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Summary

The habituation phenomena in the central nervous system
consists of a progressive reduction of the response, produ-
ced by iterative stimulation. Although the habituation is phe-
nomenologically well documented, i.e. the description of how
the organisms respond to iterative low frecuency stimulation,
and how bioelectrical and behavioural responses change
when modifying the stimulation parameters, it is not yet clear
the intrinsic process of the mammal spinal cord. The oldest
report concerning the behavioural description of habituation
is that of Sherrington a century ago. He found that the electri-
cal and mechanical repetitive stimulation of the skin produ-
ced a decrement of the scratch reflex in the dog. He also
observed, after a resting time, the restoration of the reflex
-deshabituation-. In order to simplify the research, given the
complexity of neural system preparations in vertebrates,
some groups have used the neural ganglia of an invertebrate,
Aplysia californica, to study the fine neural circuitry and pos-
sible mechanisms involved in habituation phenomena. This
simplification poses, per se difficulties in the extrapolation of
the results for all nervous systems. At least three possible
hypotheses for the explanation of habituation have been pro-
posed: a) synaptic depression, b} build-up inhibition, c)
postsynaptic desensitization. The first hypothesis presumes
that the decrement of the efficiency of the sensory neuron is
determined by the progressive reduction in the amount of the
excitatory neurotransmitter released with each stimulus, due
to a reduction in an inward Ca++ current. The second one
proposes a progressive inhibitory action of interneurons
upon motoneurons, i.e. in the neural pathway being habitua-
ted; in the spinal cord there is evidence that the neurons of
Rexed'’s laminae IV and V can play a role in inhibitory build-
up. The third one suggests a progressive loss of response of
the postsynaptic receptor produced by the progressive inacti-
vation of specific ionic channels. Some observations demons-
trated the direct effects of opioid peptides upon sensorial and
motor processes in the spinal cord. The systemic administra-
tion at low doses of these peptides produces a selective
decrement of ventral root responses, elicited by nociceptive
thermal stimulation. The local administration of opiates and
opioids inhibit the evoked unit activity produced by noxious
stimuli and in contrast, the naloxone administration enhances
the same responses. The role of opioid peptides in the modu-
lation of nociceptive and cutaneous information in the mam-
mal spinal cord are widely documented by physiological,
pharmacological and neuroanatomical data. The opioid pepti-
des have been recently postulated as the possible substances
involved in the mechanisms of habituation. The present work
is the state of affairs of an old problem and its relation with
opioid peptides.
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Resumen

El fenébmeno de habituacién en el sistema nervioso central
consiste en la disminucién progresiva de la respuesta que se
produce cuando un estimulo, en un principio nuevo, se pre-
senta repetidamente a intervalos fijos. Aunque la habituacién
est4 bien documentada a nivel fenomenolégico, aln no estan
claros los mecanismos mediante los cuales se lleva a cabo en
la médula espinal del mamifero. Se han propuesto tres hipd
tesis, por lo menos, para la explicacién de este fenémeno: a)
depresién sinaptica, b) inhibicién activa, ¢) desensibilizacién
postsinaptica. La primera propone la disminucioén progresiva
de la salida de neurotransmisor de la neurona sensitiva presi-
néptica, producida por la estimulacién repetida; la segunda
propone una accion inhibitoria progresiva de interneuronas
sobre motoneuronas efectoras; la tercera implica la falta de
respuesta del elemento postsindptico, es decir, ia desensibili-
zacién del receptor. El papel de los péptidos opioides en la
modulacién de la informacién sensorial nociceptiva y cutanea
en la médula espinal del mamifero estd ampliamente docu-
mentado, con trabajos fisiolégicos, farmacol6gicos y neuroa-
natémicos. Estos péptidos han sido recientemente postula-
dos como los posibles mediadores en el mecanismo respon-
sable de la habituacién en la médula espinal.

Introduccién

La habituacién es un fenébmeno general del Sistema
Nervioso Central (SNC), que consiste en la disminu-
cién progresiva de la respuesta bioeléctrica y conduc-
tual que se produce cuando un estimulo, en un princi-
pio nuevo, se presenta repetidamente a intervalos fijos
(33).

Ei fenémeno de la habituacién fue descrito inicial-
mente, de manera conductual, por Pavlov (49}, quien
utiliz6 el término de “inhibicion interna” para connotar
la disminucién paulatina de una funcién o de un patrén
conductual. Otros trabajos pioneros fueron el de Dod-
ge (20), que describe la habituaci6n al reflejo de nis-
tagmus postrotatorio, y el de King (40), donde se
reporta la influencia de la rotacién repetida en picho-
nes ciegos.

Una vez instalado el fenébmeno de habituacién, es
posibie recobrar las respuestas bioeléctricas o con-
ductuales mediante la suspension del estimulo, o por
la modificacién de cualquiera de los parametros con
los que se instaurd, es decir, con un cambio en la
intensidad o en la frecuencia del mismo (64, 33, 65).

El fen6meno de la habituacién se presenta de mane-
ra general en el SNC, con casi cualquier modalidad
sensorial, inclusive mediante la estimulacién repetitiva
que produce dolor soportable (16) y esta presente en
especies que van desde los insectos (68) hasta el
hombre (41). De aqui que la habituacién varie depen-
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diendo de los pardmetros con los que se instaure, el
sujeto experimental que se utilice, el sitio del SNC en
el que se estudie, etc. Se han hechaq distinciones entre
los procesos de habituacion a corto plazo, que van de
minutos a horas (63), y los de largo plazo, durante dias
e inclusive semanas {10). También se ha caracterizado
a la habituacién como un modelo de aprendizaje nega-
tivo (35, 36), es decir, el fenébmeno mediante el cual
se aprende, de manera paulatina, a dejar de responder
a un estimulo que carece de significado funcional o
que es prescindible para la supervivencia. Dada la
diversidad de expresiones y la complejidad en los cam-
bios que produce el fenébmeno de la habituacién en el
SNC, sobre todo a largo plazo, se le ha situado en el
campo de la plasticidad neuronal (42, 33).

Las caracteristicas fenomenolégicas y paramétricas
de la habituacién estadn bien documentadas (67); a
continuacion las describimos:

1. La habituacién se produce cuando se estimula el
Sistema Nervioso (SN) en forma monétona. El resulta-
do del decremento de la respuesta provocada por la
estimulacién, es la habituacién. Este decremento es
usualmente una funcién exponencial negativa del
namero de veces que se estimula.

2. Si el estimulo es suspendido o se modifica su
patrén, esto es, se aumenta o disminuye la frecuencia
de estimulacién o su intensidad, la respuesta tiende a
recobrarse.

3. Si se dan series repetidas de estimulos que habi-
tien y deshabitden, las habituaciones sucesivas se
presentan mas rapidamente, lo que se denomina
potenciacion de la habituacion.

4. Si se aumenta la frecuencia de estimulacién, la
habituacién se hace mas rapida y més pronunciada.
Esto depende del sitio del SNC en donde se esté esti-
mulando.

5. Los estimulos débiles producen habituacién més
rapida o méas pronunciada.

6. Los efectos de la habituacién pueden prolongarse
més abajo de cero o del nivel de respuesta sintética, es
decir, cuando se estimula de forma mondtona por
tiempo prolongado, inclusive después de la desapari-
cion de la respuesta.

7. La habituacién de las respuestas puede estar
dada por cualquier tipo de estimulo.

8. La presencia de otro estimulo, distinto al utilizado
para producir habituacién, recupera la respuesta habi-
tuada.

9. Si se aplica repetidamente un estimulo deshabi-
tuante, este estimulo de deshabituacién puede produ-
cir en si mismo habituacion.

El proceso de habituacién en la médula espinal

El primero en analizar la disminucion de las respues-
tas espinales reflejas, en una preparacién aguda de
perro, fue Sherrington (64); aunque no utilizod el térmi-
no habituacion, sino el de fatiga, para describir este
proceso, encontré6 que la estimulacion mecéanica o
eléctrica repetida aplicada en la piel, tenia como conse-
cuencia el decremento de los reflejos de rascado y de
flexion en el animal espinal. También observ6é que la
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recuperacion de los reflejos ocurrfa después de algu-
nos segundos de descanso —deshabituacién—.

Prosser y Hunter (54) realizaron un estudio extenso
sobre la habituacién y la deshabituacion del reflejo de
flexién con la preparacién de rata espinal crénica, utili-
zando estimulos eléctricos o mecanicos en las patas,
cola y nervios del tren posterior. Demostraron que es
posible la habituacién de las respuestas, la recupera-
cién espontanea y la deshabituacién causada por un
estimulo mas fuerte que el habituante; también pun-
tualizaron que los estimulos débiles producen habitua-
cibn mas rapidamente que los de mayor intensidad.

Buchwald y col. (B) realizaron experimentos en
gatos espinales agudos, en los que reportaron habitua-
cién de la descarga unitaria de motoneuronas regis-
tradas en la raiz ventral. Encontraron que unidades
eferentes silentes, sin actividad esponténea, con res-
puestas fasicas de gran amplitud, presentaban un
decremento progresivo en su respuesta a la estimula-
cién repetitiva. En cambio las unidades de descarga
t6nica presentaban, en algunos casos, disminucién en
su respuesta y en otros, facilitacién. Estos autores
puntualizaron que los cambios en la respuesta refleja
espinal estdn mediados centraimente, y que no inter-
viene en ella la adaptacion de los receptores. También
encontraron que los cambios en la presion arterial de
los animales de experimentacién no se acomparfian de
cambios en la descarga de las unidades eferentes.

Spencer, Thompson y Neilson (65), trabajando tam-
bién con gatos en preparacién espinal aguda, coinci-
dieron con los resultados de Buchwald y col. (5), y de
Prosser y Hunter (54), en que la habituacion y la recu-
peracién de los reflejos no depende de factores sis-
témicos como la presion arterial o agentes quimicos
circulantes, y que este proceso es de naturaleza ente-
ramente neuronal. Reportaron que los grandes decre-
mentos en las respuestas reflejas se obtienen con es-
timulos de baja intensidad (umbrales). Por otra parte,
mostraron que el proceso de habituacion esta presen-
te aun cuando se interrumpa la entrada o la salida del
sistema gama eferente. Sus resultados sugieren que la
restauracién de la respuesta por extraestimulos es el
resultado de un transciente facilitador, relacionado con
la interrupcion del proceso responsable del decremen-
to. En otro trabajo, Thompson y Spencer (67) conclu-
yen que el proceso de habituacion del reflejo flexor
espinal puede representar un efecto acumulativo de la
depresién polisinaptica de baja frecuencia y que la
deshabituacién es un tipo de sensibilizacién sobre-
puesta, como resultado de una postdescarga facilitato-
ria.

Los procesos de habituacién y sensibilizacién se
han vinculado estrechamente, aungque existen puntos
contradictorios en cuanto a si comparten mecanismos
neuronales o bien implican procesos diferentes. En
este sentido, Groves y col. (31) y Groves y Thompson
(32) proponen un substrato anatémico distinto para
cada proceso. En concordancia con el trabajo de
Thompson y Spencer (67) antes citado, Groves repor-
16 que las células que se encuentran entre las ldminas
-1V de Rexed (57), se habittian y las que se encuen-
tran en las laminas VI-VII, presentan los dos procesos:
sensibilizacién y habituacién. Posteriormente Egger



(22) encontré una diferencia de localizacién entre las
respuestas celulares que se habitGan y las que pre-
sentan los dos procesos y report6 que las respuestas
celulares que producen el patron de sensiblizacién-
habituacién en el reflejo plantar se localizan entre las
laminas V-VIl y son de umbral intermedio y de latencia
farga, a diferencia de las que se habit(an, que se locali-
zan en las laminas 1li-lV, también de umbral interme-
dio pero de latencia corta. Concluye que el modelo de
“proceso dual” que relaciona circuitos neuronales
independientes es innecesario para explicar la sensibi-
lizacion-habituacién del reflejo plantar. En este mismo
sentido Farel {24), con experimentos realizados en
médula espinal de rana, propone que el “proceso
dual” se puede llevar a cabo en la misma sinapsis, aun-
que no descarta vias anatdmicas distintas para estos
fenémenos en otras preparaciones.

Por otro lado, se han buscado organismos con siste-
mas nerviosos menos complejos para estudiar este
fenémeno. El grupo de Kandel (39j, Carew y col. (9),
en experimentos realizados en Aplysia, aportan prue-
bas de que el mismo circuito neuronal con el que se
produce la habituacién, produce sensibilizacién a largo
plazo, ya que los dos procesos son el resultado de
cambios en la liberacion del neurotransmisor en la
neurona sensorial.

Castellucci y col. (10, 11} han estudiado el fenéme-
no de habituacién en el ganglio neural de la Aplysia
califérnica, y proponen que la habituacién se debe a la
disminucién en la liberacién del neurotransmisor de
la neurona presindptica sensitiva, provocada por la
estimulacién iterativa, que tiene como consecuencia
la falta de activacién progresiva de la motoneurona.
Esta forma de plasticidad neuronal es llamada homosi-
naptica, por estar restringida a la via sindptica estimu-
lada. Con base en estas evidencias se generé la hipte-
sis de la depresién sindptica.

Otra hipétesis propuesta para la explicacion del
fendmeno de la habituacién es la de la “inhibicién acti-
va" (72, 50), la cual propone que dentro de la cade-
na de interneuronas relacionada con la habituacién
—via de la habituacidn— existe una interneurona in-
hibitoria que al activarse progresivamente da lugar al
fenémeno.

Citoarquitectura de la substancia gris medular.
Localizaci6én de las opioides enddgenos

Los estudios anatdmicos, inmunohistoquimicos y
neurofarmacolégicos sobre las relaciones que tienen
las neuronas de la substancia gris medular, y las subs-
tancias que median la transmisién de las distintas afe-
rencias de ésta, han aportado datos importantes para
entender el papel que juegan en la transmisién de la
informacién neuronal, asi como el de los procesos
fisiolégicos fundamentales del sistema nervioso.

Rexed (57) efectud un estudio en la substancia gris
de la médula espinal, en el que la describe como una
estructura formada por capas celulares similares a las
de la corteza cerebral o el tdlamo, y hace hincapié en la
base citoarquitectonica del estudio. Divide a la subs-
tancia gris medular en diez capas celulares que deno-

FIGURA 1. Esquema modificado de Rexed donde se
muestra [a organizacién laminar en un corte transversal
de médula espinal de gato, a nivel lumbo-sacro. La gra-
duacién sobre la barra vertical corresponde a la profun-
didad en micrémetros a la que se encuentran las lami-
nas. Rexed (1952); J. Cell. Comp. Neurol., 96:415-466.

mina laminas, como se muestra en la figura 1. Rexed
describi6 estas laminas como conglomerados recono-
cibles de cuerpos celulares, con una profusa red de
interconexiones entre ellas, como lo demostraron tra-
bajos posteriores de Proshansky y Egger (563) y de
Scheibel y Scheibel (62).

A continuacién se describirdn las caracteristicas
morfolégicas principales de las células que componen
las diversas laminas, con base en los trabajos de
Rexed (57, 58), agregando algunas caracteristicas
fisiolégicas fundamentales.

Lamina I. Los cuerpos neuronales se encuentran
formando la parte més superficial (dorsal) de la subs-
tancia gris; son de tamaiio pequefio y medio y en ellas
se lleva a cabo el primer relevo de la informacién sen-
sorial. Por esta delgada |&mina cruzan multiples fibras
delgadas y medias (A delta y C). Diversos autores han
documentado (19, 45, 17, 77), usando técnicas varia-
das como la inmunohistoquimica, el radioinmunoensa-
yo (RIA) y la degeneracién por rizotomia, que los afe-
rentes primarios que hacen sinapsis en estas células
contienen substancias P; aunque existen reportados
otros neuromoduladores, como el péptido intestinal
vasoactivo (VIP) y la somatostatina, no se les ha rela-
cionado directamente con la transmisién de informa-
cién nociceptiva.

Lamina Il. Esta estructura, junto con la ldmina lll, se
denomina “substancia gelatinosa de Rolando”, y es de
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hecho la tGnica lamina que tiene representacion conti-
nua desde el tallo cerebral hasta el filum terminale. La
lamina Il se ha dividido en dos porciones: la externa,
que situada dorsalmente, esta constituida por células
maés pequeiias y con fibras amielinicas, y la porcion
interna, con fibras mielinicas de pequefio didmetro y
amielinicas. Las prolongaciones de estas neuronas se
extienden, tanto rostro-caudalmente como a ldminas
adyacentes {IV-V), en sentido dorso-ventral. A estas
neuronas se les atribuye un papel relevante en los
mecanismos de transmisién nociceptiva (47, 14, 78).

Lamina IV. Las células de esta capa se diferencian
poco de las de la lll y su borde ventral es difuso con la
lamina V; los cuerpos neuronales son estelares o trian-
gulares, de tamaiio pequeiio y medio, aungue en oca-
siones se observan de gran tamafio. A estas células se
les denomina de amplio rango dindmico (69) por res-
ponder a distintas modalidades sensoriales no doloro-
sas.

Lamina V. Esta se localiza en la parte denominada
cuello del asta dorsal. Se divide en una zona lateral que
ocupa el tercio externo, con una apariencia reticulada,
y una zona medial, con los dos tercios internos.
Muchas fibras cruzan la I&mina en forma transversal
hacia la parte reticulada. La forma de las células es
triangular y de gran tamafio en la pars lateral, y de
tamaiio medio en la pars medial; a diferencia de las
neuronas de la 1dmina IV, que no presentan una orien-
tacion definida, las células de ésta se encuentran
orientadas en direccion mediolateral. Algunas de las
neuronas forman el haz espino-taldmico-lateral y jue-
gan un papel importante en el sistema de compuerta
de la informaci6n aferente nociceptiva (47, 59, 70, 76).

Lamina VI. Esta lamina tiene su representacién tipi-
ca en los engrosamientos medulares (cervical y lum-
bar) y se divide, al igual que la V, en una zona medial,
ocupando un tercio, una lateral. La zona medial tiene
células conglomeradas y de menor tamaiio que la late-
ral. Las formas que presentan estas células son trian-
gulares o estrelladas. Esta ldmina recibe informacion
propioceptiva originada en el movimiento de las articu-
laciones, y también cuténea (69).

Lamina VIl. Ocupa la mayor parte de la zona inter-
media de la substancia gris; en los engrosamientos
medulares se vuelve mas compleja, limitando medial-
mente con la lamina VIl y lateraimente con la IX. Las
células estdén homogéneamente distribuidas y son de
forma estelar o triangular de tamaiio medio. Esta [ami-
na es particularmente importante por dos hechos: i) en
su parte iateral legan las fibras del nacleo rubro espi-
nal, y i) en su parte mas ventral y lateral, es decir, junto
al nicleo motor de la ldmina IX, se encuentran unas
fibras recurrentes, estudiadas en un inicio por Cajal
(6), que inhiben la actividad de las motoneuronas
mediante una interneurona inhibitoria (565, 56).

Lamina VIl. Se encuentran situada en la parte
medial ventral de la substancia gris. Tiene células de
diversos tamafios aunque las méas grandes son meno-
res que las motoneuronas de la capa IX. Se encuentran
numerosas fibras que cruzan, via transcomisural, a la
lamina VIl contralateral. Su papel funcional es deter-
minante en la integracién del reflejo cruzado.

Lamina IX. Esta localizada en la parte mas ventral y

lateral de la substancia gris. En ella se encuentran
varios nacleos motores, que aungue tienen represen-
tacion a lo largo de toda fa médula espinal, aumentan
en los engrosamientos a causa de las grandes masas
musculares que inervan en las regiones cervical y lum-
bar. En esta capa se encuentran las neuronas mas
grandes de la médula espinal, de forma triangular o
poliédrica. Estas neuronas estan ampliamente conec-
tadas con otras laminas, principalmente con la VI, Vil y
VIII, y recientemente se han reportado conexiones de
laminas dorsales con estos nicleos motores (2, 46).

Lamina X. También se le denomina substancia gris
certral y estd constituida por células gliales y fibras
amielinicas.

Existen amplias evidencias que indican que la
médula espinal es un sitio importante de proceso de
informacién, en el que intervienen sistemas peptidér-
gicos, en especial los opioides (1). Hunt y Kelly (38)
realizaron estudios de microscopia electronica e inmu-
nohistoquimicos donde localizaron metionina-encefa-
lina y substancia P en las laminas | y 1l

Existen también pruebas de la existencia de pépti-
dos opioides en las neuronas relacionadas con la
transmisién y modulacién de la informacién sensorial
y nociceptiva en la médula espinal (48). Ruda (59)
utilizando una técnica combinada de inmunohistoqui-
mica y marcado retrégrado con peroxidasa de rdbano,
encontrd que las células de la lamina V, que proyectan
al tdlamo, tienen en su soma receptores a encefalinas.
Estas observaciones demostraron que el principal sitio
sinaptico de modulacion encefalinérgica en la transmi-
sién de informacién nociceptiva es la ldmina V., Por su
parte, Fields y col. (27) reportaron que dos tipos de
receptores a opiaceos (el MU, con mayor afinidad por
la morfina y el DELTA, con mayor afinidad por las
encefalinas) se encuentran en los aferentes primarios
de pequefio diametro y apoyan la idea de que existen
dos poblaciones separadas de receptores, una pre y
otra postsinaptica, con una proporcién mas grande del
DELTA en los elementos postsinapticos del asta dor-
sal de la médula espinal. Por otro lado, Lamotte y col.
(44) reportaron que ademés de una gran cantidad de
receptores a opiaceos en las ldminas 1l y ll|, se encuen-
tran receptores en el asta ventral. Glazer y Basbaum
(29) realizaron un estudio de localizacién inmunohis-
togufmica de Leucina-encefalina en médula espinal de
gato, en el que reportaron una gran distribucién en el
pericarion de células de la lamina |, 1l y X, especial-
mente en la pars interna de la ll. La lamina V present6
inmunoreactividad moderada, por lo que concluyeron
que muchas de estas células son morfolégicamente
similares y convergen en regiones conocidas de pro-
yeccion.

En un trabajo reciente, Yaksh y col. (77), mediante el
método de RIA, hicieron un estudio comparativo en
cuatro especies diferentes, de la distribucién de varios
péptidos, incluida la met-encefalina, y encontraron que
en los segmentos lumbo-sacros de todos los animales
estudiados existe una relacion de 2:1 y 3:1 de met-
encefalina entre la pars dorsal y la ventral. Estos resul-
tados concuerdan con la distribucion de péptidos
opioides obtenidos por inmunohistoquimica, e inclusi-
ve niegan la existencia de cuerpos neuronales que



contengan péptidos opioides en el asta ventral (48,
60).

Hasta aquif se han descrito algunas de las evidencias
morfolégicas de la existencia y distribucién de endorfi-
nas y dinorfinas en la médula espinal; a continuacién
nos ocuparemos de estos péptidos y de sus analogos
sintéticos en la funcién espinal.

Algunas observaciones han demostrado claramente
que los opioides ejercen un efecto directo en el proce-
samiento de la informacién sensorial y motora en la
médula espinal. La administracion sistémica de opia-
ceos a dosis bajas reduce selectivamente los refiejos
de la raiz ventral evocados por estimulacién térmica
nociceptiva y por fibras A-delta y C (4). También se ha
demostrado la disminucién de la actividad inducida
por estimulacién de aferentes de bajo umbral, es decir,
no nociceptivos (23, 75).

La aplicacién local de opidceos (morfina, levorfanol,
etc.) y de péptidos opioides (Met-encefalina, Leu-
encefaling, etc.) en el asta dorsal, inhibe la actividad
evocada en neuronas por estimulos nociceptivos, tér-
micos o mecénicos, aplicados en campos sensoriales
cuténeos (7, 8, 61).

En la mayoria de estos estudios la naloxona, antago-
nista de los opiaceos, administrada sistémicamente o
por iontoforesis, revierte la supresién producida por
opiaceos y opioides. Godfarb y Hu (30) reportaron que
la administracién sistémica de naloxona produce un
aumento en la amplitud de la respuesta refleja medular
en el gato. En este sentido, Henry (34) reporté que
con dosis intravenosas bajas de naloxona {(0.05-0.15
mg/kg) se produce un incremento en la descarga uni-
taria de neuronas del asta dorsal (ldminas |, IV, V y VI)
en el gato, y sugiere que el efecto de la naloxona es
especifico sobre la actividad unitaria nociceptiva.
Sobre este punto existen reportes contradictorios, que
se analizarén en extenso en {a conclusion.

De la misma manera, la aplicacién iontoforética de
agonistas opiaceos y de naloxona en neuronas de las
laminas IV, V y VI, producen inhibicién de la frecuencia
de disparo con los primeros y aumento con la segunda
(79, 80). Estos trabajos confirman el papel modulador
inhibitorio de los opioides endégenos medulares. Cat-
ley y col. (1980, 1984) demostraron un aumento en
relacion al control, de mas del doble en la amplitud de
la actividad medular refleja extensora, y del 130% en
la flexora, producidos con dosis bajas de naloxona (2.5
ug/kg i.v.); atribuyen el aumento al antagonismo pro-
ducido sobre la liberacién ténica inhibitoria de los
opioides endégenos.

En trabajos realizados en nuestro laboratorio (25,
51) se demostr6é que la estimulacion tetanizante re-
petida a intervalos fijos, cada 20 min, en aferentes
cutdneos y musculares del gato, produce un aumento
progresivo de la respuesta de la raiz ventral mono y
polisinaptica, que se acentla con {a administracién de
naloxona (0.2-1.0 mg/kg i.v.). Este incremento pro-
gresivo de la amplitud de los reflejos mono y polisinap-
ticos es revertido por la administracién i.v. de pentazo-
cina, un opiaceo sintético.

Conclusion

A pesar de los multiples trabajos encaminados a la
comprension del fen6meno de la habituacién, y a casi
un siglo del inicio sistemético de su estudio, s6lo se
han resuelto algunos puntos: est4 bien documentado,
como se ha descrito, el nivel paramétrico (67) y nos
referimos a estas caracteristicas como la forma en que
el organismo responde al estimulo iterativo de baja fre-
cuencia y los cambios de la respuesta, bioeléctrica o
conductual, cuando se modifican las condiciones de
estimulacién. La controversia contintia en los mecanis-
mos sindpticos o subsinapticos relacionados con la
disminucién gradual de la respuesta. Al revisar la lite-
ratura nos hemos percatado de, por lo menos, tres
teorias propuestas para la explicacién del fenémeno
de la habituacion, y en ocasiones una de éstas excluye
en su totalidad a las otras. Aunque con los resultados
obtenidos en nuestras investigaciones experimentales
(26, 52) nos pronunciamos por una en particular, no
perdemos de vista la posibilidad de que las demas
operen o coexistan, sobre todo en organismos mas
complejos como el mamifero. A continuacién se dis-
cutiran.

Recientemente Wood (73, 74) propone como
mecanismo de habituacién a la contraccion, en el pro-
tozoario Stentor coeruleus, la reduccién en la amplitud
del potenciai en el mecanoreceptor. Este autor encon-
tré que durante la repeticién del estimulo mecénico, la
amplitud del potencial de accién no cambia; la reduc-
cién en el potencial receptorial es voltaje dependiente,
de tal manera que los canales en su forma despolariza-
da, aumentan con respecto a los que se encuentran en
la forma hiperpolarizada.

En la década de los 70, diversos investigadores (11,
81) propusieron a la depresi6én homosinaptica como el
mecanismo subyacente a la habituacién; es decir, la
estimulacion iterativa produce la inactivacién progresi-
va de la conductancia al Ca++ sensible al voltaje, des-
cartando toda participacién del elemento postsinapti-
co. Con el fin de precisar el mecanismo, Glanzman y
Thompson (28) analizaron la actividad espontanea de
los potenciales miniatura de una via monosinéptica
durante la habituacién en la médula espinal de la rana,
y encontraron un aumento en la amplitud y en la fre-
cuencia de los potenciales miniatura cuando la res-
puesta motora estd habituada. Los autores propu-
sieron que sus resultados eran incompatibles con la
hipétesis del decremento o deplecién del neurotrans-
misor acumulado. En contraposicion, Bailey y Chen
(3), en un estudio morfolégico de la presinapsis del
ganglio abdominal de Aplysia, reportaron una reduc-
cién en la poblacién de las vesiculas listas para ser
liberadas, como consecuencia de la depresién homosi-
naptica en la habituacién a corto plazo; es decir, una
disminucion de la zona activa. La tercera hip6tesis es
la de la depresién activa; ésta propone el aumento cre-
ciente de la actividad de una interneurona inhibitoria (o
grupo de ellas), que actuando sobre la via de la habi-
tuacién, seria la responsable de la disminucién de la
respuesta motora (37, 72). Esta hipétesis implica con-
siderar de entrada tanto a los neurotransmisores como
a la citoarquitectura de la via en la que se produce la
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habituacidn. En este sentido, es de relevancia lo repor-
tado por Wall (71) de que las células situadas en las
laminas V-V no se habitdan facilmente. Otro hecho
importante es lo reportado por Egger (22), que encon-
tr6 diferencias en la localizacién entre las neuronas
que se habitban y las que presentan el patron de sensi-
bilizacién-habituacidn; estas Ultimas las localiza entre
las ldminas V-VII, de umbral intermedio y de latencia
larga. Por otro lado, Glazer y Basbaum (29) reportaron
que las neuronas de la ldmina V no sélo mandan sus
axones lateralmente para formar el fasciculo espino-
taldmico-lateral, sino que algunas mandan sus prolon-
gaciones a ldminas més profundas, lo que sustenta la
posibilidad anatémica de la conexién con neuronas
situadas en la pars motora.

Hemos reportado que desis bajas de naloxona (0.8
mg/kg i.v.) interrumpen el proceso de habituacion e
inclusive lo impiden, cuando se administra antes de
iniciar la estimulacién iterativa (26); esto sugiere, dada
la especificidad de este farmaco por los receptores a
opiaceos (34}, que la habituacién estd mediada de
manera inhibitoria por células endorfinérgicas, situa-
das en las l&minas V-V de Rexed.

Chung y col. (15) reportaron una inhibicion de larga
duracién del reflejo de flexién en el gato, producida por
estimulacion a los nervios peroneo o tibial (A-delta y
fibras C) a una frecuencia de 2 Hz, que es revertida por
dosis bajas de naloxona. Encontraron un incremento
en el voltaje del reflejo, mayor al control por la adminis-
tracién de naloxona, que concuerda con los resultados
obtenidos por nosotros, e interpretaron este incre-
mento como una respuesta del efecto sumado de la
seccién espinal y la estimulacion nerviosa periférica
que libera opioides endbgenos.

Un punto muy importante que completa la evidencia
electrofisiologica y farmacolégica de la participacién
de neuronas endorfinérgicas en el proceso de habitua-
cion, es el microanatdmico obtenido de los trabajos
realizados por Leén-Olea y col. {46). Sus resultados
inmunohistoquimicos muestran fibras reactivas a leu-
cina-encefalina en contacto estrecho con motoneuro-
nas de la lamina 1X y con neuronas de las ldminas Vil y
VIll, lo que sugiere una amplia modulacién endorfinér-
gica en las respuestas motoras. En este sentido Atsu-
mi y Sacamoto (2) también han reportado inmuno-
reactividad a metionina-encefalina en terminales ax6-
nicas que hacen sinapsis con alfa motoneuronas en el
pollo. Esta evidencia, aunada a la reportada por Glazer
y Basbaum (29) de que los procesos de neuronas de la
lamina V alcancen laminas ventrales profundas, hace
posible el control de respuestas motoras por estas
células.

Por otro lado, es bien conocido el papel del GABA
como neurotransmisor inhibitorio en la médula espinal
(43). Varios autores (18, 21, 66) han demostrado
recientemente la interaccion funcional entre las endor-
finas y el GABA, y no se descarta la posibilidad de una
interaccion sinérgica en el proceso de habituacion de
las respuestas medulares, producida por estimulacién
iterativa de aferentes sensoriales, aunque en esta revi-
si6én no esta contemplada.

Existen pues sélidas evidencias fisiolégicas y anaté-
micas que sugieren la relacién de los péptidos opioi-
des con el fendmeno de la habituacion de las respues-
tas aferentes sensoriales no dolorosas, mediante un
proceso de inhibicién activa situado en las laminas IV-
V, que se propaga hasta las motoneuronas.
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