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La unién de la cabeza con el raquis, denominada unidn craneocervical (UCC)
o cefalorraquidea, se establece a través de un amplio conjunto de
articulaciones y ligamentos. Los distintos elementos que forman el UCC
intervienen en la mecanica y estatica de la cabeza y el raquis. Sus disfunciones,
sin considerar fracturas o patologias degenerativas, se han relacionado con
algunas patologias como distintos tipos de cefaleas, vértigos y mareos,
ademés de dolor de cuello. Todo ello requiere de la existencia de formaciones

nerviosas sensitivas en las estructuras que constituyen el UCC.

Los impulsos sensitivos con origen en las capsulas de las diartrosis y los
ligamentos, especialmente de tipo mecénico y nociceptivo, requieren de un
sistema nervioso aferente dentro estas estructuras para poder ser transmitidos
al sistema nervioso central (SNC). La mayoria de los trabajos sobre el tema
concluyen que son los propioceptores de los musculos cervicales, y no los que
se originan en las capsulas articulares y ligamentos, los implicados en
alteraciones de control sensoriomotor (Richmond y Abrahams, 1979;
Treleaven, 2008). Sin embargo, se han descrito corpusculos de Ruffini y Pacini,
y 6rganos tendinosos de Golgi en las cdpsulas articulares de las articulaciones
interfacetarias cervicales asi como en los discos intervertebrales (Mendel et al.,
1992; MclLain, 1994; McLain y Pickar, 1998; Yang et al., 2017). En condiciones

fisioldgicas, la informaciéon mecéanica/propioceptiva de los musculos cervicales



y las formaciones nerviosas sensitivas de los discos intervertebrales cervicales
y las articulaciones facetarias, se integra y se transmite al SNC para controlar la
orientacion y posicion de la cabeza; asi como la postura de todo el cuerpo
(Armstrong y McNair, 2008; Devaraja, 2018; Peng, 2018). Pero hasta donde
nosotros conocemos no se han realizado estudios especificos sobre la

inervacion de la UCC.

En otro orden de cosas, pero en estrecha relacion con la UCC se encuentran
unas formaciones anatémicas que se extienden desde los ligamentos vy
musculatura suboccipital hasta la duramadre raquidea; son los denominados
puentes miodurales, que forman una estructura compleja mono o bilateral,
con diferentes inserciones, por lo que es méas acertado denominar al conjunto
con el término “complejo de los puentes miodurales” (CPMD) (Humphreys et
al., 2003; Kahkeshaniy Ward, 2011; Scalietal., 2011, 2015, 2022; Pontell et al.,
2013a,b; Zheng et al., 2020). La funcién de estas formaciones se ha puesto en
relacién con la circulacion del liquido cefalorraquideo (Hallgren et al., 1997;
Pontell et al., 2013b; Enix et al., 2014; Chen et al., 2015; Sillevis y Hogg, 2020)
pero por su disposicién y localizacién no se puede descartar que también
desempenen un papel en la mecanosensacion/propiocepcion de la UCC. Si
esta suposicion es cierta, también deben de contener un aparato nervioso

aferente dentro de ellos.

En base a lo expuesto en los péarrafos anteriores, el primer propdsito del
presente trabajo de tesis doctoral fue realizar un estudio exhaustivo sobre la
inervacién, y en particular sobre las formaciones nerviosas sensitivas,
presentes en las distintas estructuras de la UCC. Ademas, se analizard en
detalle la inervacion del CPMD por si pudiera estar involucrado en algun
sistema mecanosensitivo/propioceptivo, lo que implicaria su participacién en
arcos nerviosos que regulan la tension de los mismos y, posiblemente, de las

estructuras con las que tiene uniones.

El estudio se desarrollard sobre muestras de material humano fresco y de

cadaveres fijados, y se empleardn técnicas estructurales y de


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7425638/#ref-5

inmunohistoquimica. Se incluye, igualmente, en el trabajo un anélisis del

CPMD en fetos humanos y, en adultos, mediante resonancia magnética.
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En los parrafos que siguen se realiza una puesta al dia sobre los aspectos
bésicos de esta tesis doctoral con la finalidad de poder realizar una correcta
interpretacion de los resultados y una discusiéon adecuada. Se abordard, de
manera resumida la anatomia de la regién objeto de estudio y los
conocimientos actuales sobre la inervacion de las articulaciones,
especialmente de las diartrosis. Ademas, se llevard a cabo una revisién sobre
la interpretacion actual de la sensibilidad propioceptiva. Y, por ultimo, una
descripcion de la anatomia, estructura y posible funcion de los puentes

miodurales.

La unién de la cabeza con el raquis esté representada por un complejo sistema
de articulaciones y ligamentos que unen el hueso occipital y las dos primeras
vértebras cervicales, y se denomina comdnmente como unién craneocervical

(UCC) o cefalorraquidea (Cone et al., 1981; Mercer y Bogduk, 2001).

La UCC es un complejo osteoligamentoso Unico que combina maxima
estabilidad y protecciéon de estructuras nerviosas y vasculares con una gran
movilidad (White y Panjabi, 1978; Tubbsetetal., 2011; Fiester et al., 2021). Esta
integrado por diartrosis de diferentes tipos (articulaciones atlanooccipitales,
articulacion atlantoaxoidea media y articulaciones atlantoaxoideas laterales) y

numerosas sindesmosis (membranas atlantooccipitales anterior y posterior,



ligamento occipitoodontoideo medio, ligamentos occipitoatlantoideos
laterales o ligamentos alares, ligamento transverso del atlas, ligamento
occipito-transverso, ligamento transversoaxoideo, membrana occipito-
axoidea o tectriz, membranas atlantoaxoideas anterior y posterior), asi como
por los segmentos mas altos de los ligamentos vertebrales comunes anterior y

posterior (Figura 2.1).

La descripcidon morfoldgica de todas esas estructuras se ha realizado en base
a los tratados de anatomia humana de Testut y Latarjet (1975), Cunningham y
Romanes (1987), Warwick y Williams (1992), Forseen y Borden (2018) y Fiester
et al. (2021). Y en cuanto a los datos de biomecanica se han obtenido a partir
de los textos de Steinmetz et al. (2010), Tubbs et al. (2011), Lépez et al. (2015)
y Fiester et al. (2021).

La denominacidn de las estructuras anatdmicas en Nomina Anatdmica es la
que aparece en W. Dauber “Feneis nomenclatura anatémica ilustrada” (5% ed.),

Elsevier de 2007.
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Figura 2.1.- Complejo craneocervical: vistas anterior y anterior-oblicua. Tomado de Janis Savlovskis

(2022)



Articulaciones atlantooccipitales (articulatio atlantooocipitalis)

Es una diartrosis doble que se establece entre la superficie articular convexa
de los céndilos del occipital y las superficies articulares céncavas de la cara
superior de las masas laterales del atlas. Las capsulas articulares son fuertes,
se fijan en los contornos de las superficies articulares y no tienen refuerzos
ligamentos destacables. Desde un punto de vista biomecanico forman un
condilo doble, de funcionamiento conjunto, que permite realizar,
aproximadamente, 25° de flexion/extensién y 5° de rotacion. La flexion esta
limitada por el choque de la apdfisis odontoides contra el borde anterior del
agujero occipital, y la extension es restringida por la membrana tectoria.
Ademas, la flexion lateral esta fuertemente condicionada por el ligamento alar

contralateral (Figura 2.2, 2.4y 2.5).

Figura 2.2 .- Ligamentos capsulares de las articulaciones atlantooccipitales y atlantoaxoideas
laterales. Vistas anterior y lateral. Tomado de Janis Savlovskis (2022)
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Sindesmosis

La membrana atlantooccipital anterior (membrana atlantoocipitalis anterior) es
un ligamento ancho y denso que se extiende bilateralmente desde las
proximidades de la cara externa de los bordes de agujero occipital hasta la

cara superior del arco anterior del atlas. Biomecdnicamente, ayuda a prevenir



la hiperextension del UCC y se cree que interviene en su estabilidad (Figura

2.3).

Figura 2.3.- Membranas atlantooccipital y atlanto-axial. Vistas anterior y lateral. Tomado de
Janis Savlovskis (2022)

r“

- —
- -9 ‘ y hgomcnlu
' { £ atlanto- oc(:pualc\
I¥ .,\? - anterius
' N\ " ligamentum
atlanto-occipitale =

< ’ laterale .
. & ?

membrana atlanto-

occipitalis anterior

Ya = ” -
B |
( \\ membrana atlanto-
\ < axialis anterior \
7 ‘
\

’ “\_‘ uV.‘\ '\l _ "

La membrana atlantooccipital posterior (membrana atlantoocipitalis posterior)
es un ligamento ancho que va entre el arco posterior del atlas y el margen
posterior del agujero occipital. Se continda con la membrana atlantoaxoidea
posterior y el ligamentum flavum. Algunos estudios llevados a cabo en
cadaveres sugieren que la extensién superior de la membrana se fusiona
directamente con la duramadre occipital, lo mismo que la membrana tectoria
(Tubbs et al., 2002, 2011; Nash et al., 2005). Por otro lado, trabajos realizados
en material quirdrgico ponen en entredicho la existencia de las membranas
atlantooccipital y atlantoaxoidea posteriores (Pimenta et al., 2014; Scali et al.,
2011; Venne et al., 2017). En lugar de la membrana ligamentosa que conecta
las estructuras Oseas, describen la conexidon fascial entre los musculos
profundos del cuello (sobre todo el m. rectus capitis posterior major y minor) y

el saco dural, el lamado puente miodural (Scali et al., 2015; Venne et al., 2017).



La articulacion atlantoaxoidea media o atlantoodontoidea (articulatio
atlantoaxialis mediana) se establece entre la apdfisis odontoides del axis y el
arco anterior del atlas. El atlas carece de cuerpo vertebral y es sustituido por
una protuberancia dsea que se origina de la cara superior del cuerpo del axis;
es la apdfisis odontoides. La apdfisis odontoides presenta dos facetas en sus
caras anterior y posterior que le permiten articularse con una carilla articular
presente en la cara posterior del arco anterior del atlas, por delante, y con el
ligamento transverso del atlas, por detrds. El movimiento principal en esta
articulacion es la rotacion axial, con un valor angular de entre 25 y 40°. La
flexidn y la extension en ella oscilan entre 10° y 25° y estan limitadas por el

ligamento transversal y la membrana tectoria, respectivamente.

El atlas también se relaciona inferiormente con el axis por medio de dos facetas
articulares horizontales que forman las articulaciones atlantoaxoideas laterales
(articulatio atlantoaxialis lateralis). Son dos artrodias que contribuyen de forma
poco efectiva a la mecénica del raquis cervical y del complejo UCC (Figura

2.2).

Entre el arco anterior del atlas y el borde superior de la cara anterior del cuerpo
del axis se extiende la membrana atlantoaxoidea anterior, y entre el borde
inferior del arco posterior del atlas y el borde superior de las ldminas del axis
se dispone la membrana atlantoaxoidea posterior, que abajo se continda con

el ligamentum flavum.

Entre el vértice y caras laterales del diente del axis y los bordes del agujero
occipital se disponen los ligamentos del 4&pice del diente u
occipitoodontoideo medio (lig. Apicis dentis) y los ligamentos alares u
occipitoodontoideos laterales (lig. alaria). El primero es un ligamento fino y
corto situado en la linea media que conecta la punta de la apdfisis odontoides

con el margen anterior del foramen occipitale magnum, situado entre la



membrana atlantooccipital anterior y la membrana tectriz. Su importancia
biomecénica es escasa, y puede estar ausente en el 20% de los sujetos. Se cree
que representa un vestigio de la notocorda, andlogo a un nicleo pulposo

rudimentario (Lawson y Brian 2015).

Los ligamentos alares, por su parte, unen la de la cara posterolateral de la
apofisis odontoides a los bordes del agujero occipital y a la zona de la base
del créneo préoxima a él, pudiendo alcanzar, segun algunos autores la cara
medial de los condilos occipitales (Figs. 2.3, 2.4 y 2.5). Los ligamentos alares
funcionan como estructuras estabilizadoras de la articulacion atlantoaxoidea y
limitan la rotacion axial (aproximadamente 90°) y la flexion lateral en el lado
contralateral. Son los Unicos ligamentos, junto con el ligamento transverso del
atlas, lo suficientemente fuertes como para estabilizar el complejo UCC y evitar
desplazamiento anterior del atlas; si el ligamento transverso se rompe, los

ligamentos alares se encargan de evitar la subluxacién del atlas (Tubbs et al.,

2011).
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Figura 2.4.- Ligamento cruciforme del atlas y ligamentos alares. Vistas anterior y posterior.
Tomado de Janis Savlovskis (2022)
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Figura 2.5.- Ligamento cruciforme del atlas y ligamentos alares. Vista oblicua lateral.
Tomado de Janis Savlovskis (2022)

Un apartado especial merece el ligamento transverso del atlas (/ig. transversum atlantis)
gue no pertenece sensu stricto a ninguna de las articulaciones del complejo UCC pero
qgue desempefia un papel clave dentro de él. El ligamento transverso del atlas es, en
opinién de Offiah y Day (2017) el mas importante del cuerpo y es el mayor estabilizador
de la articulacién atlantoaxoidea media. Se extiende entre los dos tubérculos del borde
posterior de las masas laterales del atlas y se “articula” con la cara posterior de la apdfisis
odontoides contribuyendo a su adaptacién a la cara posterior del arco anterior del atlas.
En esencia, el ligamento transverso permite la rotacion del atlas, mientras que los

ligamentos alares la impiden.

Por otro lado, al conjunto del ligamento transverso y las dos expansiones superior (hacia
el occipital: ligamento occipito-transverso) e inferior (hacia la cara posterior del cuerpo
del axis: ligamento transverso axoideo) se lo denomina comiUnmente como ligamento

cruciforme del atlas (lig. cruciforme atlantis).

La membrana tectoria (membrana tectoria) es una estructura ligamentosa amplia que
corresponde con la extension craneal del ligamento longitudinal posterior o vertebral
comun posterior (Figura 2.6). Se extiende desde la cara posterior del cuerpo del axis

hasta la mitad ventral del agujero occipital (Osmotherly y Rivett, 2020).



Estudios recientes en cadaveres han demostrado que existen ligamentos
craneocervicales pequenos inconstantes, como el ligamento atlantodental
anterior (que se extiende entre la cara anterior de la apdfisis odontoides hasta
el margen posterior del arco anterior del atlas (Tubbs et al 2012); el ligamento
occipital transverso es un pequefio ligamento que se extiende entre ambos
condilos occipitales por detrds de los ligamentos alares. La prevalencia
comunicada de este ligamento varia significativamente, aunque es en torno al

50% (Tubbs et al. 2010, 2011).

s trrtory

Figura 2.6 .- Imagen izquierda. Ligamentos del complejo UCC no estan incluidos en la lista
de Terminologia Anatdmica. Vista dorsal de la unidn craneocervical. Imdgenes central y
derecha. Membrana Tectoria y ligamentos cubiertos por ella. Tomado de Janis Savlovskis
(2022)

Para la parte del trabajo relacionada con el complejo de los puentes
miodurales, es necesario considerar otros elemento del complejo de unién de
la cabeza con el raquis cervical pero que no guarda relacién con las
articulaciones y sindesmosis descritas en los parrafos anteriores: el ligamento
nucal (ligamentum nuchae). Es una formacién conjuntiva de forma triangular
que se inserta en las ap&fisis espinosas de las vértebras cervicales (C2 a C7)y
el tubérculo posterior del arco posterior del atlas)y en la cresta y protuberancia
occipitales externas; su borde posterior no tiene inserciones dseas (Figura

2.7).



N fibers thot ottach
+ ! 10 the dural soc

! ~ lig. nuchoe
\(‘ 4

| ‘ [ dorsal raphe
\'
N oo

XA
\‘x \

NS TR

7

Figura 2.7 .- La columna cervical con el ligamento nucal. Vista lateral. Tomado de Janis

Savlovskis (2022)

El ligamento nucal estd formado por las aponeurosis de los musculos trapecio,
esplenio de la cabeza, romboides menores y serrato posterior superior. La
porcién mas fuerte del ligamento -el llamado rafe dorsal- es el cordén fibroso
que se extiende desde la apdfisis espinosa de C7 hasta la protuberancia
occipital externa. Por otro lado, cada vez hay més evidencias de que las fibras
del ligamento nucal y las fibras de los musculos del cuello se unen a la
duramadre cervical a través de los espacios intermedios atlantooccipitales y
atlantoaxiales (Dean et al., 2002; Zheng et al., 2014; Humphrey et al.; 2003. Ver

mas adelante).



La informacion sobre la inervacion de la columna cervical, especialmente de
las articulaciones y ligamentos, es muy escasa y se limita a algunos estudios

anatémicos y de inmunohistoquimica (Youssef et al., 2016).

La descripciéon mas detallada de inervacién macroscépica de la region del
raquis cervical incluida en el presente estudio es la llevada a cabo por Yang et
al. (2022). Estos autores observaron, de manera regular, un delicado plexo
nervioso que recubre la unién anterolateral C1-C2 formado por fibras
procedentes de los nervios vago, hipogloso, las ramas ventrales C1y C2 y el
tronco simpético, al que denominan plexo atlantooccipital cervical
anterolateral. De él se desprenden los ramos destinados al musculo recto
lateral de la cabeza, el recto anterior de la cabeza y las articulaciones
atlantooccipital lateral atlantoaxial, asi como las membranas atlantooccipital

anterior y atlantoaxoidea anterior.

Segun otros autores, la inervacién del raquis cervical, en su parte anterior,
proviene principalmente de dos plexos, superficial y profundo, asociados con
el ligamento longitudinal anterior, que incluyen fibras del tronco simpatico,
ramos comunicantes simpaticos, ramo meningeo recurrente (nervio
sinuvertebral) y plexos perivasculares (Groen et al., 1990). Este plexo inerva
principalmente los ligamentos longitudinales, cuerpos vertebrales, discos
intervertebrales y segmentos ventrales de las capsulas articulares, asi como las
caras laterales de las articulaciones atlantooccipital y atlantoaxial (Yin et al.,

2008).

Las articulaciones atlantooccipitales reciben inervacién del nervio suboccipital
(C1) (Testut et al., 1974, Lazorthes y Gaubert, 1956) y las atlantoaxoideas
laterales de ramas ventrales de C2 o de anastomosis que unen C1-C2

(Lazorthes y Gaubert, 1956).



La articulacién atlantoaxoidea medial y sus ligamentos estan inervados por el
ramo meningeo recurrente o nervio sinuvertebral de C1, C2y C3, que también
inervan periostio, duramadre y vasos espinales (Kimmel, 1959; Testut et al.,

1974)

En cuanto a la parte dorsal de la columna cervical, cldsicamente se ha
considerado que el suministro nervioso proviene de las ramas mediales de los
ramos posteriores de los nervios espinales correspondientes (Bogduk, 1982;
Testut et al., 1974), que dan inervacién a las articulaciones cigapofisarias,

ligamento nucal, ligamento amarillo y parte de la duramadre.

Las carillas articulares también estan ricamente inervadas por estos ramos,
recibiendo inervacidén multisegmentaria proveniente de al menos dos niveles
(Bogduk, 1982; Franco, 2009), y de ramas directas de la raiz dorsal del nervio
espinal (Busken et al., 2022).

La inervacion de las articulaciones y ligamentos del raquis es un tema que ha
sido ampliamente estudiado si bien la mayoria de los trabajos se centran en el
raquis lumbar por la especial relevancia que tiene en el dolor lumbo-sacro
(Viseux et al., 2021). Por lo tanto, en la investigaciéon que se llevé a cabo sobre
la inervacién de las articulaciones de la cabeza con el raquis cervical, se han
tenidos en consideracién las descripciones clasicas sobre la inervacién de las
articulaciones que utilizan técnicas de impregnaciéon auro-argéntica (Freeman
y Wyke, 1967; Zimny, 1988) (Figura 2.8), e inmunohistoquimica con
marcadores especificos de antigenos de axones y células de Schwann (ver

Martinez-Gago et al., 2023).
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Figura 2.8.- Representacién esquematica de la posible localizacién de los cuatro
mecanorreceptores articulares (terminaciones nerviosas libres, terminaciones de Ruffini,
corpusculos de Pacini, érganos tendinosos de Golgi). Adaptado de Freeman et al. (1967).
Tomada de Salamanna et al. (2023).

Las articulaciones de los vertebrados, incluido el hombre, sélo tienen inervacion sensitiva
y simpatica, ya que, obviamente no tienen inervacién motriz. El mismo tipo de inervacion

se encuentra en las estructuras sinoviales y los tendones de los musculos periarticulares.

En las capsulas articulares, los extremos periféricos de las fibras nerviosas sensitivas se
organizan formando terminaciones libres y érganos sensitivos mds o menos complejos
llamados corpusculos sensitivos o formaciones nerviosas sensitivas (Zelena, 1994;
Malinovsky, 1996). Estas formaciones sensitivas se asocian con la nocicepcién vy la
mecanocepcion, especialmente la propiocepcion (Hogervorst y Brand, 1998).
Estructuralmente, las fibras que forman las terminaciones nerviosas libres son de axdn
fino y amielinicas o poco mielinizadas (fibras C y Ad), mientras que las que forman
corpusculos sensitivos son de axdn grueso y bien mielinizadas (fibras AB) (Cobo et al.,

2021; Handler y Ginty, 2021).

Existe gran disparidad de criterios respecto a las formaciones nerviosas sensitivas
presentes en las cdpsulas y articulares y ligamentos de las diartrosis. Ello se debe a que
se ha tratado de identificar la morfologia y funcién de los corpusculos sensitivos
articulares con los cutaneos. Ademas, las formaciones nerviosas sensitivas de las
articulaciones se han clasificado de forma arbitraria sobre la base de estudios
morfoldgicos de articulaciones no humanas. Algunos autores llegan a describir, por

ejemplo, husos neuromusculares en las capsulas articulares, algo que es



conceptualmente imposible. No faltan trabajos que interpretan de manera
completamente errénea las imagenes que los ilustran identificando como corpusculos

sensitivos secciones oblicuas de los nervios articulares.

Los corpusculos sensitivos de las articulaciones, aunque estan formados por los mismos
elementos celulares que los cutdneos (mismos componentes celulares, pero distinta
morfologia), tienen funciones diferentes; a saber, informar sobre la posicién de los
huesos, y su alineacion, y determinar la tensién que los musculos periarticulares ejercen

sobre ella (Zimny, 1988). Ambos aspectos guardan relacion directa con la propiocepcién.

Segun Freeman y Wyke (1967), revisado por Zimny (1988), en las capsulas y
ligamentos de las diartrosis, y en los tejidos periarticulares, existen 4 tipos de
formaciones nerviosas sensitivas, cuyas caracteristicas estructurales vy

funcionales se recogen en la Tabla 2.1.

Tipo I I 1] v
Nombre Corpusculos de Corpusculos de Corpusculos tipo Terminaciones
Ruffini Paciniy Golgi-Mazzoni libres

paciniformes



Morfologia Globular, Cilindrico, Fusiforme, No
cépsula delgada cépsula gruesa cépsula delgada mielinizadas,
mielinizada mielinizada mielinizada nervio terminal
(1-2 planos), (10-12 planos), (1-3 planos), irregular
nervio terminal nervio terminal nervio terminal
arboriforme dnico arboriforme
Dimensién 100 x 40 pm 280 x 120 pm 600 x 100 pm 0.5a1.5um
Fibra 5-8pum 8-12 um 13-17 ym <2 (no
(mielinizada fina) (mielinizada (mielinizada mielinizada)
media) gruesa) 2-5um
(mielinizada
fina)
Localizacién Cépsula fibrosa Cépsula fibrosa Ligamentos Capsula,
(plano (plano profundo),  intrinsecosy ligamentos,
superficial), grasa, extrinsecos, grasa,
ligamentos proximidad vasos  tendones adventicia,
extrinsecos, subsinovial,
tendones, periostio,
periostio tendones
Funcién Mecanorreceptor, Mecanorreceptor, Mecanorreceptor,  Nociceptor,
bajo umbral, bajo umbral, alto umbral, no adaptativo
adaptacién lenta  adaptacién rapida  adaptacién muy
lenta

Tabla 2.1. Clasificacién de las formaciones nerviosas sensitivas en las diartrosis de los
vertebrados (Freeman y Wyke, 1967; Zimny 1988).

En 1995 Hack et al. describieron en el hombre una densa banda bilateral de
tejido conectivo que conectaba la duramadre espinal con la musculatura
suboccipital (principalmente el mdsculo recto posterior menor, pero también
los musculos recto posterior mayor y oblicuo inferior de la cabeza) y el
ligamento nucal pasando a través de las membranas atlantooccipitalposterior
y atlantoaxoidea posterior (ver Humphreys et al., 2003). En conjunto, estas
estructuras se conocen actualmente como complejo de puentes miodurales
(MDBC: miodural bridge complex) (Humphreys et al.,, 2003; Kahkeshani y
Ward, 2011; Scali et al., 2011, 2015, 2022; Pontell et al., 2013a,b; Zheng et al.,
2020). Después de la descripcion seminal de Hack et al. (1995), se han llevado
a cabo numerosos estudios en humanos para establecer en detalle la anatomia
del MDBC (ver Scali et al., 2015). Utilizando técnicas de imagen, Humphreys et

al. (2003) compararon la resonancia magnética con imagenes de disecciones



anatémicas e informaron que el MDBC aparecia como una pequefa banda de
baja intensidad de sefal en las imdgenes ponderadas en T1. Mas tarde, Scali
et al. (2013b) examinaron la anatomia del espacio atlantoaxoidea posterior
utilizando imagenes de RM ponderadas en T2 e identificaron el MDBC como

fibras oblicuas hipointensas (véase para una revisién Sun et al., 2020).

(¢ ’@wﬁa,,

Figura 2.8.- Esquema representativo de las inserciones cervicales superiores y las
inserciones ligamentosas en la mitad izquierda de la seccion. La membrana
atlantooccipitalposterior (1) se extiende desde el occipucio y se fusiona con la duramadre en
la unién cerebroespinal. El puente miodural superior (2) se fusiona con el ligamento
vertebrodural superior (3) del atlas y se fusiona con la PAOM a nivel del interespacio
atlantooccipital. El puente miodural inferior compuesto por el recto de la cabeza posterior de
la fascia mayor (5a) y la fascia oblicua inferior de la cabeza (5b) se extiende entre el ligamento
flavum atlantoaxial (4) como haces de fibras densas. Tomado de Scali et al. 2022.

El MDBC se considera una estructura anatdmica universal conservada
evolutivamente presente en la mayoria de especies de vertebrados (Zheng et
al., 2018), incluidos los caballos (McElroy et al., 2019), las ratas (Lai et al., 2021;
Son et al., 2023), mamiferos marinos (Liu et al., 2017, 2018; Zhang et al., 2021),
reptiliano (Zhang et al., 2016; Zhao et al., 2019; Grondel et al., 2022), y aves
(Okoye et al., et al., 2018; Okoye et al., 2018; Dou et al., 2019; Chen et al,,
2021). Ver para una revisién y referencias Enix et al. (2014), Palomeque del

Cerro etal. (2017)y Zheng et al. (2018).



Recientemente Song et al. (2023) han estudiado el desarrollo de MDBC en
embriones humanos. Ya a las 12 semana del desarrollo se apreciaron uniones
entre la duramadre y la atlantoaxoidea posterior que va aumentando en
complejidad incorporando miofibrillas de las fibras musculares; a partir de las
21 semanas de gestacion el MDBC ya aparecen como fibroblastos que

atraviesan el espacio interaxial atlantoaxial y se unen a la duramadre.

Estructuralmente, el MDBC consiste en tejido conectivo que contiene vasos y
nervios muy escasos (Pontell et al.,, 2013; Scali et al.,, 2013a). No hemos
encontrado en ninguna base de datos referencias a la inervacién detallada de

estas estructuras.

Funcionalmente, se cree que el MDBC estabiliza la duramadre durante la
extension de la cabeza y el cuello, sirviendo asi como monitores de tension
dural, evitando la compresiéon de la duramadre durante el movimiento de la
columna vertebral y el plegamiento de la duramadre y la interrupciéon del flujo
de liquido cefalorraquideo (Hallgren et al., 1997; Pontell et al., 2013; Enix et
al., 2014; Chen et al., 2015; Sillevis y Hogg, 2020). Considerando el MDBC, los
musculos suboccipitales y la duramadre cervical como una unidad, cada vez
que se activan los musculos suboccipitales, el MDBC transmite las fuerzas de
tensiéon, generadas por la musculatura suboccipital, a la duramadre cervical.
Después, el MDBC tira de la duramadre, cambiando la presion dentro del
espacio subaracnoideo, lo que lleva a cambios de presidn en varias cavidades
del sistema nervioso central y, en dltima instancia, afecta la dindmica de la
circulacién del liquido cefalorraquideo. Un estudio realizado en perros, ha
puesto en evidencia que la resistencia a la traccién de las fibras coldgenas que
pasan a través de los espacios dorsales atlantooccipital y atlantoaxial es de

0,16 + 0,04 MPay de 0,82 + 0,57 MPa, respectivamente. El movimiento pasivo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7425638/#ref-5

de la cabeza, incluida la flexién lateral, la rotacién y la flexion-extensidn,
aumentaron significativamente la presion de liquido cefalorraquideo (Ma et al.,

2021).

La propiocepcion es una cualidad de la somatosensibilidad que puede
definirse como la informacidn inconsciente que llega al sistema nervioso
central sobre el estiramiento y la tensidon de musculos, tendones, articulaciones
y piel, para informarlo sobre la estatica y la dindmica de los musculos y las
articulaciones (Dijkerman y de Haan, 2007; Proske y Gandevia, 2009, 2012,
2018; Butler et al., 2016; Blecher et al., 2018; Kroger, 2018; Proske, 2019;
Kroger y Watkins, 2021).

La sensibilidad mecénica, y la propiocepcién no deja de ser una parte de ella,
requiere que las fuerzas actien sobre un sensor. Las vias nerviosas que
conducen propiocepcion al sistema nervioso central se inician en drganos
sensitivos especializados dotados de axones de neuronas mecanosensibles
especializadas localizadas en los ganglios sensitivos raquideos y de los pares
craneales denominadas propioceptores (Proske y Gandevia, 2012; Bewick y
Banks, 2015; Proske, 2015). La informacién codificada por esos érganos
sensitivos y los propioceptores da origen a sensaciones inconscientes vy
conscientes necesarias para la mayoria de las funciones motoras basicas (Akay

etal., 2014).

La propiocepcidn incluye la posicion y el movimiento de las partes del cuerpo
asi como la fuerza y el esfuerzo asociados con la contraccién y el movimiento
muscular. Pero, con propiedad, el término propiocepcion se aplica a la
informacién sensitiva que contribuye al sentido de la posicién, mientras que la
cinestesia se refiere al sentido del movimiento. La primera es considerada

como una funcién automatica e inconsciente en contraste con la segunda


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dijkerman%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17705910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Haan%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17705910
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Haan%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17705910

considerada como consciente. En palabras de Kroger y Watkins (2021) "La
informacién propioceptiva nos informa sobre el estado contractil y el
movimiento de los musculos, sobre la fuerza muscular, la pesadez, la rigidez, la
viscosidad y el esfuerzo y, por lo tanto, es necesaria para cualquier movimiento

coordinado, marcha normal y el mantenimiento de una postura estable".

Segun Proske y Gandevia (2009, 2012), el sentido de "propiocepcién se logra
a través de una suma de informacion sensorial periférica que describe el grado
y los cambios en la longitud y la tension muscular, el angulo de la articulacién
y el estiramiento de la piel". De hecho, la definicidn original de propiocepcion
acufada por Sherrington en 1906 ("En la receptividad muscular vemos que el
propio cuerpo actia como un estimulo para sus propios receptores, los
propioceptores") sugiere que el cuerpo contiene diferentes tipos de

propioceptores.

La propiocepciéon se origina por la activacién periférica de los
propioceptores, un subconjunto de neuronas mecanosensitivas que
proporcionan inervacion aferente a &rganos sensoriales especializados
ubicados dentro de los musculos y tendones, pero probablemente también en

las capsulas y ligamentos articulares, y en la piel.

Las neuronas propioceptivas representan una pequefia poblacién (alrededor
del 7-10%) de las neuronas sensitivas primarias de los ganglios raquideos y se
corresponden con las que poseen los cuerpos celulares mas grandes y forman
las fibras sensitivas de mayor calibre, tienen la vaina de mielina mas espesa 'y
mayor velocidad de conduccidén (Marmigere y Ernfors, 2007). Se han
clasificado y diferenciado de otras neuronas de los ganglios raquideos
utilizando el andlisis del transcriptoma de una sola célula (Oliver et al., 2021), y

utilizando como criterios la expresion de algunos receptores para factores



tréficos y proteinas ligantes del calcio (Hippenmeyer et al., 2005; Poliak et al.,

2016).

La prolongacidn periférica de los axones de las neuronas pseudounipolares
propioceptivas forma fibras Aa y AB de gran calibre y mielinizadas mientras
que la prolongacién central establece sinapsis en la médula espinal o asciende
através de las columnas dorsales de la médula espinal para llegar a los nucleos
grécil y cuneado de la parte baja del bulbo raquideo. Desde un punto de vista
funcional, los propioceptores son mecanorreceptores de bajo umbral y
adaptacion lenta (ver Zimmerman et al., 2014; Cobo et al., 2020) que inervan
los 6rganos periféricos de la propiocepcion: los husos neuromusculares y los

6rganos tendinosos de Golgi.

Los receptores periféricos de la propiocepcién se encuentran en las cédpsulas
articulares y los tejidos periarticulares, incluida la piel, los musculos, los
tendones, las fascias y los ligamentos (Grigg, 1994) que contienen diferentes
morfotipos de formaciones nerviosas sensitivas o corpusculos sensitivos como
se expuso en los parrafos anteriores. Actualmente se piensa que la
propiocepcion no es generada por un solo receptor, sino por multiples
receptores. En cualquier caso, la propiocepcion se ha relacionado con
receptores sensoriales localizados en los musculos, mientras que la cinestesia
se ha asociado més con receptores articulares y cutaneos (Burke et al., 1988;

Collins y Prochazka, 1996; Frith, 2005).

Las formaciones nerviosas sensitivas de las articulaciones son corpusculos de
Ruffini y Pacini que detectan el movimiento de las articulaciones, pero no la
direccion del movimiento o la posicién de la articulacién (Grigg, 1994). En
cuanto a los receptores cutaneos, en la piel glabra hay cuatro morfotipos de
formaciones nerviosas sensitivas que se activan por estimulos mecanicos
(Johansson et al., 2009; Zimmerman et al., 2014; Cobo et al., 2021). Hasta el
momento no se ha podido establecer definitivamente el papel de los
corpusculos sensitivos cutdneos como propioceptores (Gandevia et al., 1986;
Edin, 2004; lzumizaki et al., 2010), aunque es posible una convergencia entre

las aferencias cutdneas y musculares a nivel medular y taldmico.



Pero independientemente de la contribucién de los mecanorreceptores
cutdneos y articulares a la propiocepcion, los principales receptores sensibles
al estiramiento son los husos musculares que se encuentran en la mayoria,
pero no en todos, los musculos esqueléticos. Por otro lado, los principales
receptores sensibles a la tensidon son los érganos tendinosos de Golgi,
ubicados en los extremos de las fibras musculares (Jami, 1992; Proske, 1997).
Estos dos érganos sensoriales, husos neuromusculares y érganos tendinosos,
responden a cambios en las condiciones mecénicas, es decir, en la longitud
del musculo (husos musculares) o en la fuerza generada activamente (érganos

del tenddén de Golgi), pero ambos son receptores de contraccion.

Los husos neuromusculares de los vertebrados son drganos sensoriales
complejos, dispuestos en paralelo a las fibras musculares de los musculos que
los alojan y que poseen inervacion sensitiva y motora. Cada huso muscular
recibe al menos una fibra sensitiva que inerva fibras musculares especializadas
denominadas fibras intrafusales, las cuales también reciben inervacién motora
por y-motoneuronas (Banks, 2005, 2015). Estructuralmente, son
mecanorreceptores encapsulados, y funcionalmente son mecanorreceptores
de bajo umbral y adaptacién lenta (Proske y Gandevia, 2012). Dentro de la
cépsula conectiva que delimita cada huso muscular se encuentran las fibras
intrafusales (fibras musculares estriadas) y un espacio periaxial que contiene
componentes de la matriz extracelular y liquido. Desde un punto de vista
topogréfico, en el huso muscular se pueden diferenciar tres zonas: la zona
central o ecuatorial, la zona yuxtaecuatorial y la zona terminal o polar;
pequefos segmentos de las fibras intrafusales se pueden encontrar fuera de

los polos del musculo (Figura 2.8).

Los husos neuromusculares de los mamiferos contienen tres tipos de fibras
musculares intrafusales que, segin su morfologia y la disposicién de los
nucleos en la zona ecuatorial, se dividen en dos categorias principales: fibras
en saco nucleary fibras de cadena nuclear. Ambos tipos difieren en estructura,
perfil histoquimico (Liu et al., 2003) y propiedades funcionales. Las fibras en

saco nuclear tienen mayores didmetro y longitud que las fibras en cadena


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/m/pubmed/?term=Proske%20U%5BAuthor%5D&sort=ac&from=/23073629/ac
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/m/pubmed/?term=Gandevia%20SC%5BAuthor%5D&sort=ac&from=/23073629/ac

nuclear, se extienden fuera de la capsula y se pueden subdividir en saco
nuclear 1 (bag1) y saco nuclear 2 (bag2; ver para una revision Thornell et al.,
2015). Los musculos humanos contienen de 8 a 20 fibras intrafusales y puede

carecer de fibras bag1 o bag2 (Liu et al., 2003).
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Figura 2.9.- Representacion esquematica de un huso neuromuscular y un érgano
tendinoso de Golgi. Los husos neuromusculares son receptores sensitivos encapsulados
formados por fibras musculares intrafusales (en saco nuclear tipos 1y 2 y en cadena nuclear),
un espacio periaxial lleno de liquido y una cépsula conectiva. Son inervados por aferentes la
(azul) y Il (verde) y por y-motoneuronas. Los érganos tendinosos de Golgi son formaciones
sensitivas encapsulados formadas por haces de fibras de coldgeno y aferentes de tipo la (rojo).
Tomado de Vega y Cobo (2021).

Hay dos tipos de aferencias que inervan las fibras intrafusales: las
terminaciones primarias (tipo la) y secundarias (tipo Il) que difieren en su
velocidad de conduccién (Banks, 2015). Cada huso muscular recibe solo una
fibra aferente la que rodea como un muelle la zona ecuatorial de todas las
fibras intrafusales (terminaciones espirales o terminaciones anularespirales)
(Figura 2.9). Cuando las terminaciones en espiral se deforman, detectan
cambios en la longitud del musculo. Las aferencias primarias son sensibles al
estiramiento dinamico, tienen una descarga irregular espontdnea o mantenida
volitivamente, y exhiben una respuesta negativa en el punto de relajacion (es
decir, estiramiento muscular) seguida de una contraccién isométrica lenta en

rampa; se apagan durante la contraccién voluntaria réapida (Banks, 2015). El



numero de terminaciones aferentes de tipo Il en un huso neuromuscular varia
de cero a cinco, y suministran unas fibras colaterales que inervan las fibras en
cadena nuclear. Las terminaciones de las aferencias secundarias son espirales
que terminan en los extremos polares de las fibras intrafusales (Figura 2.9). Las
aferencias secundarias tienen una descarga tdnica regular y no muestran una
respuesta negativa al final de una contraccidn voluntaria de rampa y retencién

(Edin y Vallbo, 1990; Proske, 1997).
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Figura 2.2.- Esquema de la inervacion de los husos neuromusculares (superior; tomada de
Proske, 1997)y de los érganos tendinosos de Golgi (inferior; tomada de Proske et al., 1981).

Las fibras musculares intrafusales también estan inervadas por motoneuronas
eferentes (inervacién fusimotora). Los axones de las motoneuronas entran en
el huso neuromuscular junto con las fibras sensitivas e inervan las fibras
intrafusales en las regiones polares formando placas terminales motoras. La
inervacion motora se origina a partir de y-motoneuronas mielinizadas
(didmetro de 4 a 8 um), también conocidas como motoneuronas fusimotoras,
que se han diferenciado en estaticas y dindmicas. Los axones dinamicos tienen
un efecto débil en el disparo aferente primario, mientras que los estaticos
tienen una gran influencia en las aferencias primarias y secundarias (ver Proske,
1997). Las placas terminales de las y-motoneuronas difieren estructuralmente
de las formadas por las a-motoneuronas en las musculares esqueléticas, pero

ambas son sinapsis colinérgicas con muchas caracteristicas en comun,



incluidos los pliegues de unién y una ldmina basal que llena la hendidura
sindptica (Edin y Vallbo, 1990; Banks, 1994; Proske, 1997; Manuel y Zytnicki,
2011; Bewick y Banks, 2015).

La estimulacion de las y-motoneuronas da lugar a la excitacién de las
aferencias la y Il del huso neuromuscular Por otro lado, la estimulaciéon de las
a-motoneuronas que inervan las fibras musculares extrafusales, origina la
coactivacidn de las y-motoneuronas, lo que a su vez provoca la contraccion de
los extremos polares de las fibras intrafusales, restaurando la tensién vy la

sensibilidad del huso muscular para estirarse (Bewick y Banks, 2015).

El érgano tendinoso de Golgi o huso tendinoso se localiza en los origenes e
insercion de los tendones, o raramente dentro del tenddn. Es una formacién
nerviosa sensitiva que informa sobre la tensién muscular a través de un

aferente Ib (Figuras 2.8 y 2.9).

Estructuralmente consiste en una cépsula y dentro de ella fibras de coldgeno
y fibras musculares (3-50). Entre estos elementos hay un Unico axén aferente la
que se ramifica para inervar las partes distal y proximal del érgano (Jami, 1992;
Proske, 1981). Con respecto a las fibras del musculo esquelético, el érgano
tendinoso de Golgi se encuentra en serie entre el musculo y el tenddn. El
modelo del tenddén de Golgi reacciona a "las respuestas estaticas y dinamicas
a la activacion de unidades motoras individuales cuyas fibras musculares se
insertan en el érgano del tenddn de Golgi, la adaptacién propia y cruzada, la
suma no lineal cuando multiples unidades motoras estan activas en el musculo
y la relacién proporcional entre la adaptacion cruzada y la suma registrada para

varios pares de unidades motoras" (Proske, 1981; Mileusnic y Loeb, 2006).

Las formaciones nerviosas sensitivas de las diartrosis desempefan un papel
central en la propiocepcidn, ya que son receptores sensoriales que detectan
estimulos mecanicos, como presién, estiramiento y vibracion, en varios tejidos,

incluidos ligamentos y articulaciones (Skendzel et al., 2011; Zhang et al., 2012).
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Cémo se indicé en las paginas anteriores, hay varios tipos de
mecanorreceptores articulares. Estas estructuras sensitivas intervienen en la
mecanosensibilidad. Sin embargo, hasta la fecha su papel no ha sido

establecido completamente (ver Salamanna et al., 2023).

Segun la definicién de propiocepcion que se hizo en las paginas anteriores,
los sensores-receptores moleculares de la misma tienen que ser deformables
(acortarse y elongarse) lo que hace que el nUmero de moléculas capaces de
intervenir en la mecanotransduccién se reduzca mucho ya que deben poder
cambiar su estructura ante una fuerza. Los canales idnicos pueden
comportarse como tales; en particular los canales idnicos mecanosensitivos
pueden definirse como aquellos cuyo rango dindmico es accesible con fuerzas

fisiolégicas (Mengy Sachs 2011, 2012; Verma et al., 2012).

Figura 2.10.- Tipos bésicos de canales mecanosensitivos. Modificado de Ridone et al. (2019).

Con caracter general, pude afirmarse que hay dos tipos basicos de canales
mecanosensitivos: los que se abren-cierran por la tensién-deformacion de las
proteinas de la membrana celular (Moe y Blount, 2005; Martinac et al., 2014)y
los que abren-cierran por la tensién de las proteinas estructurales unidas a
ellos (es decir, de la matriz extracelular y del citoesqueleto; Meng y Sachs,

2011; Suchynay Sachs, 2007; Huang et al., 2013; Martinac, 2014) (Figura 2.3).

Aunque ya se han identificado varios canales con funciones mecanosensitivas

(ver Del Valle et al., 2012), hasta la fecha, en los husos neuromusculares, se han



identificado proteinas de la familia Degenerina-ENa*C (degenerin epitelial
sodium channels) (Simon et al., 2010). También se ha postulado la
participacion en la propiocepcion de los canales iénicos de la familia ASIC
(acid-sensing ion channels) que se expresan en los aferentes musculares y
detectan acidosis extracelular y otros metabolitos liberados durante Ia
isquemia y el ejercicio (Simon et al.,, 2010; Gautam y Benson, 2013). La
evidencia cientifica ha demostrado que los ASIC estén involucrados en la
mecanotransduccion (Chen y Wong, 2013; Cheng et al., 2018) incluida la
propiocepcion. En cuanto a los husos neuromusculares hay algunas evidencias
a favor de un papel de ASIC2 como mecanotransductor primario en ellos
(Althaus etal., 2007; ChenyWong, 2009; Simon etal., 2010; Lee y Chen, 2018).
Las neuronas sensitivas propioceptoras expresan ASIC1, ASIC1b, ASIC2a,
ASIC2b y ASIC3 (Chiu et al., 2014, Lin et al., 2015; Oliver et al., 2021; Wu et al.,
2021).

Pero los canales iénicos mejores candidatos para a mecanotransduccién son
los de la familia Piezo que se han detectado tanto en propioceptores como en
los terminales aferentes de los husos neuromusculares (Woo et al, 2015).
Funcionalmente, Piezo1 es un sensor mas polimodal para las fuerzas
mecanicas que detectan un mayor nimero de estimulos, mientras que Piezo2
estd mas adaptado para detectar especificamente el tacto mecénico

(Bagriantsev y Gracheva, 2014; Wu et al., 2017).

En la década transcurrida desde su descubrimiento, se ha demostrado que los
canales PIEZOs son canales idnicos activados por la fuerza conservados
evolutivamente y se expresan en una amplia gama de tejidos. En estos tejidos
se sospecha que, al menos Piezo1, participa en procesos bioldgicos asociados
a la mecéanica, como la deteccién de la tensién por cizallamiento en los vasos
sanguineos, la regulacién del flujo de orina y la distensién vesical, el desarrollo
celular, el volumen migracién celular, proliferacion y elongacion (Bagriantsev
y Gracheva, 2014; Honore et al., 2015; Anderson et al., 2017; Wu et al., 2017).
Ademas, estudios recientes lo relacionan con diferentes tipos de sensibilidad

mecanica (Cuendias et al., 2023; Garcia-Mesa et al., 2023).
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Piezo2, por su parte, se encuentra muy distribuido en el sistema nervioso
periférico de los vertebrados. En los ganglios raquideos PIEZO2 es detectable
en todos los tipos conocidos de mecanorreceptores de bajo umbral (LTMR), lo
que es coherente con un amplio papel en el tacto (Szczot et al., 2017; Nguyen
etal., 2017; Zheng et al., 2019; Sharma et al., 2020; von Buchholtz et al., 2020).
Pero ademads, Piezo2 se encuentra ampliamente distribuido en células no
nerviosas como condrocitos (Lee et al., 2014), odontoblastos (Khatibi Shahidi
et al., 2015), células endoteliales (Ferrari et al., 2015), y células
enterocromafines del intestino (Wang et al., 2017). En los vertebrados, PIEZO2
tiene un papel sensorial muy especializado. Los estudios knock out en ratones
(Ranade et al., 2014; Woo et al., 2015; Murthy et al., 2018; Szczot et al., 2018;
Zeng et al., 2018)y el estudio de individuos humanos con mutaciones raras de
pérdida de funcién (Chesler et al., 2016; Szczot et al., 2018) han revelado que
PIEZO2 es un mecanotransductor esencial para el tacto, la propiocepciony la
interocepcion. De acuerdo con las funciones que se le atribuyen, los animales
deficientes en Piezo2 carecen de tacto fino y propiocepcion sin que se afecten
otras funciones somatosensoriales (Ranade et al., 2014; Woo et al., 2015). Las
mutaciones en el gen que codifica para Piezo2 en humanos se manifiestan
clinicamente por una pérdida selectiva de la percepcidon del tacto y
disminucidn de la propiocepcidn, asi como sindromes complejos que implican
articulaciones, musculos oculares y desarrollo éseo (McMillin et al., 2014;
Alisch et al., 2016; Chesler et al., 2016; Mahmud et al., 2016; Alper et al., 2017;
Haliloglu et al., 2017).

En cuanto a los propioceptores tanto los somas de las neuronas como las
proyecciones periféricas a los husos neuromusculares y érganos tendinosos

expresan PIEZO2 (Woo et al., 2014, 2015).

Las dos cefaleas primarias mas prevalentes, cefalea tensional y migrafa, suelen
concurrir con dolor de cuello (Al-Khazali et al., 2022; R. Castien & De Hertogh,
2019).
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Las guias clinicas recogen una amplia variedad de tratamientos, entre ellas:
estrategias de automanejo, intervenciones farmacoldégicas y no
farmacoldgicas. A pesar de que la evidencia de la fisioterapia en cefaleas es
limitada, a terapia manual es frecuentemente utilizada (R. Castien & De
Hertogh, 2019). En la practica clinica los tratamientos multimodales se han
mostrado eficientes. Estos incluyen intervenciones farmacoldgicas y no
farmacoldgicas (educacién, ejercicio y terapia manual) (R. Castien & De
Hertogh, 2019; Gaul et al., 2016; Luedtke et al., 2016; Martelletti et al., 2023;
Varatharajan et al., 2016)

Los pacientes con dolor cervical son entre 2 a 10 veces mas susceptibles a sufrir
cefaleas (Coté et al., 2000) que la poblacién general. La International
Headache Society en su Clasificacién Internacional de Cefaleas (Olesen, 2018)
recoge tres tipos de cefaleas asociadas con dolor cervical: cervicogénicas,
tensionales y migrana.
Las intervenciones de terapia manual son fundamentalmente dirigidas a la
columna cervical, sin embargo, sus mecanismos neurofisiolégicos siguen sin

quedar claros.

Estructuras diana

Las intervenciones de terapia manual para cefaleasy cervicalgias van dirigidas
a estructuras articulares y miofasciales (musculos, ligamentos, fascias y
aponeurosis) inervadas por fibras aferentes nociceptivas de los tres primeros
segmentos cervicales C1-C3 (Bogduk & Govind, 2009; R. Castien & De
Hertogh, 2019). Estas estructuras son las implicadas en la convergencia
trigeminocervical que se considera determinante del dolor referido en la
cabeza proveniente de estructuras anatdémicas del raquis cervical alto y

viceversa.

El objetivo de estas estrategias de intervencién de terapia manual es reducir
las aferencias nociceptivas provenientes de estos tejidos y de este modo evitar

su contribucién a una sensibilizacién central y producir una neuromodulacion



(Arribas-Romano et al., 2020; Bialosky et al., 2018) en las neuronas de segundo
orden del Complejo trigeminocervical. (Bialosky et al., 2009, 2018a; R. Castien
& De Hertogh, 2019; De Hertogh et al., 2022)

Castien y De Hertogh citan varios estudios tanto en animales como en
humanos que muestran que la estimulacién de fibras miofasciales A y ¢
mediante presion manual puede activar el sistema inhibitorio descendente

supraespinal, y modular la nocicepcion del complejo trigeminocervical.

Por otro lado, la alta densidad de husos neuromusculares de los musculos
profundos del cuello (Liu et al., 2003) podria estar relacionada con un
fendmeno de "gate control" que, por medio de aferencias propioceptivas no
dolorosas, podria neuromodular las aferencias nociceptivas Ad y C del nucleo
del trigeminocervical (R. Castien & De Hertogh, 2019). Este mecanismo
neuroanatémico fisiolégico podria explicar la eficacia de las intervenciones
con ejercicios propioceptivos en la regién cervical alta en pacientes con

cefaleas.

Convergencia Trigeminocervical

La frecuente concurrencia de cefalea y dolor cervical presente en los tres tipos
de cefaleas de objeto de estudio (R. Castien & De Hertogh, 2019), es atribuida
a un proceso de convergencia. El mecanismo subyacente al dolor implica la
convergencia entre aferentes nociceptivas A8y C, cervicales y trigeminales, en
el ndcleo trigeminocervical. Cuando aferencias primarias de dos regiones
topogréficas diferentes del cuerpo convergen en las mismas neuronas de
segundo orden en la médula, la actividad nociceptiva procedente de una de
las aferencias puede ser percibida en el territorio topogréfico de las otras
aferentes (Bogduk & Govind, 2009; Bogduk & Yoganandan, 2001). Esta
convergencia de fibras nociceptivas es la base neuroanatémica del dolor
referido que explicaria la concurrencia de ambas algias. Dolor con origen

cervical alto y percibido en la cabeza (Bogduk & Yoganandan, 2001; R. Castien



& De Hertogh, 2019; Edvinsson et al., 2020). Aferencias nociceptivas
prolongadas pueden generar una sensibilizaciéon periférica y/o central con

manifestacion clinica de alodinia similar a la presente en migrafias (Al Khalili &

Murphy, 2018).

Inervaciéon extracraneal

Ha sido demostrada tanto en ratones como en humanos una red de
conexiones colaterales entre aferencias trigeminales extra e intracraneales.
Estos axones atraviesan la calota por las suturas craneales (Burstein etal., 2017;
Schueler etal., 2013). Schueler sugiere ademas, basandose en estos hallazgos,

un origen extracraneal de la nocicepcién meningea.

Este hallazgo podria suponer un cambio de visidn respecto a la migraia cuyo
origen se ha considerado cldsicamente exclusivamente intracraneal. La cefalea
que acompafa a la migrafia podria originarse en los propios nervios
extracraneales o en los tejidos que inervan "periostio, musculos pericraneales,
fascia perineural". La irritacion de nociceptores extracraneales por
traumatismos y alodinia crénica, o niveles alterados de sustancias
proinflamatorias podria activar nociceptores intracraneales durales e influir sus

funciones y generar cefalea (Schueler et al., 2013).

Este hallazgo de conexién de estructuras extra e intracraneales coincide con la
relacién anatémica y funcional (Palomeque-Del-cerro et al., 2017; Venne et al.,
2017) entre la duramadre y los musculos suboccipitales a través del complejo

de puentes miodurales.

Burstein, sugirié una diferente fisiopatologia, y una diferente respuesta a
bloqueos anestésicos, de cefaleas referida por los pacientes como explosiva y
la cefalea implosiva en funcién del origen en aferentes nociceptivas extra o

intracraneal.

La correcta identificacién de las aferencias nociceptivas primarias y el

conocimiento detallado de la neuroanatomia de los tejidos implicados en



complejo trigeminocervical, son fundamentales para la correcta comprension
de esta entidad y para un correcto razonamiento clinico que permita diseiar
estrategias de intervencion especificas para cada paciente (R. Castien & De

Hertogh, 2019; Fernandez-De-Las-Pefas et al., 2020).

El conocimiento actual de los mecanismos de accidn de la terapia manual es
insuficiente. Se requieren estudios de investigacién baésica para abordar la
neurofisiologia de estos mecanismos y responder a esta pregunta esencial.
Esta comprensién es crucial (Bialosky et al., 2018) para disefiar de manera

Optima estudios que respalden con evidencia los resultados clinicos.

Intervenciones con terapia manual (Ver tabla 2.2)

Dirigidas a articulaciones

Existe una marcada discrepancia en la evidencia cientifica respecto a las
intervenciones dirigidas a las articulaciones para el tratamiento de la cefalea,
con resultados altamente contradictorios en ambos sentidos (Fernandez-De-
Las-Pefas et al., 2020). Esto puede deberse a que no todos los tipos de
cefalea responden a todas invenciones de terapia manual. Habiendo
presentado estas técnicas mayor eficacia para migrafa, cefalea cervicogénica

y cefalea tensional crénica.

Dirigidas a tejidos blandos

Programas de terapia manual dirigida a puntos gatillo se han mostrado
eficaces en migrafa a corto plazo pero no hay datos de los efectos a largo
plazo.

Un programa de intervencion dirigido principalmente en tejidos blandos
resultd mas eficaz que la practica general para el tratamiento de la cefalea
tensional crénica (R. F. Castien etal., 2011). Sin embargo, parece que enfoques

de multiples modalidades son mas eficaces para aliviar el dolor en la cefalea



tensional episddica (TTH) (Jiang et al., 2019) y la cefalea cervicogénica (CeH)
(Ferndndez-De-Las-Pefias & Cuadrado, 2014).

Técnicas dirigidas a fascias y tejidos conectivos han mostrado efectos clinicos
beneficiosas en relacion al dolor y la circulacién periférica, sin embargo son
necesarios estudios con mayor calidad metodoldgica.
En general son necesarios estudios a largo plazo y de mayor calidad

metodoldgica para todas las técnicas.

Ejercicio terapeutico

Los enfoques multimodales incluyendo terapia manual, ejercicio terapedtico y
educacién se han mostrado mas eficaces en el manejo de dolor crénico
(Arribas-Romano et al., 2020) y cefaleas. Estos enfoques son recomendados
en las guias clinicas para el manejo de éstas, y por Matelletti para cumplir con
los Objetivos de Desarrollo Sostenible2030 (Martelletti et al., 2023) sin

embargo no existen datos a largo plazo.



Definicion de Intervenciones no invasivas mas relevantes en el manejo de cefaleas

Intervencién Definicién Efectos segtin tipo de cefalea (Férnandes de-las-Pefias,
2020)
CefaleaTensional Migraia Cefalea

Cervicogénica

Terapia Manual La terapia manual se define como cualquier técnica administrada
manualmente por un profesional capacitado con fines terapéuticos
(Carnes et al, 2010).

Manipulacion articular con impulso Consiste en movimientos de de alta velocidad y baja amplitud
(Joint thrust manipulation) aplicadas cerca del final del rango articular pasivo. HVLA (Rubistein +/-
et al, 2012; Mintken et al, 2008).

Mobilzation articular Consite en movimientos oscilatorios ritmicos de baja velocidad con
amplitudes variables (modradas-altas) aplicados al final del rango
articular restringido (Rubistein et al, 2012; Mintken, 2008; Maitland - +/- +
et al 2005)

Terapia de tejido blando Enfoque mecanico en el cual las estructuras de los tejidos blandos
son sometidas a fuerzas de compresion o traccion de intensidades
diversas pasivamente (Abenhaim et al, 2000). Incluye una amplia
variedad de estrategias dirigidas a los tejidos musculares y fasciales, + +/- ?
que incluyen intervenciones de presion, masaje, friccidn, traccion o
liberacién miofascial (Ferndndez-de-las-Pefias et al, 2007).

Manipulacién Fascial

Connective Tissue Masage Terapia manual de tejidos blandos que se centra en estimular las
capas fasciales y paece tener como mecanismo de accion un efecto
reflejo en el sistema nervioso auténomo (Liz et al 2014 as cited in
Toprak Celanay et al, 2023)

Inhibicidn suboccipital
Intervenciones con puncién

Acupuntura + + ?
Puncidn Seca ? ? ?
Ejercicio Ejercicio terapeutico engloba movimientos prescritos con el fin de

restablecer la funcidon muscular y esquelética, y/o mantener un
estado de bienestar (Bielecki JE, 2022). Engloba entrenamiento de
resistencia (es decir, ejercicios de resistencia de baja carga),
entrenamiento de fuerza (ejercicios isotdnicos, isométricos e
isocinéticos), entrenamiento de flexibilidad (ejercicios de movilidad

Local + ? +
Aerdbico + + ?
Educacién y automanejo La educacién del paciente implica capacitar a individuos para tomar

decisiones informadas sobre su salud (Bellamy R, 2004). Las
intervenciones deben ser estructuradas y especificas para la
condicion. Abarca conocimientos sobre la fisiopatologia de la
migrafia, habilidadas para manejar los desencadenantes, cambios de
estilo de vida, ejercicio, dolor, habilidades para enfrentar el estrés y
ergonomia. (Varatharajan et al, 2016; Kindelan-Calvo 2014, as cited
in Toprak Celanay et al, 2023)

Educacion en neurociencia del dolor ? + ?
Intervenciones cognitivas + + ?

Tabla 2.2. Intervenciones de terapia manual en el manejo del paciente con cefalea.
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La hipétesis del estudio es que las capsulas articulares y los ligamentos de las
diartrosis y sindesmosis, respectivamente, de la unién céfalo cervical, asi como
el complejo de los puentes miodurales, tienen inervacién mecanoceptiva-
propioceptiva y nociceptiva que participa en la regulacion de la postura y

mecéanica del cuello.

Objetivo general: contribuir al conocimiento de la inervacién de las
articulaciones y sindesmosis humanas y de las uniones entre la duramadre

cervical y los ligamentos y musculos suboccipitales.
Objetivos especificos:

1.- Contribuir al conocimiento de la inervacién de las cdpsulas articulares de

las articulaciones del complejo de uniéon céfalo-cervical.

2.- Contribuir al conocimiento de la inervacién de los ligamentos que forman

las distintas sindesmosis del complejo de unidn céfalo-cervical.

3.- Contribuir al conocimiento de la inervacién del complejo del puente

miodural.
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4.
MATERIAL Y TECNICAS



En el Centro de Donacién de Cuerpos y Salas de Diseccion de la Universidad
Complutense de Madrid, Espafia, se obtuvieron tres cabezas de cadaveres
frescos correspondientes a tres sujetos diferentes. Los cadaveres se
congelaron en el intervalo de 48h postmortem a -20°C. No se aplicd ningin
otro procedimiento de conservacién adicional. Estos materiales se obtuvieron
de acuerdo con el Reglamento de Policia sanitaria mortuoria y la legislacion
espafiola (RD 2263/1974, RD 124/1997 y RD 9/2020; RD 1301/2006; Ley
14/2007; RD 1716/2011; Orden ECC/1404/2013). Posteriormente, se
identificaron los CPMD (movilizando las uniones cefalocervicales y observando
la tensién de las bandas conectivas dispuestas entre la duramadre, la
membrana atlantooccipital o los musculos suboccipitales) y se diseccionaron

para la obtencidn de las muestras. (Ver Tabla 4.1)

En el Area de Anatomia del Departamento de Morfologia y Biologia Celular de
la Universidad de Oviedo, Espafia, se obtuvieron cinco hemicabezas fijadas en

formol correspondientes a 5 sujetos diferentes, 3 hombres y dos mujeres.



Estos materiales se obtuvieron de acuerdo con la legislacion espanola (RD
1301/2006; Ley 14/2007;, RD 1716/2011; Orden ECC/1404/2013). Los
complejos miodurales se identificaron movilizando uniones cefalocervicales y
observando la tensién de las bandas conectivas dispuestas entre la
duramadre, la membrana atlantooccipital o los musculos suboccipitales. (Ver

Tabla 4.1).

Estructura Cadaver fijado Cadaver fresco Total
Ligamentum Apicis Dentis 1 3 4
Ligamenta Alaria 2 No identificados en este abordaje 2
Ligamentum Transversum Atlantis 2 3 5

Incluida bolsa sinovial y LCVP

Membrana Tectoria 3 3 6
Membrana Atlantooccipitalis Anterior (MAQA) 2 Incluida en APICIS DENTIS 2
Membrana Atlantooccipitalis Posterior (MOAP) 1 Incluida en PMD SUP 1
Membrana Atlantoaxialis Anterior (MAAA) 1 Incluida en LCVP 1
Membrana Atlantoaxialis Posterior (MAAP) Incluida en PMI 0
Ligamentum Longitudinale Posterius 3 3
Ligamentum Longitudinale Anterius 3 3
Ligamentum Nuchae 3 3
Pons Myoduralis Superior 3 3 6
Pons Myoduralis Inferior 3 3 6

Tabla 4.1.- Relacién de muestras.

Todas las muestras, tanto las procedentes de cadaveres fijados (6 horas) como
frescos (24 horas), se fijaron en una solucién de formaldehido al 10% PBS 1M
(pH 7,6) durante 24h, y procesadas para su inclusién rutinaria en parafina que
se realizé de la siguiente manera: las piezas se deshidrataron en una bateria
de etanoles de gradacién creciente (70%: 24horas; 80%: 1h; 90%: Thora; 96%:
1h; 100%: 30 min x3), se diafanizaron en xilol (100%: 1h x 2) y se pasaron por
parafinas blanda (30 min a 55°C) y dura (2 horas a 60°C). Los bloques se
cortaron de forma seriada a un grosor de 10 p con un micrétomo convencional
(Microm @). Las secciones obtenidas fueron recogidas sobre portaobjetos
gelatinizados y secadas en estufa a 37°C 24h como minimo antes de ser
utilizadas. Se procedié a la desparafinizacién mediante dos pases en xilol (20
min x2) y la hidratacion se realizé pasando los cortes por una bateria de
alcoholes de gradacién decreciente (15 min cada uno), para terminar con

hidratacion de los cortes con agua corriente (15 min).



Se estudiaron tres fetos humanos de 90 dias de edad gestacional estimada,
procedentes de la coleccién del Instituto de Embriologia de la Universidad
Complutense de Madrid. Los especimenes se obtuvieron de embarazos
ectopicos o abortos espontaneos. Los especimenes se fijaron en formol al 10%

y se incluyeron en parafina de manera rutinaria.

Se incluyeron en el trabajo los estudios de resonancia magnética de 5 sujetos
(4 hombres y una mujer) realizados sobre la region anatémica de interés. El
material se obtuvo del Servicio de Radiologia del Hospital Universitario Central
de Asturias y la identificacion de las estructuras se llevé a cabo por 2 médicos

especialista en radiologia.

En la técnica del tricromico de Masson las secciones hidratadas se pasan por
hematoxilina de Weigert (5 min), después se lavan con agua corriente (10 min),
seguido de tincion en fucsina de Ponceau (5 min), acido fosfomolibdico (5 min)
y luz verde (5-7 min). Mediante esta técnica el tejido conectivo aparece de

color verde, el tejido epitelial del color rojo y el muscular pardo.

Las secciones desparafinadas y rehidratadas se procesaron para la deteccidn
inmunohistoquimica de la proteina S100 (S100P) para marcar las células de
Schwann vy las células gliales terminales en las formaciones de los nervios

sensoriales, las proteinas de neurofilamentos (NFP) que seleccionan los axones



Y los antigenos de endoneuro CD34 y perineuro Glut-1 (ver Vega et al., 2009;
Cobo et al., 2021). Se utilizé el kit de detecciéon de complejos de anticuerpos
EnVision (Dako, Glostrup, Dinamarca) siguiendo las instrucciones del
fabricante. Brevemente, se inhibid la actividad de la peroxidasa enddgena (3%
de H202 durante 15 minutos) y se bloqued la unién inespecifica (10% de
albumina sérica bovina durante 20 minutos). A continuacidn, las secciones se
incubaron durante la noche a 4 °C con anticuerpos primarios contra S100P
(Dako; policlonal criado en conejo utilizado diluido 1:5000), contra NFP (Dako;
clon 2F11, anticuerpo monoclonal desarrollado en ratén, utilizado diluido
1:100), contra CD34 (Master Diagndstica™; clon QB- END/10, anticuerpo
monoclonal, desarrollado en ratén, prediluido) y contra Glut-1 (Master
Diagndstica™; anticuerpo monoclonal, desarrollado en ratén, prediluido)
(Tabla 4.1). Después de la incubacion con los anticuerpos primarios, las
secciones se lavaron en solucién salina tamponada con tris-fosfato (PBS-T)
durante 15 minutos y se incubaron a temperatura ambiente con el anticuerpo
secundario conjugado con peroxidasa correspondiente durante 90 minutos
(IgG anti-conejo o IgG anti-ratén marcadas con polimero-HRP marcadas con
Dako EnVision). Después del lavado en PBS-T, la inmunorreaccién se reveld
con una solucién de 3-3'diaminobencidina (Leica BondTM Polymer Refine
Detection Kit, Leica BiosystemsTM). Las secciones se contrastaron con
hematoxilina, se lavaron en agua, se deshidrataron con alcoholes de
concentracién creciente, se diafanizaron en xilol y se montaron con Entellan ©.
Los portaobjetos procesados fueron revisados y fotografiados en un
microscopio éptico Nikon Eclipse ® 80i acoplado a una cdmara Nokia ® DS-

SM.

Antigeno Origen Dilucion Fabricante

Células de Schwann

Proteina S100 conejo 1:1000 Dako @
Axoén

NFP (clone 2F11) raton 1:1000 Biocare Medical P
Marcadores de antigenos endoneural/ perineural

CD34 (clone QB-END/10) ratén prediluido Master Diagnostica ©



Glut 1 (monoclonal) ratéon prediluido Master Diagnostica ©

NFP, neurofilament protein. * Glostrup, Denmark; ®Concord, CA, USA; < Granada, Spain; ¢
Tabla 4.1.- Anticuerpos primarios utilizados en el estudio inmunohistoquimico

Para fines de control, algunas secciones se procesaron de la misma manera
descrita anteriormente, pero utilizando suero de ratén o conejo en lugar del
anticuerpo primario, u omitiendo la incubacién con anticuerpos secundarios,
para obtener una inmunorreaccion negativa (no mostrada). Por otro lado, los
troncos y fibras nerviosas de las mismas secciones sirvieron como controles

internos positivos para los antigenos investigados (Vega et al., 2009).



5.
RESULTADOS
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En el estudio sobre la inervacion de la UCC y del CPMD es previsible que se
localicen formaciones nerviosas sensitivas (o corpusculos sensitivos), las

descritas en las diartrosis y ligamentos, y algiin otro morfotipo no tipificado.

El esquema que aparece a continuacion, corresponde a una idealizacién de
los principales tipos de formaciones nerviosas sensitivos presentes en la
capsula articular de las diartrosis y ligamentos, y es el que se utiliza
habitualmente por el Grupo de Investigacion acreditado SINPOS (Universidad
de Oviedo).

Segun el criterio de este grupo, en las capsulas articulares, ligamentos y

0 © @

Terminaciones nerviosas Corpusculos laminares Corpusculos de Pacini
libres simples- paciniformes

Corpusculos Ruffini-like Corpusculos Golgi-Mazzoni

sindesmosis humanas existen: terminaciones nerviosas libres: se trata de



axones cubiertos de células gliales no mielinizantes que terminan de forma
individual o ramificada; formaciones de Ruffini-like: los axones y las células
gliales terminales forman ovillos més o menos complejos rodeados por una
cépsula méas o menor diferenciada; formaciones corpusculares simples:
formadas por un axén rodeado de células de glia terminal y bien delimitados
por un espacio corpuscular y una capsula; y corpusculos paciniformes, con la
disposicién caracteristica de las células gliales en “capas de cebolla” en torno
al axén, ademas de otros morfotipos estructuralmente bien delimitados pero

de dificil adscripcion.

En el ligamento occipitoaxoideo medio, se han observado formaciones
nerviosas sensitivas pequefas, con capsulacién poco evidente y morfologia
redondeada u ovalada dispuestas en las proximidades de los vasos

sanguineos. Pueden ser identificadas como de tipo Ruffini (Figura 5.1).
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Figura 5.1.- Formaciones nerviosas sensitivas en el ligamentum apicis dentis.

A nivel de los ligamentos alares se han encontrado fasciculos nerviosos
formados por un nimero elevado de fibras (Figura 5.2¢, d) y de manera muy

rara formaciones nerviosas sensitivas de tipo Ruffini con una cépsula poco



diferenciada (Figuras 5.2a, b y 5.2e, f). Ocasionalmente puede observarse

fibras nerviosas libres.

Sgé‘ap Lig. alarid
/’v o

Figura 5.2.- Formaciones nerviosas sensitivas y nervios en el ligamento alar.

El ligamento transverso es la estructura de la UCC estudiada que tiene una
inervacion méas densa. Contiene pequenos fasciculos nerviosos (Figura 5.4e y
5.4g) y en él se han observado terminaciones nerviosas libres (Figura 5.3a;
Figura 5.4c¢), terminaciones nerviosas simples (Figura 5.3b), corpusculos de
tipo Ruffini-like (Figuras 5.3 e, f; g, h; Figuras 5.4a, b) y corpusculo de tipo
paciniforme (Figura 5.4c, d; f).
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Figura 5.4.- Formaciones nerviosas sensitivas en el ligamento transverso del atlas.
Los Unicos elementos nerviosos encontrados en la membrana tectoria fueron pequefios

fasciculos nerviosos y raramente formaciones nerviosas equiparables a grupos de
corpusculos lamelares simples (Figura 5.5).



S100P

Membranatectoria

Figura 5.5.- Formaciones nerviosas sensitivas en la membrana tectoria.

Por lo que respecta a las sindesmosis occipitoatlantoideas, la inervacion era

poco densa, apreciandose pequenos nervios (Figura 5.6.a ; Figura 5.7a).

También contienen corpusculos sensitivos tipo Ruffini-like (Figura 5.6b-d;

Figura 5.7c). En un caso se encontré una formaciéon nerviosa sensitiva

polifibrilar, alargada y bien capsulada, de dificil filiacion morfolégica (Figura

5.7d).
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Figura 5.6.- Formaciones nerviosas sensitivas en la membrana atlantooccipital anterior.
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Figura 5.7.- Formaciones nerviosas sensitivas en la membrana atlantooccipital posterior.

Finalmente, en la membrana atlantoaxoidea anterior contiene pequefos

nervios y corpusculos sensitivo de tipo Ruffini (Figura 5.8).
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Figura 5.8.- Formaciones nerviosas sensitivas en la membrana atlantoaxoidea anterior.

Uno de los aspectos abordados en esta investigacion fue la inervacion de los
elementos del CPMD. Antes de realizar esta parte de la investigacion, a la vez
que se obtenian las muestras para el estudio histoldgico, se procedid a
confirmar la existencia de estas estructuras. En los 5 cadéveres fijados, se
localizaron con regularidad haces de tejido conjuntivo que se extendian entre
la duramadre hasta los musculos suboccipitales atravesando la membrana
atlantoaxoidal anterior como la posterior (Figura 5.9). Estas formaciones
también se encontraron con regularidad en los cadéaveres no fijados (datos no

mostrados). La identificacion del CPMD se realiz6 mediante traccién vy



movilizacién de la cabeza sobre el raquis y la apreciacién de tensién en
estructuras anatdémicas suboccipitales y/o de la duramadre. Existen distintos
videos realizados durante la extraccion de las piezas que confirman estos

hallazgos y que se observaran en la exposicion del trabajo

Figura 5.9.- Complejo de puentes miodurales (flechas) en los cinco especimenes fijados
examinados.

5.1.3 Resonancia magnética

Con la intencién de confirmar la existencia del CPMD en sujetos vivos, se
estudiaron imégenes de resonancia magnética que fueron interpretados por

especialistas (Figuras 5.10 y 5.11).

Solo en las secciones se encontraron imadgenes compatibles con la presencia
de uniones miodurales (Figura 5.11) y su presencia se encontr en todos los

casos analizados



Figura 5.10.- Secciones horizontales de la UCC.

Figura 5.11.- Secciones sagitales de la UCC.
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5.1.3 Embriones

Para conocer si el CPMD existe durante el periodo embrionario, se realizaron
tinciones con la técnica del tricromico de Masson. En 2/3 de las secciones
estudiadas se observaron formaciones conectivas que ponen en contacto la
duramadre con formaciones del arco neural posterior raquideo. Teniendo en
cuanta la oblicuidad de las secciones no se puede precisar que formaciones

suboccipitales conectan (Figura 5.12).

Figura 5.12.- Secciones oblicuas de un feto humano de 90 dias. Tricrémico de Masson.

5.1.4 Inervacion

En el espesor de los CPMD de todos los especimenes estudiados, tanto en el
CPMD superior como en el CPMD inferior, se han encontrado perfiles de fibras
nerviosas aisladas o formando pequefios nervios, con inmunorreaccién
positiva tanto para NFP como para S100P. En general la inervacion fue poco

densay la mayoria de las fibras, aparentemente, mielinicas (Figura 5.13).

Ocasionalmente se ha encontrado en los puentes miodurales formaciones

nerviosas sensitivas de tipo Ruffini (Figura 5.14a, b; e-f). Este tipo de



corpusculos tiende a confundirse (y asi aparece en numerosos articulos) con

secciones transversales de pequefios troncos nerviosos (Figura 5.14¢-d).
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Figura 5.13.- Perfiles nerviosos inmunorreactivos para S100P en puentes miodurales
superior e inferior.
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Figura 5.14.- Formaciones nerviosas sensitivas en un puente miodural superior (a-b) y en el
inferior (e-f)

Pero el hecho mas llamativo de nuestra investigacién sobre el CPMD se
observé en un caso (1/5), a nivel de unién de una banda de tejido conectivo

del puente miodural superior (PMD) con el musculo recto menor posterior de

PROGRAMA de DOCTORADO en Ciencias de la Salud

75



la cabeza. En estas localizaciones se encontraron formaciones elipsoides de
gran tamafo, con una capsula bien desarrollada cuya naturaleza es imposible
de identificar mediante técnicas estructurales (Figura 5.15), pero que en
ningln caso pueden compararse con husos neuromusculares u dranos

tendinosos.

Dado que el aspecto morfolégico asemejaba a la de algin morfotipo de
formacidn nerviosa sensitiva no conocida, se realizd un estudio
inmunohistoquimico utilizando marcadores para los diferentes constituyentes
de las mismas. El andlisis revelé que se trataba de formaciones sensitivas
complejas que contienen en su interior elementos nerviosos, dispuestas y
agrupadas de forma variable en una capsula comun. Cada unidad presente en
dichas formaciones contiene axones positivos para NFP y células gliales

terminales o relacionadas con Schwann positivas para S100P (Figura 5.16).

Figura 5.15.- Formaciones ovaladas de gran tamafio, capsuladas, presentes en los puentes
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miodurales. b y c son detalles de a; e y f son detalles de d. En las figuras c y f se parecia
inmunorreaccién para NFP en una fibra nerviosa.

Estas formaciones nerviosas sensoriales estan inmersas en un tejido conectivo
amorfo y en ningun caso se encontraron fibras musculares en su interior; por

lo tanto, hay que descartar que se trate de husos musculares.
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Figura 5.16.- Formacién nerviosa sensitiva capsulada y compleja que contiene en su interior
varios complejos nerviosos independientes.

La comparacién de secciones procesadas para el marcaje de los axones, las
células de Schwann y el endoneuro, demuestra sin ningdn género de dudas

que se trata de complejos de formaciones nerviosas sensitivas (Figuras 5.17,

5.18y5.19).



Figura 5.17.- Formaciones nerviosas sensitivas capsuladas y complejas que contiene en su
78 interior varios complejos nerviosos independientes, con inmunorreaccién para marcadores
axoénicos y de células de Schwann.

Figura 5.18.- Distintas formaciones nerviosas sensitivas mostrando la morfologia general y
detalle.



Figura 5.19.- Cortes seriados de una formacién nerviosas sensitiva s formaciones nerviosas
sensitivas mostrando la morfologia general y detalle.
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Un resumen de los resultados del estudio se recoge en la Tabla 5.1. En las

formaciones anatémicas en las que no se especifica la presencia de nervios y/o

de formaciones nerviosas sensitivas, la inmunorreacciéon para los antigenos

investigados fue negativa, y deben interpretarse como ausencia de inervacion.

Ligamentum apicis dentis C. Ruffini like - -
Ligamenta alaria C. Ruffini like Muy escasas -
Ligamentum transversum atlantis C. simples Muy escasas -
C. Ruffini like
C. paciniforme
Membrana tectoria C. simples - -
Membrana atlantooccipitalis anterior (MAOA) C. Ruffini - Formacion
polifibrilar
Membrana atlantooccipitalis posterior (MOAP) - - -
Membrana atlantoaxialis anterior (MAAA) C. Ruffini - -

Membrana atlantoaxialis posterior (MAAP)

Ligamentum flavum

Ligamentum longitudinale posterius

ligamentum longitudinale anterius

Lugamentum nuchae

Pons Myoduralis Superior

C. Ruffini like

Pons Myoduralis Inferior

C. Ruffini like




80



PROGRAMA de DOCTORADO en Ciencias de la Salud

81



El presente trabajo de investigacién se diseid para estudiar la inervacion,
especialmente la sensitiva, del complejo de uniéon de las articulaciones
craneocervicales y del complejo de los puentes miodurales, debido a la
importancia de las primeras en el mantenimiento de la estabilidad de la cabeza
y el raquis cervical y de la hipdtesis planteada de que el segundo podria tener
una funcién mecanosensora/propioceptora. En ambos casos, los datos sobre

su inervacién son muy limitados y casi inexistente.

Las diartrosis de los vertebrados, incluidas las del hombre, envian al sistema
nervioso central, por medio de los nervios que las inervan, informacién de dos
tipos: mecaénica, incluyendo la propiocepcién, y nociceptiva. Hasta donde se
conoce, los nervios de las cédpsulas articulares y los ligamentos no detectan
ningun otro tipo de somatosensibilidad. En el presente trabajo se ha prestado
especial atencién a la localizacion y mapeo de las terminaciones nerviosas
libres (receptores del dolor)y de formaciones nerviosas sensitivas organizadas
(también denominadas corpusculos sensitivos y relacionadas con la
mecanocepcion. No obstante, a pesar de esta dicotomia funcional, los
corpusculos sensitivos participan en la nocicepcion de multiples patologias

(Konttinen et al., 2006).

En los estudios sobre inervacion de las articulaciones uno de los problemas

mas importantes es el de la clasificacion de las formaciones nerviosas



sensitivas. En las articulaciones humanas la clasificacién de Zimny (1988) es la
mas difundida, a su vez basada en la de Freeman y Wyke (1967). Dicha
clasificacién se fundamenta en los morfotipos encontrados en la articulacion
de la rodilla del gato y los divide de manera arbitraria en tipo |, II, lll y IV. En
este contexto, numerosos estudios sobre inervacidon capsular y ligamentosa
utilizan clasificaciones por semejanza con los corpusculos sensitivos de la piel,
al igual que se viene haciendo para las formaciones nerviosas sensitivas de las

fascias y/o aponeurosis (Garcia-Martinez et al., 2022).

Para el presente estudio se han dividido las formaciones nerviosas sensitivas
en los siguientes morfotipos: terminaciones nerviosas libres (extremo
periférico de un axdén sensitivo cubierto de células terminales gliales no
mielinizantes), corpusculos laminares simples (extremo periférico de un axén
sensitivo cubierto por mas de una capa de células terminales gliales no
mielinizantes, con capsula y espacio intracorpuscular bien delimitados),
corpusculos paciniformes (extremo periférico de un axén sensitivo cubierto
por varias capas concéntricas de células terminales gliales no mielinizantes y
bien capsulados), corpusculos Ruffini-like (extremo periférico de un axdn
sensitivo arborizado cubierto de células terminales gliales no mielinizantes
dispuestas de forma irregular con una capsula mas o menos diferenciada), y
finalmente otros (entre los que se incluyen algunos morfotipos clasicos, como

los Golgi-Mazzoni) (ver esquema del capitulo de Resultados).

Todas las piezas fueron procesadas de manera idénea, a pesar de ello, los
resultados en la inmunohistoquimica no fueron los esperados. El proyecto
original incluia una bateria de anticuerpos dirigidos a los diferentes
componentes de las formaciones nerviosas sensitivas: axén, células gliales
terminales, derivados endoneurales y perineurales (Cobo et al., 2021; Vega et
al., 2009); pero también a la deteccion de canales idnicos relacionados con la
mecanotransduccion (PIEZO2, TRPV4, ASIC2) y el dolor (TRPV1) (Cobo et al,,

2020). Sin embargo, los Unicos resultados congruentes se obtuvieron con la



deteccidn de la proteina S100, un marcador especifico de las células gliales
periféricas, que incluye la glia terminal de las formaciones nerviosas sensitivas.
Por tanto, la interpretacién de las iméagenes se realizé en base, exclusivamente,
al inmunomarcaje de las células terminales gliales, inmunorreactivas para la
proteina S100 cuando estan en contacto con un axén (ver Suazo et al., 2022).
En el caso de las formaciones nerviosas sensitivas identificadas en el complejo
de los puentes miodurales también se detectd inmunorreaccién positiva para

las proteinas de los neurofilamentos y el marcador endoneural CD34.

En cuanto a los resultados negativos obtenidos para el resto de los antigenos,
no pueden atribuirse a los anticuerpos ni al proceso de deteccion de los
antigenos, pues en las muestras de piel utilizadas como control se marcaron

las estructuras corpusculares con el patrén esperado.

Hasta donde nosotros conocemos, no existe literatura especifica sobre la
inervacién microscopica de las articulaciones de la UCC. Por ello, la breve
discusion que se pueda realizar sobre nuestros hallazgos es, necesariamente,

con la generalidad de la inervacidn de las diartrosis.

En el presente trabajo se ha observado que en las articulaciones de la UCC
existen muy escasas terminaciones libres y formaciones nerviosas sensitivas
entre las que predominan los corpusculos de tipo Ruffini; ocasionalmente se
han observado también corpusculos laminares simples y algdn corpusculo
paciniforme. Los corpusculos tipo Ruffini  estdn conectados a
mecanorreceptores de bajo umbral y adaptacion lenta; los laminares simples
y paciniformes estan suplidos por mecanorreceptores de bajo umbral de
adaptacidn rapida, y las terminaciones nerviosas libres pueden funcionar

como detectores de estimulos mecéanicos de bajo umbral y adaptacion lenta,



pero sobre todo se los considera nociceptores (Zimmerman et al., 2014; Cobo
etal., 2021). Las fibras nerviosas, escasas, que se pueden encontrar alrededor

de los vasos deben ser consideradas como postganglionares simpaticas.

Por tanto, y ante la ausencia de datos concretos sobre la inervacion de la UCC
puede afirmarse que algunos de los ligamentos que entran a formar parte de
la misma, estdn inervador principalmente por mecanorreceptores de
adaptacion lenta y en mucha menor medida por mecanorreceptores de
adaptacion réapiday nociceptores. De cualquier forma, estos resultados deben
de ser tomados con precaucién porque sélo hemos encontrado inervaciéon
evidente en parte de los elementos anatémicos de la UCC, y algunos otros no

han sido siquiera estudiados.

Por tanto, en los ligamentos de la UCC se originan estimulos mecénicos que
son conducidos al sistema nervioso central y que se puede hipotetizar que
informan sobre la posicion de las articulaciones y su biomecanica. Con los
datos disponibles no se puede conjeturar ni en qué tipo de circuitos nerviosos
intervienen ni en qué medida lo hacen. Son necesarios méas estudios que
incluyan la totalidad de las formaciones de la UCC, incluidos los musculos
suboccipitales, para poder tener una vision global del tema. No obstante se
puede arriesgar la hipdtesis de que participen como receptores periféricos en

el sistema propioceptivo.

Un caso especial dentro del complejo de unién estudiado, lo representan los
puentes miodurales o mejor el CPMD. Nuestro estudio ha permitido confirmar
que durante el desarrollo embrionario ya existen evidencias morfoldgicas de
formaciones equivalentes al CPMD (Song et al.,, 2023), que pueden ser
identificados mediante técnicas de imagen en individuos vivos (Sun et al.,
2020; Feng et al., 2024) y que estan presentes, y son identificables, en la

mayoria de las preparaciones cadavéricas humanas tal como han demostrado



numerosos estudios (Kahkeshaniy Ward, 2011; Scali etal., 2011, 2015; Pontell
etal., 2013a,b; Zheng et al., 2020).

En los Ultimos afos, la region suboccipital ha recibido una atencién cada vez
mayor, ya que la investigacién ha revelado multiples conexiones de tejidos
blandos que se extienden desde las estructuras suboccipitales hasta la
duramadre cervical a través de los espacios intervertebrales posteriores; estas
formaciones se denominaron CPMD (Kahkeshani y Ward, 2011; Scali et al.,

2011, 2015; Pontell et al., 2013a, b; Zheng et al., 2020).

Para la mayoria de los autores el CPMD es un elemento pasivo que sirve como
mecanismo de traccion sobre la duramadre por los musculos suboccipitales
por lo que se acepta que sirven como monitores de la tensidén dural vy,
consecuentemente, regulan la circulacion del liquido cefalorraquideo
(Hallgren et al., 1997; Pontell et al., 2013; Enix et al., 2014; Scali et al., 2013;
Chen etal., 2015; Sillevis y Hogg, 2020).

De todos los trabajos consultados solo Scali et al. (2013a) han comunicado la
presencia de nervios en 1/11 especimenes humanos examinados. Nuestros
hallazgos sobre la presencia de fibras nerviosas aisladas y pequefos nervios
en el CPMD coinciden con el de estos autores. Pero nosotros también hemos
encontrado corpusculos tipo Ruffini, pequefios y en escaso nimero y en 1/5
de los casos de piezas anatémicas fijadas hemos observado terminaciones
sensitivas complejas, de gran tamano y perfectamente delimitadas por una
capsula. Dentro de estas estructuras se encuentran formaciones nerviosas
sensitivas independientes o al menos aisladas. Estas formaciones nerviosas no
se pueden clasificar dentro de las formaciones nerviosas tipicas (ver Cobo et
al., 2021; Martin-Aguacil et al., 2022) pero presumiblemente representan
6rganos mecanorreceptores/propioceptores, diferentes a los husos
musculares o a los érganos tendinosos. Dada la inesperada aparicion de los
hallazgos y la pequefia muestra analizada, se necesitan mas estudios para
profundizar en el estudio de la inervacién del CPMD y extraer conclusiones
definitivas sobre su funcién. No obstante, en base a su localizacidon y

morfologia nos atrevemos a plantear la hipétesis de que se trata de receptores


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7425638/#ref-5

periféricos de vias propioceptivas y, por lo tanto, estdn involucrados en la
regulacién de la posicion y los movimientos de la columna cervical que, a su
vez, informan al sistema nervioso central sobre la tensién de la duramadre
espinal. Para desarrollar esta funcion, el CPMD posee un aparato nervioso que
no habia sido estudiado previamente. Pero teniendo en cuenta la baja
frecuencia en que se encuentran estas estructuras, son necesarios ulteriores

estudios para poder aclarar su posible significacion funcional.

Aunque con caracter general se han logrado los objetivos propuestos, el
desarrollo completo de los mismos se ha visto limitado por una serie de

factores que conviene tener en consideracion para futuros trabajos.

En primer lugar, no se encontraron perfiles nerviosos ni formaciones nerviosas
sensitivas en algunas de las formaciones anatdmicas del complejo de UCC; no
nos atrevemos a afirmar que no estan inervadas, simplemente que con las

técnicas utilizadas nosotros no lo hemos conseguido.

Otro factor limitante ha sido la falta de funcionamiento de la mayoria de los
anticuerpos previstos sobre el material disponible. En algunos casos se trataba
de proteinas de canales idnicos, no de proteinas estructurales o de citosol, que
requieren procedimientos técnicos especiales. Por tanto, es deseable poder
disponer de material adecuado para poder detectar en las formaciones
nerviosas sensitivas identificadas canales idnicos relacionados directamente

con la mecanorrecepcién y mecanotransduccién, incluida la propiocepcion.

En cuanto a la continuacién del trabajo, pretendemos realizar un nuevo estudio

sobre las estructuras en las que no se detectd aparato nervioso para confirmar



si realmente carecen de él, y seria importante incluir en el estudio las capsulas
articulares relacionadas con las facetas articulares del complejo UCC ya que
suelen ser las articulaciones las que presentan patologias con mayor

frecuencia.

Y por ultimo consideramos de interés realizar un estudio sistemético de un
nimero elevado de individuos mediante técnicas de imagen para valorar las

variaciones anatdmicas de los puestes miodurales.



PROGRAMA de DOCTORADO en Ciencias de la Salud

89



/.
CONCLUSIONES



PROGRAMA de DOCTORADO en Ciencias de la Salud

91



Tras un estudio pormenorizado y detallado de los resultados y tras la oportuna

discusion de los mismos, se ha llegado a las siguientes conclusiones:

1.- La mayoria de los ligamentos incluidos en el complejo de unidn
craneocervical contiene un aparato nervioso aferente. No se ha podido
demostrar su existencia en la membrana atlantoaxialis posterior, ligamenta
flava, ligamentum lungitudinale anterior y posterior ni en el ligamentum

nuchae.

2.- Solo se han encontrado terminaciones nerviosas libres en los ligamenta

alaria y en ligamentum apicis dentis.

3.- Las formaciones nerviosas sensitivas (corpusculos sensitivos) presentes en
la totalidad de las formaciones anatémicas analizadas fueron de tipo Ruffini
(asociados a mecanorreceptores de bajo umbral y adaptacién lenta) y solo
ocasionalmente se encontraron corpusculos simples (ligamentum transversum
atlantis y membrana tectoria) y de tipo paciniforme (ligamentum transversum

atlantis).

4.- La existencia de complejos de puentes miodurales en humanos se ha
confirmado mediante diseccidn, técnicas de imagen y el estudio de fetos de
90 dias de edad de gestacion estimada. Se trata de fasciculos de tejido
conectivo que unen la porcién cervical de la duramadre raquidea con

musculos y ligamentos suboccipitales.

5.- Los complejos de los puentes miodurales poseen inervacion aferente

representada por corpusculos de tipo Ruffini.



6.- En uno de los ejemplares estudiados (1/5) se observaron formaciones
sensitivas de gran tamafo, encapsuladas, formadas por conglomerados de
formaciones nerviosas sensitivas que expresan todos los marcadores tipicos

de las mismas.
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Abstract. The myodural bridge complex (MDBC) consists of connective tissue bands
connecting the spinal dura mater to the suboccipital muscles passing throughout the
posterior atlantooccipital and atlantoaxial spaces. It is a universal evolutionarily
conserved anatomic structure present in most vertebrate species including humans. Its
physiology is unknown, but it is thought that it may be related to cerebrospinal fluid
circulation. On the other hand, there is no information about the possible innervation of
MDBC in humans. In the present study, immunohistochemistry (S100 protein and
neurofilament proteins) was used to study the innervation of MDBC in five specimens of
adult human cadavers. In all cases, nerve profiles were observed forming isolated nerve
fibers or small nerve bundles, sometimes associated with blood vessels. In one case (1/5),
at the level of the junction of the MDBC with the posterior rectus capitis minor muscle,
complex capsulated formations containing a variable number of sensory nerve formations
were found. We consider that such formations may be related to the proprioceptor system
of the suboccipital muscles, but further studies are needed to determine their frequency,

density and possible function.


mailto:ruthesteban@unizar.es

1. Introduction

In 1995, Hack et al. described in human a dense bilateral band of connective tissue that
connects the spinal dura mater to the suboccipital musculature (primarily the rectus
capitis posterior minor muscle, but also the rectus capitis posterior major and obliquus
capitis inferior muscles) and the ligamentum nuchae (LN), passing throughout the
posterior atlantooccipital and atlantoaxial membranes (see Humphreys et al., 2003). All
together these structures are currently known as myodural bridge complex (MDBC)
(Kahkeshani and Ward, 2012; Scali et al., 2011, 2015, 2022; Pontell et al., 2013; Zheng
etal., 2020), regarded as an universal evolutionarily conserved anatomic structure present
in different vertebrate species (Zheng et al., 2017) including horses (McElroy et al., 2019),
rats (Lai et al., 2021; Song et al., 2023), marine mammals (Liu et al., 2017, 2018; Zhang
et al., 2021), reptilians (Zhang et al., 2016; Huangfu et al., 2019; Grondel et al., 2022),

and birds (Okoye et al., 2018; Dou et al., 2019; Chen et al., 2021).

After the description of Hack et al. (1995), numerous studies have been conducted in
humans to establish in detail the anatomy of MDBC (see Scali et al., 2015). Using
imaging techniques, Humphreys et al. (2003) compared magnetic resonance with
anatomical dissections images and reported that MDBC appeared as a small low signal
intensity band on Ti-weighted images. Later, Scali et al. (2013b) examined the anatomy
of the posterior atlantoaxial space using T2-weighted MR imaging and identified MDBC

as oblique hypointense fibers (see for a review Sun et al., 2020). Structurally, MDBC



consists of connective tissue containing vessels and very scarce nerves (Pontell et al.,

2013; Scali et al., 2013a).

Functionally, MDBC is theorized to stabilize the dura mater during the extension of the
head and neck, thus serving as dural tension monitors, preventing compression of the dura
mater during motion of the spinal column and infolding of the dura mater and disruption
of the flow of cerebrospinal fluid (Hallgren et al., 1997; Pontell et al., 2013; Enix et al.,

2014; Chen et al., 2015; Sillevis and Hogg, 2020).

In this study, it is hypothesized that, in addition, MDBC are sources of proprioceptive
inputs that regulate the contraction of the suboccipital muscles. These muscles are
involved in head movements, but they also play important roles as joint stabilizers of the
upper cervical spine or postural controllers (Hallgren et al., 2014a,b, 2017). Here, we have
studied the presence of sensory nerve formations in MDBC using immunohistochemistry
techniques. The purpose of the study is to contribute to the knowledge of the possible
functions of MDBC in humans, and to demonstrate that they are sensory-innervated
structures able to transmit stimuli, via afferent pathways, to the central nervous system

related to the control of head stability.

2. Material and Methods

1.2. Tissues

Five formalin-fixed hemi-heads, corresponding at 5 different subjects, 3 males and 2 females,
were obtained at the Area de Anatomia y Embriologia Humana de la Universidad de Oviedo,
Spain. These materials were obtained in accordance with Spanish legislation (RD 1301/2006;
Law 14/2007; RD 1716/2011; Order ECC/1404/2013). Thereafter, MDBC were identified
(mobilizing the cephalo-cervical junctions and observing the tension of the connective bands
arranged between the dura mater, the atlantooccipital membrane, or the suboccipital muscles) and

dissected (Fig. 1). The pieces were washed in tup water for 24 h, then processed for routinely


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7425638/#ref-5

paraffin embedding. The pieces were cut intol0 pum sections, mounted on gelatin-coated
microscope slides and processed for indirect immunohistochemistry using the peroxidase-
antiperixidase method. To ascertain structural details, some sections were stained with

hematoxylin & eosine.

R. Estebanet al.— Fig. 1

Figure 1

Myodural bridge complexes (arrows) in all five specimens examined.

2.2. Immunohistochemistry

Deparaffinized and rehydrated sections were processed for immunohistochemical detection of
S100 protein (S100P) to label Schwann cells and terminal glial cells in sensory nerve formations
and, neurofilament proteins (NFP) which selectively label the axons (see Vega et al., 2009; Cobo
et al., 2021). The EnVision antibody complex detection kit (Dako, Glostrup, Denmark) was used

following the manufacturer's instructions. Briefly, the endogenous peroxidase activity was
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inhibited (3% H,Ofor 15 minutes) and non-specific binding was blocked (10% bovine serum
albumin for 20 minutes). The sections were then incubated overnight at 4°C with primary
antibodies against S100P (Dako; polyclonal raised in rabbit used diluted 1:5000) and against NFP
(Dako; clone 2F11, monoclonal antibody raised in mouse, used diluted 1:100). After incubation
with the primary antibodies, sections were washed in tris-phospahte bufferd saline (PBS-T) for
15 minutes and incubated at room temperature with the corresponding peroxidase-conjugated
secondary antibody for 90 minutes (Dako EnVision labeled polymer-HRP anti-rabbit 1gG or anti-
mouse 1gG). After washing in PBS-T, the immunoreaction was revealed with a solution of 3-3'
diaminobenzidine (Leica BondTM Polymer Refine Detection Kit, Leica BiosystemsTM). The
sections were contrasted with hematoxylin, washed in water, dehydrated with alcohols of
increasing concentration, diaphanized in xylol and mounted with Entellan®. Processed slides were
reviewed and photographed on a Nikon Eclipse® 80i light microscope coupled to a Nokia® DS-
5M camera.

For control purposes, some sections were processed in the same way described above but using
mouse or rabbit serum instead of the primary antibody, or omitting incubation with secondary
antibodies, to obtain a negative immunoreaction (not shown). On the other hand, nerve trunks and
fibers from the same sections served as positive internal controls for the antigens investigated

(Vega et al., 2009).

3. Results

MDBC in adult human consist of bands of connective tissue, between 1 and 3, extending from
the upper segment of the spinal dura mater and the suboccipital muscles. The fibrous bands follow
an oblique direction and between the fibrillary fascicles there are blood vessels and nerves of
different calibers. Nerves profiles are isolated nerve fibers or small nerves bundles and the
innervation density of MDBC can be regarded as low; on the other hand, within the thickness of

the MDBC no differentiated structures identifiable as sensory nerve formations have been found.



However, in one case (1/5), at the junction level of one band of connective tissue of the upper
MDBC with the rectus capitis posterior minor muscle three ellipsoid formations with a well-

developed capsule were observed (Fig. 2).
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Figure2

Ovoidal structures (arrows) localized in the junction of one miodural bridge complexes with the rectus

capitis posterior minor muscle.

The immunohistochemical study revealed that these structures contain clusters of nerve
structures, variably arranged and grouped in a common capsule, which were identified as sensory
nerve formations. They consist of NFP positive axons and Schwann-related or terminal glial cells
(Figs. 3). These sensory nerve formations are immersed in an amorphous connective tissue and
in no case muscle fibers were found inside; therefore, it must be ruled out that they are muscle

spindles.
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R. Estebanet al.— Fig. 3

Figure 3

Serial sections (a and b; ¢ and d) of the ovoid structures localized in the junction of one miodural bridge
complexes with the rectus capitis posterior minor muscle immunostainded for the detection of S100P and

NFP. These formations contains sensory nerve formations and isolated nerve fibres.

4. Discussion

Over the past years, the suboccipital region has received an increasing attention since
research has revealed multiple soft-tissue connections extending from the suboccipital
structures to the cervical dura mater through the posterior intervertebral spaces; these
formations were called MDBC (Kahkeshani and Ward, 2011; Scali et al., 2011, 2015;
Pontell et al., 2013; Zheng et al., 2020). Different studies have concluded that MDBC
serve as monitors of dural tension (Hallgren et al., 1997; Pontell et al., 2013; Enix et al.,

2014; Scali et al., 2013a, b; Chen et al., 2015; Sillevis and Hogg, 2020). Here, we
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hypothesized that MDBC are sources of proprioceptive inputs, and thus is involved in the
regulation of cervical spine positioning and movements which in turn inform the central
nervous system about the tension of the spinal dura mater. To perform this function,
MDBC must have a nervous system that, as far as we know, has never been investigated.
Only Scali et al. (2013a) have reported the occurrence of nerves in 1/11 human specimen
examined. Our findings about the presence of isolated nerve fibers and small nerves

bundles in MDBC are in good agreement with those authors.

The most striking finding of the present research was the discovery of sensory nerve
formations in one specimen of our small series (1/5). These structures are formed by a
well-developed capsule containing an amorphous tissue and, inside, groups of
independent sensory nerve formations, of variable morphology. These nerve formations
cannot be classified within the typical nerve formations (see Cobo et al., 2021; Martin-
Aguacil et al., 2022) but, presumably, they represent propioceptor organs, different from
muscle spindles or tendon organs. Given the unexpectedness of the findings and the small
sample analyzed, further studies are needed to deepen the study of the innervation of

MDBC and to draw definitive conclusions regarding its function.
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