior.

VMpo: Nucleo ventral medial parte posterior.
PET: Tomografia por emision de positrones.
RMTf: Resonanacia magnética funcional.

RSSC: Respuesta sudomotora simpatica cutanea.
EVA: Escala visual analégica.

CHEPs: Contact heat evoked potentials.

YAG: Yttrium aluminium garnet.

Nd-YAP: Neodynium-doped yttrium aluminium garnet.
QST: Test sensoriales quantitativos.

eRSSC: RSSC evocada por estimulos eléctricos
IRSSC: RSSC evocada por estimulos laser.
PESs: Potenciales evocados somatosensoriales.
AED:Actividad electrotérmica.
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1. INTRODUCCION

1.1. JUSTIFICACION E INTERES ACTUAL DEL TEMA

El desarrollo de la investigacion clinica de la sensibilidad termoalgésica
precisaba de un tipo de estimulo seguro, cuantificable, reproducible y con
un incremento de temperatura cutanea rapido para permitir estudios
neurofisioldgicos. Ese gran avance se produjo con la introduccidon por
Mor y Carmon a mediados de los afios 70 del estimulo mediante rayo
laser (Mor y Carmon 1975). Dicho estimulo produce un pulso de calor
radiante que se absorbe en las capas mas superficiales de la piel
activando selectivamente los nociceptores mecano-termales Ad y C y que
es vehiculado hacia el sistema nervioso central a través de los haces
espinotalamico, espinomesencefalico, espinoreticular y otros (Willis y
Westlung 1997; Bromm y Treede 1991). Esta herramienta ha permitido
obtener los potenciales evocados por rayo laser (PELs) y, de esta manera,
estudiar selectivamente la conduccion de impulsos en la via de la
sensibilidad termoalgésica, topografiar los generadores de la actividad
cerebral a los estimulos termoalgésicos, y determinar los efectos
causados por diversas situaciones clinicas y experimentales sobre dichos
generadores (Bromm y Treede 1991; Arendt-Nielsen y Chen 2003;
Plaghki y Moureaux 2003; Garcia-Larrea y cols., 2003; Treede y cols.,
2003; Treede 2003; Romaniello y cols., 2003a; Cruccu y cols., 2000;
Kakigi y cols., 1991a).

Sin embargo, todavia quedan muchos aspectos por estudiar en el campo

del dolor neuropatico. El aspecto que se ha querido investigar en este

trabajo de tesis es el de los efectos generados a nivel subcortical como
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consecuencia de la activacion de la via termoalgésica, sea activada por

estimulo radiante (laser) o de contacto (termotest).

En su recorrido hacia el cerebro y los centros cognitivos, la via del dolor
transcurre a través de centros subcorticales con los que establece
conexiones y ejerce unos efectos que podrian traducirse en respuestas
reflejas al propio estimulo o en modulacién de las respuestas reflejas
producidas por otro estimulo. El registro de los potenciales evocados a
estimulos termoalgésicos es solo un aspecto de la evaluacion
neurofisioldgica de la funciéon de las fibras que vehiculan dichos

estimulos.

Segun la definicion de la TASP (International Association for the Study
of Pain), el dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada a dafio tisular real o potencial (www.iasp-pain.org/terms-p.html;
Iasp 1979; lasp 1986). Probablemente, muchos de los efectos causados
por los estimulos del dolor son dependientes de los cambios sensoriales
que causa la progresion de los impulsos a lo largo del sistema nervioso.
Que un estimulo cause una retirada de la extremidad se ha interpretado
como una reaccion refleja subcortical (Willer, 1977; Sandrini y cols.,
2005). No obstante, la sensacion de dafio o de lesidon que produce la
propia retirada contribuye probablemente a aumentar la percepcion de
dolor. Los estimulos dolorosos pueden producir cambios reactivos en el
sistema nervioso auténomo de los que el individuo es poco consciente
pero que probablemente contribuyen a la generacion de una experiencia
emocional desagradable (sudoracion, taquicardia, piloereccion). El
estudio de la correlacién entre impulsos termoalgésicos y funcion del

sistema nervioso auténomo a través del andlisis de la respuesta
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sudomotora simpdtica cutanea (Vetrugno y cols., 2003) es uno de los

puntos de interés del presente trabajo.

Probablemente, la mayor parte de los estimulos que recibimos del
exterior causan efectos a nivel del tronco cerebral, que pueden producir
cambios en el comportamiento reflejo del individuo. Entre los métodos
existentes para examinar los efectos de estimulos exteroceptivos a nivel
del tronco del cerebro se debe mencionar el efecto de prepulso sobre el
reflejo del parpadeo (Valls-Solé y cols., 1999; 2000). Este método, que
ha permitido en sujetos sanos voluntarios tener una informacion
fidedigna sobre el tiempo que tarda un estimulo en integrarse en los
circuitos reflejos subcorticales troncoencefalicos, ha sido utilizado en la
presente tesis doctoral para examinar la integracion de los estimulos de
dolor en el tronco del encéfalo en pacientes con sindrome de Wallenberg,

que presentan alteraciones de la percepcion algésica y de los PELs.

16



Efectos de los estimulos termoalgésicos sobre circuitos reflejos subcorticales

1.2 ANATOMIA FUNCIONAL DE LOS RECEPTORES, FIBRAS
NERVIOSAS Y VIAS DEL DOLOR

Dolor es una palabra ampliamente utilizada en nuestra cultura. Tiene
muchos matices por lo que si queremos centrar el tema es importante
empezar definiéndolo desde un punto de vista médico. En base a la
definicion de la IASP expresada anteriormente, se desprende que el dolor
es siempre subjetivo, cada individuo aprende la aplicacién de la palabra a
través de experiencias relacionadas con lesiones a edades muy
tempranas. El dolor es siempre una experiencia emocional desagradable,
experiencias que se parecen al dolor pero no son desagradables no se
pueden calificar de dolor. Muchas personas por razones psicoldgicas
refieren dolor en ausencia de dafio tisular, y el interrogatorio clinico no
permite por si solo distinguir esta situacion de la que se deriva de un
dafio tisular real. En la definicién de dolor se evita vincular dolor con la
actividad inducida en el nociceptor y las vias nociceptivas por un
estimulo nocivo, el dolor es siempre un estado psicoldgico aunque muy a
menudo tiene una causa fisica (www.iasp-pain.org/terms-p.html). EIl
dolor nociceptivo es el que se percibe por la activacion natural de los
nociceptores periféricos mediante energias mecanicas, térmicas o
quimicas. La finalidad de este sistema de alarma es la produccion de
conductas de evitacién para alejarnos de los estimulos que puedan
provocar lesion tisular, ayudando asi a conservar la integridad corporal.

(Serra Catafau, 2007).
No obstante el dolor no es siempre una sefial de alarma beneficiosa para

el organismo, una disfuncion o lesiéon primaria del sistema nervioso

puede causar dolor, conocido como dolor neuropatico (wWww.iasp-
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pain.org/terms-p.html; Iasp 1979; lasp 1986). Este dolor ha perdido su
utilidad como signo de peligro y ha pasado a ser un sintoma de una
enfermedad (Garcia-Larrea y cols., 2002a). Segin la lesion o disfuncion
afecte al sistema nervioso periférico o central se describe como dolor
neuropatico periférico o central, respectivamente. Puede ademas darse la
paradoja de que un paciente en un mismo territorio presente ausencia de
sensibilidad nociceptiva y presencia de dolor, como podria ser el caso de
las lesiones vasculares del sistema nervioso central (SNC), la esclerosis
multiple, tumores y abscesos del SNC, los traumatismos medulares, las
mielitis, la siringomielia, las polineuropatias, las radiculopatias, los
atrapamientos nerviosos y el caso extremo del miembro fantasma
(Garcia-Larrea y cols., 2002% Montero Homs y cols., 2005; Pardo
Fernandez y cols., 2006).

Los mecanismos neurales de la percepcion dolorosa siguen siendo un
tema de debate (Towell y cols., 1996). Actualmente se acepta que la
percepcion se organiza en unidades aferentes que consisten en un
terminal receptivo en la dermis o epidermis, su fibra nerviosa que
conduce el potencial de accién hacia el SNC, el cuerpo celular en el
ganglio de la raiz dorsal y sus terminaciones sindpticas a nivel de la
médula espinal y/o del tronco del encéfalo donde el potencial de accion
es transferido a las neuronas centrales. Estas unidades aferentes se
clasifican en funcioén del estimulo natural que las excita de forma mas
efectiva (Light y Perl 1993). Los aferentes sensitivos térmicos y del
dolor, entre ellos los del calor que son los que se relacionan con el
estimulo laser, estan constituidos por fibras finas poco mielinizadas (Ad);

y amielinicas (C). Carecen de receptores especializados, aunque
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llamamos nociceptores a sus terminaciones nerviosas libres en la

epidermis.

Las unidades aferentes sensitivas pertenecientes a las fibras Ad son
sensibles a estimulos mecanicos y térmicos. Se las denomina AMH (A-
fiber mechano-heat afferents) y, a su vez, se dividen en dos tipos: AMH
tipo I y AMH tipo II. Segun Treede y cols. (1995), las AMH tipo I se
encuentran tanto en la piel con pelo como en la piel sin pelo, activan
axones que conducen a una velocidad de alrededor de 30 m/s, son de
adaptacion lenta y se cree que estan involucradas en la hiperalgesia
primaria que sigue a una lesion cutanea. Las AMH tipo II se creia que se
encontraban solo en la piel con pelo (Treede y cols., 1995), aunque
estudios recientes (lanneti y cols., 2006) parecen reunir evidencias de su
existencia también en la piel sin pelo, son de adaptacion rapida, activan
axones que conducen a una velocidad de alrededor de unos 15 m/s y su
umbral de activacidn es de 46°C, se cree que transmiten la sensacion de
primer dolor relacionada con el estimulo laser, que se comentard mas

ampliamente en el apartado dedicado a este tipo de estimulacion.

Las fibras amielinicas del nervio periférico pueden corresponder a
eferentes simpaticos o a aferentes sensitivos. Los receptores de fibras C
se clasifican segiin su respuesta a estimulos mecanicos y térmicos. Los
que responden a ambos estimulos, mecanicos y térmicos, se les denomina
CMH (C-mechano-heat responsive units) y son los responsables del
denominado ‘segundo dolor’ a los estimulos laser (que se comentard mas
ampliamente en el apartado de estimulo laser). Los que no responden a
estimulos mecéanicos se dividen segin su sensibilidad a estimulos

térmicos, los sensibles a estimulos térmicos se las denomina CH (C heat
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o warm responsive C fibers) y los insensibles C (MiHi o mechano-heat
insensitive C fibers) (Torebjork 1993; Weider y cols., 1999; Qiu y cols.,

2003). Estos receptores también se conocen como receptores silentes.

En sujetos normales el estimulo laser puede activar los CMH y los CH
(Weider y cols., 1999; Qiu y cols., 2003). Es muy interesante resaltar que
ambos tipos de aferentes difieren en su umbral térmico de activacion, que
es de 40.7 £ 3°C para CMH y de 48°C + 3°C para CH (Weider y cols.,
1999). También difieren segun su velocidad de conduccién que es de
1.01 £ 0.01m/s para CMH y de 0.8 £ 0.03m/s para CH (Weider y cols.,
1999).

Las fibras aferentes procedentes de los nociceptores tienen su neurona en
el ganglio dorsal y entran en la médula espinal por las raices dorsales,
aunque una pequefia proporcion puede hacerlo por las raices ventrales.
Cerca de su punto de entrada se dividen en dos ramos, uno ascendente y
otro descendente que circulan superficialmente formando el tracto de
Lissauer. Estos ramos que pueden recorrer varios segmentos terminan en

el asta dorsal de la médula espinal (Prats y San Molina, 2006).

Dentro de la sustancia gris de la médula espinal, las neuronas de segundo
orden se localizan en las ldminas de Rexed. Las fibras Ad acaban
principalmente en la lamina I de Rexed, algunas acaban en la parte mas
exterior de la 1amina Il y la lateral de la ldmina V. Las fibras C acaban en
la lamina II (sustancia gelatinosa). Algunas células que responden a
estimulos cutaneos dolorosos se localizan en ¢l asta anterior, laminas VII
y VIII, estas ultimas responden a impulsos descendentes del tronco del

encéfalo y también a impulsos sensitivos segmentarios.
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La mayoria de los axones de las neuronas secundarias involucradas en la
sensacion dolorosa proyectan contralateralmente y en mucha menor
medida ipsilateralmente a niveles mas altos (Victor y Ropper 2001). Las
redes interneuronales del asta dorsal son responsables no solo de la
transmision hacia las neuronas que proyectan en el cerebro, sino que
ademds ayudan a modular la informacién y el paso de esta a otras
neuronas espinales, incluyendo las motoneuronas flexoras y las neuronas
de proyeccion nociceptiva. Otras conexiones inducen inhibicién de las
neuronas de proyeccion (Willis y Westlund, 1997). El balance de estos
procesos excitatorios e inhibitorios es la base de la teoria de la puerta de
entrada para la transmision de impulsos dolorosos (gate theory; Melzack
y Wall, 1965) y del mecanismo del control del dolor conocido como
control inhibitorio difuso del dolor (diffuse noxious inhibitory control;
DNIC; LeBars y cols.,, 1979a,b). Las conexiones de los axones de
segundo orden con células del asta lateral y ventral en el mismo
segmento o segmentos espinales adyacentes probablemente activan

circuitos reflejos autonémicos y somaticos (Victor y Ropper 2001).

Las neuronas de proyeccidn nociceptiva de la médula espinal transmiten
informacion en paralelo a numerosas regiones del tronco del encéfalo y el
diencéfalo, entre otras: el tadlamo, la sustancia gris periacueductal, la
regidn parabraquial, formacion reticular bulbar, estructuras limbicas en el
hipotdlamo, nucleo amigdalino y nucleo septal a través de numerosas
vias ascendentes, que se esquematizan en la figura 1 y se describen a

continuacion:
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Figura 1 : Representacion esquematica de las principales vias que conducen las sefiales
nociceptivas en la médula espinal, en el cuadrante anterolateral encontramos en haz
espinotalamico (HET), haz espinomesencefalico (HEM) y el haz espinorreticular (HER). En
el cuadrante dorsolateral se representan el haz postsinaptico de la columna dorsal (HPCD) y
el haz espinocervicotalamico (HECT). Modificado de Prats y San Molina., 2007.

Vias del dolor en el cuadrante antero-lateral

En este cuadrante se situan las principales vias que conducen las sefiales
nociceptivas, incluyendo los haces espinotalamico, espinomesencefalico,
espinorreticular y espinolimbico. El haz espinotalamico lateral transmite
sensaciones de dolor, frio, calor y tacto (Willis y Westlund, 1997). Esta
formado por axones de neuronas principalmente situados en las laminas
I, IV y V de Rexed. Son principalmente contralaterales a sus neuronas de
origen, aunque hay una pequefia proporcidn ipsilateral. Presenta una
distribucion somatotopica donde las fibras mas laterales y posteriores
representan la porcidn inferior del cuerpo, y las mds internas y anteriores
la extremidad superior y el cuello. También existe una laminacidén por
modalidades sensoriales dentro del haz; las fibras relacionadas con la

sensibilidad térmica estan situadas dorsalmente, mientras que las
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vinculadas con el dolor ocupan una posicion ventral (Carpenter y Sutin,
1990). La velocidad de conduccion del tracto espinotaldmico en humanos
se ha calculado en 21 m/s para los impulsos transportados por fibras Ad
(Cruccu y cols., 2000) y de 2.2 m/s para los impulsos transportados por
fibras C (Qui y cols., 2001). Los impulsos ascienden hasta el tdlamo
donde efectiian sinapsis tanto en el tdlamo lateral como en el medial. Las
fibras de los haces espinomesencefalico y espinoreticular estan
entremezcladas con las del haz espinotaldmico aunque en conjunto se

sitian mas internamente dentro del cordon anterolateral.

El haz espinomesencefalico se origina en las laminas I, IV y VI y acaba
en distintas areas del mesencéfalo: sustancia gris periacueductal, nicleo
cuneiforme, nucleo intercoliculus, capas profundas del coliculo superior,
nucleo de Darkschewitsch, nucleos pretectales anterior y posterior,
nucleo rojo, nicleo de Edinger-Westphal y nticleo intersticial de Cajal, y
algunas colaterales pueden llegar hasta el tdlamo. Los diferentes
componentes de este haz pueden tener distintas funciones, las
proyecciones en la sustancia gris periacueductal pueden contribuir al
comportamiento aversivo y a activar el sistema descendente de analgesia
(Nashold y cols., 1969). Las proyecciones al ntcleo cuneiforme pueden
tener acceso al sistema reticular activador ascendente (Magoun, 1963) y
al centro locomotor (Brooks, 1986). Las proyecciones en las capas
profundas del coliculo superior pueden jugar un papel en la reaccion de
orientacion (Willis y Westlund 1997) Proyecciones en los ntcleos

pretectales anteriores pueden servir para limitar la percepcion del dolor.

El haz espinorreticular se origina en las laminas VII, VIII, IX y X, y sus

proyecciones acaban en el bulbo caudal en los nucleos retroambiguo y
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parte dorsal y ventral del nucleo central del bulbo. Las proyecciones mas
rostrales llegan hasta el nucleo reticular lateral, nicleo gigantocelularis,
paragigantocelular dorsal y lateral, nucleos caudales y orales del puente y
la regién parabraquial. El significado funcional de estas aferencias es
sefialar cambios homeostaticos a los centros autondmicos del tronco del
encéfalo, activar los sistemas enddgenos de analgesia y ser un relevo de
la informacioén que desencadena respuestas afectivas (Willis y Westlund
1997). Se ha propuesto la existencia de un haz multisinaptico que llevaria
informacion nociceptiva al talamo medial, el llamado haz espinolimbico,
como posibles sustratos anatémicos para esta via tendriamos el
anteriormente descrito haz espinoreticular (Willis y Westlund 1997).
También se ha descrito un haz espinohipotaldmico directo y un haz

espinoamigdalar.

Vias del dolor en el cuadrante dorso-lateral

En el cordon dorsal también se han encontrado vias relacionadas con el
dolor. Aunque la mayoria de los cordones posteriores contienen fibras
presinapticas que transmiten estimulos tactiles, también contienen fibras
postsindpticas de las laminas IV y V ipsilaterales que transmiten
estimulos nociceptivos viscerales (Willis y cols., 1999; Palecek 2004), es
el llamado haz postsinaptico de la columna dorsal, que a través de los

nucleos de Goll y Bourdach, proyectan al talamo lateral (nicleos VPL y

POm).
El haz espinocervicotalamico se origina en neuronas del asta dorsal de la

médula espinal, que en su mayoria responden a estimulos téctiles, sin

embargo algunas responden a estimulos nociceptivos. Hacen sinapsis en
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el nucleo cervical lateral, desde donde los axones de estas neuronas se
decusan y ascienden con el lemnisco medial hasta el tdlamo (Truex y

cols., 1965; Downie y cols., 1988).

Nucleos talamicos relacionados con la sensibilidad termoalgésica vy sus

proyecciones

El ntcleo VPL presenta una disposicion somatotopica, con campos
receptivos pequefios y situados contralateralmente, y proyecta en el
cortex en el area SI. Se cree que juega un papel en los aspectos sensitivo-
discriminativos de la percepcion del dolor (Kenshalo y cols., 1980; Willis
y Westlund 1997). El nucleo VPI esta somatotopicamente organizado,
presumiblemente proyecta en el cortex, area SII, que estd probablemente
involucrada en los procesos de memoria a través de sus conexiones con
el sistema limbico (Casey y Morrow 1983). Las neuronas de varios
nucleos intralaminares del tdlamo medial tienen campos receptivos
grandes y bilaterales y podrian tener un papel en los comportamientos
motivacionales y afectivos (Willis y Westlund 1997). El niacleo VMpo
tiene unas neuronas somatotdpicamente organizadas y con campos
receptivos pequeios, se cree que proyecta en la insula y que participan en
las respuestas motivacionales y afectivas y podrian contribuir a la

memoria (Craig y cols., 1994).
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1.3. PERCEPCION DEL DOLOR. ESTUDIOS
NEUROFISIOLOGICOS Y NEUROIMAGEN FUNCIONAL.

En base a sus caracteristicas particulares se ha dividido el sistema
nociceptivo en lateral y medial (Garcia-Larrea y cols., 2002). El sistema
lateral seria un sistema de localizacion lateral en la médula, procedente
de laminas medulares superficiales, y conectado con el talamo lateral.
Sus neuronas, de campo receptor pequefio, se han relacionado con las
caracteristicas sensoriales del dolor: discriminacion, localizacion,
intensidad y duracidon entre otras. El sistema medial parece ser mas
multisindptico. Sus proyecciones ascendentes provienen de laminas
medulares profundas, tienen multiples contactos troncoencefalicos y
terminan en el tdlamo medial, estructuras limbicas e hipotdlamo. Sus
neuronas, de campo receptor grande, han sido relacionadas con el nivel
de alerta y los aspectos afectivos y emocionales del dolor (Garcia-Larrea

y cols., 2002).

Areas corticales involucradas en el dolor

Las areas corticales mas involucradas en el dolor son el area
somatosensorial primaria (SI) relacionada con los aspectos
discriminativos del dolor, el area somatosensorial secundaria (SII) la

insula anterior y la parte anterior del gyrus cinguli.

En la década de los 90 se han afiadido las técnicas de neuroimagen, como
la tomografia por emision de positrones (PET) y la resonancia magnética
funcional (RMf), al estudio del dolor. Por sus -caracteristicas de

resolucién espacial las técnicas de neuroimagen aportan informacidn
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sobre la localizacion de las estructuras cerebrales involucradas en el
dolor. Responden fundamentalmente a la pregunta de “qué” regiones
cerebrales se activan con el dolor (Peyron y cols., 2006). La informacion
aportada por la neuroimagen se complementa con la aportada por los
estudios neurofisioldgicos que responden mejor a la pregunta de

“cuando” se activan las regiones cerebrales (Peyron y cols., 2002).

Las regiones cerebrales que se activan al experimentar un dolor
fisioldgico son SI, SII, la insula (Peyron y cols., 2000 y 2002), el cingulo
anterior y posterior, el tdlamo, el nicleo caudado, el tronco cerebral, las
areas parietal posterior, prefrontal, motora y premotora, la amigdala y el

cerebelo (figura 2).

Figura 2 : Representacion esquematica de las distintas regiones cerebrales que segin
técnicas de neuroimagen se activa ante estimulos dolorosos. Modificado de Peyron 2006.
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1.4. AFECCIONES NEUROLOGICAS EVALUADAS

El presente trabajo de tesis esta basado en el estudio de dos patologias
que cursan con alteraciones en la via del dolor: el sindrome de
Wallenberg y la siringomielia. Estas afecciones pueden cursar con dolor
aunque lo mas comln es que cursen con hipostesia a los estimulos
dolorosos 'y térmicos. Cada una de estas afecciones presenta
caracteristicas clinicas y neurofisiologicas de interés, que han permitido
disefiar propuestas e hipotesis de trabajo originales. Estas han dado sus
frutos en la produccién cientifica que ha sido central en la presente tesis
(Veciana y cols., 2005; 2007). En estos articulos se utilizan técnicas y
métodos neurofisiolégicos convencionales y otros desarrollados
préviamente en nuestro &mbito para la consecucion de la tesis (Valls-Solé

y colsl., 2000; Cervera y cols., 2002).

Las afecciones son relativamente poco frecuentes en la consulta
neurologica y, por ello, la produccion cientifica ha sido posible
unicamente después de 4-5 afios de haber iniciado el reclutamiento de

pacientes y la coleccion de datos.

Seguidamente se procede a efectuar un breve resumen de las
caracteristicas clinicas de las afecciones mencionadas, especialmente en
lo que concierne a los detalles mas significativos que han dado lugar a las

hipotesis de trabajo de los articulos publicados.
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SINDROME DE WALLENBERG

El sindrome de Wallenberg es habitualmente consecuencia de lesion
vascular localizada en la fosita lateral del bulbo que produce una serie de
signos clinicos muy definidos. La causa mas frecuente es el infarto
causado por la oclusidn de la arteria vertebral, de la arteria cerebelosa

postero-inferior, o una de las arterias laterales del bulbo. A veces los
mismos signos clinicos se producen por hemorragias o tumores de la

misma region anatémica.

La gravedad del cuadro clinico es muy variable, desde muy
oligosintomatico, con signos y sintomas relativamente menores, como
sensaciéon nauseosa, trastornos del equilibrio y disfagia, hasta una
situacion incompatible con la vida en lesiones troncoencefalicas extensas.
Los signos clinicos residuales son también variables, dependiendo de la
extension de la lesién y de las regiones anatdmicas afectadas. Asi, la
afectacion del nucleo y tracto descendente del V par craneal produce en
la mitad ipsilateral de la cara alteraciones sensitivas, dolor y parestesias.
La ataxia y la lateralizacion hacia el lado de la lesion se atribuye a una
lesién o bien del cuerpo restiforme, o del hemisferio cerebeloso, o de las
fibras olivocerebelosas o del tracto espino cerebeloso. La lesion del
nucleo vestibular y sus conexiones produce nauseas, vomitos, vértigo,
nistagmus, diplopia y oscilopsia. El sindrome de Horner (miosis, ptosis y
disminucion de la sudoracion) ipsilateral esta producido por la afectacion
del tracto descendente simpatico. La ronquera, disfagia y alteracion del
reflejo nauseoso se produce por afectacion de fibras de los pares
craneales IX y X. La lesién del nucleo y tracto solitario produce pérdida

del sentido del gusto. En caso de afectacion de los nucleos gracilis y
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cuneatus se producen parestesias en el brazo, tronco y pierna
ipsilaterales. La alteracion de la sensibilidad térmica y dolorosa en el
hemicuerpo contralateral a la lesion se produce por afectacion del haz

espinotalamico lateral (Victor y Ropper 2001).

Desde el punto de vista neurofisioldogico se pueden hacer muchas
aportaciones a la valoracidn de las estructuras afectadas funcionalmente
por la lesion y se han hecho numerosas publicaciones en ese sentido. Una
lesion del tracto y nucleo espinal del trigémino produce alteraciones en el
reflejo corneal. El estudio del reflejo del parpadeo muestra en algunos
pacientes un retraso o ausencia de las repuestas R2 y R2c al estimular el
nervio supraorbitario ipsilateral (Kimura y Lyon 1972; Ongerboer de
Visser y Kuypers 1978). Si se profundiza y se estudia el reflejo del
parpadeo por estimulo desde las tres ramas del trigémino se observan
mayor frecuencia de respuestas andmalas cuando se evoca estimulando
desde la rama oftalmica que de la mandibular y la maxilar. Este hallazgo
se supone que se explica por la distribuciéon somatotdpica del ntcleo
espinal del trigémino donde las fibras procedentes de la rama oftadlmica
son las mas caudales (Valls-Solé y cols., 1996). Siguiendo con las
aportaciones que puede hacer el estudio del reflejo del parpadeo en el
sindrome de Wallenberg, Fitzek y cols. (2001) mostraron una correlacién
positiva entre la presencia de dolor y lesiones bajas del bulbo, que
afecten el tracto y nucleo espinal del trigémino. Por lo tanto, las
anormalidades en el reflejo del parpadeo pueden ser de utilidad en la
prediccion del dolor post infarto lateral del bulbo cuya incidencia es
variable segliin diversos estudios entre el 9% y el 83%. Segin Fitzek y
cols. (2001), los pacientes sin dolor tendrian un reflejo del parpadeo

normal.
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Otro reflejo troncoencefalico, el periodo de silencio maseterino, es
también de utilidad para mostrar la disfuncion trigeminal. Este reflejo
consta de dos periodos de silencio, supuestamente integrados a nivel
protuberancial (Ongerboer de Visser y cols., 1990). Sin embargo, Valls-
Solé y cols. (1996) mostraron que el circuito reflejo que sigue el segundo
periodo de silencio alcanza la parte alta del bulbo raquideo, ya que se
demostrd su disminucién en un porcentaje de pacientes con lesiones de la

parte mas alta del bulbo raquideo demostradas radioldgicamente.

La lesion del tracto simpatico sudomotor a nivel del bulbo, responsable
de las alteraciones de la sudoracion en estos pacientes, produce
alteraciones en la respuesta sudomotora simpatica cutanea (RSSC)

(Obach y cols., 1998).

La hipoalgesia, que en estos pacientes es consecuencia de la lesion del
haz espinotalamico lateral, se refleja proporcionalmente en la alteracion
de los PELs y la mejoria de la sensibilidad dolorosa también produce una
disminucién de las alteraciones de los PELs (Hansen y cols., 1996;

Kanda y cols., 1996b; Urban y cols., 1999).
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SIRINGOMIELIA

La siringomielia se define como una enfermedad degenerativa, crénica y
progresiva de la médula espinal. En sentido estricto deberiamos
denominar hidromielia a una dilatacion del canal espinal central y que
estd casi siempre comunicada con el cuarto ventriculo, siringomielia a
una cavidad en la médula espinal y siringobulbia a una cavidad en el
tronco del encéfalo, estas ultimas pueden estar conectadas o no con el
canal central. Esta cavidad contiene un fluido similar al liquido

cefalorraquideo o al fluido extracelular.

Probablemente debido a factores genéticos y ambientales la incidencia de
la siringomielia varia entre 7/100000 habitantes en Estados Unidos hasta
130/100000 en algunas regiones de Rusia (Bogdanov y Mendelevich
2002).

Mucho se discute acerca de la fisiopatologia de la siringomielia. Las
teorias mas recientes entenderian la siringomielia como una cascada de
eventos que empezaria con una alteracion del flujo del liquido
cefalorraquideo y/o un anclaje de la médula espinal que alteraria el flujo
del fluido extracelular conduciendo a un estado de edema intersticial

cronico con acumulacidn de fluido extracelular (Klekamp 2002).

Se asocian numerosas patologias a la siringomielia, que se enumeran en
la tabla 1. (Klekamp 2002). Debe mencionarse que, segun distintas
fuentes, entre el 51% o el 90% de pacientes con siringomielia presentan

una malformacion de Chiari asociada. Por otra parte, aproximadamente el
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50% de malformaciones Chiari se asocian con siringomielia (Victor y

Ropper 2001; Moriwaka y cols., 1995).

Tabla 1: Patologias asociadas a la siringomielia

-Siringomielia asociada a enfermeades de la union craneocervical:
Malformaciones:
Malformacion de Arnold Chiari
Impression basilar
Enfermedades asociadas con disminucion del volumen de la fosa posterior
Malformaciones rombencefalicas
Aracnoidopatias:
Postmeningiticas
Postquirtrgicas
Postraumaticas
Posthemorragicas
Tumores de la fosa posterior
Tumores supratentoriales
-Siringomielia asociada a enfermedades del canal espinal:
Malformaciones:
Espina bifida
Sindrome de la médula anclada
Diastematomielia
Tumores:
Intramedulares
Extramedulares
Extradurales
Aracnoidopatias:
Postraumaticas
Postmeningiticas
Postquirtrgicas
Posthemorragicas
Enfermedades degenerativas de la columna:
Enfermedades de los discos
Escoliosis
Cifosis
Estenosis de canal

Modificado de Klekamp 2002.

La presentacion clinica depende de la localizacion y las caracteristicas de
la cavidad, en un interesante estudio de Milhorat y cols. (1995) se
observa que las cavidades centrales y simétricamente engrandecidas son
las mas asintomaticas mientras que las cavidades centrales con extension
paracentral (y todavia en mayor grado si son excéntricas) son las mas
sintomaticas. Logicamente, las regiones anatomicas afectadas son las que
determinan la clinica, asi la afectacion de las comisuras determina una
alteracién termoalgésica suspendida muy caracteristica que puede ser

unilateral o bilateral con preservacion al inicio de las otras sensibilidades
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y presencia de dolor. También suelen ser muy prominentes los signos
motores por afectacion del asta anterior, produciendo debilidad, atrofia y
disminucion de los reflejos miotdticos. La afectacion de las vias largas
suele ser menos frecuente, cuando se produce los signos pueden ser
debilidad espastica, hiperreflexia y respuesta cutaneo plantar extensora y
alteracion de las sensibilidades vibratoria y posicional acompafiadas de
ataxia. En algunas ocasiones se pueden observar alteraciones
esfinterianas (Milhorat y cols., 1995; Levine, 2004). La afectacion del
asta intermedio lateral en los niveles entre C8-D2 puede producir
sindrome de Horner ipsilateral (Victor y Ropper 2001). También se han
observado alteraciones de la sudoracion (Masur y cols., 1996; Sudo y
cols., 1999; Saito y cols., 2000), probablemente por disfunciéon de las
neuronas simpaticas preganglionicas o de las interneuronas locales
inhibitorias. Sudo y cols. (1999) han observado en un grupo de 30
pacientes con siringomielia presencia de normohidrosis en el 40%,
hiperhidrosis segmentaria en el 33%, e hipohidrosis segmentaria en el
27%, concluyendo que la hiperhidrosis podria reflejar un estado de
irritacion de las neuronas simpaticas preganglionicas. Segiin Sudo y cols.
(1999), la hipohidrosis representaria lesion y, por lo tanto, se encontraria
en los pacientes mds clinicamente afectos, mientras que la hiperhidrosis y
la normohidrosis se correlacionarian con una menor severidad de la
afectacion clinica. La siringobulbia puede producir alteraciones a nivel
del tronco del encéfalo dependiendo de la regidon anatomica afectada,
nistagmus, disartria, disfagia, alteraciones sensitivas a nivel trigeminal y
atrofia muscular de los musculos inervados por pares craneales en
especial en XI y el XII (Milhorat y cols., 1995). Cabe destacar la

afectacion por la siringobulbia de la formacion intermedio reticular
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bulbar se ha correlacionado con la presencia de alteraciones

cardiovasculares autondmicas y apneas del suefio (Heidel y cols., 2002).

El inicio de la clinica suele ser insidioso, aunque hasta el 11% de los
casos en algunas series (Bogdanov y Mendelevich 2002) puede ser agudo
de forma espontanea o precedido por esfuerzos fisicos, tos, estornudos o

maniobras Valsalva entre otros.
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1.5. EXPLORACION DEL DOLOR NEUROPATICO

La aproximacion al estudio de un paciente con dolor neuropatico
empieza por una correcta anamnesis, que deberia incluir escalas de
valoracion visual analogicas (EVA) de la intensidad y cualidad del dolor,
y exploracion fisica del paciente incluyendo el examen clinico
neurolégico convencional. Los estudios de electromiografia, conduccion
nerviosa, respuestas reflejas y potenciales evocados ayudan a localizar la
lesion a nivel del sistema nervioso central o periférico. Otros métodos
mas especificos para la valoracion de las vias nociceptivas incluyen: tests
sensoriales cuantitativos, y entre ellos los que se basan en estimulos
termoalgésicos; reflejos nociceptivos de retirada como la respuesta RIII o
las respuestas faciales al dolor, potenciales evocados por estimulos de
dolor radiante (laser) o de contacto (CHEPs: contact heat evoked
potentials), microneurografia, neuroimagen funcional y biopsia de piel o

de nervio (Cruccu y cols., 2004).

Recientemente, la Federacion Europea de Sociedades de Neurologia
(EFNS) ha generado la guia clinica para el estudio del dolor (Cruccu y
cols 2004) donde se efectian una serie de recomendaciones sobre las
técnicas neurofisioldgicas a emplear para contribuir al diagnodstico. Por
otro lado, Lefaucheur y Creange (2004) han publicado la correlacion
entre los estudios clinicos y la valoracidon psicofisica y neurofisiologica
de las neuropatias periféricas, estableciendo unas recomendaciones de las
pruebas neurofisioldgicas mas adecuadas para la evaluacidon funcional de

fibras de pequefio didmetro.
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1.5.1. ELECTRODIAGNOSTICO NEUROLOGICO CONVENCIONAL

La neurofisiologia convencional basada en su mayoria en la estimulacion
eléctrica no estudia especificamente las fibras amielinicas o poco
mielinizadas que son las responsables de la percepcion dolorosa.

Los estimulos eléctricos de baja intensidad despolarizan las fibras mas
mielinizadas y al ir aumentando la intensidad pasan a despolarizar fibras
cada vez mas finas. No obstante la respuesta de las fibras delgadas

siempre estara enmascarada por la de las fibras mas mielinizadas.

A pesar de que las fibras mielinizadas gruesas no son las responsables de
transportar los impulsos del dolor, el estudio neurofisiologico de dichas
fibras proporciona datos cuantitativos de gran ayuda para el diagndstico
sindrémico o para la interpretacion de los mecanismos fisiopatoldgicos
del dolor (Valls-Solé y cols., 2006). Como ejemplo se pueden citar
dolores neuropaticos tan frecuentes como el de las polineuropatias que en
una gran mayoria se diagnostican con neurografia convencional, o las
radiculopatias en las que la electromiografia de aguja, la onda F y el

reflejo H contribuyen al diagnoéstico.

37



M.Veciana. Universitat de Barcelona. 2007

1.5.2 EXPLORACION SELECTIVA DE LA VIA DE LA
TEMPERATURA Y EL DOLOR

1.5.2.1 ESTIMULO TERMICO RADIANTE (LASER)

El estimulador laser genera un pulso de calor radiante, sin contacto con la
piel, capaz de producir un calentamiento rapido de las capas mas
superficiales a unos 300-500°C/s (Bromm, 1984; Bromm y Treede,
1991). Este incremento rapido de temperatura produce la estimulacion de
los nociceptores y/o receptores térmicos cutaneos. La cantidad de energia
necesaria para evocar dolor se mide como energia por unidad de area,
segln la formula: potencia (W) x duracion (ms) / drea (mm’), y es de
alrededor de 10-14mJ/mm? utilizando el estimulador laser de CO,
(Treede 2003). La intensidad habitual para evocar los PELs suele ser

entre 1.5 y 2 veces el umbral de percepcion en sujetos sanos.

El tiempo de activacion del nociceptor corresponde con el tiempo del
pico de temperatura del receptor, el cual depende de la duracion del pulso
de calor y de la profundidad intracutanea a la que estan los receptores que

se estimulan (figura 3 ).
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Figura 3: Simulacion de la temperatura de la piel a diferentes profundidades: 0, 50, 100,
150. 200 um (trazos de superior a inferior. Modificado de Plaghki y Mouraux 2003.

Existen distintos estimuladores laser segiin sus caracteristicas (tabla 2).
Los mas utilizados y de los que se poseen mas datos sobre su fisiologia
basica son los de CO, que producen un rayo laser de una longitud de
onda de 10.6 um. Para activar los nociceptores, localizados a cierta
profundidad en la piel, la energia debe conducirse a través de los tejidos,
utilizando un tiempo impreciso de entre 20 y 40 ms (Bromm y Treede,
1991). Entre las ventajas del rayo laser de CO, cabe destacar que se
refleja muy poca energia en la superficie de la piel y entre sus

desventajas que puede producir quemaduras superficiales.

Algunos investigadores utilizan el estimulador de rayo laser de argodn,
(Arendt-Nielsen, 1990; Arendt-Nielsen y Chen 2003), que posee ciertas
diferencias con respecto al de CO,. Se caracteriza por tener una longitud

de onda 0.488-0.515 um. La energia del estimulo se absorbe en parte por
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la melanina, por lo que la pigmentacion de la piel influye mucho en la
energia que recibe el sujeto. Parte del rayo laser se refleja en la superficie
de la piel, y parte de la radiacion penetra mas alla de los nociceptores en
las estructuras subdérmicas y pone en peligro los vasos sanguineos por la
absorcién de la hemoglobina, pudiendo causar coagulacién en el plexo
vascular superficial. Entre sus ventajas cabe destacar que se transmite via

fibra de cuarzo, lo que lo hace flexible y facilita su aplicacion.

Tabla 2: Principales caracteristicas de los estimuladores laser mas utilizados.

Lasers Longitud de onda  Color Reflectancia (%) Absorbancia (%)
(pm)

Co, 10.6 Invisible <1 99.7
Thulium:YAG 2.01 Invisible <10 Alta
Neodymium: YAP 1.34 Invisible <10 Alta
Neodymium: YAG 1.06 Invisible <10 Alta
Argon 0.488-0.515 Azul-amarillo >40 Baja
He-Ne 0.6 Rojo >60-70 Muy baja

YAG: yttrium aluminium garnet; YAP: yttrium aluminium perovskite.

Recientemente se han introducido los YAG (Yttrium aluminium garnet)
laser, con longitudes de onda de 1.06 um (neodymium-YAG) y de 2.03
pm (thulium-YAG) y los Nd:YAP (Neodymium-doped yttrium
aluminium perovskite) con una longitud de onda de 1.34 um, que pueden
penetrar mas profundamente en la piel, llegando hasta 360 um. Por ello
producen menos quemaduras en la piel que el laser CO,. Los laser YAG

activan los nociceptores directamente con tiempos de estimulo muy
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cortos, de alrededor de 1ms (Spiegel y cols., 2000; Arendt-Nielsen y
Chen, 2003; Leandri y cols., 2006).

El margen entre la energia necesaria para lesionar la piel y la que
efectivamente produce impulsos en las fibras nociceptivas es muy
estrecho. Por ello se pueden producir lesiones eritematosas en el lugar de
la estimulacién, quemaduras superficiales de primer grado, que pueden
hiperpigmentarse y que desaparecen en pocos dias. Aunque las
intensidades habitualmente utilizadas no producen quemadura, se ha
propuesto que la energia utilizada para exploracién de pacientes no

deberia superar 0.35 W/mm® (Beydoun y cols., 1993).

El area de la estimulacion debe ser cambiada entre estimulos para evitar

la sensibilizacion y fatiga de los receptores.

Registro de potenciales evocados por rayo laser (PELs)

El estimulador laser de CO; es el mas profundamente estudiado, el mas
ampliamente usado y el que se ha utilizado para los estudios presentados
en esta tesis doctoral. Se sabe que un estimulo de laser de CO, produce el
calentamiento de las capas mas superficiales de la piel y es capaz de
estimular los nociceptores mecano-térmicos inervados por fibras Ad
(unidades AMH tipo II), los nociceptores mecano-térmicos inervados por
fibras C (unidades CMH) y los receptores térmicos inervados por fibras
C (unidades C warmth). La sensacion inducida por el rayo laser es
caracteristicamente una doble sensacion de dolor: un primer dolor, para
el cual si se pide al sujeto que reaccione al sentir el estimulo, tarda unos

400 ms, y que corresponde a la activacién de las fibras Ad (unidades
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AMH tipo II) y que se describe como una sensacién de pinchazo bien
localizada, y un segundo dolor con un tiempo de reaccion de unos 1400
ms que corresponde a la activacion de las fibras C y que se describe

como una sensacion mas difusa de quemor.

En consecuencia podemos distinguir 2 tipos de PELs: un componente
tardio, conocido en la literatura como /ate component, y relacionado con
la activacion de las fibras AJ, y un componente ultra tardio, conocido

como ultralate component, relacionado con la activacion de las fibras C

(Bromm y Treede, 1991).

Las condiciones de estimulo y registro de los potenciales evocados laser

habitualmente utilizadas se resumen en la tabla 3.

Potenciales Evocados por Activacion de Fibras A-Delta

La respuesta mas estudiada ha sido la correspondiente a una sensacién de
pinchazo (pinprick) conocida en la literatura como primer dolor,
producida por despolarizacién de los receptores AMH-II, que con el laser
de CO;, precisan de unos 40 ms para activarse. Los impulsos son
vehiculados por fibras Ad, con una velocidad de conduccion estimada
entre 9-15 m/s. Estos axones tienen su primera neurona en el ganglio
raquideo posterior y su primer relevo a nivel del asta posterior de la
médula. Ascienden por el haz espinotaldmico contralateral hasta el
talamo, donde la tercera neurona de la via proyecta de manera paralela a

las areas cerebrales SI'y SII.
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El primer potencial que se puede recoger es una negatividad a unos 170
ms, llamado N1, que es de amplitud mdxima en la derivacion temporal
contralateral referida a Fz. Es una respuesta de baja amplitud, cosa que
dificulta su uso en la practica clinica habitual. Mediante andlisis de
dipolos, registros subdurales y registros intracerebrales se ha confirmado
que su generador es el area SII en el opérculo frontoparietal (lannetti y

cols., 2005; Vogel y cols., 2003).
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Figura 4 : Generadores de los potenciales evocados laser a nivel del cortex cingulado
anterior, obtenidos de 11 estudios y proyectados en el espacio de Talairach para
comparacion interestudio, cada icono corresponde a un estudio. (Modificado de Garcia-
Llarrea y cols., 2003).

El componente mas evidente, denominado N2/P2 esta compuesto por una
negatividad seguida de positividad, de amplitud méxima en vértex (Cz)
con referencia a orejas ligadas. EI componente N2 inducido por
estimulacidon en dorso de la mano se encuentra a latencia media de 240
ms y el componente P2 a latencia media de 380 ms (Bromm y Treede
1991; Treede 2003). El generador cortical de esta respuesta, mediante

analisis de dipolos y registros subdurales, se ha sugerido que esta a nivel
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del gyrus cinguli anterior (Garcia-Larrea y cols., 2003) Figura 4. El
componente P2 es modificable por la atencién, por lo que es muy
importante mantener la atencion constante durante todo el registro
(Garcia-Larrea y cols., 1997; Lorenz y Garcia Larrea, 2003). No se puede
considerar los PEL late como una P300 aunque por su latencia lo podrian
parecer, este efecto se produce por la diferencia de velocidades de
conduccion, mucho mas lentas en los PELs que en las P300 evocadas por
estimulos de otra modalidad. La onda P300 por estimulo laser se ha
encontrado a unos 600 ms (Kanda y cols., 1996a; Siedenberg y Treede,

1996).

Tabla 3 Condiciones de registro de los potenciales evocados laser

Estimulo:
-Estimulo l4ser a una intensidad alrededor de 1.5 el umbral de percepcion.
-Intérvalos entre estimulos irregulares entre 8-10segundos. /\
-Numero de estimulos minimo: 10 libres de artefacto promediados.

Registro:

-filtros bajas entre 0.1 y 0.2Hz
-filtros altas entre 50 y 100Hz
-Tiempo de registro: LEP late 1 segundo
LEP ultralate 2 segundos
-Aconsejable una linea de retraso de unos 100 ms
-Montage Minimo: Cz- A1+A2
Complementarios: Fz- A1+A2
Pz- A1+A2
Tc- Fz para registrar la respuesta N1
Aconsejable orbicular de los ojos para detectar los artefactos de parpadeo.
Tc= temporal contralateral, puede ser T3 o T4.
Al+A2= orejas ligadas, también se puede utilizar de referencia la punta de la nariz.

La tabla 3 resume las condiciones de estimulo y registro y la figura 5
muestra un ejemplo de PEL en un sujeto normal desde trigémino, dorso

de la mano y dorso del pie.
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Figura 5 : Potenciales evocados laser en un sujeto sano desde dorso de la mano, dorso del
piey territorio de la tercera rama trigemino (V3).

Potenciales evocados por activacidn de fibras C

Cuando se estimulan los dos tipos de fibras, las Ad y las C, a nivel
cortical solo se registra el PEL correspondiente a las fibras Ad. Al igual
que ocurre con los estudios de conduccion nerviosa convencionales,
aunque el estimulo haya activado las fibras C no es posible registrar el
potencial correspondiente a dichas fibras al estar enmascarado por la
presencia del potencial derivado de la activacidén de Ad. La causa de este
fenomeno no esta del todo aclarada. Lo que si parece evidente es que no
se produce por estar la via en periodo refractario, ya que el periodo
refractario del estimulo de fibras Ad se situa entre unos 250-300 ms

(Moureaux y cols., 2004; Truini y cols., 2004) tiempo que es menor que
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la diferencia que hay entre la latencia de los potenciales derivados de uno
y otro tipo de fibras. Este fendmeno podria ser explicado si se considera
que los potenciales evocados son indicadores de cambios de energia, y
que responden especificamente al momento en que se inicia dicho
cambio de energia (Garcia-Larrea 2004). El potencial ultralate se ha
conseguido registrar en cuatro situaciones: 1. En caso de enfermedad que
afecte predominantemente las fibras mielinizadas, como por ejemplo en
pacientes con polineuropatia sensitivo motora hereditaria tipo I (Broom y
Treede, 1991). 2. Produciendo un bloqueo selectivo de las fibras Ad
mediante compresion del nervio (Bromm y cols., 1983; Bromm y
Treede 1991). 3. Limitando la temperatura del estimulo a un nivel
suficiente para activar fibras C pero no para activar Ad (entre 40° y
44°C). 4. Utilizando un area de estimulacidén suficientemente pequefia
como para impedir que se activen fibras Ad. Esto se consigue
tedricamente con una probabilidad del 90% al utilizar un 4rea de
0.21mm?* (Bragard y cols., 1996), dado que las terminaciones de fibras C
son mucho mas densas (entre 2 y 8 por mm?) que las de fibras A8 (menos
de 1 por mm?) se puede calcular el 4rea de estimulacion con laser con la
que la probabilidad de no estimular fibras Ad es del 90%. Asi pues,
cuando areas grandes de la piel son estimuladas con laser se obtienen
PEL derivados de la activacion de fibras Ad y, por el contrario, cuando se
estimulan 4reas muy pequeflas se obtienen PELs con latencias

compatibles con la activacion de fibras C (entre 750 y 1200 ms) Figura 6.
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Figura 6 : Potenciales evocados por activacion de fibras C utilizando un estimulacién laser
de baja intensidad en dorso de la mano ( trazos superiores) y cara externa del brazo (trazos
inferiores). La distacia entre los 2 puntos de estimulacion es de 50cm, la diferencia de
latenica entre los potenciales laser obtenidos por estimulacion en dichos puntos es de
450ms. Aplicando la formula v= s/t, la velocidad de conduccion es de 1.1m/s, compatible
con la estimulacion de fibras C.

Otras respuestas obtenidas por estimulacion laser

También se han estudiado respuestas reflejas producidas por el estimulo
laser en la region trigeminal (Romaniello y cols., 2002a; 2002b, 2003b).
Un estimulo laser, de intensidad 4 veces el umbral de percepcion,
aplicado en el territorio de cualquiera de las 3 ramas del nervio trigémino
es capaz de evocar en la mayoria de sujetos sanos una respuesta que se
puede registrar en musculo orbicular de los parpados (“laser blink-
reflex”), a una latencia de unos 70 ms. Esta respuesta se considera un
reflejo nociceptivo polisinaptico mediado por fibras Ad que comparte

algunas de las interneuronas del circuito de la respuesta R2 del reflejo del
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parpadeo inducido por estimulo supraorbitario. A diferencia del reflejo
del parpadeo evocado por estimulo eléctrico, la respuesta inducida por
estimulo laser se suprime por el bloqueo anestésico de los aferentes
periféricos y por opidceos (Romaniello y cols., 2002a). Por lo tanto, se
considera un reflejo nociceptivo y no una parte de la reacciéon de
sobresalto ya que no se encuentra abolido por el anuncio del estimulo, ni
se habitiia con estimulaciones repetitivas y los estimulos inesperados no

evocan una respuesta de mayor amplitud (Romaniello y cols., 2002a).

Otra de las repuestas reflejas trigeminales obtenidas por estimulo laser es
el periodo de silencio del musculo masetero. Un estimulo laser de una
intensidad 5 veces superior al umbral de percepcidn en la region perioral
produce un periodo de silencio unico, con una latencia de unos 50-80 ms
(“laser silent period”), en la contraccion de los musculos que cierran la
mandibula (Ellrich y cols., 1997; Cruccu y Romaniello 1998; Romaniello
y cols., 2003a). El periodo de silencio maseterino inducido por rayo laser
estd mediado por un circuito multisinaptico de interneuronas que son
compartidas con el segundo periodo de silencio maseterino por estimulo
eléctrico del mentén (SP2) y que se localiza en la unién bulbo-
protuberancial (Cruccu y Romaniello 1998). En presencia de dolor en la
region, ya sea experimental (Romaniello y cols., 2002b) o en pacientes
con disfuncion temporo-mandibular (Romaniello y cols., 2003a) se

suprime dicho reflejo.

Aplicaciones clinicas

Gracias a la comercializacion de estimuladores laser cada vez mas

asequibles, su utilidad en la exploracién clinica del dolor estd
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extendiéndose rdpidamente. Loégicamente su principal utilidad es
objetivar alteraciones de la sensibilidad algésica a lo largo de toda la via
(figura 7), desde las unidades aferentes hasta corteza cerebral, habiéndose
utilizado en el estudio de neuropatias periféricas, radiculopatias, lesiones
medulares, neuralgia trigeminal, lesiones del tronco del encéfalo y
lesiones taldmicas. También se ha aplicado al estudio de pacientes con

dolor crénico.
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Figura 7 : A esquema del sistema somatosensorial resaltdndose algunas localizaciones de
lesiones donde son utiles los PELs para valoracion del paciente: 1: Neuropatias de fibra
pequefia. 2: Fibras que cruzan en la comisura anterior. 3: Haz espino talamico en el
cuadrante anterolateral de la médula. 4: Haz espinotalamico a nivel del bulbo. 5: Lesiones a
nivel talamo-cortica. Modificado de Treede 2003. B: Ejemplo de un paciente con sindrome
de Wallenbere (4) con PELs alterados desde el lado del déficit sensitivo v PES normales.

4pv

10ms

La prueba de eleccion para documentar lesiones estructurales sigue
siendo la resonancia magnética. No obstante los potenciales evocados
constituyen un test funcional muy importante gracias a su gran resolucion
temporal, que permite ademas documentar alteraciones a nivel de sistema
nervioso periférico y a nivel de tractos dentro del sistema nervioso

central (Treede y cols.,2003).
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Las polineuropatias periféricas representan un grupo muy heterogéneo de
patologias, cuando se afectan fibras finas clinicamente se produce un
déficit selectivo de la sensibilidad termoalgésica y del sistema nervioso
autobnomo, en estos casos en que el estudio con neurografia convencional
aporta pocos datos las alteraciones en latencia y amplitud de los PELs
correlacionan con la perdida de fibras finas en la biopsia de sural y con el
grado de hipoalgesia (Kakigi y cols., 1991a). Asi pues la detecciéon de
anormalidades en los PELs indica con gran probabilidad una alteracion

funcional de las fibras Ad y C.

En pacientes con neuralgia postherpética los PELs son anormales tras la
estimulaciéon de los dermatomas afectos, demostrando una severa
afectacion de las neuronas nociceptivas AJS. Sin embargo estas
alteraciones no se correlacionan con la severidad o cualidad del dolor.
Truini y cols. (2003) sugieren por tanto que el dolor de la neuralgia
postherpética no esta relacionado con la disfuncion de los aferentes AJ.

En pacientes con radiculopatia se han demostrado alteraciones en los
PELs desde el dermatoma afecto comparado con el contralateral en el

65% de los pacientes, esto traduciria una afectacion de la raiz dorsal

(Quante y cols., 2006; Lorenz y cols., 1996b).

A nivel de la médula espinal la exacta localizacidon de las lesiones y su
extension determina cuadros clinicos muy diversos, donde en muchas
ocasiones hay una disociacion en el déficit sensorial correspondiente a
distintos tipos de sensibilidades. Es en estos casos en los que la
determinacion de los PELs puede ser de mayor utilidad. En pacientes con

siringomielia los PELs pueden documentar la localizacién clinica del
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déficit algésico que suele ser lateralizado, contrastando con la imagen de
la resonancia, que a menudo es simétrica. También pueden descubrir
alteraciones subclinicas y documentar mejorias después del tratamiento
quirtrgico de la cavidad siringomiélica (Kakigi y cols., 1991b; Treede y
cols., 1991). También podria ser util como dato objetivo en el
seguimiento de pacientes en ensayos clinicos que evaluan enfermos con
afectacion de las fibras Ad. En pacientes con esclerosis multiple se ha
visto que los PELs, especialmente desde los pies, estaban alterados en
muchos casos, ayudando tanto a descubrir lesiones clinicamente silentes
como documentando déficits sensitivos (Kakigi y cols., 1992a) que son
a menudo mas evidentes en el registro de los PELs que en el de los
potenciales evocados somatosensoriales (PESs) (Spiegel y cols., 2003).
También se han documentado alteraciones en los PELs en paciente con
mielopatia asociada al HTLV-1 (Kakigi y cols., 1992b) y mielopatias

inflamatorias (Broom y cols., 1991).

Al igual que en la médula espinal, las lesiones a nivel del tronco del
encéfalo determinan sindromes clinicos muy diversos donde en algunas
ocasiones hay una disociacion en el grado de déficit entre los distintos
tipos de sensibilidades. Concretamente se han hecho numerosos estudios
en pacientes con sindrome de Wallenberg, donde la lesion del haz
espinotalamico lateral se correlaciona con una alteracion en los PELs

(Kanda y cols., 1996a, Hansen y cols., 1996; Urban y cols., 1999).

En la neuralgia idiopatica del trigémino los PEL desde la region
trigeminal se encuentran alterados en alrededor del 50% de los pacientes,
siendo mas sensible que los reflejos trigeminales mas convencionales que

en estos pacientes son normales (Cruccu y cols., 2001), Y sugiriendo que
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la disfuncién de las fibras Ad juega un importante papel en esta

patologia.

En las neuralgias trigeminales sintomaticas secundarias a neuralgia
postherpética, tumores de fosa posterior o esclerosis multiple, los PELs
se encuentran alterados (Cruccu y cols., 2001; Truini y cols., 2003). En
pacientes con disfuncion de la articulacion temporo-mandibular se ha
visto que los PELs desde la region trigeminal presentan una disminucion
de la media de su amplitud respecto a sujetos sanos (Romaniello y cols.,

2003a).

Las lesiones a nivel taldmico suelen producir déficits sensitivos poco
selectivos, no obstante en aquellos casos en que hay un déficit sensitivo
doloroso los PELs correlacionan con los déficits algésicos (Montes y

cols., 2005).

La mayoria de lesiones a nivel cortical no producen cambios importantes
en la sensibilidad dolorosa. En lesiones del opérculo frontoparietal se ha
encontrado una reduccion de la sensibilidad dolorosa y la amplitud de los

PELs (Greenspan y cols., 1999; Wu y cols., 1999)

En el ambito de las alteraciones psiquiatricas se han observado
alteraciones en los PELs en paciente demenciados (Yamamoto y cols.,
1996). En algun paciente con trastorno conversivo y déficit sensitivo los

PELSs han sido normales (Lorenz y cols., 1998).

En pacientes con fibromialgia se ha descrito un aumento de amplitud de

los PELs y una reducciéon de los umbrales del dolor que podria traducir
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hiperalgesia debida a una sensibilizacion periférica o central, o a un
déficit de los mecanismos inhibidores descendentes o un aumento de la

modulacidn atencional (Gibson y cols., 1994; Lorenz y cols., 1996a)

En pacientes con migrafia se ha visto que hay una disminucion de la
habituacion de los PELs trigeminales entre ataques (Valeriani y cols.,
2003), mientras que durante el ataque hay una disminucién del umbral
(De Tomaso y cols., 2002). Todo esto podria ser debido a una
disminucion de los controles inhibidores centrales sobre los circuitos

trigeminales.

Otro grupo de pacientes en los que los PELs son interesantes son los que
padecen dolor crénico, en ellos, la presencia de unos PELs de amplitud
reducida documentan una deaferentizacion sensitiva y apoyan el
diagnéstico de dolor neuropatico, mientras que el hallazgo de unos PELs
normales o aumentados en el territorio doloroso sugieren integridad de
las vias del dolor y no apoyan la etiologia neuropatica (Garcia-Larrea y

cols., 2002b).

Dentro de los pacientes con dolor neuropdtico se ha visto que la
preservacion parcial de los PELs aumenta la posibilidad de que ese grupo
de pacientes desarrollen alodinia y/o hiperalgesia (Garcia-Larrea y cols.,
2002b), con alteraciones en la localizacion del estimulo laser y aumento
de la reaccion desagradable y afectiva al estimulo que se puede explicar
por una sobre activacion del sistema medial del dolor. Por la localizacion
de las lesiones de algunos pacientes se sugiere (Rousseaux y cols., 1999;
Wu y cols., 1999) que los PELs reflejan la actividad del sistema lateral

del dolor del que forma parte por el haz espinitaldmico lateral y que
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valora las dimensiones sensitiva y cognitivas del dolor, mientras que no
refleja adecuadamente las dimensiones afectiva y emocional, que son

vehiculadas por el sistema medial del dolor.

En los pacientes que presentan exclusivamente dolor espontidneo los
PELs estan mas disminuidos que en aquellos que presentan dolor

provocado (Garcia-Larrea y cols., 2002b).

En las guias para la valoracién del dolor neuropatico de la EFNS
(European Federation of Neurological Societies) se considera que los
PELs son el método neurofisiolégico de valoracion de las vias
nociceptivas mas facil y fiable, aunque su utilidad en la practica clinica,
segin estos expertos, estd limitada por la relativamente escasa
disponibilidad de la técnica en centros de neurofisiologia (Cruccu y cols.,
2004). Hay que resefiar que en la actualidad esta disponibilidad esta en
aumento por la aparicion en el mercado de estimuladores laser cada vez
mas asequibles. La utilidad diagnoéstica de los late PELs, que valoran las
fibras A3, en los dolores neuropaticos de origen central y periférico
alcanza un grado B de recomendacién. Seguin la opinion de Treede y
cols. (2003) también pueden ser utilizados como medida objetiva en el
seguimiento de la evolucion de las alteraciones algésicas, y ademas
pueden permitirnos diferenciar entre alteraciones de la percepcion

psicdgenas y neurdgenas.
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1.5.2.2 ESTIMULO TERMICO POR CONTACTO

Los test sensoriales cuantitativos (QST) se basan en la aplicacion de un
estimulo controlado, que puede ser vibratorio, tactil, propioceptivo,
térmico o doloroso (Chong y Cros, 2004). El sujeto examinado expresa
mediante algun sistema de comunicacidén (verbalmente, apretando un
botén o moviendo una palanca) si ha experimentado o no la sensacion

esperada.

A Método de los limites B Método de los niveles
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Figura 10 : Test sensoriales cuantitativos: representacion esquematica de A: método de los
limites y B: método de los niveles. C: ejemplo del termotest aplicando el método de los
limites en D: el paciente 1 del trabajo 4 de esta tesis afecto de siringomielia, la zona
cuadriculada corresponde al déficit termoalgésico.

En lineas generales, el paciente puede reaccionar a la sensacion del

estimulo, o esperar a su finalizacion para comunicar el resultado. El
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primer método se conoce como método de los limites y consiste en que el
sujeto efectie una accion al sentir el estimulo. Esto conlleva que el
tiempo de reaccion del sujeto a la percepcion del estimulo se incluye en
la deteccion del umbral de percepcion. El segundo método se conoce
como método de los niveles y consiste en que el sujeto conteste si ha
percibido o no un estimulo pulsado. En el caso que no lo hubiera
percibido se aumenta la intensidad y, en el caso de que lo hubiera
percibido se reduce hasta encontrar el umbral de la sensacidn que, en este
caso, no incluye el tiempo de reacciéon (Figura 7A, B) . Sin embargo, a
pesar de aportar una determinacion mas ajustada, el método de los
niveles es mas laborioso y tiene menor aplicabilidad clinica. Ninguno de
los dos métodos esta exento de posibles errores. En el método de los
limites el error de determinaciéon del umbral serd mayor cuanto mas
empinada sea la pendiente de cambio de la intensidad del estimulo. En el
método de los niveles el error de determinacién del umbral serd mayor
cuanto mayor sea la amplitud de la minima diferencia de intensidad entre

dos estimulos. Obviamente, a menor diferencia mayor tiempo de analisis.

El test psicofisico mas utilizado para el estudio de fibras de pequefio
tamafio es el estimulo térmico, que nos proporciona una estimacion del
funcionamiento de las fibras finas que vehiculan la sensibilidad
termoalgésica (Yarnitsky 1996). Este estudio es util para la valoracién de
numerosas situaciones clinicas, como es el caso en el diagndstico y
seguimiento de las neuropatias de fibra fina que no pueden ser valoradas
por métodos mas convencionales (Navarro y Kennedy 1991; Hansson y
cols., 1991; Asbury y cols., 1992) y en los pacientes con sospecha de
polineuropatia (Lindblom y Tegner 1985; Yosipovitch y cols., 1995). En

pacientes neoplésicos se ha usado tanto para valorar sindromes
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paraneopldsicos como polineuropatias secundarias a quimioterapia.
También se ha mostrado util en la valoracion de patologia del SNC como
puede ser la esclerosis multiple, el dolor post ictus y la siringomielia
(Figura 7C, D). Los QST han mostrado alteraciones de los umbrales

sensitivos en pacientes con dolor (Yarnitsky 1996).

La aplicacion de una superficie caliente encima de la piel se ha utilizado
para examen psicofisico gracias al disefio de los sistemas Peltier
(Fruhsthorfer y cols., 1976). El estudio cuantitativo de la sensibilidad
térmica mediante tests psicofisicos ha hecho posible el avance cientifico
en el estudio de las fibras de pequefio tamafio (Verdugo y Ochoa 1992).
No obstante, los sistemas de Peltier acumulan temperatura de manera
relativamente lenta, lo cual impide una suficiente sincronizacion en la
activacion de las fibras nerviosas como para producir un potencial

evocado cerebral.

Mas recientemente se han comercializado estimuladores de contacto
capaces de producir incrementos de temperatura de unos 70°C/s, lo que
permite una sincronizacidn suficiente para generar potenciales evocados
cerebrales (CHEPs: ‘contact heat evoked potentials’) como los que se
muestran en la figura 8. Quiza el mayor inconveniente del CHEPs es la
necesidad de que el termodo esté en contacto con la piel, lo que hace que
no sea un estimulo puro y, ademads, pueda causar variaciones importantes
de la calidad del estimulo a causa de diferente presion sobre la piel.
Aunque el incremento de temperatura en la superficie de la piel es mas
lento que el que produce el estimulo laser y los potenciales evocados
resultantes pueden estar peor definidos, el estimulo térmico de contacto

es mas natural y mas controlable, y activa una mayor superficie de piel
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que el rayo laser. Actualmente se esta trabajando en estimuladores que
producirian un descenso de temperatura lo suficientemente rapido como
para poder generar potenciales evocados por frio (Arendt-Nielsen y

Chen, 2003).

CHEPS: Contact Heat Evoked Potentials

Estimulo térmico 20V

Figura 8 : A: Aparato CHEPS (Contact heat evoked potentials). B: Registro de un potencial
evocado por estimulo térmico de contacto en un sujeto sano, registrado en Cz con referencia
a orejas ligadas.
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1.6 METODOS DE EVALUACION DE LOS CIRCUITOS REFLEJOS
SUBCORTICALES
1.6.1. MODULACION DE REFLEJOS. EFECTO DE PREPULSO

La modulaciéon por prepulso es una herramienta neurofisiologica
importante que nos permite examinar las funciones integrativas a nivel
subcortical, probablemente troncoencefalico (Graham, 1975; Koch y
cols., 1993; Saitoh y cols., 1987). Se ha utilizado en enfermedades
neuropsiquiatricas para poner de manifiesto las alteraciones en el
procesamiento de informacion generada por estimulos sensitivos en
afecciones como la esquizofrenia, en la que el paciente no puede inhibir
los efectos de estimulos irrelevantes que  interrumpirian
involuntariamente el andlisis de la informacion contenida en estimulos

previos (Braff y Geyer, 1990; Swerdlow y cols., 1992).

Las primeras descripciones de la modulacion por prepulso fueron las que
observaron la inhibicidén provocada por un impulso suficientemente débil
como para no seguirse de ninguna respuesta refleja por si mismo en la
respuesta refleja que provocaba un estimulo subsiguiente, de intensidad
apropiada (Graham, 1975; Hoffman y Ison, 1980; Ison y Hoffman,
1983). Posteriormente se ha observado que antes de producir inhibicidn,
el estimulo de prepulso induce facilitacion transitoria del reflejo (Ison y
cols., 1990, Rossi y Scarpini, 1992; Valls-Solé¢ y cols., 1999). La
semantica del procedimiento fue generada en la experimentacion en
animales: si un estimulo se puede definir como un ‘pulso’ de informacion
sensorial que se demuestra que el animal ha procesado ya que genera una

respuesta, estimulos de intensidad insuficiente para provocar ningun
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cambio fisioldgico se denominan prepulsos. Cuando el prepulso es
aplicado previamente al pulso el efecto puede ser facilitador, aumentando

la magnitud de la respuesta o inhibidor, disminuyéndola (figura 9).

pulso

Control

pulso

prepulso

Test

1

i

Figura 9 : Representacion esquematica de la inhibicion por prepulso. En negro se
representa el estimulo y en rojo se representa el registro de la actividad.

Los estimulos de prepulso y pulso pueden ser de muy diversa naturaleza.
Las modalidades de prepulso mas comunes son los estimulos auditivos y
los somatosensoriales que deben ser de baja intensidad para no producir
respuesta por si mismos, siendo los pulsos mas utilizados el reflejo del
parpadeo evocado por estimulo eléctrico del nervio supraorbitario, o por
estimulos de otra modalidad sensorial, y el reflejo del sobresalto evocado
por un estimulo auditivo muy intenso. Las combinaciones de estimulos
son variadas, y debe destacarse que cada pareja de modalidades de
prepulso y pulso implica circuitos discretamente distintos a los de otras

parejas, de tal manera que un método podria poner de manifiesto la
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funcion cerebral de un circuito distinto al que seria evaluado si la pareja

prepulso-pulso fuera distinta.

Los efectos de prepulso sobre el reflejo del sobresalto han sido los mas
ampliamente estudiados. En este caso, el circuito del prepulso implica
probablemente el coliculo inferior, el nticleo pedunculopontino, el nicleo
laterodorsal tegmental, la pars reticulata de la sustancia negra y el nticleo
reticular pontino caudal, y estd bajo el control de impulsos generados en
el cortex prefrontal, la circunvolucion temporal superior, el tdlamo, el
hipocampo, la amigdala, el nticleo accumbens, el estriado, el palido, el
putamen y los eferentes subpalidales al nicleo pedinculo-pontino (Davis
y Gendelman 1977; Koch y cols.,1993; Koch y Schnitzler 1997; Saitoh y
cols.,1987; Swerdlow y Geyer 1993; Swerdlow y cols., 2001; Fendt y
cols., 2001; Kumari y cols., 2005; Costa y cols., 2006).

La mayoria de estimulos que ejercen un efecto de prepulso sobre el
reflejo del parpadeo inducen una modulacion bifasica sobre la respuesta
del orbicular de los parpados, con una facilitacion inicial seguida de una
inhibicion lo que sugiere la implicacién de diferentes interneuronas y/o
neurotransmisores en el circuito del prepulso (Valls-Solé y cols., 1999).
Una posible explicacion para este fenomeno seria que los impulsos de
diversos origenes (somatosensoriales, auditivos, visual...) alcanzarian la
formacidn reticular troncoencefalica y aqui se integrarian en un sistema
interneuronal polisindptico (Rimpel y cols., 1982) desde el cual se
generarian los impulsos inhibitorios, pero antes de que dicho circuito
tuviera efecto, el impulso llegaria hasta las motoneuronas faciales donde
produciria el efecto facilitador transitorio (Blumenthal y Gescheider,

1987; Boelhouwer y cols., 1991; Valls-Solé y cols., 1999).
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Los intervalos en los que se produce facilitacion y en los que se produce
inhibicion son distintos para cada pareja prepulso-pulso. En la figura 10
se muestran algunos ejemplos de los efectos de prepulso mas
habitualmente utilizados en la literatura junto con sus porcentajes de

inhibicién y facilitacion relacionados con los intervalos entre el prepulso

y el pulso.
Prepulso auditivo+RPE Prepulso somatosensorial+RPE Prepulso auditivo+RSA Prepulsosomatosensorial+RSA
A . B
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Figura 10 : 1: Modulacién por prepulso auditivo en A y somatosensorial en B del reflejo
del parpadeo evocado por estimulo eléctrico en un sujeto sano a los intervalos marcados en
la columna central. 2: Modulacién por prepulso acustico en A y somatosensorial en B de la
reaccion de sobresalto en un sujeto sano a los intervalos marcados en la columna central. O
Oc: orbicular de los ojos. SCM: esternocleidomastoideo. RPE reflejo del parpadeo evocado
por estimulo eléctrico. RSA: reflejo de sobresalto acustico. Modificado de Valls-Solé y
cols.. 1999.

La fisiologia subyacente en el fenomeno del prepulso es distinta de la que
subyace en otros procesos que examinan la excitabilidad del circuito
reflejo del parpadeo. Sorprendentemente, Schicatano y cols. (2000)
propusieron que las alteraciones en la inhibicion por prepulso dependian

de la excitabilidad del reflejo del parpadeo, basandose en el hecho de que
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las alteraciones en los dos circuitos ocurren en la misma direccion en
muchas enfermedades, tales como el Parkinson y la distonia, asi como en
ratas con lesion de la sustancia negra. No obstante, dicha coincidencia no
se observa, por ejemplo, en enfermos con enfermedad de Huntington en
los que la excitabilidad del reflejo del parpadeo estd disminuida
(contrariamente a lo que sucede en la enfermedad de Parkinson) mientras
que la inhibicion por prepulso estd también disminuida (de modo
superponible a lo que ocurre en la enfermedad de Parkinson). Por ello, es
posible concluir que, contrariamente a lo sugerido por Schicatano y cols.
(2000), el fenémeno de la inhibicién por prepulso no depende de la
excitabilidad del reflejo del parpadeo, sino que ambos tests indican
procesamientos independientes de la informacidn sensorial (Valls-Solé y

cols., 2004).

El fenomeno de inhibicidn por prepulso tiene muchas aplicaciones
clinicas. La disminucion de la inhibicion por prepulso se ha observado en
pacientes con enfermedades psiquiatricas, tales como la esquizofrenia o
el trastorno de la personalidad esquizoide (Braff y Geyer 1990; Braff y
cols., 1992; Cadenhead y cols.,1993; Cadenhead y cols., 2000),
trastornos obsesivo-compulsivos (Swerdlow y cols., 1993b; Castellanos y
cols., 1996), trastorno bipolar (Perry y cols., 2001), sindrome de
Asperger (McAlonan y cols., 2002), ataques de panico (Ludewing y
cols., 2002; Ludewing y cols., 2005), ludépatas (Stojanov y cols., 2003),
y en nifios con déficit de atencion e hiperactividad, donde la disminucion
de la inhibicién por prepulso se normaliza con metilfenidato (Hawk y
cols., 2003). Y en patologias como el sindrome del cromosoma X fragil
(Frankly y cols., 2004), sindrome de la deleccion 22ql1 (Sobin y cols.,

2005). También se ha observado en enfermedades neuroldgicas tales
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como la enfermedad de Parkinson (Nakashima y cols., 1993; Valls-Solé
y cols., 2004), enfermedad de Huntington (Swerdlow y cols., 1995;
Muifioz y cols., 2003), blefarospasmo (Gomez-Wrong y cols., 1998) y en
nifios hiperactivos con sindrome de Gilles de la Tourette (Castellanos y

cols., 1996).

Como datos curiosos citaremos que la inhibicion por prepulso estd
aumentada en fumadores mientras fuman (Della Casa y cols., 1998), es
mayor en hombres que en mujeres (Swerdlow y cols., 1993a) y es mas
pronunciada en el lado derecho que en el izquierdo (Cadenhead y cols.,

2000).

1.6.2. ACTIVACION DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.
RESPUESTA SUDOMOTORA

La respuesta sudomotora (RSSC), también llamada respuesta simpatica
cutanea se define como un cambio momentaneo del potencial eléctrico de
la piel que puede ser espontaneo, o evocado de forma refleja por una gran
variedad de estimulos ya sean internos o externos (Claus y Schondorf,

1999; Vetrugno y cols., 2003).

En laboratorios de neurofisiologia dotados de equipamiento convencional
se puede evaluar el sistema nervioso autonomo de modo relativamente
facil en dos de sus funciones: la sudoracion y los cambios de frecuencia
cardiaca (Shahani y cols., 1984; Vetrugno y cols., 2003; Claus y
Schondorf, 1999; Agudo y cols., 2002). Esto hace que la evaluacion
funcional del sistema nervioso auténomo sea una herramienta asequible y

de gran utilidad en la practica clinica de la neurofisiologia.
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La RSSC originada por estimulos que comportan un efecto emocional es
un arco reflejo multisinaptico, donde la via aferente se puede originar en
una gran variedad de estimulos y vehicularse por las vias y haces
correspondientes, hasta llegar a activar las neuronas hipotaldmicas que
generan la eferencia simpdtica que llega hasta las neuronas del asta
lateral de la médula espinal y los ganglios simpaticos de las cadenas

paravertebrales lateral y anterior.

La respuesta sudomotora esta relacionada con la sudoracion emocional,
no termorreguladora. Sin embargo, ambas interactian y se influencian
entre si, tal como se demuestra por el hecho de que a bajas temperaturas
no se produce sudoraciéon emocional. La sudoracion emocional es
particularmente evidente a nivel de palmas y plantas, y se puede
considerar un componente autonomico esencial de la respuesta de
orientacion (‘orienting response’). La organizacion de los circuitos de la
respuesta a nivel del sistema nervioso central no es completamente
conocida, aunque es probable que esté influenciada por inputs desde los
ganglios basales, el cortex premotor, temporal y frontal, el hipotdlamo, el
sistema limbico y la formacién reticular (Claus y Schondorf 1999). A
nivel cortical, el cortex cingulado anterior es, probablemente, la parte
mas implicada en la generacion de la respuesta (Neafsey 1990; Vetrugno

y cols., 2003).

La porcion eferente del arco reflejo se origina en el hipotdlamo,
concretamente en el centro sudoriparo del hipotalamo preodptico
(Vetrugno y cols., 2003). Las fibras descienden sin cruzarse a lo largo de

la columna lateral de la médula espinal, formando una pequefia banda
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entre el tracto piramidal y el tracto lateral anterior, que termina en las
neuronas simpdticas preganglionicas de la columna intermediolateral. De
los segmentos espinales entre D1-D4 salen las fibras destinadas a la cara,
de los dermatomas entre D2-D9 salen las fibras destinadas a la
extremidad superior, de los dermatomas entre D4-D12 las destinadas al
tronco y de los segmentos entre D10-L3 las destinadas a la extremidad
inferior. Esta distribucién indica un notable solapamiento de los
dermatomas simpaticos. Las fibras emergen de las raices anteriores y via
los ramos comunicantes blancos proyectan en los ganglios simpaticos
donde se originan las fibras periféricas simpdaticas sudomotoras
postganglionares. Estas son fibras amielinicas, de tipo C, que se unen a
los nervios periféricos hasta alcanzar las gldndulas sudoriparas ecrinas,
estrechas y enrolladas, que se localizan en la epidermis de casi todo el
cuerpo. El neurotransmisor de la terminal axonal es acetilcolina que se
une a los receptores muscarinicos y activa los canales de calcio, cloro y
potasio de la glandula sudoripara (Claus y Schondorf, 1999; Vetrugno y
cols., ., 2003).

Las condiciones habituales del registro de la respuesta sudomotora, y un
ejemplo de RSSC en un sujeto normal se muestran en la figura 10. Las
respuestas sudomotoras se generan como respuesta a respiraciones
profundas, tos, ruidos intensos, estimulos luminosos y diversas formas de
stress somatico o psiquico (Shahani y cols., 1984; Vetrugno y cols.,
2003). También se genera por impulsos interoceptivos que pueden no
tener otras manifestaciones que cambios poco aparentes de la funcion
autonoma y que pueden ocurrir también durante el suefio, especialmente

durante el suefio profundo NREM (Liguori y cols., 2000).
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Condiciones de registro de la respuesta sudomotora simpéatica cutanea (RSSC)

Registro:
Filtro bajas 0.1 6 0.5Hz
Filtro altas 100,500 o"1000Hz
Tiempo de analisis 10s
Registro habitual simultaneo desde ambas manos

Registro complementario simultdneo desde ambos pies Mano derecha
Electrodo activo palma y/o planta
Electrodo de referencia dorso

Temperatura de la habitacion entre 22-24°C o
Temperatura de la piel >32-36°C

Estimulos posibles: o

Respiratorio (inspiracion) Mano izquierda

Eléctrico
Tos 1 B

T Is
Ruido intenso Eléctrico :

Estimulacion magnética mano D
Laser
Otros

Figura 10 : Condiciones de registro habituales de la respuesta sudomotora simpatica

cutanea (RSSC) y un ejemplo de RSSC a la estimulacion eléctrica en mediano derecho y
registro en ambas manos.

En la practica clinica el método mas ampliamente difundido para la
activacion de la respuesta sudomotora es un estimulo eléctrico en el
nervio mediano aunque también se ha utilizado la inspiracion profunda o

la estimulacion magnética (Rossini y cols., 1993).

La forma del potencial que se registra se relaciona con dos hechos
fisioldgicos conocidos (Mitani y cols., 2003; Toyocura, 2003; Toyocura
y Takeda, 2003): los impulsos nerviosos que llegan a la glandula
sudoripara conducen a una liberacion de Cl1°, Na'" y agua en el ductus
glandular, el Na™" se reabsorbe a lo largo del ductus, con lo cual el
electrodo de la palma capta una negatividad que se aproxima,
traduciéndose en una desviacién hacia arriba del eje eléctrico. Si la

secrecion difunde fuera de la glandula el Na™" ya no se puede reabsorber
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y su acimulo debajo del electrodo activo produce un cambio de polaridad
y una consiguiente deflexion hacia debajo del eje eléctrico. La
configuracién final de la forma del potencial de accién serd una
combinacion de los cambios idnicos referidos y de la relacion del
electrodo con la actividad de los tejidos circundantes (Vetrugno y cols.,
2003). Por eso en patologias con un exceso de sudoracion como la
hiperhidrosis palmar se observa que la RSSC presenta un gran
componente positivo final que disminuye después de la simpatectomia

(Lladd y cols., 2005).

El estado de excitabilidad de este circuito somatosimpatico
multisinaptico se puede estudiar mediante la curva de recuperacion de la
RSSC, aplicando pares de estimulos eléctricos a intervalos entre estimulo
variables. En sujetos normales se observa una recuperacion completa de
la excitabilidad de la respuesta a intervalos de 3.5 segundos (Manca y
cols., 2000), que estd alterada en sujetos con hiperhidrosis (Manca y
cols., 2000; Lladé y cols., 2005). La curva de recuperacion de la
respuesta sudomotora a estimulos pareados se considera una medida de la
excitabilidad del circuito somatosimpatico (Manca y cols., 2000; Llado y
cols., 2005). La refractariedad del érgano efector, la glandula sudoripara
no parece ser la responsable de la inexcitabilidad transitoria producida
por un estimulo (Manca y cols., 2000; Shaver y cols., 1962). Por tanto se
podria sugerir la existencia de un mecanismo inhibitorio que actuaria en
estructuras involucradas en el procesamiento del estimulo sensorial, antes

de la activacidn del sistema sudomotor.

Aparte de las alteraciones descritas en la hiperhidrosis donde la

sudoracion es excesiva, las anormalidades esperadas en los estudios de la
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RSSC son habitualmente una pérdida de funciéon que se traduce en
disminucioén de la amplitud o ausencia de respuesta. La latencia de la
respuesta es poco demostrativa ya que al utilizar fibras amielinicas, la
conduccion de los impulsos no se altera en las enfermedades que cursan
con neuropatias periféricas. Aunque se han descrito alteraciones en
muchas patologias periféricas, basicamente ausencia de respuestas, como
en la polineuropatia diabética (Shahani y cols., 1984; Niakan y Harati
1988), la polineuropatia alcohdlica (Valls-Solé y cols., 1991; Navarro y
cols., 1993 ), la polineuropatia amieloidea familiar (Montagna y cols.,
1988), y el sindrome de Sjogren (Navarro y cols., 1990) entre otras, ante
un paciente en cocreto tienen escaso valor diagndstico. La utilidad del
estudio de la RSSC para documentar una afectacion de sistema nervioso
auténomo ha sido discutida, aunque se han observado alteraciones en
lesiones del sistema nervioso central localizadas a nivel del cortex
prefrontal bilateral, gyrus cinguli anterior bilateral y Idbulo parietal
inferior (Tranel y Damasio 1994; Zoccolotti y cols., 1982). La RSSC es
anormal en enfermedades degenerativas del sistema nervioso central
como en la enfermedad de Parkinson, atrofia multisistémica (Bordet y
cols., 1996; De Marinis y cols., 2000). También hay alteraciones de la
RSSC en otras patologias neuroldgicas entre las que destacaremos la
esclerosis multiple, insomnio familiar fatal (Yokota y cols., 1993) y el

sindrome de Wallenberg (Obach y cols., 1998).
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2. HIPOTESIS

Los estimulos nociceptivos causan efectos a nivel subcortical que pueden
ponerse de manifiesto midiendo la modulacidon que ejercen sobre reflejos
de tronco cerebral. La comparacion entre los efectos inducidos a nivel
subcortical y los potenciales evocados corticales va a permitir conocer
mejor la integracion sensitivo-motora que tiene lugar después de

estimulos nociceptivos.

La utilizacion de medidas de los efectos subcorticales de los estimulos
nociceptivos puede ayudar a caracterizar las disfunciones de la via
espinotaldmica en afecciones del sistema nervioso central como el

sindrome de Wallenberg o la siringomielia.
Los estimulos nociceptivos pueden provocar cambios emocionales y

activaciéon del sistema nervioso autébnomo. Es posible que dicha

activacidn sea independiente de la presencia de potenciales evocados.
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3. OBJETIVOS

Analizar los efectos producidos por estimulos termoalgésicos en circuitos

subcorticales de integracion sensitivomotora y somato-simpatica.

Definir las caracteristicas de la actividad sudomotora simpética cutanea

generada por estimulos termoalgésicos.

Describir las alteraciones neurofisiologicas subcorticales de los estimulos
termoalgésicos en pacientes con sindromes neuroldgicos que cursan con

lesion en las vias del dolor.
Examinar la correlacion existente entre las respuestas neurofisiologicas

subcorticales y la percepcion subjetiva tras la aplicacion de estimulos

termoalgésicos.
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4. INSTRUMENTACION

Aunque la metodologia concreta utilizada para cada estudio se especifica
en el articulo correspondiente, seguidamente se resumen las principales

lineas de la metodologia seguida en esta tesis:

El estudio se ha efectuado en sujetos sanos asi como en pacientes con

sindrome de Wallenberg y en pacientes con siringomielia.

Para el estudio de los efectos subcorticales de los estimulos laser se han

utilizado los siguientes métodos:

- Inhibicion por prepulso: Los electrodos de registro se han colocado en
el musculo orbicular de los parpados, el activo en el centro del parpado
inferior y el referencia 2-3 cm. mas lateral. El reflejo del parpadeo se ha
evocado con un estimulo eléctrico sobre el nervio supraorbitario. El
estimulo laser utilizado como prepulso procedia de un estimulador laser
de CO, (prototipo AGM, Barcelona) y la intensidad del estimulo fue
supraumbral para la percepcidon. Se aplico el estimulo en el dorso de la
mano, en cada lado, precediendo al estimulo que evocaba el reflejo del
parpadeo. Los intervalos entre estimulos fueron entre 0 y 400 ms cada 50
ms en el trabajo 1 de esta tesis, en el que se evaluaron los efectos de
prepulso laser en sujetos sanos. Para el estudio de pacientes afectos de
sindrome de Wallenberg se eligieron los intervalos que mostraron mayor
efecto inhibitorio (250 ms). Los registros se realizaron mediante un
electromidgrafo Mystro5SPlus (Oxford Instruments, Surrey, UK). Las
adquisiciones control, conteniendo so6lo estimulos en nervio

supraorbitario se entremezclaron con las test que contenian el estimulo
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del prepulso laser precediendo al estimulo de nervio supraorbitario a los
intervalos comentados. Se obtuvieron 3 6 4 respuestas para cada intervalo
y se calculo el tamafio de cada respuesta multiplicando la amplitud pico-
pico por la duracion. A la media del tamafio de la respuesta de las
adquisiciones control se le asigno el valor 100%, y se calcul6 el valor
medio del tamafio de las respuestas test para cada intervalo interestimulo
y se ha expresado en forma de porcentaje de inhibicidn o facilitacion con
respecto a la media. Esta metodologia se aplico en los trabajos de
investigacion numero 1 en relacion a sujetos sanos y numero 2 para

pacientes con sindrome de Wallenberg.

- Potenciales evocados laser: Para su registro se utilizaron electrodos de
cucharilla de plata / plata clorada de 9mm de didmetro adheridos a la piel
conteniendo un gel conductor. El electrodo activo se coloco en Cz y las
referencias en los lobulos de las orejas ligados entre si. La sefial se
registré mediante un electromidgrafo MystroSplus o Synergy (Oxford
Instruments, Surrey, UK). El tiempo de andlisis fue de 1 s, con un filtro
de frecuencias entre 0.1 y 100 Hz. La impedancia del circuito se mantuvo
por debajo de 4kQ. Se registraron 10 adquisiciones libres de artefactos y
se promediaron off-line. El estimulo laser se aplicd sobre las areas de la
piel que se querian examinar, emparejandolas siempre con las dreas
contralaterales correspondientes (lado afecto y lado no afecto). La
intensidad del estimulo fue 1.5 por encima del umbral de percepcion
calculado en el lado no afecto. Esta metodologia base se aplico en los
trabajos de investigacién niimeros 1 y 3 en relacion con sujetos sanos y
nimeros 2 y 4 para pacientes con sindrome de Wallenberg y con

siringomielia, respectivamente.
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- Examenes de cuantificacion sensorial de estimulos térmicos. Estos
examenes se utilizaron para determinar los umbrales de temperatura (frio
y calor) y dolor por calor siguiendo el método de los limites. Se aplicaba
sobre la piel de las zonas a examinar un térmodo de 15x25 mm
(Thermotest; Somedic; Suiza) a una temperatura basal de 31°C y una
velocidad de cambio de temperatura de 1°C/s. Se le pedia al paciente que
apretara un boton para invertir la direccion del cambio de temperatura y
que llevaba el térmodo a la temperatura de base tan pronto como
percibiera el cambio de temperatura que era examinado. Para cada
modalidad de estimulo se efectuaron tres pruebas y se admitié como
umbral la media de las tres determinaciones. Esta metodologia se aplic
en los trabajos de investigacion nimero 2 para pacientes con sindrome de

Wallenberg y numero 4 para pacientes con siringomielia.

-RSSC: Los registros se realizaron en una habitacion tranquila con una
temperatura ambiente de entre 22 °C y 24°C. El electrodo activo fue
adherido sobre la palma de la mano y el de referencia en el dorso,
registrandose de forma simultanea las dos manos. La sefial se registro
mediante un electromiografo MystroSplus o Synergy (Oxford
Instruments, Surrey, UK) con un filtro de frecuencias entre 0.5 y 100 Hz.
El tiempo de andlisis fue de 10 s. Se examind la RSSC en respuesta a
estimulos eléctricos (eRSSC) y laser (IRSSC). Esta metodologia se
utilizo en los trabajos 3 en relacidon a sujetos sanos y 4 en relacion a

pacientes con siringomielia.
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Prepulse inhibition of the blink reflex by laser
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Abstract

The subcortical integrative effects of laser-induced activation of pain ascending tracts were examined in 11 healthy
volunteers, aged 22-52 years. Subjects underwent either CO; laser stimulation at the dorsum of the hand, electrical
stimulation of digital nerves at the 3rd finger, or mechanical taps to the first dorsal interosseous space, preceding a blink
reflex elicited by a supraorbital nerve electrical stimulus. The percentage inhibition induced in the R2 response of the
blink reflex was similar for the three different stimulus modalities, but occurred at a different time interval. Compared to
control trials, the R2 response of the test trials was a mean of 23.1% at the interval of 250 ms with laser stimuli, 17.4% at
the interval of 100 ms with electrical stimuli to the 3rd finger, and 20.6% at the interval of 90 ms with a mechanical tap to
the 1st interosseous space. Activation of pain receptors induce prepulse inhibition of the blink reflex at a delay corre-
sponding to a slowly conducting pathway. The percentage inhibition is similar to that observed with other somatosen-

sory inputs. © 2000 Elsevier Science Ireland Ltd. All rights reserved.

Keywords: Laser; Blink reflex; Prepulse inhibition; Brainstem

The blink reflex is modulated by inputs of many sources
reaching the integrative centers of the brainstem reticular
formation [8,17]. We and others have analyzed the effects
generated on the blink reflex by peripheral nerve, visual and
auditory stimulation [9,16,17]. However, the effects of
laser-induced pain afferent inputs have not been evaluated
so far. Laser stimuli selectively activate A-delta and C
mechano-thermal receptors and are conducted through
spino-thalamic tracts and other extralemniscal pain path-
ways [19]. Prepulse modulation of the blink reflex is an
important neurophysiological tool which allows for the
examination of brainstem integrative functions, and is
increasingly used in clinical grounds [4,7,14]. We analyzed
the prepulse effects of laser stimuli on the blink reflex in a
group of 11 healthy volunteers (seven men and four women)
aged 22-52 years, who gave their informed consent for the
experiments.

* Corresponding author. Unitat d’EMG, Servei de Neurologia,
Hospital Clinic, Villarroel 170, Barcelona 08036, Spain. Tel.: +34-
93-227-5413; fax: +34-93-227-5783.

E-mail address: valls@medicina.ub.es (J. Valls-Solé).

Subjects were sitting upright on a comfortable chair with
padded armrests. Surface recording electrodes were
attached over the orbicularis oculi muscle (OOc), the active
one at the center of the lower eyelid, and the reference 2-3
cm lateral. The electrical stimuli used for eliciting the blink
reflex were single 0.5 ms width square pulses, delivered
through a pair of surface electrodes to the supraorbital
nerve, with the cathode placed on the supraorbital notch
and the anode 2-3 ¢cm above. Laser stimuli were delivered
through a CO; laser stimulator prototype (AGM, Barcelona,
Spain). This apparatus fires a laser beam of 2 mm diameter,
with a maximum intensity of 15 W, and a duration variable
between 5 and 100 ms. For the experiment, we used a stimu-
lus of 40 ms duration and an intensity of 120% of perception
threshold (between 6 and 8 W). Perceptual threshold was
determined by step-wise increases of the intensity of the
laser stimulation until a slightly painful pinprick sensation
was induced. These stimuli were applied to the dorsum of
the hand ipsilateral to the supraorbital nerve stimulus, and
preceding it by intervals varying between 0 and 400 ms in
steps of 50 ms. For comparison, we also examined the
effects of somatosensory prepulses, generated by electrical

0304-3940/00/% - see front matter © 2000 Elsevier Science Ireland Ltd. All rights reserved.

Pll: S0304-3940(00)01085-5

83



M.Veciana. Universitat de Barcelona. 2007

20 J. Valls-Solé et al. / N

Letters 286 (2000) 79-82

stimulation of the 3rd finger digital nerves with a pair of ring
electrodes, at an intensity of about 120% the individual’s
perception threshold, or by a brisk tap delivered with an
oscilloscope-triggering hammer to the first dorsal inteross-
eous space. Intervals used with somatosensory prepulses
were 0-160 ms, in steps of 10 ms. All recordings were
done with an electromyograph MystroSPlus (Oxford Instru-
ments, Surrey, UK), provided with two stimulator outputs.
The first stimulator was used to trigger either the electrical
stimulus to the finger or the laser stimulus to the dorsum of
the hand. The second stimulator output was used to deliver
the electrical shock to the supraorbital nerve for eliciting the
orbicularis oculi reflex. In the experiments using mechanical
taps, the hammer triggered the oscilloscopic sweep and the
second stimulator was activated at the delay chosen.

Control trials, containing only the supraorbital nerve
shock, were randomly intermingled among test trials,
which contained the prepulse stimuli and the supraorbital
nerve stimulus time-locked at variable intervals. Long and
short intervals were applied in a random order until three
test trials were obtained for each prepulse modality and
inter-stimulus interval. An experimental session usually
involved 150-200 trials. Data were analyzed off-line. We
first calculated the size of each response by multiplying
peak to peak amplitude times duration. The mean response
size in control trials for each individual subject was assigned
100%. We calculated the mean size of the responses
obtained in the three test trials for each interstimulus inter-
val and sensory modality as percentages of the individual
control values. The analysis of variance (ANOVA) was used
to determine the influence of interstimulus interval on the
size of the responses, and the intervals in which the percen-
tage inhibition or facilitation was statistically significantly
different from the mean of control values. The interval at
which most subjects had the largest prepulse inhibition was
chosen for comparison of the percentage inhibition between
sensory modalities, using the Student’s r-test.

Responses elicited in control trials were the expected R1,
R2 and R2c components of the blink reflex, with a latency
and amplitude similar to those obtained previously in other
control subjects in our department [4,17]. Electrical stimuli
to the 3rd finger induced facilitation of the R1 at ISIs
ranging between 40 and 120 ms, and a significant inhibition
of the R2 and R2c¢ responses at ISIs above 70 ms. Mechan-
ical taps to the Ist dorsal interosseous space induced facil-
itation of the R1 at 1SIs ranging between 30 and 90 ms, and
inhibition of the R2 and R2¢ responses at ISIs above 40 ms.
Laser stimuli induced no significant facilitation of R1 at any
of the intervals tested, but a significant inhibition of the R2
and R2c¢ responses at ISIs between 200 and 300 ms. The
graphic results obtained in a representative single individual
are shown in Fig. 1 for the R1 and R2 responses. The effects
on R2c were always paralleling those observed in R2. Fig. 2
shows the mean percentage change induced in the R1 and
R2 responses for all ISIs tested with laser prepulses. Table 1
shows the mean control and test values for R1, R2, and R2¢
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Fig. 1. Prepulse effects induced by mechanical taps to the first
interosseous space (A), electrical stimuli to the 3rd finger (B,
and laser stimulation of the dorsum of the hand (C) on the
blink reflex to supraorbital nerve stimuli. Prepulse stimuli are
applied at onset of the trace, and the supraorbital nerve stimuli,
applied at the intervals specified in ms at the right end of each
trace, can be recognized by the artifact, shown as a straight
wvertical line preceding R1 and R2 responses.

calculated at the ISIs corresponding to the peak of the
effects (90 ms for mechanical stimuli, 100 ms for electrical
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Fig. 2. Graphic representation of the mean and one standard
deviation of the size of the R1 and R2 responses to supraorbital
nerve stimuli in all subjects, after a ditioning laser prepulse,
at all intervals tested. The horizontal bar at the bottom of the
lower graph indicates the intervals at which the R2 response
was significantly smaller than the control.

stimuli and 250 ms for laser stimuli). At these intervals, the
percentage inhibition of R2 was similar for all three stimu-
lus modalities, with a mean response that was 20.6 = 11.1%
with mechanical stimuli, 17.4 £ 9.8% with electrical
stimuli, and 23.1 = 16.3% with laser stimuli, of the
responses obtained in control trials (P = 0.05 for all
comparisons). R1 responses were facilitated with electrical
and mechanical, but not with laser prepulses. In comparison
to the control trials, the mean R1 in test trials was
214.8 + 34.2% with mechanical stimuli, 267.5 * 40.8%
with electrical stimuli, and only 112.2 = 74.0% with laser
stimuli.

Prepulse effects are thought to be mediated by a circuit
involving connections between basal ganglia and brainstem
reticular nuclei [2,6,11,13]. These include subpallidal
projections to the pedunculo pontine tegmental nucleus
(PPTn) and the cholinergic neurons that project from the
PPTn to the nucleus reticularis pontis caudalis (nRPC).
Electrically or mechanically induced somatosensory inputs,
reaching the lower brainstem by way of the dorsal column
and the medial lemniscus, may send projections to the reti-
cular formation where they can be integrated in a polysen-
sory interneuronal system, as described by Rimpel et al. [8].
Some inputs may directly project to facial motoneurons and

induce a facilitatory window for other excitatory inputs,
while others enter the prepulse circuit and eventually
block the late blink reflex responses by way of gating on
trigeminal afferents [5,9,17].

A similar central nervous system network of connections
may apply to inputs generated in pain receptors of the skin
by laser stimuli. The latency of the effects suggests that the
afferent volley responsible for the prepulse effect is gener-
ated in A-delta mechano-thermal nociceptors [1,15], which
are also the afferent fibers responsible for the late laser-
evoked cortical potentials, at a latency of about 240 ms
[1]. Pain afferents travel through to the central nervous
system by way of the spinothalamic, spino-reticular [12],
spino-mesencephalic [18], and other ascending tracts [19].
It is possible, therefore, that the laser prepulse effects take
place at a subcortical level by way of activation of any one
or all ascending pain tracts. There is evidence for subcorti-
cal involuntary and uncontrolled effects of pain stimuli,
probably mediated by way of the spino-reticular system,
from the results of experiments carried out in patients
with vascular lesions of the brainstem [10]. Neurons of
the pontomedullary reticular nuclei are not modality specific
[20] and, therefore, they can respond similarly to inputs
generated in different types of sensory fibers.

The repeatedly reported prepulse induced R1 facilitation
[5.9,16] was not observed with laser prepulses. A possible
explanation for this finding is that the excitatory volley
reaching the facial motoneurons after a relatively long and
probably multisynaptic pathway would be too disperse to
generate a facilitatory peak. Another possibility is that the
nociceptive input does not interfere with the R1 circuit. Pain
pathways have physiological characteristics qualitatively
different from those of large fiber pathways, and can be
damaged selectively in vascular lesions or in certain poly-
neuropathies. The central nervous system integrative
connections of pain afferents with other sensory inputs are
incompletely understood. However, their study may lead to
a better knowledge of how the human central nervous
system can control pathological pain [3]. The results
presented here show that pain-related integrative functions
of the brainstem can be examined using laser-induced
prepulse modulation of the blink reflex. The effects of

Table 1
Amplitude of R1 and area of R2 and R2c responses in control and
test trials at the peak of the prepulse effect for all types of stimuli
tested”

Response Control trials Test trials
Tap" Electrical® Laser®
R1 (V) 277 (142) 595 (95) 741 (113} 311 (205)

R2 (Mvxms) 55.7(10.4)
R2c (mV x ms) 48.2 (13.1)

11.5(6.2) 9.7(5.5) 129(9.1)
10.1 (5.4) 9.9(4.9) 12.0(9.8)

" Values are the mean = 15D of the mean (within parenthesis).
“Measured at the 15| of 90 ms. “Measured at the IS of 100 ms.
“Measured at the 15 of 250 ms.
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laser prepulses have potential applicability in clinical
grounds for the study of human subcortical processing of
sensory information.
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Abstract

Spinothalamic tract lesions in patients with Wallenberg's syndrome can be demonstrated by abnormalities in the laser evoked
potentials (LEPs) to stimulation of the affected side. However, before reaching the structures generating LEPs, laser stimuli can induce
effects at a subcortical level. We examined LEPs and laser-induced prepulse inhibition of the blink reflex in seven patients with
Wallenberg's syndrome within a month after the infarct. All patients had abnormally elevated thresholds for temperature and pain
sensation, and for pinprick pain induced by laser stimuli. in the affected vs the non-affected side. LEPs to stimulation of the affected side
were abnormal because of absent, reduced or delayed responses. However, the same laser stimuli that were unable to induce LEPs
generated normal inhibition of the blink reflex response when applied 250 ms before a trigeminal nerve electrical stimulus, The
percentage inhibition induced in the R2 response of the blink reflex by laser stimulation of the affected side was not different from that
induced by stimulation of the non-affected side, or in control subjects. These results are compatible with either a differemt pathway for
prepulse inhibition and evoked f ial duced energy requi
comparison to that generating evoked potentials,
© 2005 International Association for the Study of Pain. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

or a of the sensory input generating prepulse inhibition in

Keywords: Laser evoked potentials; Blink reflex; Laser; Prepulse i W 5 8y

1. Introduction are applied to the side of the body with sensory loss

(affected side). This may be an objective means to show the

Loss of pain and temperature sensations in the hemibody
contralateral to the infarction is the clinical expression of the
lesion of the spinothalamic tract in patients with Wallen-
berg’s syndrome. Neurophysiological demonstration of
such abnormality can be obtained nowadays by recording
the cerebral evoked potentials to stimulation of pain fibers
with a laser stimulator (Arendt-Nielsen, 1990; Bromm and
Lorenz, 1998; Bromm and Treede, 1991: Cruccu et al.,
1999). Many authors have reported absence of laser evoked
potentials (LEPs), reduced LEP amplitude, delayed LEP
latency, or a combination of them all, when laser stimuli

* Corresponding author. Tel.: + 34 932275413; fax: + 34 932275783,
E-mail address: jvalls@clinic.ub.es (1. Valls-Solé).

abnormality of the spino-thalamic tract in patients with
Wallenberg's syndrome (Treede et al., 2003). A direct
correlation has been reported between LEP abnormalities
and the degree of hypalgesia (Hansen et al., 1996; Kanda
et al., 1996; Urban et al., 1999).

The pain pathways have various relays in their way to the
cortex (Willis and Westlund, 1997). At a subcortical level,
the afferent volley generated by a laser stimulus can induce
inhibition of the blink reflex to trigeminal nerve stimulation,
an effect reported as a form of prepulse inhibition
(Valls-Solé et al., 2000). In healthy subjects, laser induced
prepulse inhibition (LPI) takes place at intervals between
200 and 300 ms. The inhibition caused by a prepulse on a
subsequent reflex reaction is probably one of the most basic

0304-395%520.00 © 2005 International Association for the Study of Pain. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.
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strategies used by the central nervous system to avoid
constant bombardment of inputs (Ison and Hoffman, 1983).
Prepulse inhibition takes place at the level of the brainstem,
where the prepulse stimulus would trigger an inhibitory
action, transiently limiting the access of other inputs to more
rostral areas of sensory processing (Blumenthal and
Gescheider, 1987; Graham, 1975; Inglis and Winn, 1995;
Valls-Solé, 2003).

In two patients with Wallenberg's syndrome and a severe
thermoalgesic sensory deficit, Rousseaux et al. (1999)
described some form of sensation and relatively uncon-
trolled reactivity to heat pain stimuli. These observations
were interpreted as the result of activation of extra-

2.1, Assessment of temperature and pain thresholds

Threshold for warmth, heat pain and cold sensations were
assessed with the Peltier probe of a Thermotest (Somedic,
Sweden), using the method of limits, The stimulating area of the
thermode, of 1525 mm, was put in contact to the skin of the 1st
dorsal interosseous space of each hand. Base temperature was
31.5 °C. The current was fixed at 40% and the temperature rise was
1 °Cls. We evaluated the threshold by requesting the patients to
press a switch to reverse the direction of temperature change and
return the thermode temperature o baseline as soon as they
perceived the sensation. For each modality, threshold was
calculated as the mean value of three stimuli.

Threshold for pinprick pain was measured with a CO; laser

spinothalamic pain pathways, such as those impinging on
the reticular formation (Bowsher, 1976). We reasoned that
temperature and pain pathways establishing connections
with brainstem structures could be relatively preserved in
patients with Wallenberg’'s syndrome and prepulse
inhibition could be a useful technigque to demonstrate the
dissociation between conscious perception and subcortical
effects of pain afferents. Therefore, in the study reported

here we investigated whether laser induced prepulse

inhibition of the blink reflex was present or not in patients
with Wallenberg's syndrome, and how it compared to
subjective threshold of pain and LEPs induced by the same
stimuli.

2, Methods and patients

The study was carried out in seven patients with Wallenberg's
syndrome, with MRI confirmation of a stroke in the lateral
medulla. All pati plained of th Igesic deficit, which
was confirmed at clinical examination. All patients were studied
carly after presentation of symptoms (between 6 and 30 days).
They were five men and two women, and their age was between 37
and 76. Table | shows the main clinical features of the patients.
Sensory deficit was determined in all cases by the same physician
(MVH) using a subjective semiguantitive scale of mild, moderate,
and severe. The study included also 10 age-matched healthy
subjects who were used as a control group. All control subjects and
patients signed an informed consent form for the experiments,
which were approved by our local Ethical Committee.

Table 1
Demographic and clinical features of our patients

timul (AGM Barcelona). This apparatus fires a laser beam of a
power ranging from 0 to 15 W, a duration variable between 1 and
100 ms, and an area of 6.5 mm”, Laser stimulus intensity was
measured in ml/mm? using the f la: power X duration/area.
Laser stimuli were directed to discrete areas of the skin overlying
the dorsum of the hand. We delivered single stimuli at an intensity
that was increased step-wise until a slightly painful pinprick
sensation was induced, This was considered the threshold intensity
for laser-induced painful pinprick sensation,

2.2. Laser evoked potentials

LEPs were obtained by applying laser stimuli at an intensity of
about 1.5 times above the threshold calculated in the non-affected
side. The same stimulus intensity was used for both sides. LEPs
were recorded from Cz with reference to linked earlobes, using
silver/silver-chloride cup electrodes of 9 mm diameter filled with a
conductive adhesive gel. Signals were recorded using either a
Mystro5Plus or a Synergy electromyographs (Oxford Instruments,
Surrey, UK). The analysis time was | s. The amplifier band pass
frequency filter was 0.1-100 Hz. Impedance was maintained at less
than 4 k€2, Eight artifact free LEPs were recorded for each side and
averaged off-line. We measured the latency of the first negative
peak (N2) and of the subsequent positive peak (P2), as well as the
peak to peak amplitude (N2/P2 amplitude).

2.3, Laser-induced prepulse modulation of the blink reflex
Surface recording electrodes were placed over the orbicularis

oculi muscles, the active one at the center of the lower eyelid, and
the reference 2-3cm lateral. Recordings were done in

Patients Age Disease dur- Gender MRI lesion  Sensory loss” Main clinical signs"
ailon (days) (MF) L) Ipsilateral face Contralateral body
1 67 20 M R +++ +++ Nausea. Vomiting
2 7 22 M L ++ ++ Horner' sign. Dysphagia, Hoarseness
3 73 L] F L ++4+ ++ 4+ Horner's sign. Dysphagia
4 63 30 M R ++ ++ Horner's sign. Dizziness. Ataxia
5 55 19 M R + ++ Horner's sign. Diplopia, ataxia
] 58 8 M R + ++ Horner's sign. Diminished gag reflex
7 6 10 F R + ++ Horner's sign Dysphagia. Hoarseness

+, mild; + 4+, moderate; + + +, severe.
* For pain and temperature sensations.
" Other than sensory loss.
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Table 2 3. Results
Mean perception thresholds for control subjects and patients
Threshold Control Non-affected  Affected side Mean perception thresholds for all sensations examined

subjects side are reported in Table 2 for control subjects and patients. The
Warmth 34.8+0.7 352418 423+53* statistical comparison between the three groups showed
Heat Pain 417412 427416 47544.0% significant differences for warmth (ANOVA; F[2.21]=
Cold 302403 296113 27.643.1" 14.6; P<0.001), heat pain (ANOVA; F[2.21]=12.0; P<
Laser/pinprick 123410 129+1.2 2444324

Data are mean + 5D, in °C for thermotest measurements, and mJ/mm’ for
laser stimuli. *P <0.01 in comparison to the other two groups of data, *P=
0.003 in comparison to control subjects and P=0.066 in comparison to the
non-affected side.

* Subjects reported that the pain sensation was of different quality with
respect to the other side,

an electromyograph Mystro5Plus (Oxford Instruments, Surrey,
UK) provided with two stimulator outputs, The first was used to
trigger the laser stimulus to the dorsum of the hand. The second
stimulator output was used to deliver the electrical stimulus to the
supraorbital nerve for eliciting the orbicularis oculi reflex. The
electrical stimulus was always applied o the side contralateral 1o
the MRI lesion, and the responses were recorded from the
orbicularis oculi muscles of both sides with a band pass frequency
filter between 50 and 2000 Hz,

In control trials. a supraorbital nerve electrical stimulus was
applied on its own. In test trials, we applied laser stimuli at the
same intensity used for LEPs, with a leading interval of 250 ms
with respect to the supraorbital nerve electrical stimulus. This
interval was chosen because inhibition of the blink reflex by a laser
prepulse was maximal at this latency in normal subjects
(Valls-Solé et al.. 2000). Four control and test trials were regularly
alternated. The prepulse inhibitory effect was d as the
percent inhibition of the R2 response of the test trials with respect
to the mean value of the same response in control trials.

2.4. Dara analysis

Data for the statistical analysis were organized in three groups:
control subjects, non-affected side and affected side. We used the
one-factor analysis of variance (ANOVA) for comparison of
thresholds for warmth, heat pain, cold and laser pinprick, and of the
percentage of laser-induced prepulse inhibition of the blink reflex.
Post hoc comparisons were made with the Bonferroni’s test to
determine differences between data from the affected and the non-
affected sides.

Table 3

0.001), cold (ANOVA; F[2.21]=4.6; P=0.02), and laser
pinprick (ANOVA; F[2,21]=86.6: P<0.001). Post hoc
analysis with the Bonferroni’s test indicated no differences
between thresholds measured in the non-affected side and
the control subjects (P>0.05 for all comparisons).
Thresholds for warmth, heat pain, and laser pinprick were
significantly higher in the affected side than in the non-
affected side or in control subjects (P<0.01 for all
comparisons). The threshold for cold sensation was
significantly lower in the affected side than in control
subjects (P=0.003), but the differences were only border-
line significant between the affected and the non-affected
sides (P=0.066). Patient number 2 had signs compatible
with allodynia, reporting a sensation of pain when testing
for cold threshold, and patients number 6 and 7 had signs
compatible with hyperalgesia, with a threshold for heat pain
lower in the affected side than in the non-affected side.
When patients were specifically asked for how they felt
the laser stimulus in the affected side, most patients said that
it was unpleasant and clearly different from the pinprick
sensation of the non-affected side. LEPs were obtained in all
control subjects to each single stimulus, with a mean latency
of N2 of 236 ms (SD=18 ms); a mean latency of P2 of
358 ms (SD=230 ms), and a mean amplitude of the N2/P2
potential of 33 pV (SD =8 pV). Data from LEPs induced in
patients by stimulation of the affected and the non-affected
hand are reported in Table 3 for each individual. In the
affected side, LEPs were absent in five patients and
markedly reduced and delayed in the other two patients.
We did not perform grouped statistical analysis because of
the small amount of parametric data obtained from the
affected side. However, the latencies of the N2 and P2 peaks
in these two patients were markedly delayed when
compared to the corresponding peaks of the LEPs obtained
to stimulation of the non-affected side in the same patients

Individual data for laser evoked potentials in the affected and the non-affected sides

Patients Affected side Non-affected side
Latency N2 (ms)  Latency P2 (ms)  Amplimude N2P2 (uV)  Latency N2 (ms) Latency P2 (ms) Amplitude NYP2 (pV)

1 - - - 270 429 22
2 - - - 255 340 32
3 - - - 252 394 1]
4 283 390 38 238 375 42
5 - - - 238 278 Ex]
6 382 417 9 258 376 19
7 - - - 251 2 2

MNumbers are the mean latency of the peak of the N2 and P2 potentials, expressed in ms from the stimulus artifact, and the mean peak-to-peak amplitude of the

N2/P2 potential, in pV.
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patients can be found in the abnormality of the LEPs
(Hansen et al., 1996; Kanda et al., 1996; Treede et al., 2003;
the present results). Strikingly, however, we have found
that, in the same patients with abnormal LEPs, laser stimuli
induced normal prepulse inhibition of the trigemino-facial
blink reflex. This observation leads to several points of
discussion in trying to find a suitable explanation: One
possibility is that inputs inducing prepulse inhibition are
carried by a different route than those inducing LEPs, and
that the lesion involves only the tract leading to the LEPs.
Another possibility is that the circuit of prepulse inhibition
is activated by inputs that are insufficient to activate the
structures generating the LEP.

4.1. Different routes for pain inputs

The classical view for transmission of pain and
temperature sensations sustains that the inputs reach the
central nervous system via the anterolateral tracts.
However, there is evidence for some nociceptive inputs
carried by fibers of the dorsal column (Saadé et al., 2002;
Sun et al, 2001). Although these fibers are mainly
concerned with wvisceral pain (Hirshberg et al., 1996),
Palecek et al. (2003) showed activation of the dorsal
columns with induction of continuous intense pain after
intradermal injection of capsaicin in rats. In patients with
Wallenberg's syndrome and allodynia, Peyron et al.
(1998) showed enhanced activation of thalamic nuclei,
together with a reduced activation of the anterior cingulate
cortex, to tactile cold stimulation in the hemibody with
thermoalgesic deficit. The enhanced activation of the
thalamic nucleus was explained as the consequence of
neosynaptogenesis triggered by deafferentation from
spinothalamic tract input blockade (Ralston et al., 1995).
The reduced activation of the anterior cingulate cortex
could help to explain the different nature of the sensation
reported by patients with Wallenberg’s syndrome to
temperature and pain stimuli applied to the affected side
(Peyron et al., 1998, Rousseaux et al., 1999). Laser-
induced activity in the anterior cingulate cortex largely
contributes to the generation of LEPs (Garcia-Larrea
et al, 2003). Therefore, it is conceivable that the
mechanisms suggested by Peyron et al. (1998) could
partly explain the fact that our patients had some
sensation to laser stimuli while the LEPs were absent.

According to the results of our study, our patients with
Wallenberg's syndrome would have had some sensation to
laser stimulation that was carried towards the central
nervous system following preserved ascending sensory
channels to induce effects at a subcortical level but not
evoked potentials. In the anterolateral tract, authors have
recognized the spinothalamic, spinoreticular, spinomesen-
cephalic, and other ascending tracts (Willis and Westlund,
1997). Pain pathways terminating in subcortical structures
could, therefore, be responsible for some of the results
reported here. The observations made in our patients are in

fitting with the findings reported by Rousseaux et al.
(1999), These authors described two patients with a focal
ischemic brainstem lesion involving the spinothalamic
tract who had loss of temperature sensation and absent
LEPs but exhibited a withdrawal reaction when they were
exposed to high temperature stimuli. They described their
sensation as a deep osseous pain, which quality was clearly
different from that of the non-affected side. These
observations were interpreted as the result of activation
of extra-spinothalamic pain pathways, such as those
impinging on the reticular formation. Sensations brought
by fibers in this tract are qualitatively different from the
pinprick pain sensation (Bowsher, 1976; Rousseaux et al.,
1999; Tasker, 1982). We think that either the spinoreticular
or collaterals of the spinothalamic tracts could convey the
inputs that induced prepulse inhibition in our patients. The
dissociation between preservation of conduction up to the
brainstem level and absence of cerebral responses could be
explained by the fact that the spinoreticular pathway has a
more medial location in the brainstem and could have been
left undamaged in patients with Wallenberg’s syndrome. It
is to note that all our patients had the typical lesion in the
lateral medulla. Further studies will be required to
ascertain whether the same or different results can be
found in patients with other distribution of their brainstem
lesion (Valls-Solé et al., 1996).

4.2, Higher sensitivity for prepulse inhibition than
Sor the generation of LEPs

Laser stimuli are known to activate pain fibers in the
superficial layers of the skin. The late LEPs (N2/P2
potential) are the consequence of activation of the A-delta
nociceptors. However, for the afferent volley to induce
LEPs there should be some synchronization of inputs
reaching the operculoinsular and the anterior cingulate
cortices (Garcia-Larrea et al., 2003; lannetti et al., 2005).
According to Garcia-Larrea (2004), cortical evoked poten-
tials result from activation of networks that monitor abrupt
changes in sufficiently synchronized sensory inputs to
generate a recordable field potential. This was evidently
not the case in our patients. However, even if pain inputs are
not synchronized enough to generate such a change in
cortical networks, they may still be integrated in a brainstem
polysensory interneuronal system, enter the prepulse circuit,
and block the late blink reflex responses by way of gating on
trigeminal afferents (Valls-Solé et al., 1999).

Our results suggest that the energy required for a laser
stimulus to induce LEPs is higher than the energy required
to generate prepulse inhibition of the blink reflex. This is
actually compatible with the known physiological charac-
teristics of a prepulse: a weak stimulus that does not induce
a response by its own (Blumenthal and Gescheider, 1987;
Graham, 1975). Conscious perception of the sensory input
may not be necessary for the stimuli to induce prepulse
inhibition. Weak sensory inputs may be masked by another
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stimulus and still cause relevant effects (Taylor and
McCloskey, 1996). On the other hand, attention is known
to increase the size of the long latency evoked potentials
(Lorenz and Garcia-Larrea, 2003). Therefore, the relative
weakness of the laser stimulus in the affected side may also
have favored the absence of LEP with preservation of
prepulse inhibition.

Prepulse effects are thought to be mediated by many
brainstem nuclei involving connections to the reticular
formation (Fendt et al., 2001). These include subpallidal
projections to the pedunculo pontine tegmental nucleus
(PPTn) and cholinergic neurons that project from the PPTn
to the nucleus reticularis pontis caudalis (Koch et al., 1993).
The function of prepulse inhibition is to prevent distortion
of the sensory processing triggered by the prepulse stimulus.
This seems to be a very robust and ubiguitous phenomenon
(Ison and Hoffman, 1983). Our findings add to this idea by

reflex responses evoked by COx-laser stimulation. Muscle Nerve 1999;
22:508-16.

Fendt M, Li L, Yeomans JS. Brain stem circuits mediating prepulse
inhibition of the startle reflex. Psychopharmacology 2001;156:216-24,

Garcia-Larrea L. Somatosensory volleys and cortical evoked potentials:

come, first served"? Pain 2004;112:5-7.

Garcia-Larrea L, Frot M. Valeriani M. Brmn gcncmocr\ of laser-evoked
potentials: from dipoles to | sig N hysiol Clin
2003:33:279-92.

Graham FK. The more or less startling effects of weak prestimulation,
Psychophysiology 1975;12:238-48.

Hansen HC, Treede RD, Lorenz J, Kunze K, Bromm B. Recovery from
brain-stem lesions involving the nociceptive pathways: comparison of
clinical findings with laser-evoked potentials. J Clin Neurophysi
1996:13:330-8.

Hirshberg RM, Al-Chaer ED, Lawand NB, Westlund KN, Willis WD, Is
there a pathway in the posterior funiculus that signals visceral pain?
Pain 1996:67:291-3035.

lannenti G, Zambreanu L. Cruccu G, Tracey 1. Operculoinsular cortex
encodes pain intensity at the earliest stages of cortical processing as
indicated by plitude of laser-evoked potentials in  humans.

indicating that the effects of sensory inputs on t
reflexes may be preserved even in the absence of conscious
perception of the nature of the inputs.

With time, the ischemic lesion that caused Wallenberg's
syndrome may trigger piastic changes in the circuitry of
pain and temperature sensations that may reinforce the
subcortical effects of a potentially dangerous stimulus.
However, the results reported here, obtained shortly after
presentation of the infarct, indicate that there is no need for a
normal function of the spinothalamic tract for a laser
stimulus to induce at least some of its protective effects at
the level of the brainstem.
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Abstract

Laser stimuli (LS) were used to induce sudomotor skin responses (SSRs) in ten healthy human subjects. LS were
applied to the dorsum of the hand by means of a CO; laser stimulator at an intensity of 120% pain perception threshold.
S5Rs induced by LS were of longer latency than those induced by electrical stimuli. However, response amplitude and
duration were similar with either stimuli. The possibility to activate the sudomotor system by means of stimulation of

pain afferents might be of clinical applicability for the functional assessment of pain pathways.

@ 2002 Elsevier Science Ireland Ltd. All rights reserved.

Keywords: Laser stimuli; Pain; Sympathetic skin response; Autonomic nervous system

The sympathetic sudomotor skin response (SSR) is a slow
resolving action potential attributable to the depolarization
of epidermal eccrine sweat glands [4,13]. In clinical prac-
tice, the SSR is usually induced by peripheral nerve elec-
trical stimuli [13,16], but other sensory modalities may also
be used [6,17]. However, the possibility of inducing the SSR
by selectively activating pain afferents has not been exam-
ined yet.

Laser stimuli (LS) selectively activate Ad and C
mechano-thermal receptors inducing pinprick and burning
sensations that are wsually judged as moderately painful.
The action potentials generated by LS are conducted to
the central nervous system through the spino-thalamic
tract and other extralemniscal pain pathways [19]. Our
objective was to study whether the SSR could be elicited
by LS and to compare its latency, peak amplitude, duration,
and excitability recovery curve, with those of the SSR
induced by electrical stimuli (ES). A preliminary account
of this work has been reported in abstract form [3].

The study was carried out in ten healthy volunteers, six
men and four women, 27-50 years of age. None of the
volunteers had a personal history of peripheral neuropathy
or other neurological disorders. No medication was taken by
any of them at the time of the study. All volunteers gave

* Corresponding author. Tel.: +34-9-3227-5413; fax: +34-9-
3227-5783
E-mail address: jvalls@clinic.ub.es (J. Valls-Solé).

their informed consent for the study, which was approved by
the Ethical Committee of our Institution.

Tests were performed in a room at ambient temperature,
Subjects were sitting upright on a comfortable chair with
padded armrests. We recorded the SSR in both hands,
following the methods described by Shahani et al. [13].
We first measured the skin temperature, and warmed up
the limb by immersion into hot water if below 32 °C. We
attached pairs of surface recording electrodes over the palm
and dorsum of the hand after skin degreasing and cleaning.
All recordings were done using a MYSTROSPIus electro-
myograph (Oxford Instruments, Old Working, Surrey, UK),
which allowed printing on thermosensitive paper. Filters
settings were 0.5 Hz to 100 Hz. Sweep speed was 1 s/div,
and gain varied between (0.2 and 1 mV/div.

Subjects were shown a demonstration of the type of
stimuli to be applied before beginning data collection. ES
were applied by surface electrodes attached over the left
median nerve at the wrist, at an intensity well above
motor threshold for thenar muscles. LS were applied to
the dorsum of the left hand. They were delivered by
means of a CO; laser stimulator prototype (AGM, Barce-
lona, Spain). This apparatus fires a laser beam of 2 mm
diameter, with a maximum power of 15 W, and a duration
that could vary between 1 and 100 ms. For the experiments
reported here, we used a stimulus intensity of 120% above
perceptual pain threshold (PPT). PPT was determined by
step-wise increasing of either or both, the stimulus duration

0304-3940/02/$ - see front matter © 2002 Elsevier Science Ireland Ltd. All rights reserved.
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Electrical

Laser
stimulus

Fig. 1. Four superimposed SSRs induced in the palm of the hand
by electrical stimuli (upper graphs) and laser stimuli (lower
graphs) in the same subject.

and the stimulus power, until the subject reported a slightly
painful pinprick sensation. Subjects were requested to stay
awake but relaxed, and pay attention to the eventual deliv-
ery of a stimulus on their left hand. After LS delivery, we
changed slightly the direction of the laser tube to prevent
targeting again the same spot.

We first delivered six single stimuli of each type,
randomly intermingled. Then, we studied the LS-induced
SSR excitability recovery curve by delivering pairs of LS,
separated by interstimulus intervals (ISI) of 2, 4, 6, and 8 s.
Two stimulus-pairs were applied for the same ISI for each
subject to evaluate the consistency of the response. The
direction of the laser beam was manually changed between
the two laser stimuli of each pair. To prevent habituation,
both single and paired pulses were delivered at random
intervals over an extended period of time, never less than
30 5.

Data were analyzed off-line. In the trials containing single
stimuli, we measured the onset latency, amplitude and dura-
tion of the largest response to the six consecutive stimuli.
Latency was measured in milliseconds from the stimulus
artifact to the first deflection. Amplitude was measured in
mV at the largest peak to peak deflection. Duration was
measured from the first significant deviation from the base-
line (either upgoing or downgoing) to the last crossing of the
baseline. Mean and standard deviation (SD) values of
latency, amplitude and duration were compared between
LS and ES with the Student’s r-test. In the trials containing

Table 1
Latency, amplitude and duration of the sympathetic skin
response elicited by electrical stimuli and laser stimuli®

Latency (s) Amplitude (.V) Duration (s)
ES 1.54 (0.07) 820 (330} 1.65 (0.23)
LS 1.81 (0.14)* 645 (187) 1.93 (0.72)
" &P < 0.001.

SSR Latency
247

227
20 o
1.8 e
167
147
1.2
1.07

Time (sec)

1 1
0.8 Electric Laser

Fig. 2. Scattergram of the onset latency of the largest SSR
response obtained in each subject. The mean latency is marked
by a horizontal line.

pairs of LS, we divided the amplitude of the S5R generated
by the second stimulus by the amplitude of the SSR gener-
ated by the first, and expressed the result as the percentage
of response recovery for each ISI (SSR%). We plotted the
SSR% against the ISI to construct the SSR excitability
recovery curves. All calculations regarding SSR excitability
were done using the mean values of the two trials.

In all subjects, both ES and LS elicited bilateral SSRs. No
significant differences were observed between the responses
obtained in both sides, except for the presence of occasional
artifacts in the recordings obtained with LS from the ipsi-
lateral hand. Therefore, for clarity of the data, we decided to
analyze only the responses induced in the side contralateral
to the stimulus, Responses induced by LS had larger latency
variability within the same subject than those induced by ES
(Fig. 1). The mean values and the SD for the SSR elicited by
ES and LS are shown in Table 1, and their distribution
values are shown in Fig. 2. Statistical comparison showed
a significantly longer onset latency for LS than for ES.
However, duration and amplitude of the largest SSR were
not statistically significantly different.

With paired LS, the amplitude of the response 1o the
second stimulus varied widely, maintaining an inverse rela-
tion with respect to the amplitude of the response to the first
stimulus. When the SSR elicited by the first stimulus was of
an amplitude similar to the largest response obtained with
single stimuli, the response to the second stimulus was
absent up to the ISI of 4 s. The mean recovery percentage
was 64.5% (SD = 23.7%) at the 1SI of 6 s.

The SSR recorded in the palm of the hand is attributed to
depolarization of epidermal eccrine sweat glands, inner-
vated by cholinergic sympathetic fibers [13]. The eccrine
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glands receive inervation from structures controlling both
emotional and thermoregulatory sweating [8]. The shape
and amplitude of the response are probably determined by
interaction between sweat glands activation and the charac-
teristics of the surrounding epidermal tissue [4].

Many different inputs are able to generate the SSR. Elec-
trical stimulation of a mixed nerve is the method most
frequently used in clinical practice. In this case, the afferent
fibers are probably medium size myelinated axons [16].
Even though smaller axons can be activated by strong elec-
trical stimuli, they are unlikely to contribute to the genera-
tion of the SSR if it has already been generated by activation
of the large diameter fibers. We have circumvent this
problem by using LS, which only stimulates the poorly
myelinated A& and the unmyelinated C fibers. LS are
known to generate long-latency pain-related cerebral
evoked potentials [2,5,7], induce late blink reflex responses
[12], and cause prepulse inhibition of the electrically
induced blink reflex at a delay corresponding to a slowly
conducting pathway [18]. Here we demonstrate another
effect of LS, which is the generation of the SSR. Latency
of the response is longer with LS than with ES, consistent
with the slower conducting afferent fibers activated by LS.

LS induces pain sensations in humans by means of acti-
vating probably both, polymodal A fiber and C-fiber noci-
ceptors, as it has been demonstrated in primates [1,15]. In
the study of laser-induced cerebral evoked potentials, acti-
vation of Af fibers, which gives rise to a sensation of
pinprick, correlates with the generation of a late laser-
evoked potential (LEP) at a latency of about 200 ms,
while the activation of C-fibers, which gives rise to a sensa-
tion of warmth, correlates with the generation of a ultralate
LEP, at a latency of about 1000 ms [9]. We should consider
it most likely that the laser stimulus used in our study acti-
vated the polymodal AS-fiber receptors, known to conduct
at about 5-30 m/s. With the slowest afferent conduction
velocity of 5 m/s, the time taken for the afferent volley
generated by pain afferents from the hand to reach the
central nervous system may be of about 200 ms. The differ-
ence between the mean SSRs induced by ES and LS, of 270
ms, will still be larger, indicating probably that the longer
latency of the LS induced SSR with respect to the ES-
induced SSR is due not only to a slower afferent conduction
pathway, but to additional factors, such as receptor activa-
tion with LS wvs. direct nerve fibers activation with ES.
Another factor contributing to lengthen the latency of the
LS-induced SSR might be central processing of pain
stimuli, which is also supported by the longer excitability
recovery interval for LS- than for ES-induced SSR [10].
Pain afferents ascend towards the central nervous system
by way of the spinothalamic, spino-reticular, spino-mesen-
cephalic, and other ascending tracts [19]. Where along this
pathway the pain fibers activate the sudomotor centers is
unknown at present. Likely candidates for the generation
of the S5R are the hypothalamus, the limbic cortex and
the ephalic and ponte lullary reticular formation
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[11.16]. The final common pathway for the neural mechan-
ism is via the sympathetic fibers in the lateral columns of the
spinal cord and the pre- and post-ganglionic fibers of choli-
nergic neurons whose cell bodies are in the sympathetic
eanglia [4].

Variability of the response shape and onset latency was
larger for LS than for ES. This suggests that synaptic
connections mediating the pain-to-sudomotor circuit might
be less readily activated than those mediating the response
to other sensory stimuli. It is also possible that part of the
variability is due to the fact that LS activates receptors
rather than axons. A3 nociceptors may require up to 40
ms for them to generate an afferent command [2].

The period of inexcitability after a conditioning stimulus
is longer for the SSR than for other reflex responses inves-
tigated so far [10]. In spite of the reduced consistency of the
responses induced by LS, our data suggest that excitability
recovery of the SSR is even longer with LS than with ES.
Refractoriness of the effector organ, i.e., the sweat gland,
does not account for the long period of inexcitability
[10,14]. Therefore, we can suggest the existence of an inhi-
bitory mechanism, acting on the structures involved in the
processing of sensory stimuli, before the sudomotor system
is engaged.

We conclude that LS are able to induce consistently SSRs
in normal subjects. The integrative centers responsible for
the SSR are activated later, with a more variable delay, and
take longer to recover, with LS than with ES. Testing the
LS-induced SSR may be useful in the neurophysiological
evaluation of the effects of pain inputs over the sympathetic
sudomotor system.
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5.4. Anormalidades de la respuesta sudomotoras simpatica cutanea a
estimulos termoalgésicos en pacientes con siringomielia. Veciana M,
Valls-Solé J, Schestatsky P, Montero J, Casado V. J Neurol 2007 on line
(Impact Factor 2005: 2.84)
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Introduction

ORIGINAL COMMUNICATION

Abnormal sudomotor skin responses to
temperature and pain stimuli in

syringomyelia

Abstract Thermoalgesic sen-
sory deficits in patients with
syringomyelia may escape objec-
tive documentation with conven-
tional electrophysiological
techniques. We examined six pa-
tients with radiologically proven
centrospinal cavities and patchy
thermoalgesic sensory deficits by
recording the evoked potentials
and the sympathetic sudomotor
skin responses (S5R) to laser
stimuli. While electrical stimuli to
the affected areas induced evoked
potentials and SSRs of normal
latency and amplitude, CO; laser
stimulation induced absent or
abnormally reduced evoked
potentials. Also, warmth and heat
pain stimulation with a Peltier
thermode induced absent or

J. Montero, MD

Dept. of Neurology

Hospital dels Princeps d’Espanya
Bellvitge, Barcelona, Spain

abnormal SSRs when applied over
the affected areas but well defined
SSRs when applied to the corre-
sponding contralateral areas. Our
results reveal the utility of
recording the SSR to pain and
temperature stimuli over specific
body sites to demonstrate impair-
ment of pain and temperature
pathways in patients with syrin-
gomyelia. Comparison of electrical
versus laser and temperature in-
duced SSRs is an objective means
to evaluate the selective thermo-
algesic sensory deficit in these
patients.

" Key words sympathetic skin
response - laser stimulation -
syringomyelia - thermal stimula-
tion - electrodermal activity

using other neurophysiological tests evaluating the
conduction in temperature and pain pathways.

Laser stimuli can induce sudomotor skin responses

Patients with centromedullary lesions might have a
specific disturbance of pain and temperature sensation
with irregular distribution. This is usually the case in
patients with syringomyelia [9]. In these patients, laser
stimuli induce abnormally reduced, delayed or absent
laser evoked potentials (LEPs) when stimuli are applied
over the hypalgesic dermatomes [7, 21]. We considered
the possibility that the dysfunction of the central pro-
jection of pain pathways can also be demonstrated

(SSRs) [2, 17], which reveal the functional organiza-
tion of a somato-sympathetic reflex pathway. The la-
ser-induced sympathetic skin response has not been
used yet for documentation of clinical disorders. Pa-
tients with syringomyelia are known to have disorders
of sweating, attributed to dysfunction of the sympa-
thetic preganglionic neurons or inhibitory local in-
terneurons [11, 18, 20]. Therefore, we have reasoned
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Table 1 Clinical characteristics of
patients

1 32F

2 51F Q-4 Distal lower limbs
3 56 F Q-2 Normal

4 47 M 3-D2 Normal

5 68 F D7-conus Normal

6 40 F Q-D8 Distal lower limbs.

that the study of the pain-induced SSR could bring
unique information, not readily accessible with other
non-invasive means, on the connections between pain
and sudomotor pathways. Also, evaluation of pain-
induced SSRs should contribute to the clinical neu-
rophysiological assessment of lesion localization if
used together with psychophysical tests. We consid-
ered that synchronized changes in electrodermal
activity (EDA), such as in the SSR, can be generated
by any stimulus producing a relatively sudden arousal
[4, 28]. Thermal stimulation with a Peltier probe can
induce such changes [6], bringing the possibility to
explore the relationship between subjective sensation
and sympathetic reactions.

Methods and patients
" Patients

The study was carried out |n six patients with MRI conﬁrmed
lia who complai I th

] y evoked p ial

S ry evoked p ials (SEPs) were obtained to electrical
stimuli to both median nerves at the wrist and both tibial nerves at
the ankle, following standard techniques [12]. We measured the
latency of the first negative peak (N20) and the peak to peak
amplitude between N20 and the subsequent positive peak (P23)
after median nerve stimulation, and P40 latency and the peak to
peak amplitude between P40 and the subsequent negative peak
(N50).

0 Laser evoked potentials

We examined LEPs to stimuli applied to the dorsum of the hand, as
well as to areas in which a temperature and pain deficit was de-
tected with clinical examination or were likely to be affected be-
cause of the extent of the MRI lesion. Silver/silver-chloride cup
electrodes of 9 mm diameter, filled with conductive adhesive gel
were used for recording. The active electrode was placed on Cz, and
the reference to linked earlobes. Stimulus intensity was about 1.5
times above the threshold calculated in the non-affected side for
each of the stimulated areas. Signals were recorded usmg either
Mystro5Plus or Synergy electromy phs (Oxford Instr

Sune'_v UK). The analysis time was 1s. The amplifier band pass
y filter was 0.1-100 Hz. Impedance was maintained at less

syrings d of focal or seg ther
sensory deficits, as summarized in Table 1. Il patients s:,gned. an
informed consent form for the experiments, which were approved
by our local Ethical Committee.

' Methods

The following tests were done sy ically in all pati and
the results were compared to reference values (see below)
obtained from the study of a group of 10 healthy subjects (five
men and five women, aged 27-55 years), examined with the same
methods in our own department, whose results have been re-
ported in previous articles [2, 27]. In all tests, we examined the
sites with clinical deficits and the corresponding sites in the
contralateral non-affected side.

0 Assessment of pain and temperature sensation

Temperature and pain sensations were examined in those areas in
which a temperature and pain deficit was detected with clinical
examination and in areas that were likely to be affected because of
the extent of the MRI lesion. Thresholds for warmth, heat pain and
cold sensations were assessed with a 15 % 25 mm thermode
(Thermotest; Somedic, Sweden) and threshold for pinprick pain
was measured with a CO, laser stimulator (AGM Barcelona) fol-

lowing previously described methods [27].
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than 4 k. Ten artefact-free LEPs were recorded for each site of
stimulation and averaged off-line. We measured the latency of the
N2 and P2 potentials and the N2/P2 amplitude.

I Sympathetic skin response to electrical and laser stimuli

The SSRs were recorded simultaneously from both hands. The
active recording electrode was attached to the palm and the refer-
ence one to the dorsum. Recordings were done using a MY-
STROSPlus or a Synergy electromyograph (Oxford Instruments,
Surrey, UK). Filter settings were 0.5-100 Hz. The analysis time was
10 5. Before testing the effects of somatosensory stimuli, we made
sure that auditory/emotional SSRs were present in all patients by
calling tedly aloud the pati names. We examined the
55Rs to electrical stimuli (eSSR) and laser stimuli (ISSR), which
were applied to the areas where the patients reported sensory
deficit and those that were likely to be affected because of the extent
of the MRI lesion. Additionally, we applied electrical stimuli to the
median nerve at the wrist in both sides at an intensity inducing a
supramaximal CMAP of the thenar muscles [6], and laser stimuli to
the dorsum of the hand at an intensity of about 1.5 times the
threshold calculated in the non-affected side [2, 17]. In all in-
stances, we recorded five responses to each type of stimulus and
side of sti ion, in trials sep d at least by intervals of 20 s.
We measured the latency and amplitude of the responses elicited in
either hand by electrical and laser stimuli.
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Quantitative thermoalgesic testing with simultaneous recording of
EDA of the hand

We applied thermal stimuli with the Peltier's probe of a thermotest.
The stimulating area was put in contact with the skin overlying the
site of thermoalgesic sensory deficit and, in a second run, over the
corresponding site in the ¢ | | side. The base temperature,
of 31°C, was made to increase at a rate of 0.5°C/s up to 48.0°C. We
recorded the EDA in the hand ipsilateral to the stimulus with the
same setup described in the previous paragraph for recording the
SSR. The subjective perception of temperature and pain was re-
corded using an electronic visual analog scale (VAS) made out from
a 12 cm long linear potentiometer (RS Components Ltd, Corby,
UK). Subjects were instructed to move the potentiometer from the
left edge, marked with 0, towards the right edge, marked with 10. We
also pointed out to the subjects the presence of a half-way mark of a
5 and of a coloured strip changing from white to yellow to red that
were attached to the scale to help the patients identify the meaning
of VAS. They were conveniently instructed to use the first half
(between 0-white and 5-yellow) to mark the perception of warmth
and the second half (between 5-yellow and 10-red) to mark the
perception of heat pain. Signals from the thermotest, the electronic
VAS, and the EDA were fed into a desk computer at a sampling rate
of 200 Hz for off-line analysis. We repeated the same experiment
three times in each site. We measured the latency from stimulus
onset to the first relevant change in EDA. This was considered when
the peak amplitude of the change was larger than 2 5D above the
individual’s mean background, determined in the preceding 5 5. We
also measured the temperature of the Peltier probe at the time of the
relevant change in EDA and the latency of the subjective perception
from the VAS score. The subjective threshold of warmth was
determined as the onset of VAS score, and that of pain was deter-
mined as the time in which subjects scored above the mark of 5.

Data reduction and analysis

For each subject, we obtained the mean and the standard deviation
among all tests for each measurable variable, separated according
to the site of the stimulus. These included thresholds for psycho-
physical tests and latency and amplitude for all responses. Results
obtained in our patients were evaluated with respect to reference
values calculated as 3 SD from the mean obtained in the study of
healthy control subjects done in our Department using the same
methods [27] or data published in the literature [3, 12, 24]. Analysis
of the results obtained from recording the EDA and the subjective
score with the electronic VAS system to thermoalgesic stimulation
was only descriptive, because of the lack of normative values.

Statistical analyses were done using the non-parametric Wil-
coxon ranks test for comparison of data obtained by applying the
same type of stimulus to the affected and the non-affected sides. In
the case of the SSR, we compared the percentage of responses in-
duced by electrical and laser stimuli applied on the same region.
The latency and amplitude of the SSRs recorded in the hand ipsi-
lateral to the stimulus were compared to those recorded in the
contralateral hand with the paired t-test,

Results

Thresholds for warmth, cold, heat pain and laser
pinprick were increased for all sensory modalities in
areas with subjective clinical deficit in comparison to
symmetrical  contralateral  non-affected  areas
(p < 0.05). The SEPs to median nerve stimulation
(N20) were normal in all patients, with latency values

ranging from 18.0 to 22.3 ms, and amplitudes ranging
from 0.8 to 4.8 V. Those from posterior tibial nerve
stimulation (P40) were normal in patients 3, 4 and 6,
with latencies ranging from 37.1 to 39.2 ms, and
amplitudes ranging from 2.3 to 5.0 uVs. In patient 1,
the P40 to left posterior tibial nerve stimulation was
delayed with respect to the contralateral side (41.6 ms
vs. 39.6 ms). In patient 2, the P40 was absent to
stimulation of either leg. In patient 5, the P40 was
delayed to stimulation of both sides (55.2 ms to right
side stimulation and 55.7 ms to left side stimulation).
Statistical analyses did not reveal significant differ-
ences between sides for N20 or P40 latency or
amplitude (p > 0.05 for all comparisons). LEPs were
absent in patients 1, 3, 4, 5, and 6, and delayed with
respect to the contralateral side in patient 2, when
stimuli were applied to the areas with thermoalgesic
sensory deficit. LEPs were also abnormally delayed in
patient 3 to stimulation to the dorsum of the right
hand where the thresholds for warmth, cold, heat pain
and laser pinprick sensations were abnormal. An
example is shown in Fig. 1 for the affected and non-
affected sides, together with an axial and sagital slice
of the MRI from a demonstrative patient.

Table 2 shows relevant results from the analysis of
LEPs and 1SSR. The eSSR was normal in both hands in
all patients to stimuli to the median nerve of both
sides, and to the skin overlying the region of the
sensory deficit and the corresponding contralateral
region, with no statistically significant differences
between the affected and non-affected sides (p > 0.05
for all comparisons). On the contrary, the ISSR to
stimulation of the same points was either abnormal or
absent in all patients and the statistical analysis
showed significant differences in amplitude between
the affected and the non-affected regions (p < 0.05 for
both, dorsum of the hand and selected regions with
sensory deficit). Figure 2 shows the ISSR and eSSR
taken from the affected and non-affected sides of a
representative patient.

Temperature stimulation with the Peltier thermode
elicited consistently synchronized changes in EDA
(SSR) when applied to the non-affected body sites.
The latency of the SSR corresponded roughly to a few
seconds after subjective perception of warmth and to
the moment in which the temperature increase
evoked pain sensation (Fig. 3, Table 3). In contrast,
the number of SSRs was reduced when the thermode
was applied to the affected area. Inspection of
recordings revealed that patients did not report per-
ception of any sensation, nor they had any significant
change in background EDA, with warmth stimulation.
Interestingly, however, a response was present at the
moment in which the temperature reached the max-
imum, corresponding with some subjective percep-
tion, which was a few seconds delayed with respect to
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Fig. 1 Sagittal and axial slices of the MRI in patient
number 1, and her evoked potentials to laser stimuli
applied to the dorsum of the hand. Note the absence
of an evoked potential to stimulation of the affected
side

Non-affected
side Cz-AVA2
WM\/‘W - Al W“M\f
s RETU
100 ms
Table 2 LEPs and 155Rs obtained .
from stimuli applied to both hands Patient  Stimulation site  LEPs S5
and to representative areas with
sensory deficit Latency N2/P2 (ms)  Amplitude (uV)  Latency R/L (ms)  Amplitude R/L (mV)
1 R hand (a) NR NR NR/NR NR/NR
L hand 224/336 69 1.6/1.5 1.21.2
2 R hand (a) 278" /404% 16 1.6/1.6 0.2%/0.2*
L hand 222/332 28 1615 1013
= R shoulder (a) NR NR NR/NR NR/NR
L shoulder 196/371 41 1.71.6 1.6/1.6
4 R upper thorax (a)  NR NR NR/NR NR/NR
L upper thorax 219/303 38 2019 0.91.6
5 R leg (a) NR NR NR/NR NR/NR
L leg 261/304 44 1818 27122
[ R hand 210/356 4 1.91.8 0.5/0.5
L hand (a) NR NR NR/NR NR/NR
NR = no response

*abnormal value because of delayed latency, increased side to side difference or inconsistency of the response

(a)affected region

the perception of pain sensation in the non-affected
side. Statistical analyses showed significant differ-
ences between stimulation sides in the number of
EDA changes, in their latency, and in the temperature
at which the changes occurred (p < 0.05 for all
comparisons).

Discussion

The results of our study show abnormalities in the
generation of the SSR by stimuli activating pain and
temperature receptors in discrete body regions of
patients with syringomyelia. This abnormality
comes to complement the observation of abnormal
LEPs in these patients [7, 21]. The novelty of the
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information provided here resides in bringing for
the first time evidence of disordered sudomotor
sympathetic reflex response to pain and tempera-
ture stimuli in patients with syringomyelia. This
information has practical implications and may be
clinically relevant in some cases. The observation of
coincidental abnormalities in LEPs and ISSRs points
to a lesion at a site caudal to where pain inputs
activate the sympathetic sudomotor tract. Further-
more, recording the ISSRs requires fewer number of
stimuli than recording the LEPs, which could have
practical implications in some patients. Further-
more, our results may bring further knowledge on
the pathophysiology of the known abnormalities in
control of sweating reported by some patients [11,
18, 20].
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Stimuli to the affected side Stimuli to the non-affected side
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Fig. 2 Electrically and laser-induced hetic sud skin resp in

patient number 1. Stimuli are always delivered at onset of the trace. Note the
absence of a response when the laser stimuli were used, and the apparently
normal responses to electrical stimuli
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| Laser-induced SSR

The somatosympathetic reflex circuits leading to the
generation of the SSR are usually studied with elec-
trical stimulation [4, 19, 28]. In that case, the afferents
leading to the response are mildly and highly mye-

linated fibers and spinal pathways, with a relatively
rapid conduction velocity [25]. However, these path-
ways are usually spared in patients with syringomy-
elia who, accordingly, did not have abnormalities in
the eSSR in our study. Pain and temperature stimuli
seem to be better suited for the study of the SSR in
patients with syringomyelia because they activate the
corresponding receptors, avoiding depolarization of
large myelinated fibers. Neither the ISSR nor the
temperature-induced SSR have been used before for
documentation of clinical disorders except for a single
report on the SSR generated by thermal stimulation in
patients with familial dysautonomia [6].

Selective abnormalities in pain and temperature
pathways have been documented already in patients
with syringomyelia by showing abnormalities in LEPs
when SEPs were comparatively normal [7, 21]. In our
patients, the cerebral SEPs to electrical stimuli of the
median nerve were normal even though some patients
had a well documented sensory deficit in an area
involving the nerves stimulated (patients 1, 2 and 3).
Although the potential recorded with anterior cervical
electrodes attached on the skin surface of the midline
supra-glottal region has been reported to demonstrate
abnormalities of the spinal components of SEPs in
patients with syringomyelia [7, 15, 16], this potential
does not express signal transmission in the dorsal
column system and is not directly correlated with
pain and temperature sensations [7, 21]. In our pa-
tients, the absence of abnormalities in early cortical
components of SEPs in areas with thermoalgesic
sensory deficit indicates that large fiber afferent tracts
in the spinal cord were spared.

Recording of the SSR has some advantages in
comparison to recording of the evoked potentials. It is
technically less demanding, requires fewer stimuli
and, if simultaneously recorded in both palms, allows
for distinction between afferent or efferent impair-
ments. The normality of eSSRs in regions with sen-
sory deficit where main nerve trunks are not readily
accessible confirmed that large myelinated fibers were
unaffected. In contrast, the 1SSR showed clearcut
abnormalities in all patients. The fact that similar
results were obtained from the evaluation of LEPs and
laser-induced SSR in all patients locates the dys-
function in the thermoalgesic tract at a point before it
activates the sudomotor sympathetic reflex circuits.
The circuit of laser-induced SSR is thought to begin in
the activated pain receptors, follow the Ad and C fi-
bers travelling in the peripheral nerves, enter the
spinal cord by the dorsal root, cross the midline near
the anterior white commissure, and ascend towards
the central nervous system by way of the spinotha-
lamic, spino-reticular, spino-mesencephalic and other
ascending tracts [23, 26, 29]. The lesion in syringo-
myelia usually begins at the central canal and extends
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Table 3 Significant changes in EDA induced by thermoalgesic stimuli, and subjective perception thresholds determined with VAS

1 R arm (a) NR NR NR
L arm 6.8 344 10.0
4 R arm (a) NR NR NR
L arm 60 340 88
3 R shoulder (a) NR NR NR
L shoulder 66 343 90
4 R upper thorax (a) NR NR NR
L upper thorax 70 345 92
5 R leg (a) NR NR NR
L leg 104 36.2 134
6 R arm 72 346 94
L am (a) NR NR NR

NR 322 471 340 480
36.0 230 425 258 439
NR 320 47.0 330 475
354 286 453 2 46.6
NR 304 46.2 36 47.8
355 276 4438 294 457
NR 298 459 19 469
356 230 425 248 434
NR 312 46.6 324 472
377 214 9.7 238 429
357 184 40.2 20.2 411
NR NR NR NR NR

Mumbers are the onset latency of significant changes in EDA (time) and the temperature at which they occurred (temperature)

Recording only in the side ipsilateral to the stimulus
(a): Affected side; NR = No response

into the commissures and the grey substance, prob-
ably damaging the spinothalamic tract at that level.
Pathways for pain and temperature sensation may be
interrupted either postsynaptically in the dorsal horn
or at the anterior commissure. The long ascending
and descending tracts are often spared initially in
patients with syringomyelia, which is a further argu-
ment to use techniques allowing for the study of focal
or segmental sensory inputs rather than those based
on stimulation of nerve trunks.

The autonomic sudomotor efferent track can be
activated at the hypothalamus or at other subcortical
integrative centers in the brainstem or the spinal cord.
The impulses are conveyed to the neurons of the in-
termedio-lateral columns and to the sympathetic
ganglia and axons innervating the sweat gland. Where
along this pathway the pain fibers activate the sudo-
motor centers is unknown at present. Likely candi-
dates for the generation of SSR are the hypothalamus,
the limbic cortex and the mesencephalic and ponto-
medullary reticular formation [28]. However, the
possibility exists of segmental integrative centers [13,
14]. In the case of our patients, the observation of
bilateral abnormalities to unilateral stimulation and
the preservation of normal responses to contralateral
stimuli points out to the localization of the impair-
ment on the afferent branch, and to the normal
functioning of integrative centers and bilateral effer-
ent circuits. An indirect consequence of our obser-
vations is that patients with syringomyelia
complaining of hyperhidrosis (our patients 2, 4 and 6)
may not have a disorder of the efferent sympathetic
outflow but of the integration of sensory inputs on
sympathetic centers. Whether afferent inputs con-
tribute to the regulation of sweating is not completely
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known. However, excessive sweating in certain re-
gions can be a manifestation of compensatory sweat
gland activity in patients with defective sweating in
another body region, such as in the harlequin syn-
drome [8].

! Temperature-induced SSR

The SSR can be elicited by stimuli of many different
sensory modalities [6, 28]. The latency of the response
is largely influenced by the slow conduction in the
sympathetic efferent tract. However, responses to the
laser-induced activation of slowly conducting afferent
fibers are distinguished from those elicited by elec-
trical stimulation because of an onset latency delay of
about 200 ms in the former with respect to the latter
[2]. Similarly delayed responses are likely to occur
with temperature stimuli, which should follow a cir-
cuit similar to the one suggested for the laser-induced
SSR. However, latency determination with tempera-
ture stimuli is technically more difficult because of the
relatively slow rising of stimulus intensity. Hilz et al.
[6] used rapid rising temperature stimulation (5°C/s).
On the contrary, we decided to use a very slow rising
temperature stimulus, between 31 and 48°C at a rate
of 0.5°C/s. We thought that this could lead to separate
activation of at least two types of receptors: warmth
receptors and heat pain receptors.

The C-warmth receptors have a heat threshold
below 40°C [1, 10], whereas the A-delta mechano-heat
type II (A-MH II) nociceptors have a heat threshold
above 46°C [1, 22]. Accordingly, in the exam of the
non-affected side, our patients described a sensation
clearly divided into two slopes and the changes in
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EDA were also clearly divided into two groups. The
one with the shortest latency is likely generated by the
detection of warmth as the first noticeable change in
temperature. The one with the longer latency, larger
and more complex, is probably due to the detection of
pain as a separate sensation induced by the increase
in temperature. The actual mean temperature at
which the changes in EDA were detected is compati-
ble with these proposals.

Abnormalities in temperature and pain sensation
could be dissociated [5, 21]. In our study, although
the SSRs induced by temperature stimuli were
abnormal in all sites in which the laser-induced SSR
was also abnormal, a difference was observed between
the short latency and the long latency responses
elicited by stimuli with the Peltier thermode. Most
patients exhibited long latency responses even though
their amplitude was reduced. In some of them, the
SSR induced by painful temperature stimuli was
present when the laser-induced SSR was absent. Such
dissociation between responses from both types of
pain-inducing stimuli may be useful to study patients
with syndromes presenting with selective involvement
of either pain or temperature pathways. Due to the
nature of the stimulus, it is likely that the tempera-

ture-elicited pain stimulus involved more temporal
summation of sensory inputs than laser-induced pain
stimuli, and that the remaining sensations that the
patients experienced with temperature-induced stim-
uli were related to such temporal summation in the
central nervous system. The study of the SSR induced
by pain and temperature stimuli is a useful neuro-
physiological tool for the study of patients with
impairment of pain and temperature perception, and
an interesting addition to the study of pain pathways
with laser stimuli and psychophysical techniques. It
may provide new insights into the physiology of
temperature and pain-induced reflex responses.

We conclude that patients with syringomyelia
might have a rather variable distribution and degree
of impairment of pain and temperature sensations.
Psychophysical and neurophysiological studies might
show no uniform or distinctive results. However, our
results are in keeping with the clinical expression of
the disease and brought additional objective infor-
mation on the complaints of the patients.
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6. DISCUSION

6.1 PRINCIPALES APORTACIONES DE LOS ESTUDIOS
CIENTIFICOS PRESENTADOS

De la estimulacion laser se han estudiado ampliamente los potenciales
corticales evocados relacionados con el dolor, no obstante poco se ha
profundizado en sus efectos subcorticales. En este trabajo de tesis se
estudian dos de dichos efectos: la inhibicion por prepulso del reflejo del
parpadeo y la generacion de una respuesta sudomotora en sujetos sanos y

pacientes con déficits de la sensibilidad termoalgésica.

Mediante el estimulo laser, que recordemos despolariza las fibras Ad y C,
se puede analizar la repercusion de los estimulos dolorosos a lo largo de
diferentes puntos de las vias del dolor. Las respuestas generadas a nivel
cortical son los potenciales evocados cerebrales o PELs (Bromm vy
Treede 2001; Treede 2003; Garcia-Larrea y cols., 2003). A nivel del
tronco del encéfalo se generan respuestas tardias del reflejo del parpadeo
(Romaniello y cols., 2002a), el periodo de silencio de los musculos que
cierran la mandibula (Ellrich y cols., 1997; Cruccu y Romaniello 1998;
Romaniello y cols., 2003a) y la inhibicién por prepulso del reflejo del
parpadeo que se analiza en este trabajo de tesis (Valls Solé y cols., 2000;
Veciana y cols., 2005). La integracioén sensitivo-motora de los estimulos
laser se traduce en el tiempo de reaccion (Tarkka y cols., 1992).
Finalmente, otro efecto de la estimulacion ldser que aqui se ha puesto de
manifiesto es la reaccion emocional involuntaria que se traduce por una

respuesta simpatica cutdnea (RSSC).
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Las aferencias termoalgésicas, como ya era de suponer por la gran
importancia que tienen en mantener la integridad fisica, poseen
numerosas conexiones a nivel subcortical y participan en numerosos
circuitos. En este trabajo de tesis se han puesto de manifiesto la
participacion de las aferencias algésicas en las funciones integrativas del
tronco del encéfalo examinadas a través del efecto del prepulso inducido
por estimulos laser en la modulacion del reflejo del parpadeo primero en
sujetos sanos con el objetivo de describir su comportamiento e intentar
entender su fisiologia y posteriormente en sujetos con una alteracion de
la sensibilidad termoalgésica como son los pacientes con sindrome de
Wallenberg. También se ha estudiado la participacion de las aferencias
termoalgésicas en los circuitos somatosimpaticos capaces de producir
una respuesta sudomotora primero en sujetos sanos con el fin de
caracterizar las peculiaridades de dicha activacidén con respecto a la mas
convencional de la estimulacion eléctrica, y posteriormente en pacientes
con una alteracion en los circuitos espinales que conducen los impulsos
hasta los centros de integracion somato-simpatica, como es el caso de la

siringomielia.

Aportaciones de la investigacion al conocimiento de la fisiopatologia del

sindrome de Wallenberg.

Se admite que los efectos del prepulso estan mediados por un circuito en
el que intervienen conexiones entre los ganglios basales y nucleos
reticulares del tronco del encéfalo (Davis y Gendelman 1977; Koch y
cols., 1993; Saitoh y cols., 1987; Swerdlow y Geyer 1993). Las neuronas
de los nucleos reticulares de la unién bulbo-protuberancial no son

especificas de cada modalidad sensorial (Wu y cols., 1988) por lo tanto
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pueden responder de forma similar a impulsos generados en diferentes

aferentes sensitivos.

Los impulsos procedentes de los aferentes sensitivos algésicos ascienden
hacia el sistema nervioso central a través del haz espinotaldmico,
espinomesencefalico, espinoreticular y otros tractos ascendentes (Willis y
Westlund 1997). Cuando alcanzan el tronco del encéfalo envian
probablemente proyecciones a la formacién reticular donde se integran,
al igual que otros impulsos somatosensoriales mecanicos o eléctricos, en
un sistema interneuronal polisensorial (Rimpel y cols., 1982). Después de
su entrada en el circuito del prepulso son capaces de bloquear las
respuestas tardias del reflejo del parpadeo a través de la interferencia con
los aferentes trigeminales (Ison y cols., 1990; Rossi y Scarpini, 1992;

Valls-Solé y cols., 1999).

La latencia a la que se produce el efecto del prepulso por rayo laser es
unos 200 ms mayor que la producida por impulsos eléctricos o0 mecéanicos
aplicados en la misma localizacion, lo cual es compatible con aferencias
en fibras de conduccidon mas lenta, tales como las Ad. (Bromm y Treede

1991; Towell y cols., 1996; Cruccu y cols., 2000; Cervera y cols., 2002).

La facilitacion de la respuesta R1 que se observa a cortos intervalos
interestimulos por prepulsos eléctricos o mecéanicos podria ser debida a
que algunos impulsos proyectan directamente en las motoneuronas del
nucleo del nervio facial induciendo una ventana de facilitacion para otros
impulsos  excitatorios que alcanzan simultdneamente  dichas
motoneuronas (Ison y cols., 1990; Rossi y Scarpini 1992; Boelhouwer y

cols., 1991; Valls-Solé y cols., 1999). Dicha facilitacion no ha sido
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observada con los estimulos laser (Valls-Solé y cols., 2000). Posibles
explicaciones para la falta de facilitacion de R1 con prepulsos laser son la
dispersion de la descarga aferente después de un recorrido relativamente
largo y polisinaptico o bien que, entre otras diferencias fisiologicas entre
las aferencias dolorosas y las de fibra gruesa, esté la de no interferir en el

circuito del R1.

Intentando profundizar mas en el conocimiento de los efectos del
prepulso mediado por estimulos laser ha sido muy interesante valorar su
comportamiento en pacientes con déficit de la percepcion termoalgésica
como son los pacientes con sindrome de Wallenberg, ya que esto nos
puede permitir poner de manifiesto las posibles diferencias entre los
efectos a nivel cortical y aquellos que ocurren a nivel subcortical. Los
efectos a nivel cortical fueron evaluados por medio de la percepcion
consciente, en los examenes cuantitativos de la sensibilidad y los PELs.
Los efectos subcorticales han sido evaluados por medio del estudio de la

inhibicién por prepulso.

De acuerdo con la literatura, los pacientes con sindrome de Wallenberg
presentan una alteracién en la sensacion térmica y algésica medida con
termotest y una disminucién del umbral laser (Hansen y cols., 1996;
Kanda y cols., 1996; Urban y cols., 1999). La alteracién de los PELs en
pacientes con sindrome de Wallenberg traduce una alteracion del tracto
espinotaldmico a nivel del tronco del encéfalo (Hansen y cols., 1996;
Kanda y cols., 1996b; Urban y cols., 1999; Treede y cols., 2003).
Sorprendentemente en estos pacientes que presentan una alteracion de la
percepcion termoalgésica y de los PELSs, la inhibicion por prepulso laser

del reflejo del parpadeo estuvo preservada y no fue diferente de la
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normal. Esta observacion nos lleva a varios puntos de discusion para
intentar encontrarle una explicacion adecuada: una posibilidad seria que
los inputs que inducen la inhibicién por prepulso son vehiculados por
vias distintas de las que inducen los PELs. Otra posibilidad podria ser
que el circuito del prepulso se activara por impulsos que son insuficientes

para activar las estructuras que generan los PELs.

Las aferencias nociceptivas alcanzan el sistema nervioso central a través
de diversas vias, en el tracto anterolateral se han descrito los haces
espinotalamico, espinomesencefalico y otros haces ascendentes (Willis y
Westlung, 1997). También en la columna dorsal se han descrito entradas
nociceptivas viscerales (Saadé y cols., 2002; Sun y cols., 2001; Hirshberg
y cols., 1996) y activacion en ratas tras la induccidon de dolor intenso por
la inyeccidn de capsaicina (Palecek y cols., 2003). Por otro lado, Peyron
y cols., (1998) han mostrado en pacientes con sindrome de Wallenberg y
alodinia al frio, una activacion aumentada de los nucleos del talamo,
junto con una activacién reducida del cértex cingulado anterior. Esta
activacion reducida puede ayudar a entender la diferente calidad de la
sensacion explicada por los pacientes con sindrome de Wallenberg a
estimulos dolorosos y tactiles aplicados en el lado afecto (Peyron y cols.,
1998; Rouseaux y cols., 1999). Por otro lado es conocido que el cortex
cingulado anterior contribuye de forma relevante en la generacion de los
PELs (Garcia-Larrea y cols., 2003). Por tanto seria posible que los
mecanismos sugeridos por Peyron y cols. (1998) pudieran en parte
explicar el hecho que nuestros pacientes presentasen alguna sensacion al

estimulo laser mientras que los PELs estaban ausentes.
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Las vias del dolor que terminan en estructuras subcorticales podrian ser
responsables de algunos de los resultados recogidos en nuestro estudio.
Todo ello encajaria con la descripcion por Rouseaux y cols. (1999) de
dos pacientes con sindrome de Wallenberg y, por lo tanto, con lesion del
haz espinotalamico, que presentaban severa alteracion de la sensibilidad
termoalgésica, junto con un reflejo de retirada al estar expuestos a
estimulos de altas temperaturas. Estos pacientes describian una sensacion
claramente distinta de la del lado no afecto, como un dolor dseo y
profundo. Estas observaciones las interpretan como el resultado de la
activacion de haces dolorosos extra-espinotalamicos, como los que
acaban en la formaciodn reticular. Las sensaciones vehiculadas por estos
haces son cualitativamente distintas de la sensacion de primer dolor

(Bowsher, 1976; Rouseaux y cols., 1999; Tasker, 1982).

Nuestros pacientes presentaron alguna sensacion al estimulo laser, que
pudo ser vehiculada hacia el sistema nervioso central por haces
ascendentes sensitivos preservados en el sindrome de Wallenberg
capaces de inducir efectos subcorticales pero no PELs. Candidatos
podrian ser el haz espinoreticular o colaterales de los haces
espinotaldmicos que podrian llevar inputs capaces de inducir la
inhibicion por prepulso observada en nuestros pacientes. La preservacion
de estos haces se puede explicar porque presentan una localizacion mas
medial en el tronco del encéfalo y podrian no lesionarse en pacientes con
un sindrome de Wallenberg clasico como el de nuestros pacientes que
presentaban un infarto en la fosita lateral del bulbo. Haria falta realizar
estudios en pacientes con lesiones de otra localizacion a nivel del tronco
del encéfalo para reforzar esta hipdtesis. Otra posible explicacion al

efecto subcortical de prepulso preservado en pacientes con potenciales
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evocados corticales alterados seria que para generar una respuesta
cortical se necesita después de haber activado con laser los nociceptores
Ad que la descarga aferente alcance con una minima sincronizacion la
corteza opérculo-insular y el cingulado anterior (Garcia-Larrea., 2003;
[annetti y cols., 2005). Garcia-Larrea (2004) propone que los potenciales
evocados corticales resultan de la activacion de redes neuronales que
monitorizan cambios lo suficientemente abruptos y sincronizados como
para generar un potencial evocado registrable. Evidentemente esto no les
sucede a nuestros pacientes con sindrome de Wallenberg y déficit
sensitivo termoalgésico. Sin embargo, incluso con impulsos dolorosos no
sincronizados suficientemente como para producir unos potenciales
evocados, los impulsos aferentes podrian integrarse a nivel del tronco del
encéfalo en el circuito del prepulso y bloquear las respuestas tardias del
reflejo del parpadeo al interferir con los aferentes trigeminales (Valls-
Solé y cols., 1999). De nuestros resultados se podria inferir que la energia
requerida para generar los PELs es mayor que la necesaria para producir
la inhibicion por prepulso del reflejo del parpadeo. Esto seria compatible
con la caracteristica mas fundamental del fenomeno de prepulso: el
estimulo de prepulso es un estimulo débil que no induce una respuesta
por si mismo (Blumenthal y Gescheider, 1987; Graham, 1975). La
percepcion consciente de un estimulo no es necesaria para que se
produzca el efecto del prepulso, incluso estimulos débiles que pueden
estar enmascarados por otros estimulos pueden seguir causando efectos

relevantes (Taylor y McCloskey, 1996; Valls-Solé y cols., 2005).
La funcion de la inhibiciéon por prepulso es evitar la distorsion del

proceso sensitivo iniciado por el estimulo del prepulso. Este parece ser

un fendémeno robusto y ubicuo (Hoffman y Ison, 1980; Ison y Hoffman,
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1983). Estos hallazgos seguirian esta linea de razonamiento, afiadiendo
que los efectos de los impulsos sensitivos en los reflejos del tronco del
encéfalo pueden estar preservados incluso en ausencia de la percepcion
consciente de la naturaleza del estimulo. Con el tiempo la lesion
isquémica causante del sindrome de Wallenberg puede iniciar los
cambios plasticos en los circuitos del dolor y la temperatura que
refuercen los efectos subcorticales de los estimulos potencialmente
peligrosos. Sin embargo los resultados aqui expuestos son obtenidos en
un corto periodo de tiempo postinfarto e indican que no se necesita una
funcion normal del haz espinotaldmico para inducir al menos algunos

efectos protectores a nivel del tronco cerebral tras un estimulo laser.

Aportaciones de la investigacion al conocimiento de la fisiopatologia de

la siringomielia

Los estimulos habitualmente mas utilizados en la practica clinica para la
generacion de una respuesta sudomotora son los estimulos eléctricos de
un nervio mixto. En este caso, las fibras aferentes son probablemente los
axones mielinizados de tamafio medio (Uncini y cols., 1988). Aunque un
estimulo eléctrico de alta intensidad puede llegar a activar los axones mas
finos es improbable que éstos contribuyan a generar la RSSC si ya lo

hacen los axones mas gruesos.

En cambio, el estimulo laser activa especificamente las fibras Ad y C,
produciendo las sensaciones de primer dolor (pinchazo) y de segundo
dolor (quemazodn) respectivamente. En este trabajo se ha mostrado que el
estimulo laser es capaz de evocar una RSSC de morfologia y amplitud

similar a la producida por estimulo eléctrico pero con una latencia mayor,
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unos 270 ms mas tardia de media en sujetos sanos, y con una mayor
variabilidad en la latencia dentro de un mismo sujeto. Probablemente el
estimulo laser activa los receptores AMH-II, que con el laser de CO;
precisan de unos 40 ms para activarse, y vehiculan su actividad a través
de fibras Ad con una velocidad de conduccion estimada entre 9-15 m/s
ascendiendo por el haz espinotaldmico lateral, que conduce estos
impulsos a unos 21 m/s (Cruccu y cols., 2000). Todo ello es compatible
con el retraso de latencia que observamos entre la respuesta a los
estimulos laser y la respuesta a los estimulos eléctricos ya que, en estos
ultimos, se activan directamente los axones encargados de transmitir la
informacion, que son mielinizados y que conectan con el cordon

posterior.

Otro método utilizado en la investigacion presentada aqui es la induccion
de la respuesta sudomotora por estimulo térmico de contacto (termotest).
El estimulo térmico del termotest provoca un aumento de la temperatura
relativamente lento y con poca sincronizacion de los impulsos que llegan
a activar los centros de integraciéon somatosimpatica. Sin embargo, la
percepcion del estimulo térmico puede provocar un cambio emocional

que puede activar puntualmente la respuesta sudomotora.

Otros haces ascendentes son activados por estos estimulos, incluyendo
los haces espinomesencefalico y espinoreticular (Willis y Westlund,
1997). Dénde a lo largo de estos haces ascendentes los impulsos
algésicos activan los centros sudomotores es actualmente desconocido.
Probables candidatos son el hipotdlamo, la corteza limbica o la formacion
reticular mesencefalica y bulbo-protuberancial (Obach y cols., 1997;

Uncini y cols., 1988). La via final comun son las fibras simpaticas en la
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columna lateral de la médula espinal y las fibras pre y post-ganglidnicas
de las neuronas colinérgicas de los ganglios simpaticos (Claus y

Schondorf, 1999; Vetrugno y cols., 2003).

El hecho de que haya una mayor variabilidad en la latencia de la RSSC
evocada por estimulos laser respecto a los eléctricos podria deberse a que
las conexiones sinapticas que median el circuito algésico-sudomotor
sean menos facilmente activadas que las que median otros estimulos
sensitivos. También seria posible que parte de la variabilidad sea debida
a que el estimulo laser activa receptores, los AMH tipo II tras el estimulo
laser de CO; requieren unos 40 ms para activarse (Bromm y Treede,

1984), y no directamente axones como si hace el estimulo eléctrico.

Asi pues de este tercer trabajo se desprende que el estimulo laser es capaz
de inducir una respuesta sudomotora consistente en sujetos sanos y que
los centros responsables de esta respuesta sudomotora son activados mas
tarde y con mas variabilidad que los activados con estimulos eléctricos.
Llegados a este punto seria interesante valorar que sucede en pacientes
con una alteracion de los impulsos desde los termoreceptores y en
ocasiones con alteraciones clinicas de la sudoracién, como son los

pacientes con siringomielia.

Las neuronas del hipotdlamo preoptico reciben impulsos de los
termoreceptores de todo el cuerpo, estas neuronas comparan e integran
esta informacion térmica periférica y también la central, y asi pueden
organizar la respuesta termoreguladora mas apropiada. No se conoce si
la desaferentizaciéon parcial de estas neuronas en pacientes con

siringomielia puede afectar a la sudoracion, ni el mecanismo por el cual
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lo podria hacer, lo que si sabemos es que presentan alteraciones de la
sudoracion que se han atribuido a la disfuncion de las neuronas
simpaticas preganglionicas o las interneuronas inhibidoras locales (Masur

y cols., 1996; Saito y cols., 2000; Sudo y cols., 1999)

Los resultados del estudio de la respuesta sudomotora evocada por
estimulos que activan los receptores térmicos y algésicos muestran
alteraciones en algunas regiones corporales de pacientes con
siringomielia. Estas anormalidades complementan la observacidon de las
alteraciones en los PELs (Treede y cols., 1991; Kakigi y cols., 1991). Es
interesante sefialar que la alteracion de la respuesta refleja sudomotora
simpatica a estimulos térmicos y dolorosos en pacientes con
siringomielia fue coincidente a las alteraciones en los PELs, lo cual
apunta hacia una localizacion de la lesion caudal a donde los inputs
dolorosos activan a los tractos simpaticos sudomotores. Desde el punto
de vista practico el registro de la IRSSC requiere menos estimulos que
los PEL, cosa que puede tener importantes implicaciones practicas en
algunos pacientes en los que un nimero elevado de estimulos laser podria
dafiar la piel tal como se ha mencionado anteriormente. Ademas estos
resultados pueden ahondar en el conocimiento de la fisiopatologia de las

alteraciones de la sudoracidon conocidas en estos pacientes.

La via de la sensibilidad de fibra gruesa, que es la habitualmente utilizada
para la generacion de la respuesta sudomotora en la practica clinica
(Uncini y cols., 1988; Claus y Schondorf, 1999), no suele afectarse en
pacientes con siringomielia. Por lo tanto, los estimulos térmicos y
algésicos que evitan la despolarizacion de las fibras altamente

mielinizadas, parecen mds adecuados para el estudio de pacientes con
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siringomielia. Ni el IRSSC ni la RSSC inducida por estimulo térmico de
contacto se habian usado hasta ahora para documentar alteraciones
clinicas, excepto por un RSSC generada por estimulo térmico en

pacientes con disautonomia (Hilz y cols., 1999).

Las alteraciones en las vias termoalgésicas ya se han documentado en
pacientes con siringomielia mostrando las alteraciones de los PELs con
unos PESs relativamente normales (Treede y cols., 1991; Kakigi y cols.,
1991). En los pacientes del trabajo 4, los potenciales evocados por
estimulo eléctrico fueron normales, incluso en pacientes con déficits
sensitivos en areas correspondientes a los nervios estimulados (pacientes
1,2 y 3). Algunos autores (Kakigi y cols., 1991; Ragazzoni y cols., 1993
y Restuccia y cols., 1996) han mostrado alteraciones del componente
espinal de los PESs (N13/P13), registrado con electrodos situados en la
piel de la regidén supraglética, en pacientes con siringomielia. Este
potencial no forma parte de la transmision de sefial de la columna
posterior y no se correlaciona con las sensaciones termoalgésicas, sino
que probablemente refleja la actividad de un dipolo horizontal en la
médula espinal cervical que se atribuye a la actividad postsinéptica de las
neuronas del asta posterior (Kakigi y cols., 1991 y Treede y cols., 1991).
En los pacientes del trabajo 4 de esta tesis la ausencia de alteraciones en
los componentes corticales tempranos de los PESs en areas con déficits
termoalgésicos indica que las aferencias de las vias largas medulares

estan preservadas.
Aparte de la menor cantidad de estimulos necesarios para la induccién de

la. RSSC, esta técnica brinda otras ventajas: si se registran

simultdneamente las respuestas en ambas manos se puede distinguir entre
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afectaciones de la via aferente (alteracion de las respuestas de ambas
manos a la estimulacion de un solo lado) y de la via eferente (alteracion
de las respuestas de un lado sea cual sea el lado estimulado). En los
pacientes con siringomielia, las alteraciones observadas en la RSSC a
estimulos laser han sido en su totalidad en la via aferente del reflejo
como cabria esperar por la localizacion de la lesion. Este hecho junto con
la normalidad en la eRSSC en regiones con déficit sensitivo confirma que
las fibras altamente mielinizadas estan indemnes y que son las fibras

termoalgésicas las que muestran las alteraciones.

El circuito de la RSSC inducida por estimulo laser empieza en los
receptores del dolor, sigue por las fibras Ad y C en los nervios
periféricos, entra en la médula espinal, sinapta en la raiz dorsal, cruza la
linea media cerca de la comisura blanca anterior y asciende hacia el
sistema nervioso central a través de los haces espinotalamico,
espinomesencefalico espinoreticular y otros haces ascendentes (Treede
2003; Urban y cols., 1999; Willis y Westlund 1997). La lesion en la
siringomielia normalmente comienza en el canal central y se extiende
hacia las comisuras y la sustancia gris, probablemente dafiando el haz
espinotaldmico a este nivel. Las vias termoalgésicas pueden estar
interrumpidas postsinapticamente a nivel de la comisura anterior o el asta
dorsal. Los haces largos, ascendentes y descendentes inicialmente a
menudo estan preservados en pacientes con siringomielia, lo cual es un
argumento mas a favor de usar técnicas que permitan el estudio de la
sensibilidad a nivel focal o segmentario mejor que las que se basan en la

estimulacién de los troncos nerviosos.
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La observacidn de alteraciones bilaterales a la estimulacion unilateral y la
preservacion de respuestas normales al estimulo contralateral localizan la
alteracién en la rama aferente con un funcionamiento normal de los
centros integrativos y los circuitos eferentes bilaterales. Una
consecuencia indirecta de estas observaciones es que los pacientes con
siringomielia que se quejan de hiperhidrosis y con una alteracion de la
informacion térmica periférica (como los pacientes 2,4 y 6 del cuarto
trabajo) podrian no tener una alteracidon de las eferencias simpaticas y si
de la integracion de las aferencias sensitivas en los centros simpaticos.
No se conoce completamente como las aferencias contribuyen al control
de la sudoracion (Boulant y Hardy, 1974). Sin embargo, la sudoracion
excesiva de ciertas regiones puede ser una manifestacion compensatoria
de las glandulas sudoriparas en pacientes con déficits de sudoracion en
otras regiones corporales, como sucede en el sindrome del arlequin

(Lance y cols., 1988).

La latencia de la RSSC esta ampliamente influenciada por la velocidad
de conduccion lenta de las fibras eferentes simpaticas. Aun asi las
respuestas inducidas por activacion de aferentes de conduccion lenta
mediante el estimulo laser tienen una latencia unos 200 ms mas retrasada
en promedio que las eléctricas, como se muestra en el trabajo 3 de esta
tesis. Un retraso similar seria de esperar con la RSSC inducida por
estimulos térmicos de contacto, la cual deberia seguir un circuito similar
al de la RSSC inducida por estimulo laser. Desafortunadamente, la
determinacion de la latencia con el estimulo térmico es dificil por el

incremento relativamente lento de temperatura.
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A diferencia de otros autores (Hilz y cols., 1999) que utilizan una rampa
de incremento de temperatura de 5°C por segundo, el incremento
utilizado en este trabajo ha sido todavia mas lento, de 0.5°C por segundo,
con la finalidad de intentar conseguir la activacién separada de por lo
menos dos tipos de receptores los receptores C de calor y los receptores
de dolor por calor (AMH II). Algunos aferentes sensitivos C tienen un
umbral de calor alrededor de 40°C, mientras que los AMH II lo tienen
por encima de 42 °C (Treede y cols., 1995, Magerl y cols., 1999; Plaghki
y Mouraux 2003). Si nos fijamos en los resultados del lado no afecto, los
pacientes describen con el incremento de temperatura dos sensaciones
distintas y también se observan dos grupos de cambios en la actividad
electrodérmica basal. El primer cambio estd probablemente relacionado
con la primera sensacion de cambio de temperatura, la deteccion de calor.
El segundo cambio, podria estar relacionado con la deteccidén de dolor.
Las temperaturas medias en que se observan los cambios en la actividad

electrodérmica serian compatibles con este razonamiento.

Las alteraciones en la sensacion térmica y dolorosa pueden estar
disociadas (Hansen y cols., 1996; Treede y cols., 1991). En nuestro
estudio, aunque la RSSC inducida por el cambio de temperatura es
anormal en todas las localizaciones donde también lo es la RSSC
inducida por estimulo laser, las diferencias se observan entre las
respuestas de corta y larga latencia observadas después de estimular con
el térmodo. La mayoria de pacientes presentaban respuestas de latencia
larga, aunque de amplitud reducida. Asi pues la RSSC inducida por una
temperatura dolorosa esta presente cuando la RSSC inducida por
estimulo laser estd ausente. Esta disociacion entre ambos tipos de

respuestas puede ser util en el estudio de pacientes con alteraciones
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selectivas del dolor o la temperatura. En los pacientes con siringomielia,
la disociacion podria ser debida a la naturaleza del estimulo, ya que el
estimulo que induce dolor por temperatura con el térmodo involucra una
mayor sumacion temporal de los impulsos sensitivos que el estimulo
doloroso por rayo laser. Las sensaciones termoalgésicas remanentes en
los pacientes con siringomielia podrian depender de sumacion temporal a
nivel del sistema nervioso central. El estudio de la RSSC inducida por
estimulo térmico y doloroso puede ser una herramienta util en el estudio
de pacientes con alteraciones térmicas o dolorosas y un complemento
interesante a las ya conocidas técnicas de estudio con laser y a los test
sensoriales cuantitativos, y puede ser ttil en el estudio fisioldgico de las
respuestas reflejas inducidas por el dolor y la temperatura. En el caso de
los pacientes con siringomielia afiaden una informacion objetiva a la

sintomatologia expresada por el paciente.
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6.2 CONSIDERACIONES FINALES Y LIMITACIONES DEL
ESTUDIO.

Consideraciones finales

Los estimulos laser son capaces de generar respuestas a nivel subcortical
como son la inhibicién por prepulso del reflejo del parpadeo y la

respuesta sudomotora.

Las aferencias somatosensoriales, ya sean mecanicas, inducidas por
estimulo eléctrico o ldser alcanzan el tronco del encefalo y envian
proyecciones a la formacién reticular, integrandose en un circuito
interneuronal (Rimpel y cols., 1982). Las neuronas de la formacion
reticular bulboprotuberancial no son modalidad especificas (Wu y cols.,
1988) y por tanto responden de forma similar a impulsos de diferentes
modalidades sensitivas. En sujetos sanos la inhibicidn por prepulso laser
del reflejo del parpadeo es méaxima a un intérvalo de 250 ms, esta
latencia hace suponer que las aferencias responsables de esta respuesta
son vehiculadas por fibras Ad. En pacientes con sindrome de Wallenberg
y alteracion de la percepcion algésica y de los potenciales evocados laser,
se ha objetivado que la inhibicién por prepulso laser es normal y se
proponen varias posibilidades para explicar este hecho. Una seria que los
impulsos que producen la inhibicion por prepulso y los que producen los
PELs son conducidos por distintas rutas otra posibilidad seria que el
circuito de la inhibicidn por prepulso se activa por impulsos que son

insuficientes para activar la generacion de los PELs.
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Las aferencias algésicas producidas por un estimulo laser son capaces de
generar una respuesta sudomotora en sujetos normales con una latencia
mayor y mas variabilidad que la activacién mediante estimulo eléctrico,

que es la mas habitualmente utilizada.

Las estimulacidones termoalgésicas, inducidas por estimulo ldser o
estimulo térmico de contacto, son capaces de activar los centros
sudomotores y producir una respuesta simpatica cutdnea. En el caso del
estimulo laser somos capaces de medir su latencia y vemos que es
alrededor de unos 200 ms mayor que la evocada por estimulo eléctrico.
Es interesante valorar mediante estas herramientas neurofisiologicas los
efectos de las aferencias termoalgésicas sobre el sistema simpatico
sudomotor en pacientes con siringomielia, que aunque clinicamente muy
heterogéneos, pueden presentar alteraciones de la percepcion

termoalgésica y de la sudoracion.

En pacientes con siringomielia se puede observar la alteracion del IRSSC
probablemente por un problema en las aferencias dolorosas. Nuestros
resultados muestran alteraciones en la RSSC generada por estimulos
dolorosos y térmicos en algunas regiones de pacientes con siringomielia,
y complementan las alteraciones observadas en los PELs. El hecho de
registrar la RSSC en ambas palmas permite distinguir entre alteraciones
aferentes y eferentes. El hallazgo de alteraciones coincidentes en los PEls
y la IRSSC localiza las alteraciones en un punto previo a la activacion de
los circuitos reflejos sudomotores simpaticos. Ademas la observacion en
la IRSSC de alteraciones bilaterales a los estimulos unilatrales de una
zona con déficit sensitivo y respuesta bilateral normal al estimulo

contralateral también localiza la lesion en la rama aferente con un
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funcionamiento normal de los centros integradores y los circuitos
eferentes. No se conoce mucho de como estas alteraciones en las
aferencias contribuyen a la regulaciéon de la sudoracion, no obstante en
estos pacientes con siringomielia y alteraciones en las aferencias se

observa en algunos de ellos también alteraciones en la sudoracion.

La estimulaciéon térmica de contacto con una rampa de ascenso de
temperatura lenta produce en regiones corporales sanas una doble
sensacion. Una primera percepcion de calor y una segunda mas compleja
de dolor. Estas percepciones son compatibles con los dos grupos de
cambios detectados en la AED (actividad electrodérmica). En regiones
corporales afectas de los pacientes con siringomielia que hemos podido
explorar coincidian las alteraciones en los cambios en la AED debidos al
calor y en la IRSSC, no obstante el nimero de pacientes explorados es
muy reducido y ademds nuestros pacientes presentaban alteraciones
coincidentes del dolor y la temperatura. Resulta interesante observar que
el estimulo térmico de contacto en todos nuestros pacientes, aunque
alterada siempre evocaba a altas temperaturas una respuesta, incluso en
aquelos pacientes con IRSSc ausente. Una posible explicacion para este
hecho podria ser la mayor sumacion temporal que se da con este tipo de

estimulacidn.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones propias del trabajo con
pacientes y de las técnicas que se utilizan.
El nimero de pacientes explorados no es muy alto, en parte por la baja

frecuencia de las patologias que se han estudiado. Se han elegido
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pacientes con sindrome de Wallenberg y siringomielia por presentar
alteraciones de la sensibilidad termoalgésica y no presentar lesiones
diseminadas por el SNC y asi evitar interferencias de otras lesiones.
Obviamente por estar trabajando con pacientes vivos no se ha podido
obtener una correlacion anatomopatoldgica de las lesiones y las

alteraciones neurofisiologicas.

Las propias técnicas neurofisioldgicas que se han utilizado tienen
limitaciones por reflejar solo parcialmente las alteraciones de las vias que
estudian y porque una alteracion en las mismas puede corresponder a
lesiones a distintos niveles del sistema nervioso. No obstante, la
utilizacion de una técnica con el conocimiento de sus limitaciones puede
aportar datos que, tratados con la suficiente cautela, son una valiosa
informacion acerca del funcionamiento de los circuitos examinados en

sujetos sanos y pacientes con afecciones del sistema nervioso.
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7.CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES

El estimulo laser es capaz de producir una inhibicidon por prepulso del
reflejo del parpadeo en sujetos sanos, con un maximo de dicha inhibicion

a un intervalo entre estimulos de 250 ms.

En pacientes con alteracion de la percepcion consciente del estimulo
doloroso y ausencia de potenciales evocados por estimulo laser, como
son los pacientes con sindrome de Wallenberg, se observa una inhibicién
por prepulso laser del reflejo del parpadeo normal, indicando la
participacion de mecanismos diferentes para la generacion de efectos

subcorticales y de efectos corticales del estimulo laser.

Los estimulos de calor radiante (laser) y de contacto (termotest) son
capaces de generar una respuesta sudomotora. En el caso del estimulo
laser esta respuesta tiene una latencia media unos 200 ms mas retrasada
que la de la respuesta sudomotora mas clasicamente estudiada que es la

inducida por estimulo eléctrico de un nervio mixto.

En pacientes con una alteracidon de la percepcion termoalgésica como son
los pacientes con siringomielia se produce una alteracioén de la respuesta
sudomotora por estimulos térmicos y ldser por una alteracion de las

aferencias de este reflejo somatosimpatico.
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