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RESUMEN

Uno de los traumatismos mds frecuentes que se atienden en la clinica es la lesién o
contusidn de la médula espinal a nivel toracico. Los efectos que ella produce han sido
estudiados desde muy diversos puntos de vista, entre los que se encuentran, el
morfoldgico, el conductual y el electrofisiolégico. Sin embargo poco se conoce sobre el
efecto que produce una lesidn toracica por contusion sobre la actividad refleja de la

médula espinal.

E! presente trabajo tiene como objetivo el establecer las posibles alteraciones que
producen lesiones por contusién de la médula espinal a nivel toracico, sobre la amplitud

del reflejo monosinaptico y el reflejo H, registrados simultaneamente en la rata.

Para ello, se utilizaron tres grupos de ratas (n=6 por lote). A dos grupos de animales
se les lesiono la médula espinal por contusion, a nivel de la octava vértebra toracica,
siguiendo la metodologia de Gale y cols. (1985) y el grupo restante permanecio ileso. Al
3er. (primer grupo) o al 10o0. (segundo grupo) dia post-lesion, los animales fueron
anesiesiados y se expusieron los nervios ciatico y tibial de las extremidades posteriores
para estimulaciéon y registro del potencial de accion compuesto (PAC) y del reflejo
monosinaptico (RMS), respectivamente. Se introdujo un par de electrodos finos en los
musculos plantares (entre el cuarto y quinto metatarso de la pata) para registrar las
respuestas directas (onda M) o reflejas (onda H) producidas por la estimulacién del nervio

ciatico (pulso tnico, 1 cada 8 segundos).

TR O

T'A.Llulx L)L‘J U;:rf.‘.uN




Los resuftados obtenidos indican que la contusién toracica de la médula espinal
produjo una reduccion en la amplitud del PAC, la onda M y H a los 3 dias post-lesion con
respecto a la obtenida en los animales control, tal efecto se mantuvo hasta los 10 dias
post-lesién, mientras que la amplitud del RMS a los 10 dias sufrid un incremento

significativamente mayor (180%) que el RMS provocado en los animales control.

Al determinar las relaciones de entrada-salida de las distintas respuestas
registradas (electroneurograma; ENG y electromiograma; EMG), la relacion RMS/PAC se
ve notoriamente incrementada a los 10 dias post-lesion, lo cual contrasta con la relacion
Reflejo H/PAC, la cual adquiere valores significativamente enores que los obtenidos de
animales control al 3er. y 100. dia post-lesién, los valores de la relacién Onda M/PAC no

presentan diferencias significativas entre si, antes y después de la contusion toracica.

Con respecto al efecto de la contusion espinal sobre las pautas motoras, a los 3
dias posteriores a la contusion espinal se produce una drastica reducciéon en la conducta
locomotora de la rata experimental; efectos similares fueron observados al analizar el
reflejo de extension de dedos y de la articulacidn del tobillo de las patas traseras de los

animales lesionados a los 3 dias post-lesion.

A los 10 dias post-lesion los animales recuperan hasta un 30% de su capacidad
locomotora. Con respecto al reflejo de extensién de los dedos y de la articulacion del
tobillo de las patas traseras de los animales, estos tuvieron un mayor grado de
recuperacion (entre 60 y 70%) que la observada en la conducta de marcha, mientras que
la respuesta refleja de enderezamiento tuvo una recuperacién parcial (hasta 50% de la

condicion control) a los 10 dias post-lesién.




Por dltimo, los cortes histolégicos realizados después de la lesién experimental del
registro de los refiejos espinales al 3er y 100. dia post-lesién, reflejaron un daiio tisular

intenso en regiones de la sustancia gris y blanca de la médula espinal toracica.

Estas observaciones permiten sugerir que la lesién por contusion de la médula
espinal a nivel toracico produce un efecto diferencial sobre los reflejos monosinaptico y H

de la rata.
Asimismo, la lesidbn por contusién de la méduia espinal toracica deprime

considerablemente la expresion de las pautas motoras de locomocion, enderezamiento y

extension de las extremidades posteriores.
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INTRODUCCION
. ORGANIZACION FUNCIONAL DE LA MEDULA ESPINAL.
A. GENERALIDADES.
La civilizaciébn moderna se caracteriza, entre otras cosas, por medios de transporte cada
vez mas rapidos y eficientes. No obstante, esto también ha incrementado en gran medida
el riesgo de sufrir accidentes y por ende, lesiones traumaticas de diversos tipos y en
particular, las asociadas directamente con la columna vertebral.

Para tratar de resolver los problemas relacionados con estas lesiones, se debe
conocer mejor la respuesta de la médula espinal ante un trauma de esta naturaleza, por lo
que en este trabajo se utilizara a la rata como modelo biolégico estandarizado.

Al estudiar el funcionamiento del Sistema Nervioso Central (SNC), se ha observado
que la complejidad de su funcion depende tanto de las propiedades de los conglomerados
neuronales (propiedades poblacionales), como de la forma en que se conectan las
neuronas y de las caracteristicas intrinsecas de respuesta de cada una de las neuronas
que los conforman. Es por ello que resulta de gran importancia para el estudio de las
distintas funciones del SNC, el analisis del funcionamiento de las redes neuronales,
poniendo particular énfasis en la forma en que éstas se encuentran interconectadas, ya
sea entre si {(como elementos independientes) o con otros grupos neuronales (como
Eonjuntos de elementos individuales), por lo cual es preciso definir con precisién el tipo de
acciones sinapticas que se establecen entre las neuronas, de tal manera que ello permita
establecer las posibles relaciones funcionales entre los elementos individuales de un
conjunto neuronal. La integridad funcional de cada uno de los centros nerviosos que
componen el sistema nervioso central, depende en gran medida de la integridad

anatomica de cada grupo y elemento neuronal que los constituyen, y también de todos




aquellos grupos neuronales que mantienen relaciones anatomico-funcionales entre si.
(Ninomiya 1991).

Al conjunto de neuronas Y fibras asociadas que participan en la regulacion de una
funcién determinada (por ejemplo: la realizacion de un movimiento) y de cuya integridad
depende esa funcidn, se conoce como centro nervioso.

Podria considerarse a la médula espinal como un centro nervioso, que interviene en
el control de funciones sensoriales y motoras basicas, asi como en la regulacion de
procesos vitales para el mantenimiento de las constantes del medio interno, y que se
encuentra constituida por un nimero definido de elementos neuronales que se encuentran

estrechamente interrelacionados entre si (Ninomiya 1991, Noback y Demarest 1980).

B. CARACTERISTICAS ANATOMICAS GENERALES DE LA MEDULA ESPINAL.

Con el objetivo de dar una breve vision de la complejidad anatémico-funcional de la
médula espinal, a continuacion se revisaran algunas caracteristicas y propiedades
anatomicas y funcionales de los elementos y grupos neuronales que se localizan en el
cordon espinal de los vertebrados.

Entre los elementos neuronales que conforman la médula espinal resaltan' los
siguientes: en forma genérica se denomina via aferente a las fibras nerviosas (axones)
que llegan y hacen contacto sinaptico con una neurona y via eferente a las fibras
nerviosas que emergen de neuronas de la médula espinal y que hacen contacto sinaptico
con otras neuronas supraespinales o con células efectoras (por ejemplo; musculo o
glandula endocrina).

Relacionados con la médula espinal, se encuentran elementos neuronales
periféricos al SNC, pero que son fundamentales para las funciones de regulacion que

éstos desempefian. Podria considerarse, en forma general a los siguientes elementos:




Receptores sensoriales. Este tipo de elementos celulares son, por lo general, células de

origen nervioso especializadas en la deteccién de una forma especifica de energia que se
presenta en el medio ambiente interno o externo del organismo (por ejemplo: células
sensibles a la luz, a las vibraciones, al calor o al frio, a la glucosa, etc.) y su activacion
depende de las propiedades de membrana que ellas posean (por ejemplo: umbral de
activacion) y de las estructuras accesorias que las conforman (Ninomiya, 1991). De la
estructura sensorial receptora surge una fibra nerviosa aferente la cual viaja por alguno de
los nervios periféricos y se conecta, por el otro extremo, a una neurona localizada en la
médula espinal.
Efectores. Por lo general, los elementos efectores son aquellos grupos de neuronas o
células glandulares o motoras que reciben los axones eferentes de la médula espinal (por
ejemplo: el sistema muscular o el endocrino), constituyendo asi el medio por el cual el
SNC manifiesta sus funciones.

Tomando en cuenta su posicion en cuanto a la entrada y salida del centro nervioso,
podria considerarse que el SNC esta constituido por dos tipos de neuronas:

Neuronas efectoras (Golgi tipo I) o de salida, las cuales dan origen a las fibras eferentes y

a la "funcion reguladora” (por ejemplo: las motoneuronas).

Neuronas internunciales, también denominadas como intercalares, intermedias,
interneuronas o neuronas tipo Il de Golgi, cuyos axones no salen del centro nervioso. Este
tipo de neuronas se encuentra conectadas por un lado con las fibras aferentes y por el otro
con las neuronas eferentes. Las neuronas internunciales realizan un papel preponderante
en el manejo de la informacidn sensorial 0 motora que llega a la médula espinal y se
encargan de establecer los patrones basicos de activacion de los elementos efectores en

respuesta a la entrada sensorial. Las interneuronas espinales conforman una intrincada




red neuronal, que a la fecha ain no se comprende en su tolalidad, dada la enorme
complejidad -de la misma, cuya activacién espontdnea o provocada podria dar lugar a
patrones estereotipados o no estereotipados de respuesta a un estimulo determinado
(Manjarrez, et al. 2000).

Sustancias gris y blanca de la médula espinal.

La informacién del medio ambiente que llega a la médula espinal y al SNC es
codificada por la activacion de los receptores periféricos, quienes generan potenciales de
acciéon de acuerdo a la intensidad y la frecuencia en que se presentan los estimulos
ambientales. Los potenciales de accién son transmitidos a través de las fibras aferentes y
hacen sinapsis con neuronas (interneuronas o motoneuronas) en la médula espinal, las
cuales se encargan de enviar la informacion codificada a diversos sistemas neuronales o
efectores del SNC. De la médula espinal surgen los comandos que gobiernan la actividad
de los musculos estriados, del musculo liso visceral y de diversas glandulas (subdivisiones
toracolumbar-simpatica y lumbosacra-parasimpatica) del cistema nervioso auténomo
(Solodkin, et al. 1998).

La médula espinal es la porcion filogenéticamente mas antigua del SNC
(Sherrington, 1947; Schwab y Bartholdi, 1996; Solodkin M. et al. 1998). Se encuentra
alojada en el canal espinal y anatomicamente, se encuentra constituida por dos areas que
son histoldgicamente diferentes, una transparente a la luz, denominada sustancia blanca y
la otra translicida, denominada sustancia gris. La sustancia blanca esta conformada por
fibras poco mielinizadas y no mielinizadas, orientadas en paralelo al eje longitudinal de la
médula y en ella no se presentan cuerpos celulares. En cambio, la sustancia gris se
encuentra formada por una gran variedad de cuerpos celulares (neuronas, células gliales,
vasos sanguineos), muchas fibras amielinicas y algunas fibras ligeramente mielinizadas

que se orientan en angulo recto al eje longitudinal de la médula (Noback y Demarest,

4




1980).

La sustancia blanca de cada mitad de la médula espinal esta dispuesta en tres

funiculos o cordones: el posterior, colocado entre el surco medio posterior y el cuerno

posterior; el /ateral, entre los cuernos anteriores y posteriores, y el anterior, colocado entre

el cuerno anterior y el surco medio anterior. Dichos cordones estan subdivididos en tractos

de fibras llamados también fasciculos. La sustancia gris, a su vez, esta subdividida en el

cuerno posterior, la zona intermedia con su cuerno lateral, y el cuerno anterior. (Figura 1)

Septo (septum)
medio posterior

Surco intermedio posterior
Canal central
Surco posterolatera!

uniculos

posteriores Cuerno posterior

Zona intermedia
{gris)
Funiculo
lateral

uerno {ateral

Asta anterior

{gris) uniculos

anteriores

Surco anterolateral
Comisura blanca anterior

Surco medio anterior

Figura 1. Seccion de la médula espinal que ilustra algunas divisiones de la

sustancia gris y blanca. La sustancia blanca se compone de tres funiculos. La gris se

divide en dos cuernos y una region intermedia a cada lado. Las comisuras grises posterior

y anterior estan colocadas a cada lado del canal. (Noback y Demarest, 1980)
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Existen diferencias regionales en los diversos niveles de la médula espinal. La
cantidad de sustancia gris en cada nivel espinal estd en gran parte relacionada con la
riqueza de la inervacién periférica, por lo que es mas abundante en los segmentos
medulares cervicales y lumbosacros, donde existen intumescencias o ensanchamientos;
de esta region surge la inervacion de los miembros superiores e inferiores. Los niveles
toracico y lumbar superior tienen cantidades relativamente menores de sustancia gris
debido a que inervan las regiones toracica y abdominal. (Noback y Demarest, 1980) -

El nimero absoluto de fibras nerviosas de la sustancia blanca aumenta a medida
que se alcanzan niveles o segmentos espinales mas elevados (Noback y Demarest.
1980). Dicho de otra manera, la sustancia blanca de un nivel espinal caudal comparada
con |a de un nivel cefalico, contiene un menor numero de fibras nerviosas. Esta diferencia
se debe: 1) a que las fibras adicionales de las vias sensoriales ingresan a la sustancia
blanca en cada nivel a medida que se asciende, 2) a que las fibras de las vias
descendentes del encéfale abandonan esta sustancia para terminar en la sustancia gris de
cada nivel espinal sucesivo (Noback y Demrest, 1980).

Los cuerpos celulares de la sustancia gris estan dispuestos en grupos de nlcleos o
laminas, las cuales se extienden a través del eje longitudinal de la médula espinal.

Segun el trayecto de sus axones, se reconocen dos tipos de células: neuronas
radiculares y neuronas columnares. Los cuerpos celulares de las neuronas radiculares dan
origen a los axones que emergen de la médula espinal a través de las raices anteriores o
ventrales; se trata de neuronas cuyo cuerpo celular esta localizado en el sistema nervioso
central y cuyos axones terminan en la periferia, fuera de dicho sistema. Dentro de este
grupo se encuentran las motoneuronas alfa y gama, que corresponden al sistema nervioso
somatico, y las neuronas preganglionares del sistema nervioso auténomo. (Noback. y

Demarest, 1980)
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Las neuronas columnares tienen axones que terminan dentro del SNC, tanto en la
médula espinal como en el encéfalo; comprenden los siguientes tipos: 1) neuronas
intrasegmentarias, cuyos axones se arborizan y terminan dentro de la sustancia gris de los
segmentos espinales en donde se localiza el cuerpo celular;, 2) neuronas
intersegmentarias, que ascienden o descienden en la sustancia blanca antes de terminar
en arborizaciones en la sustancia gris de muchos segmentos espinales; 3) neuronas
comisurales, cuyos axones cruzan de un lado a otro de la médula espinal antes de
bifurcarse, arborizar y terminar en la sustancia gris del mismo segmento ¢ de otros
segmentos espinales opuestos al lado donde se encuentra el cuerpo celular, y 4) neuronas
suprasegmentarias, cuyos axones ascienden en el mismo lado llamados ipsilaterales, o se
decusan y ascienden en el lado opuesto y son contralaterales, antes de terminar en el
cerebro. De acuerdo con el esquema de nucleos, la sustancia gris comprende cierto
nimero de ellos. Los mas importantes son el nlcleo posteromarginal, la sustancia
gelatinosa y el nicleo propio sensorial de los cuernos posteriores, el nucleo toracico
(dorsal de Clarke) los nucleos intermedio lateral e intermedio medial de la zona intermedia,
y las columnas nucleares medial y lateral del cuerno anterior (Noback. y Demarest, 1980;
Murfioz-Martinez y Garcia, 1998).

Segin Rexed (1954), en un corte transversal de la médula espinal pueden
distinguirse nueve zonas o laminas, que forman parte de otras tantas polumnas en el eje
longitudinal (Figura 2). La nomenclatura de Rexed comienza en el asta dorsal y termina en
la ventral. Las primeras seis laminas son horizontales y aproximadamente paralelas entre
si; contienen neuronas de segundo orden y las que forman el nicleo propioespinal (capa

IIT y 1V, de este nucleo se desprenden axones que se dirigen a otros niveles supra- e

infra-espinales.

‘ HON 7
» ORIGEN




La capa I, correspondiente a la previamente denominada capa de Waldeyer (Burke.
and Rudomin, 1977; Solodkin et al. 1998); contiene neuronas de segundo orden que-
reciben contactos sinapticos de fibras aferentes que conducen informacién nociceptiva. La
lamina Il corresponde a la sustancia gelatinosa de Rolando; contiene neuronas de
segundo orden relacionadas con diferentes modalidades de la sensibilidad somatica
(presion, temperatura, etc). De las dendritas de las neuronas de las laminas [ y Il se
desprenden pequeias prolongaciones en forma de seta, llamadas gémulas o espinas. Las
gémulas aumentan la superficie de las pequefias neuronas de las capas I y I, con lo cual
aumenta el nimero de posibles sinapsis. Ademas, las sinapsis que se establecen en el
extremo libre de la gémula, redondeado y mas ancho que el tallo que se une a la rama
dendritica, tiene una mayor eficacia para la transmision sinaptica.

En cuanto a sus neuronas y sus patrones de arborizacion dendritica, la lamina 111
es muy similar a la lamina 1l pero el patron de inervacion aferente es diferente; las
aferentes primarias de mayor diametro se distribuyen en la lamina IIL

En las neuronas de las laminas IIl y IV se originan fibras de asociacion
propioaspinal que convergen sobre las laminas Il y IIl de otros segmentos. Estas
neuronas parecen recibir sinapsis de fibras provenientes de las columnas dorsales y del
fasciculo o haz corticoespinal (Mufioz-Martinez, 1998).

La Iamina VII corresponde a la porcion mas ancha de la médula espinal. En ella se
localizan los neuronas preganglionares y numerosas interneuronas. Entre el segmentos 8
de la region cervical (C8) y los segmentos lumbares 3 y 4 (L3 y L4) se encuentra la
columna de Clarke. La transmisién sinaptica entre estas neuronas y las aferentes

primarias es eficaz debido, en unos casos, al gran tamario de los botones sinapticos; en




otros casos, cada fibra aferente establece multiples contactos sindpticos con cada

neurona.

Las laminas VIII y IX comprenden el asta anterior. La lamina VIII contiene

interneuronas solamente, mientras que en la lamina IX se encuentran las motoneuronas,

que son mucho mas abundantes en los engrosamientos cervical y lumbar que en el resto

de la médula. Las interneuronas de la lamina VIII también forman fasciculos de

asociacion intraespinal que se extienden hasta cinco segmentos por encima o por debajo

de las neuronas de origen. Algunas motoneuronas son las neuronas mas grandes de la

médula espinal.

SEPTUM MEDIO DORSAL
SULCUS INTERMEDIO DORSAL

FIBRAS Aa
FIBRAS A 0
FIBRASAY
FIBRAS C

FUNICULUS
VENTRAL

FISURA MEDIA
VENTRAL

Figura 2. Esquema del asta ventral y dorsal, e inervacién de motoneuronas, asi

como la distribucion de cada una de ellas por segmentos {(modificado de Zigmond, 1999).
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C. TIPOS DE NEURONAS

Podria considerarse que en la médula espinal se alojan cuatro clases diferentes de
neuronas, las cuales son: (segun Solodkin et al. 1998)

Neuronas de sequndo orden.

Las neuronas de esta clase reciben sinapsis de fibras aferentes y envian sus
axones hacia estructuras supraespinales. El diametro del cuerpo celular de las neuronas
de segundo orden del asta posterior es menor del 15 um en promedio. Hay, sin embargo,
excepciones como algunas neuronas de la columna de Clarke, que llegan a medir hasta
30 um de diametro. Estas neuronas establecen contacto monosinaptico con aferentes
primarias que provienen de receptores musculares y miotendinosos localizados en
rﬁdsculos o tendones del tronco y de las extremidades, y envian sus axones hacia los
glomérulos cerebelosos (Solodkin et al. 1998).

Neuronas preganglionares.

Las neuronas del sistema nervioso auténomo se encuentran en las astas laterales,
dan lugar a axones amielinicos y, por lo tanto, son neuronas de baja velocidad de
conduccidn cuyos axones salen de la médula espinal por las raices ventrales.
Motoneuronas.

La excitacion de los musculos esqueléticos es controlada directamente por el SNC
a través de las llamadas motoneuronas. Estas neuronas se encuentran localizadas en el
asta ventral de la médula espinal (excepio las que se localizan en el tallo cerebral e
inervan los musculos del ojo, de la cara, de la faringe y de |a laringe) y envian sus axones
a través de las raices ventrales. Cada musculo se encuentra inervado por un grupo de

motoneuronas y cada motoneurona inerva un determinado numero de fibras musculares.
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Al conjunto formado por una motoneurona y las fibras musculares que inerva se le
denomina unidad motora y su tamano depende del nimero de fibras musculares inervadas
(Hennemann et al. 1965; Burke and Rudomir.l, 1977; Coombs et al. 1955).

De acuerdo con las conexiones que establecen con las fibras musculares

esqueléticas, existen tres clases de motoneuronas:

1) Motoneuronas alfa (a)

Debido a que las motoneuronas alfa han sido ampliamente estudiadas, se les
considera como un prototipo neuronal (Sherrington, 1947, Burke and Rudomin, 1977,
Solodkin et al. 1998). Esta clase de motoneuronas inervan exclusivamente a las fibras
extrafusales de los musculos (no contenidas en el huso muscular). Son multipolares y de
su cuerpo celular se originan el axan y cinco o seis troncos dendriticos que se dividen por
dicotomia en varias ocasiones, lo que provoca que su arbol dendritico sea de grandes
proporciones. Se considera que casi el 90% de la superficie total de las motoneuronas
corresponde al area del arbol dendritico, mientras que el restante 10% corresponde al
soma y al axon eferente (Solodkin et al. 1998).

Toda la superficie de las motoneuronas se encuentra cubierta por botones
sinapticos, cuyo diametro promedio es de aproximadamente 1 um (Solodkin et al. 1998).
Dado que el axén no recibe sinapsis, la zona mas excitable de la motoneurona se localiza
en la unién del soma con el axén, la cual se ha denominado cono axénico (Solodkin et al.
1998). Tanto el cuerpo celular como los troncos dendriticos proximales y las dendritas
distales no generan ni propagan potenciales de accion de manera activa. Asi pues, los
potenciales sinapticos generados en las dendritas, se propagan pasivamente (mediante

electrotono) a través de la membrana dendritica y somatica hasta alcanzar el cono




axénico, en donde los potenciales sinapticos excitatorios e inhibitorios se suman
algebraicamente (funcién de integracién; Solodkin et al. 1998). Si la amplitud de uno o la
suma de varios potenciales sinépticos excitatorios que coincidan en llegar al cono axénico,
es de magnitud suficiente para alcanzar el umbral de activacion de la motoneurona, se
generard un potencial de accién que se propagara activamente a lo largo del axén
eferente hasta alcanzar sus ramificaciones axonales (Solodkin et al. 1998), en donde
activara los mecanismos de liberacion del neurotransmisor de las terminales sinapticas (p.
€j., la union neuromuscular; Solodkin et al. 1998).

Las fibras aferentes que surgen de los receptores del huso muscular (aferentes la)
localizados en los musculos establecen contactos sinapticos de indole excitatoria con
varias motoneuronas alfa a la vez, las que a su vez inervan a las fibras extrafusales del
mismo musculo (arco reflejo monosinaptico). La relacion funcional existente entre una
motoneurona y las fibras musculares que ella inerva se denomina unidad motora (el
tamano de una unidad motora depende en gran medida de la cantidad de fibras
musculares que sean inervadas por una motoneurona en particular. (Henneman et al.

1965).

2) Motoneuronas gama (y).

Como en el caso de las motoneuronas alfa, las motoneuronas gama son
excitadas sinapticamente por las fibras Ia que surgen de receptores del huso muscular
que se localizan en el mismo musculo que las mismas motoneuronas inervan o en
musculos sinergistas (Burke and Rudomin, 1977; Solodkin et al. 1998). Cuando las
motoneuronas alfa son excitadas por las aferentes musculares la, las motoneuronas gama

también se activan. Ahora bien, ambos tipos de motoneuronas son inhibidas, a través de
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{a mediacién de una interneurona, cuando se activan las fibras aferentes provenientes de
receptores tendinosos de Golgi (fibras Ib; Solodkin et al. 1998).

Por otra parte, cuando las motoneuronas gama son activadas, ejercen una accion
sinaptica excitadora sobre las fibras musculares intrafusales, las cuales se localizan dentro
de los husos musculares (Burke and Rudomin, 1977; Solodkin et al. 1998). De esa
manera, las motoneuronas gama realizan una funcion reguladora de la actividad del
receptor del huso muscular. A este proceso regulador se le conoce con el nombre
genérico de control eferente gamma. Este sistema de control se basa en que la activacion
de los husos musculares (por un estiramiento del musculo), por un lado produce la
excitacion de las motoneuronas alfa y la activacién de las fibras musculares extrafusales,
provocando la contraccién muscular y una reduccion de la longitud del musculo e
inactivacion del huso muscular. Esto es, cuando el musculo esta generando la mayor
cantidad de fuerza, justo en ese momento el huso muscular deja de ser sensible. Para
evitar en lo posible que ello ocurra, por otro lado las motoneuronas gama también son
activadas por las fibras aferentes la de tal modo que se excitan las fibras musculares
intrafusales, manteniendo constante la respuesta del receptor del huso muscular, durante
la contraccion refleja del musculo (Burke and Rudomin, 1977; Solodkin et al. 1998). De
esta manera, las motoneuronas gama y las aferentes del huso muscular forman un
sistema recurrente positivo o autorregenerativo (retroalimentacion o retroaccidn positiva),
mientras que las aferentes de los 6rganos tendinosos de Golgi forman un asa recurrente
negativa sobre ambos tipos de motoneuronas (Burke and Rudomin, 1977; Solodkin et al.
1998). En resumen, las motoneuronas gama excitan a las fibras musculares intrafusales,

activando al receptor del huso muscular y éste, a través de las fibras la, excita de nuevo a

ambos tipos de motoneuronas (alfa y gama). Por su parte, las motoneuronas alfa inducen
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la contraccién de las fibras musculares extrafusales, por lo cual se activan los receptores
tendinosos de Golgi y, a través de las fibras Ib y las interneuronas inhibitorias Ib, se
inhiben las motoneuronas alfa y gama, completandose el ciclo de la contraccién. Sin
embargo, la regulacion de la actividad muscular no es tan simple debido a que diversos
sistemas motores supraespinales convergen sobre ambos tipos de motoneuronas y sobre
las interneuronas de las vias involucradas (Burke and Rudomin, 1977; Solodkin et al.

1998).

3. Motoneuronas beta.

Las motoneuronas beta (B) inervan tanto a las fibras musculares extrafusales como
intrafusales (Solodkin et al. 1998). Debido a su escaso nimero y pequefio tamario (lo que
hace extremadamente dificil su localizacién espinal), ain no se ha podido determinar con
precisidn cual es la proporcién de motoneuronas beta, con respecto a las motoneuronas
alfa, ni se ha podido establecer el nimero de fibras extrafusales que son inervadas por
cada motoneurona beta (unidad motora). Tampoco se sabe si las motoneuronas beta
pueden diferenciarse de las alfa por alguna cualidad particular que sea distinta al destino
de sus terminaciones axonicas (Solodkin et al. 1998). Los datos disponibles sélo indican
que la velocidad de conduccion (70 m/s) de los axones beta es, en promedio, menor que
la velocidad de conduccidn de las motoneuronas beta (90 m/s).

Debido a que los efectos producidos por este tipo de motoneuronas no pueden ser
distinguidos facilmente de los producidos por las otras motoneuronas, en ocasiones es
preferible describir el efecto observado sin precisar el tipo de motoneurona que lo esta
produciendo. Esto ultimo pone en entredicho la funcionalidad del concepto de coactivacion

alfa-gama en el control gama (o beta) de Ia contraccion muscular (Solodkin et al. 1998).




Interneuronas y sus conexiones.

Las interneuronas espinales constituyen el grupo mas numeroso de las neuronas de
la médula espinal. Del total de botones sinapticos que convergen sobre las motoneuronas,
aproximadamente el 80% proviene de interneuronas espinales. El término interneurona
alude a que éstas se encuentran entre fibras aferentes y las motoneuronas, pero las
interneuronas también reciben y establecen contactos sinapticos con neuronas de otros
sistemas propioespinales o supraespinales. Desde el punto de vista funcional, existen dos
clases de interneuronas: las excitatorias y las inhibitorias. A esta subdivision quiza sea
pertinente agregar a aquellas que despolarizan a las aferentes primarias para producir
inhibicion presinaptica (Solodkin et al. 1998). El diametro del cuerpo celular de las
interneuronas es algo mayor en promedio que el de las neuronas de segundo orden.

Las conexiones de las interneuronas espinales con fibras aferentes y haces
supraespinales por un lado, y con las motoneuronas por el otro, determinan la
organizacion funcional motora de la médula espinal. Los patrones de dichas conexiones
son extremadamente precisos y dan lugar al llamado principio de inervacién reciproca.
Inicialmente este concepto aludié al hecho de que cuando un musculo se contrae de
manera refleja, los musculos antagonistas se relajan. Posteriormente se demostré que las
fibras aferentes originadas en un musculo dado, hacen contacto monosinaptico con las
motoneuronas alfa que inervan el mismo musculo e inhiben, a través de una interneurona,
a las motoneuronas de los musculos antagonistas de la misma articulacién. En general,
las vias que producen la excitacion de motoneuronas extensoras, al mismo tiempo
provocan la inhibicion de musculos flexores ipsilaterales y viceversa (inhibicion reciproca;
Solodkin et al. 1998).

E! principio de inervacion reciproca esta ligado al de coactivacion alfa-gama pues
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los efectores excitatorios o inhibitorios que se ejercen sobre las motoneuronas alfa, en una
determinada situacion, también se ejercen sobre las motoneuronas gama (Burke and
Rudomin, 1977; Solodkin et al. 1998).

Las interneuronas espinales responden con mayor eficacia a la activacién sinaptica
que las motoneuronas (Solodkin et al. 1998), lo cual estd asociado a sus pequefas
dimensiones y, por lo tanto, con una impedancia de entrada relativamente grande con

respecto a las motoneuronas (Burke and.Rudomin, 1977, Solodkin et al. 1998).

1) Interneuronas excitatorias.

A pesar de que existe una muy escasa informacioén en la literatura especializada
sobre interneuronas cuya activacion excite a otras neuronas propicespinales o©
supraespinales (por ejemplo: otras interneuronas o motoneuronas), se conoce que este
tipo de interneuronas recibe predominantemente acciones sinapticas de fibras aferentes
provenientes de receptores de la piel (cutaneos; LaBella and McCrea, 1990; Solodkin et al.
1998) y algunas de ellas, por ejemplo la interneurona excitadora Ib, 1a cual sdlo puede ser
activada durante la locomocion (Angel, et al. 1963), recibe influencias excitadoras de fibras
aferentes provenientes de 6rganos tendinosos y de husos musculares (Quevedo, et al.
2000). En general, se considera que las interneuronas excitatorias tienen un papel
preponderante en las relaciones funcionales de los sistemas sensoriales y motores de la

médula espinal (Manjarrez, et al. 2000).

A. Interneuronas inhibitorias de la via la.
Al ingresar a la médula espinal, |as fibras aferentes la se ramifican profusamente en

el nucleo intermedio y en el asta ventral, en donde realizan muiltiples contactos sinapticos
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con interneuronas y con motoneuronas, respectivamente (Solodkin et al. 1998). Una de las
interneuronas con las que hacen contacto las fibras aferentes Ia, ejerce una accién
inhibitoria sobre las motoneuronas que inervan musculos antagonistas. Tal accion
depresora se denomina inhibicién reciproca.

Una conexion interesante de estas neuronas es la que establecen con las neuronas
de segundo orden, que dan origen al fasciculo espinocerebeloso ventral. Asi pues, estas
neuronas no solo regulan la actividad motora espinal sino que también influyen en la
actividad de la via neuronal que conduce informacion hacia el cerebelo, estructura
esencial para la planeacion, regulacién y ejecuciéon de diversos movimientos asi como

para el mantenimiento de la postura (Solodkin et al. 1998).

B. Interneuronas inhibitorias de la via Ib.

Los axones aferentes Ib provenientes de los receptores tendinosos de Golgi
(sensores de tensién muscular; Solodkin et al. 1998) se ramifican profusamente en la
region intermedia de ia médula espinal (entre las laminas 6 y 7 de Rexed, 1951) y
contactan sinapticamente con interneuronas que ejercen acciones inhibidoras sobre las
mismas motoneuronas que inervan al musculo del que se originan los axones aferentes
(Sclodkin et al. 1998). Esta accion, denominada inhibicién no-reciproca o autogénica, es
empleada por el sistema nervioso como una medida de prevencién para evitar que los
musculos se desgarren al intentar levantar un peso o una carga excesiva (Solodkin et al.

1998)

C. Interneuronas de Renshaw.

Antes de salir de la médula espinal, la fibra eferente de algunas motoneuronas
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(predominantemente de unidades motoras pequeias, Solodkin et al. 1998) proyecta una
colateral axénica, que re-ingresa a la materia gris y hace contacto sinaptico excitatorio con
un tipo de interneuvrona que ha sido denominada como de Renshaw en honor al
descubridor de este proceso recurrente (Solodkin et al. 1998). Estas neuronas al activarse
producen una inhibicién prolongada (alrededor de 35 ms, Solodkin et al. 1998) sobre las
mismas motoneuronas que las excitan, proceso que se denomina inhibicion recurrente o
de Renshaw (Solodkin et al. 1998), cuya funcion primordial es la de limitar la frecuencia
maxima de disparo de la motoneurona y en consecuencia evitar que las fibras musculares
sean sobre-activadas (Solodkin et al. 1998). Por otro lado, las células de Renshaw inhiben

a las interneuronas la, que son excitadas por las mismas aferentes musculares que

convergen sobre las motoneuronas sujetas a inhibicién recurrente. Asi pues, al mismo
tiempo que se limita el disparo de un grupo de motoneuronas homdnimas por inhibicion
recurrente, también se limita la inhibicion reciproca sobre las motoneuronas antagonistas

(Solodkin et al. 1998)

il. CIRCUITOS NEURONALES

Como se puede establecer de la seccién anterior, las neuronas que interactiuan
sinapticamente entre si, conforman circuitos o redes neuronales que participan en la
ejecucion de una funcion determinada, por ejempio, en la realizacion de un movimiento o
en el mantenimiento de la postura. La respuesta de los circuitos o redes neuronales
dependera del estado de excitabilidad de cada una de las neuronas que los componen,; de
la eficacia de los contactos sinapticos que inciden sobre ellas; de la historia previa de
actividad de un grupo neuronal determinado; de la influencia que ejercen otros centros o

conglomerados neuronales sobre ellas; de las caracteristicas del medio intra- y extra-




celular, etc. (Ninomiya, 1991). Sin embargo, existe una forma basica de respuesta de cada
centro nervioso frente a la llegada de potenciales de accion por su via aferente, la cual
caracteriza su funcion (Ninomiya, 1991). De esta manera, al hablar de centros motores se
involucra que su actividad modifica el estado funcional del aparato locomotor; de centros
vegetativos si la actividad controlada tiene como efector a las visceras o glandulas que
modifican o regulan las constantes del medio interno; de centros sensoriales a aquelios
que estan vinculados directamente con las vias sensitivas e intervienen en la manipulacion
de la informacion aferente que proviene de receptores periféricos, etc (Ninomiya, 1991).

Sin embargo, a pesar de tal variabilidad, existe un conjunto de caracteristicas
generales en el funcionamiento del SNC, que le confieren una unidad de accién y
adaptabilidad para controlar las variables que mantienen al individuo como entidad
independiente del medio exterior.

De manera genérica, los circuitos neuronales, vias nerviosas y conglomerados
neuronales del sistema somatico, relacionan al individuo con su medio ambiente. Por lo
tanto, las variaciones del medio ambiente son percibidas por los receptores y la
informacion que de ello deriva se éonduce como potenciales de accion por las fibras
nerviosas, hacia los sitios de integracién de las aferencias en el SNC (ya sea directamente
a traves de las mismas fibras aferentes o mediante relevos internunciales que constituyen
vias o fasciculos propioespinales o vias ascendentes). Posteriormente en distintas
estructuras del SNC se integra la informacion sensorial y la respuesta o comando de
ejecucion de una funcion determinada es llevada a los sistemas efectores mediante vias

eferentes o sistemas descendentes (Ninomiya, 1991).

1) Vias Ascendentes.

Las principales vias ascendentes son: 1) via espino-talamo-cortical que asciende
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por el cordén antero-lateral de la médula espinal y conduce las modalidades sensoriales
del tacto grueso, dolor y temperatura; 2) via espino-bulbo-talamo-cortical, cuyas fibras
ascienden por la médula espinal a través de los cordones posteriores y conduce la
informacién concerniente a las modalidades sensoriales de tacto fino, presion, vibracion y
sensibilidad profunda y 3) fasciculos espinocerebelosos dorsal y ventral (fasciculos de
Flechsig y de Gowers, respectivamente), que ascienden por ios cordones laterales de la
médula espinal y conducen lo relacionado con sensibilidad profunda (Noback y Demarest,
1980).

Existen otros fasciculos ascendentes que terminan en algunas estructuras del tallo
cerebral, tales como los fasciculos espino-olivar, espino-tectal, espino-reticular y espino
bulbar, asi como de las fibras intersegmentarias que forman parte de sistemas reflejos de

diferentes grados de complejidad funcional. (Ninomiya, 1991).

2) Vias Descendentes.

Las principales vias descendentes que llegan a la médula espinal, provienen de
diferentes regiones de la corteza cerebral. Una es la via piramidal o motora voluntaria y la
otra es la via sinergista o extrapiramidal principal, que activa las neuronas del nticleo rojo
en el tallo cerebral y sus axones descienden hacia la médula espinal por el fasciculo rubro-
espinal. La mayor parte de las fibras axones que conforman la via piramidal se cruzan a
nivel del bulbo, presentando un abultamiento en forma de piramide, de donde viene dicho
nombre y descienden contralateralmente por los fasciculos dorsolaterales de la médula
espinal. Otras vias descendentes a la médula espinal son los fasciculos extrapiramidales
rubro-espinales, vestibulo-espinales, olivo-espinales, tecto-espinales y la cintilla
longitudinal media. Los impulsos que provienen del cuerpo estriado, principalmente de los

ndcleos caudado y lenticular, son conducidos por fibras que hacen sinapsis en las células
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de la substantia nigra y del nucleo rojo del mesencéfalo y descienden a la médula espinal
por los fasciculos nigro-espinal y rubro-espinal, respectivamente (Noback y Demarest,
1980). Las fibras de las vias piramidales se originan en las células gigantes de Betz (area
motora o area 4 de Brodmann) y en el area motora del giro precentral y descienden por los
fasciculos cortico-espinal cruzado, cértico-espinal directo o anterior y cértico-espinal
ventrolateral de Barnes (Noback y Demarest, 1980).

Todas las vias descendentes que viajan por la médula espinal, realizan contactos
sinapticos con interneuronas de asociacion en la base de las astas anteriores y con grupos

de motoneuronas en el asta anterior o ventral.

Ill. REFLEJOS

Puesto que la neurona constituye la unidad anatdmica basica del SNC, el reflejo se
ha considerado como la unidad funcional (Ninomiya, 1991). La respuesta refleja resuita de
la excitaciéon de una via sensitiva y se presenta en la forma de una actividad coordinada
motora o secretora (Ninomiya, 1991). Tal respuesta aparece como "un reflejo” de la
excitacion (que se refleja y vuelve), luego de haber pasado por el SNC (Ninomiya, 1991).

Charles Bell en 1811 y Magendie en 1822 son practicamente los iniciadores del
estudio de la actividad refleja, sin embargo, es hasta las observaciones de Setschenov en
1863, que se vislumbra al reflejo como causante de un movimiento estereotipado.
Posteriormente, Hall en 1833 denominé como refiejo al movimiento generado como
respuesta a un caso de emergencia. Posteriormente Sherrington, asi como Ramén y Cajal
(1888), establecen que tanto la neurona como el reflejo son unidades anatomicas y

funcionales del SNC.
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Las respuestas reflejas mantienen una serie de propiedades que las caracterizan.
Los procedimientos experimentales utilizados para discernir tales propiedades han sido
empleados en una gran cantidad de ocasiones para develar las caracteristicas de una
gran variedad de respuestas de grupos neuronales en el SNC. Algunas de esas
propiedades se describen a continuacion: (segun Ninomiya, 1991)
a) El umbral de generacion del reflejo depende en gran medida de las caracteristicas del
estimulo aplicado y del grado de excitabilidad del SNC.
b) Por encima del umbral, la graduacién del estimulo no es seguida por una respuesta de
igual proporcion.
c) Si el estimulo es repetitivo, la respuesta no necesariamente sigue el ritmo impuesto o
lo hace en forma parcial y limitada.
d) Los estimulos Unicos en un nervio sensitivo son poco adecuados para una respuesta
refleja. En general, es necesaria una suma temporal de estimulos.
e) Después de una respuesta refleja se puede observar un periodo de disminucién de la
excitabilidad.
f) La respuesta refleja, que involucra varios grupos de musculos, esta organizada
espacio-temporalmente y de manera coordinada para la consecucion de un objetivo
preciso.
g) Cuando el estimulo aumenta de intensidad, la respuesta refleja se propaga a otros
grupos musculares, no en forma desordenada sino siguiendo un patrédn mas o menos
definido. La irradiacion es por lo general confinada a regiones o grupos musculares que

cooperaran con el objetivo de la respuesta.

Para su estudio, los reflejos espinales se han clasificado de muy diversas maneras,

entre ellas se encuentran las siguientes:
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A) De acuerdo al tipo de estimuio que lo provoque:

Reflejos exteroceptivos. Asociados a la activacion de un receptor localizado en la cubierta
del cuerpo (por ejemplo: el reflejo derivado de un estimulo punzante).

Reflejos interoceptivos. El estimulo es originado en el interior del tubo digestivo, el
receptor se encuentra en la capa que reviste ese conducto y el estimulo es habituaimente
quimico (por ejemplo: ajustes de secreciones por las caracteristicas del contenido
digestivo).

Reflejos Propioceptivos. Se asocian a la activacion de receptores localizados dentro de los

tejidos en que se involucra la contraccion muscular (por ejemplo: reflejos de postura
asociados a la estimulacion de receptores articulares o vestibulares; Cingolani and

Houssay, 2000; Ninomiya, 1991; Perot, Almeida y Silveira, 1994).

B) Los reflejos espinales también pueden agruparse de acuerdo al numero de sinapsis o
neuronas involucradas en la generacion de la respuesta.

Reflejos Monosinapticos. Este tipo de reflejos se genera por la activacion de tan sélo una
sinapsis con la motoneurona. Se caracterizan por ser extensores.

Reflejos Polisinapticos. Estos reflejos se manifiestan por la activacion de dos o mas

sinapsis interpuestas en la via neuronal que excita a las motoneuronas espinales. La
distribucién de la descarga refleja que se provoca por la estimulacion de fibras de los
grupos II, 11l y 1V de nervios musculares o de fibras de los grupos alfa, delta 6 C de
nervios cutaneos, es muy difusa, de manera que tales descargas pueden detectarse en la
fibra motora que inervan muchos musculos de las extremidades, sin embargo las senales
multisinapticas no son de actividad indiscriminada y la mayoria es localizada en misculos

flexores (Ruch and Patton, 1965; Cingolani and Houssay, 2000). ,
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1) Registro de la actividad refleja espinal.

La respuesta de las motoneuronas a un estimulo periférico puede registrarse de
muy diversas formas, siendo la activacion del reflejo rotuliano o patelar en el humano la
forma mas conocida y que consiste en la aplicacion de un pequerio golpe con un martilio
pequefio sobre la rotula de la rodilla. En condiciones experimentales (no clinicas), es
factible provocar la respuesta refleja de la médula espinal al aplicar pulsos eléctricos de
intensidad y duracion graduados a una raiz dorsal o un nervio motor periférico de animales
de laboratorio y registrar, mediante procedimientos electrofisioldgicos apropiados, en una
raiz ventral o en el mismo nervio del animal (Ruch, 1965). De esta manera, Ia actividad
refleja espinal ha sido evaluada en una gran variedad de condiciones experimentales,
destacando aquelias concernientes a la caracterizacion de la transmision sinaptica central
(Eccles, 1976) y/o en la locomocidn ficticia (Pearson, 2000).

Otra manera de registrar la actividad refleja de los animales, incluyendo al hombre,
es el registro de! reflejo de Hoffmann o reflejo H. Este tipo de registro electrofisiolégico, no
invasivo, se emplea cada vez con mayor frecuencia en la clinica para estudiar la
excitabilidad de las vias reflejas espinales. Este procedimiento fue desarrollado por
Hoffmann en 1918, como una variacion experimental del reflejo miotatico, en el que un
estiramiento subito de un musculo provoca la activacidon de los receptores del huso

muscular y en consecuencia de las fibras aferentes la, quienes ejercen acciones
sinapticas excitatorias sobre las motoneuronas, localizadas en el cuerno ventral de la
médula espinal, la respuesta de éstas genera la accion refleja. En el caso del reflejo H, se
aprovecha el bajo umbral eléctrico de las fibras la, para activarlas mediante pulsos de

estimulacion de intensidad relativamente baja, aplicados en la superficie de la piel (cerca
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del nervio cidtico), lo que provoca una respuesta refleja en el mdsculo, la cual se puede
registrar electromiograficamente (con electrodos de aguja muy finos insertados en el
musculo bajo analisis) .

En el registro electromiogréfico se observa en primer lugar una onda de latencia
corta, llamada onda M que representa la actividad directa del musculo provocada por la
activacion de las fibras eferentes que hacen contacto con él. En la generacion de tal
potencial no participa ningun circuito espinal. Posteriormente a la onda M se presenta una
segunda deflexion, de mayor latencia, que corresponde al refiejo H, la que representa la
actividad muscular refleja provocada por la activacion del circuito reflejo espinal
conformado por las fibras aferentes — motoneuronas - fibras eferentes - fibras musculares
activadas (Hoffmann, 1918, 1922; Magladery and McDougal, 1950). El reflejo H es
considerado como un reflejo monosinaptico y es muy utilizado en la clinica para evaluar,
de manera indirecta, la excitabilidad refleja de las motoneuronas.

Se ha reportado que la amplitud del reflejo H decrece cuando éste se provoca
repetidamente (Crone and Nielsen, 1989, Hultborn et al. 1996). Tal depresidn podria ser
causada por la inhibicidn presinaptica de las vias neuronales que efectian contacto
sinaptico con las rnotoneuronas de la via refleja. Floeter y Kohn (1997), mostraron que la
depresion del reflejo H es mayor cuando éste es provocado por estimulos de baja
intensidad que cuando se utilizan intensidades altas. Una de las caracteristicas mas
notables del reflejo H, al igual que el reflejo monosinaptico registrado experimentaimente
en las raices ventrales es la de que fluctiia considerablemente de amplitud de intento a
intento, esto es, presenta una gran variabilidad en su amplitud y area en el tiempo (Somjen
and Heath, 1966; Hunt 1955; Rudomin and Dutton 1968; Gossard et al. 1999).

Hultborn y cols. (1987 A y B) asocian la variabilidad en la amplitud del reflejo H a

cambios en la actividad de interneuronas espinales que efectian contactos sinapticos con

235




las motoneuronas (cuyos axones inervan a los musculos). Estos autores proponen que las
interneuronas reciben acciones excitatorias o inhibitorias de vias descendentes, y cuya
actividad provoca las fluctuaciones en la amplitud del reflejo H.

El reflejo H tiene las siguientes caracteristicas:
1) La intensidad de la estimulacidon necesaria para generarlo (umbrai de activacion) es
inferior al que se requiere para provocar la onda M.
2) La latencia y la forma de la onda tienden a ser constantes ante intensidades fijas de
estimulacion
3) A intensidades bajas de estimulacion, la amplitud del reflejo H por lo general excede a
la de la onda M, y su amplitud media puede llegar a ser entre 50 o 100 % mayor que la de
la onda M.
4) Es factible provocar el reflejo H en los musculos de la pantorrilla y carpo radial flexor

después del primer afio de vida.

IV. LESIONES

Como se puede apreciar en las secciones previas, las diferentes funciones
sensorio-motoras que realiza la médula espinal son el resultado de una estrecha y
compleja interrelacion anatoémica-funcional que guardan cada uno de los elementos
neuronales que la constituyen. Es asi que, cuando la funcionalidad de alguno o varios de
los componentes neuronales de la médula espinal se ve afectada por circunstancias
patolégicas o accidentales, eilo puede alterar notoriamente la estructura funcional de la
médula espinal. Cuando se lesiona el soma de las motoneuronas sobreviene una
enfermedad neurogénica, si se lesiona el axén se da lugar a las neuropatias, mientras que

la lesion del musculo da lugar a las miopatias, algunas de estas lesiones se acomparian
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de debilidades musculares y en algunos casos de la atrofia del mismo musculo (Cingolani
and Houssay, 2000).

Por lo general, una neurona como cualquier célula reacciona de muy diversas
maneras a las lesiones producidas ya sea por la seccion de una de sus estructuras; por
aplastamiento, por la presencia de sustancias toxicas o por la privacion de la inervacion
sindptica. La célula neuronal responde en su totalidad debido a que el trauma actia como
un estimulo potente, y esta respuesta se lleva a cabo a través de una serie de
mecanismos que conducen a la reparacion de la célula.

Uno de los grandes desafios que se tienen en la investigacion de los procesos de
regeneracion en el cordon espinal es el de encontrar la manera de estimular el crecimiento
axonal y modificar las propiedades de la trayectoria de las vias nerviosas del cordon
espinal dafado, a fin de reestablecer las conexiones sinapticas entre los conjuntos
neuronales de los segmentos aislados del cordén espinal (Bjorklund, 1994).

Por muchas décadas la incapacidad derivada de las lesiones espinales fue
aceptada casi como “una ley de la naturaleza”, las lesiones del cordon espinal se
consideraron como “irrevocables” (Ramon y Cajal, 1928). Sin embargo, tal situacién ha
empezado a cambiar en la actualidad, ya que se han desarrollo paulatina y recientemente
herramientas y procedimientos que empiezan a rendir frutos en los campos de la
investigacion y de la clinica. Todo este desarrollo ha conducido a una répida expansién del
campo, la que se ve reflejada en un enorme nimero de publicaciones sobre temas
relacionados con el trauma espinal y con los mecanismos de degeneracion, regeneracion,
supervivencia y plasticidad neuronal (Kalb and Strittmatter, 2000).

Se han implementado multiples procedimientos o modelos experimentales para
inducir, diagnosticar y/o tratar lesiones espinales en animales de laboratorio, las cuales

sean muy semejantes a las que podrian provocarse en el humano, ya sea en accidentes
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(laborales, de transporte y/o deportivo, etc.). 8in embargo, tales procedimientos deben ser
confiables, uniformes y reproducibles, para que posteriormente puedan ser aplicados en la
clinica (Beattie et al. 1988) y deben contemplar |a evaluacién de los posibles mecanismos
y caracteristicas del daiio espinal, asi como la recuperacién del mismo.

Clinicamente y de manera tradicional, las lesiones espinales han sido clasificadas
de acuerdo a: 1) el nivel segmental donde se presenta la lesién; 2) a partir de la evidencia
clinica relativa a la ausencia de funciones motoras y/o sensoriales, estableciendo si es una
lesion completa o incompleta de la médula espinal y 3) a partir del proceso que condujo a
la lesion espinal (Bohiman and Ducker, 1992; Ditunno, 1992).

La columna vertebral recibe la influencia de cuatro vectores de fuerza, los cuales
son: flexion, extension, rotacion y compresion (Schwab and Bartholdi. 1996). En la
mayoria de los casos, la lesion de la columna vertebral ocurre por una combinacién de las
fuerzas actuantes, por ejemplo, la combinacién de rotacién y flexion o extension. Tales
lesiones son particularmente frecuentes en la region cervical (lkata et al. 1989; Sypent,
1990). El patrén especifico de la patologia de la méduia espinal (esulta de los diferentes
mecanismos o fuerzas, ademas del nivel anatémico especifico en el cual se aplican las
mismas. Las fracturas de los cuerpos vertebrales o la luxacion de las vértebras conducen
a la concusion, contusion o laceracion de la médula espinal. En el sentido mas estricto del
término, una concusion es un estado de depresion funcional transitorio de la médula sin
dafos anatdmicos, mientras que la contusion involucra cambios anatdmicos definitivos y la
probabilidad de déficit permanente (Schwab and Bartholdi, 1996).

La mayoria de las lesiones en la médula espinal humana resultan de contusion
aguda debido al desplazamiento del hueso o del disco de las vértebras durante una
dislocacion por fractura o fractura por impacto de la columna vertebral (Bohlman and

Ducker,1992; Hughes, 1974; Kakulas and Taylor, 1992). Sin embargo, en algunos casos
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asociados a traumas severos como marcadas dislocaciones por fractura producidos por
cuerpos extranos que atraviesan el canal vertebral, resultan en laceracion o seccion de la
‘méduia espinal. En general, las lesiones de la médula espinal son mas comunes en la
region cervical y en la unién toracico-lumbar (Schwab and Bartholdi. 1996).

l.a seccion espinal es comun en la clinica humana, como consecuencia de
accidentes y agresiones. Al seccionar la médula espinal se pierden transitoriamente los
reflejos segmentarios (“choque espinal’) y el tono muscular, tanto del musculo estriado
como del liso. La duracion del choque espinal es diferente en las distintas especies
animales y esta relacionada con el grado de desarrollo de los hemisferios cerebrales; por
ejemplo, el choque espinal dura unos minutos en la rana y varios meses en el humano. En
este Ultimo, el choque espinal se caracteriza principaimente por paralisis flaccida,
arreflexia, incapacidad para evacuar tanto la vejiga como el colon e hipotension (Bach y
Rita, 1993).

El interés por el estudio, en modelos animales, de las consecuencias funcionales de
las lesiones espinales viene desde los tiempos de Galeno (hacia el siglo Il d. C.), quien
secciond el cordén espinal de monos, aportando datos tempranos sobre este tipo de
lesiones (Siegel, 1973). La época moderna de estudios sobre las lesiones de corddn
espinal, comenzo6 hace aproximadamente 90 afos, cuando Allen en 1911, introdujo un
procedimiento experimental que permitia reproducir las observaciones de un animal a otro.
E!l procedimiento consistia en soltar un peso conocido sobre la superficie expuesta del
cordon espinal toracico. La técnica de Allen llego a ser conocida como el modelo de lesion
por contusiéon y desde entonces ha sido empleada en numerosas investigaciones para
provocar lesiones espinales en diversos tipos de animales. Puesto que este modelo
permite crear dafios leves y moderados en la médula espinal de animales, se le ha

considerado que simula fielmente una situacion clinico-patolégica.




Los modelos de lesién por contusidon en roedores y gatos han resultado Utiles en
estudios clinicos. Asi se han probado numerosas sustancias experimentales en modelos
de dafio espinal, como es el caso de la metilprednisolona, el cual se emplea en la terapia
actual para dafo de cordén espinal agudo (Braughier et al. 1987). A pesar de que esta
sustancia ha mostrado un leve efecto protector, por o que existe en la actualidad una
intensa controversia sobre los beneficios de su aplicacién, es ampliamente utilizada en le
practica clinica. Otra de las sustancias, es el naloxon que previene el desarrollo post-
traumatico e isquemia y facilita la recuperacion sensorio-motora en gatos después del

dano por contusion del cordén espinal (Schwab and Bartholdi. 1996).
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‘ANTECEDENTES

El uso de técnicas no invasivas, como el registro del reflejo de Hoffman para el
analisis de las respuestas neurdfisiologicas en el humano, ha sido fundamental para el
avance en la comprension, diagnosis y tratamiento de una gran variedad de enfermedades
neurolégicas (Kushnir, et al. 2001; Novikova, 1985; Danner, et al. 1981; Oepen and
Hillesheimer, 1981; Higashi, et al. 2001; Kushnir, et al. 2001; Gordon and Wilbourn, 2001,
Meunier, et al. 2000; Delwaide, et al., 2000; Kuruoglu and Oh, 1994), psiquiatricas (Goode,
et al. 1979), metabdlicas (Riihima, et al. 2001; Mansouri, et al. 2001; Kolev and Milanov,
2000; Mazzini, et al. 1997, Lai, et al. 1997), infecciosas (Bhaskar, et al. 1997; Prakash, et
al. 1996), como de aquellas derivadas de accidentes por caidas, automovilisticos, o
deportivos (Van-Beek, 1986; Little and Halar, 1985; Knikou and Conway, 2001). Asimismo,
debido a que el registro del reflejo H es considerado como un indice de la excitabilidad de
las motoneuronas espinales, ello ha permitido el estudio experimental de la funcién espinal
en diversas condiciones, ya sea en reposo (Dimitrijevic, et al. 1978; Guissard, et al. 2001;
Handcock, et al. 2001; Goulart, et al. 2000; Gregory et al. 1998), durante la ejecucion de
un movimiento determinado (Sullivan, 1980; Trimble and Koceja, 2001; Manca, et al. 1998)
o durante la locomocién (Trimble, et al 2001; Chen, et al. 2001; Zehr, et al. 2001; Hiraoka,
2001; Schneider, et al. 2000; Andersen and Sinkjaer, 1999). Particularmente, el registro
del reflejo H ha probado su enorme utilidad en el desarrollo de procedimientos de
rehabilitacion, experimentales y/o clinicos, para reducir o mitigar las alteraciones
provocadas por lesiones espinales, tanto en el humano (Allison and Abraham, 2001,
Dishman and Bulbulian, 2001; Orsnes, et al. 2001; Remy-Neris, et al. 2000; Funase and
Miles, 1999; Qiao, et al. 1997; Simpson, et al. 1997; Raffaéle et al. 1992) como en

animales experimentales (Stanley, 1981; Chen, et al. 2002; Chen, et al. 2001; Lu, et al.
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2001; Ciiffer, et al. 1998; Skinner, et al. 1997, Skinner, et al. 1996; Perot and Almeida-
Silveira, 1994; Meinck, 1976).

Sin embargo, los resultados obtenidos sobre los efectos que producen las lesiones
espinales sobre la respuesta refleja (monosinaptica y H) de la médula espinal muestran
diversas inconsistencias experimentales entre si, lo que en algunas ocasiones podrian
cuestionar la validez de las mismas. Lo anterior podria deberse a varias causas, una de
ellas esta relacionada con el tipo de lesidn que se infringe a la médula espinal, esto es, por
compresion o por seccion parcial o total (afectando a determinados tractos o vias supra-, o
propio-espinales), asi como del nivel espinal en donde ésta ocurra (cervical, toracico o
lumbar).

Hultborn y Malmsten en 1983 mostraron en el gato que la hemiseccion lateral de la
médula espinal, en niveles toracicos bajos (T12) o lumbares altos (L2), provoca un
incremento significativo en la amplitud de los reflejos monosinapticos y polisinapticos
(hiperrefiexia), registrados en raices ventrales ipsilaterales a la lesion espinal y generados
por la estimulaciéon de nervios motores y sensoriales, respectivamente, en comparacion
con los reflejos generados en raices ventrales del lado contralateral de la lesién. Tal efecto
fue observado en los animales lesionados entre 2 y 515 dias post-lesion. Sin embargo, en
el mismo estudio los autores observaron que los animales lesionados presentaban
respuestas conductuales motoras que eran totalmente diferentes a lo que se hubiese
esperado en animales con hiperreflexia. Esto es, entre el primer y segundo dia post-lesion
los animales mostraron paralisis flacida del miembro localizado en el mismo lado
(ipsilateral) que la lesion espinal. Después de 2 o 3 dias, los animales lesionados
comenzaban a utilizar el miembro del lado lesionado en algunos movimientos durante la
marcha, pero en periodos de tiempo muy breves y mostrando una notoria incapacidad

para realizar movimientos apropiados (por lo general caminaban sobre [a punta de los
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dedos de la pata) y ésta no era empleada para la propulsién del miembro. A partir del 4 al
21 dia post-lesion los animales adquirian gradualmente mayor destreza locomotora y
después de la segunda semana los gatos caminaban de manera correcta. Posteriormente,
entre la tercera y cuarta semana post-lesion los animales ya podian correr, saltar y
escalar. A partir del segundo mes, los gatos manifestaban una considerable mejoria en su
desemperio locomotor. Hultborn y Malmsten (1983) consideraron que sus observaciones
conductuales resultaban de “conexiones indirectas”, provenientes del lado contralateral no-
lesionado, que de alguna manera prevenian los sintomas de hiperreflexia o espasticidad,
observados en los reflejos de raiz ventral registrados en el lado ipsilateral de la lesion.
Resultados muy similares a los anteriormente descritos fueron reportados en la rata por
Maimsten (1983).

Por ofra parte, Thompson y colaboradores (1992) en la rata mostraron que una
semana después de |la contusién medular (al nivel toracico medio), la excitabilidad refleja
lumbar (determinada ésta a partir de la pendiente obtenida en la relacion reflejo H/onda M,
registrados en musculos plantares de la pata del animal, y el porcentaje de la salva
aferente) se encontraba significativamente disminuida con respecto a los animales control.
A los 28 y 60 dias post-lesion, estos autores observaron la recuperacion de las respuestas
reflejas. Thompson y colaboradores (1992) consideraron que la reduccién inicial de la
excitabilidad refleja lumbar era el resultado de una marcada alteracion en la actividad “de
fondo" de las entradas inhibitorias y excitatorias que inciden sobre las motoneuronas
espinales, como consecuencia de la contusion espinal.

Debido a lo anterior, cabria suponer que la notable incongruencia entre las
observaciones realizadas en los estudios sefialados, podria deberse a que éstos fueron
realizados en distintas especies de animales y con protocolos de investigacion diferentes.

Llama la atencion que el analisis de las respuestas reflejas, de raiz ventral y H, muestren
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resultados completamente distintos entre si, por lo que se dificulta la apropiada
interpretacion de los mismos. Es por ello que en el presente trabajo de tesis se plantea el
registro de los reflejos monosinaptico y H de manera simultanea en la rata, lo cual
permitiria determinar en forma mas apropiada el efecto que generan las lesiones espinales

sobre las respuestas reflejas de la médula espinal.
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PROBLEMA

¢ Cuéles seran las posibles alteraciones que produce una contusidn medular a nivel de la

octava vértebra toracica sobre la excitabilidad refleja de las motoneuronas espinales?.
Puesto que es ampliamente aceptado que los reflejos monosinaptico y H son

indices adecuados de la excitabilidad de las motoneuronas espinales, que inervan un

musculo en particular de las extremidades, en el presente estudio se propone la siguiente:

HIPOTESIS:

La contusion espinal a nivel toracico producira alteraciones de magnitud similar

sobre la amplitud de los reflejos monosinaptico y H, registrados en paralelo en la rata.

OBJETIVO GENERAL

Establecer las posibles zlteraciones producidas por la lesién por contusién de la
médula espinal, a nivel torécico, sobre la amplitud del reflejo monosinaptico y el reflejo H,

registrados simultaneamente en la rata.

OBJETIVOS PARTICULARES

1) Establecer el procedimiento experimental para producir la lesién por contusion del 8°
segmento de la médula espinal toracica de la rata.

2) Determinar algunos parametros conductuales motores (actividad motora,
enderezamiento postural y extension de los dedos de las patas) en lotes de animales
control o con lesidn espinal, en periodos de tiempo post-lesion relativamente breves (3

y 10 dias).
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3) Registrar de manera simultanea, las respuestas electroneurogréficas (potencial de
accién compuesto y refiejo monosinaptico) en el nervio tibial y electromiograficas (onda
M y reflejo H) en los musculos plantares producidos por la estimulacion del nervio
ciatico de ratas control y con contusion espinal.

4) Establecer los efectos de la contusion espinal, a nivel toracico, sobre la amplitud del
reflejo monosinaptico y el reflejo H de ratas control y con lesion medular (al tercer y al
décimo dias posteriores a la lesidn).

5) Implementar técnicas histolégicas que permitan determinar las areas de la médula

espinal toracica dafadas por la contusion experimental.
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METODOLOGIA.

Procedimientos generales.

Las observaciones experimentales que comprenden este estudio fueron realizadas
en lotes de ratas macho adultas de cepa Wistar, con un peso corporal entre 200 y 250 g.
Los animales fueron mantenidos en un cuarto acondicionado ex profeso para ello en el
laboratorio 11 del Departamento de Fisiologia, Biofisica y Neurociencias del CINVESTAV
IPN, a cargo del Dr. Ismael Jiménez E., bajo condiciones constantes de temperatura y
humedad y con periodos de luz-oscuridad constantes (12/12 hrs.). También tuvieron libre
acceso a agua y alimento. Se manejaron tres grupos de animales: un grupo contro! (no
lesionado; n=6), constituido por ratas machos integras, a las que unicamente se les
analizo la conducta motora y los reflejos monosinaptico y H. También se emplearon dos
grupos experimentales (A y B) a los que se les analizé la conducta motora y los reflejos
espinales: antes, 3 dias (grupo A; n=6) y 10 dias (grupo B; n=6) después de que se les

practicara una contusion a nivel toracico de la médula espinal.

Contusion espinal.

En su momento, cada una de las ratas de los grupos experimentales A y B fueron
anestesiadas mediante la aplicacion intraperitoneal de hidrato de cloral (400 mg/kg de
peso corporal).

Se mont6 al animal en un aparato estereotaxico de Horsley y Clark (para mantener
fija la cabeza del animal) y se ataron firmemente las extremidades a la mesa de diseccion,
ello se hizo para mantener inmévil al animal. inmediatamente después se procedio a
exponer una parte de la octava vértebra toracica, de tal modo que hubiese el espacio

suficiente para hacer una pequefia laminectomia, de aproximadamente 5 mm de diametro,
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para exponer la superficie de la médula espinal y por ahi realizar la contusién espinal.

La lesion por contusion se realizé mediante la técnica desarrollada por Wrathall, et
al. (1985), la cual cansiste en dejar caer desde una altura de 10 cm, a través de un tubo de
acrilico transparente (colocado verticalmente), una barra metalica (“impactador”) con los
bordes redondeados sobre un embolo pequeno colocado sobre la superficie expuesta de
la médula espinal. El “impactador” se deja por 2 minutos sobre la médula y se retira.
Después de realizar este procedimiento, se vuelven a colocar en su sitio a los tejidos
separados (musculos y tejido conectivo) y se cose la piel con sutura absorbible.
Finalmente, se espolvorea penicilina (600 000 U) en el area de la lesion para evitar
infecciones bacterianas. Posteriormente, se colocan a los animales lesionados en cajas de
acrilico individuales y a partir de ese momento, todos los dias se les revisaba sus
condiciones fisicas generales y se les inducia manualmente la evacuacion de la orina y los

excrementos.

Determinacién de las respuestas motoras.

Péra evaluar las respuestas motoras de los animales lesionados se utilizaron las
pautas conductuales consideradas por Gale et al. (1985). La evaluacidon motora fue
realizada antes (control) de la lesidon medular y al 3er. y 100. dia post-lesion. Las pautas
motoras analizadas fueron evaluadas otorgando una calificaciéon cualitativa, segun el
grado de desemperio logrado por los animales (Tabla 1).

Para evaluar el déficit de las extremidades traseras durante la marcha
(locomocién), los animales fueron colocados sobre la superficie de una mesa y se
observaba el desempefo motor de cada extremidad trasera al realizar algun movimiento o

paso (Tabla 1). Para la evaluacion de la extension de la pata trasera de los animales,
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éstos fueron tomados por el cuerpo y levantados, provocando con esto que las piernas y

patas de las ratas quedaran colgando libremente y de esa manera determinar el reflejo de

estiramiento de los dedos de las patas posteriores. Por Gltimo, y para evaluar la capacidad

para enderezarse de las ratas, éstas fueron colocadas sobre su dorso en una mesa,

observando el rodamiento del animal y su intento por incorporarse (Tabla 1).

TABLA 1. PARAMETROS DE LAS RESPUESTAS MOTORAS

apenas perceptible

LOCOMOCION EXTENSION DE LA PATA ENDEREZAMIENTO

0% Sin movimiento de{0% No hay extension de las{0% No hay intentos de
los miembros patas enderezamiento

20% Movimiento de|50% Ligera extension de las|50% Intentos débiles de
miembros  posteriores|patas enderezamiento en la

direccién de rodamiento

40%
frecuente y/o vigoroso
de

posteriores

Movimiento

miembros

100% Extension normal completa

de las patas

100%
normal en contra de

direccion del rodamiento

Enderezamiento

la

60% El animal soporta

el peso corporal y
puede desplazarse uno

o dos pasos

80% El animal camina

con déficit leve

100%

normal

Desplazamiento

Registro de la actividad refleja.

La fase experimental de registro fue realizada in vivo, por lo cual los animales

control y lesionados (a los 3 y 10 dias post-lesion) fueron anestesiados con una aplicacion
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intraperitoneal de ketamina (150 mg/kg de peso). El nivel de la anestesia se mantuvo
constante a lo largo del experimento mediante la administracién de la mitad de la dosis
inicial de anestesia cada hora. Se selecciond la ketamina, porque este anestésico provoca
una minima depresion del reflejo monosinaptico (Lodge and Anis, 1984; Tang and
Schroeder, 1973).

La rata fue sujetada a una tabla de corcho por medio de alfileres inoxidables
insertados en las extremidades superiores, mientras que las posteriores fueron sujetadas
con cinta adhesiva para evitar en lo posible movimientos bruscos del animal.

La identificacion y diseccién del nervio plantar de la extremidad inferior izquierda de
la rata se efectud siguiendo las indicaciones anatomicas de Popesko (1992), dejando el
nervio in situ, mientras que el resto de los nervios fueron seccionados distaimente. La
diseccién de los nervios se hizo tratando de dejar intacta en lo posible la integridad de los
vasos sanguineos y del tejido muscular de la pata del animal.

Para provocar la respuesta refleja, se colocd un par de electrodos de plata en forma
de gancho en el nervio tibial, a través de los cuales se hicieron pasar pulsos Unicos de
voltaje, de intensidad graduada, cada 8 segundos producidos por un generador Digitimer
(modelo D 4030).

La actividad electroneurografica del nervio plantar (potencial de accidon compuesto
(PAC) y reflejo monosinaptico (RMS); (Fig. 3) fue registrada a través de otro par de
electrodos de gancho colocados en el nervio plantar, los cuales se conectaron a un
preamplificador Grass modelo P511, desde el cual la sefal electrofisiologica registrada fue
enviada a través de una interfase Sony digital hacia un osciloscopio digital (Gould DSO
1624), a un sistema de video grabacién y a una computadora, en donde fue almacenada

para su posterior analisis.
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REGISTRO CONTROL

MEDULA
ESPINAL (RATA LESIONADA)
AFERENTE
PAC
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/ ——CLEFERENTE % . -
MOTONEURONA 5 s

REFLEJO *H"
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Figura 3. Representacion esquematica del sistema de estimulacién y del registro

electrofisioldgico, utilizado para analizar la recuperacion de los reflejos H y monosinaptico

de la rata a los 3 y 10 dias post-lesion.

La actividad electromiografica (Onda M y reflejo H; Fig. 3) fue registrada en los
musculos interoseos, localizados en la regién plantar de la extremidad posterior izquierda,
para ello se insertd un par de electrodos de aguja sobre la superficie plantar de la
extremidad posterior entre el 40. y 50. digitos. Los slectrodos de registro se conectaron a
un preamplificador (Grass P511) y la senal electromiografica obtenida fue transferida a la
interfase digital y a su vez al osciloscopio, la videocinta y la computadora (Fig. 3), para su
posterior analisis.

La intensidad del estimulo aplicado fue determinada a partir de la intensidad minima

necesaria (umbral; T) para generar un potencial de accién compuesto (PAC) apenas
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perceptible en el nervio plantar. Posteriormente se increment6 gradualmente la intensidad
de! estimulo hasta alcanzar la méaxima amplitud de las respuestas (intensidad
supramaxima). Hecho lo anterior, se determind la amplitud de cada uno de los registros
electroneurograficos y electromiogréficos, considerando el factor de amplificacion
empleado en cada uno de ellos, a partir de la medida directa de los trazos en el
osciloscopio o mediante cursores contenidos en un programa de computacion disefiado ex
profeso para ello en nuestro laboratorio. Después del experimento, se calculd el promedio,
la desviacion estandar y el error estandar de la amplitud al pico de cada una de las
respuestas y las diferencias entre los valores control y los experimentales fueron
determinados mediante una prueba de t de Student, con un nivel de significancia de

p<0.05.

Perfusion:

Al término del experimento se procedid a perfundir al animal de la siguiente manera:
Mediante una toracotomia amplia, se expuso la cavidad toracica y se inserté una canula
en el ventriculo izquierdo del corazén. Con unas tijeras de punta fina se realizé una
incision en el ventriculo derecho (para dar salida al liquido de perfusion). A través de la
canula y'de un sistema de mangueras, frascos y llaves de paso (colocados a una altura de
1.5 m), se perfundieron por gravedad a los animales con 200 ml de una solucion salina al
0.9%. Enseguida, se perfundieron los animales con 150 m! de una solucion de formol al
10%, hasta observar el cese de contracciones musculares y la presencia de rigidez
corporal. Posteriormente, se extrajo un segmento de la region toracica de la médula
espinal que comprendiese un centimetro rostral y uno caudal a la lesién y se colocd en un

frasco con formol al 10%, para asegurar la fijacion y conservarla hasta el momento de
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realizar el analisis histolégico del tejido.

Histologia:

El segmento de médula extraido fue colocado en un bloque de gelatina y se
secciond con un vibratomo, con e! que se obtuvieron cortes de 40 um de grosor. Los
cortes fueron depositados en secuencia, conforme iban obteniéndose, en un recipiente
con solucién salina isoténica, para posteriormente colocarlos en un portaobjetos con un
cubreobjetos sellado con cera, impidiendo su deterioro por manipulacion.

Mediante una camara licida, se obtuvieron bosquejos a lapiz de los cortes
histolégicos en donde se observaron los dafos producidos por la contusién. Con tales
bosquejos se determind la magnitud y los posibles tractos y vias espinales traumatizadas

(véase la figura 4 de Resultados).
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RESULTADOS

Andlisis histolégico de las lesiones producidas por la contusién de la médula
espinal toracica.

En la figura 4 se ilustran los dibujos sucesivos de varios cortes histolégicos (n=6)
de la médula espinal toracica a nivel del B° segmento toracico, los cuales fueron
seleccionados de acuerdo a la magnitud del dafio tisular producido por la contusion
espinal. L.os cortes histoldgicos fueron realizados después de la sesidon experimental de
registro de los reflejos espinales al 3er. (n=6) y 100. (n=6) dias post-lesion. En la mayoria
de los casos, la contusion espinal produjo un dafo tisular intenso en regiones de la
sustancia gris y blanca de la médula espinal toracica, el cual comprende areas que
corresponden a las columnas dorsales y parte de las columnas laterales, asi como de
ambos cuernos dorsales y la region intermedia de la meédula espinal (Fig. 4).

Puesto que la trayectoria de la mayoria de los axones aferentes, que provienen de
receptores cutaneos y musculares, cursa por los cordones dorsales (Sherrington, 1947),
llevando la informacién sensorial desde el sistema nervioso periférico hacia el central, es
factible suponer que las lesiones espinales como las observadas en la médula espinal
toracica, impliquen severas consecuencias funcionales sobre la transmision de la
informacién sensorial de los segmentos espinales caudales hacia los distintos sistemas
supra-espinales (por ejemplo, los tractos espino-talamicos y espino-corticales)
produciendo un déficit de importancia en la informacién sensorial que resulta ser de
particular necesidad para el adecuado control por parte del sistema nervioso central de

una enorme variedad de sistemas espinales, sensoriales y motores.
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Cortes suceslvos a los 3 dias Cortes suceslivos a los 10 dias

Figura 4. Dibujos de cortes sucesivos que muestran los danos causados por la
contusion del segmento espinal T8 a los 3 (n=6) y 10 (n=6) dias post-lesién en larata. (L =

area Lesionada).
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De la misma manera, la lesidon de las columnas dorso-laterales afectaria
notoriamente la trayectoria de varios tractos descendentes, tales como el haz cértico-
espinal (encargado del contro!l motor fino de las extremidades; Noble, L. J. and Wrathall,
R. J. 1985), del haz rafé-espina! (que participa en la modulacion espinal de la informacion
nociceptiva en la médula espinal; Towe, 1981).

Por ofra parte, la lesion bilateral de los cuernos dorsales y de la region intermedia
de la sustancia gris espinal afectaria considerablemente a diversos sistemas
propioespinales, algunos de los cuales participan en la regulacion de la actividad de
diversos grupos de interneuronas, localizados en segmentos caudales a la lesion y que
participan, como centros de relevo, en la transmision de informacion hacia centros
supraespinales, como es el caso del tracto espino-cerebeloso (Noble, L. J. and Wrathall,
R. J 1985) o bien que participan en la regulacion de la actividad neuronal basal de la

médula espinal (Manjarrez, 2000).

Efecto de la contusion espinal sobre las pautas conductuales motoras.

En la figura 5 se ilustran los efectos que produce la lesidn por contusidn de la
médula espinal toracica sobre la locomocion (marcha), el reflejo de extension de los dedos
y de la articulacion del tobillo de las patas traseras y de los cambios de postura asociados
al enderezamiento de los animales control y lesionados. Como se puede apreciar en la
grafica A, a los 3 dias posteriores a la contusion espinal se apreciaba una drastica
reduccion (hasta aproximadamente un 5% del control) en la conducta locomotora de las
ratas experimentales (marcha), impidiéndoles realizar movimiento alguno con las patas
traseras. Sin embargo, a los 10 dias post-lesidn los animales recuperaban hasta un 30%
de su capacidad locomotora y comenzaban a utilizar nuevamente a sus miembros

posteriores para realizar algunos movimientos ritmicos, acordes con la marcha, aunque no

46




participaban en la propulsion corporal de las ratas.

Efectos similares fueron observados al analizar el reflejo de extensién de los dedos
y de la articulacién del tobillo de las patas traseras de los animales experimentales, antes
y después de la contusion espinal (Fig. 5 B). Cabe senalar que este tipo de conducta
refleja tuvo un mayor grado de recuperacién (entre un 60 y 70 %) a los 10 dias post-lesion

que la observada en la conducta de marcha.

A > 100
O %
e
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[=]
o
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w %
3
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w
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Figura 5. Efecto de la lesion toracico-espinal sobre el rendimiento motor de la rata.
Obsérvese la recuperacién motora (locomocion, extension de las patas y enderezamiento)
alos 3y 10 dias post-lesion.
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LOCOMOCION | EXTENSION DE LA PATA | ENDEREZAMIENTO

Control 5.00 + 0.224 2.00+0.224 2.00+0.224
Lesioén 3er. dia 0.313+0.014 0.1256 + 0.014 0.438 1 0.049
Lesién 100.. dia 1.719 £ 0.077 1.250 + 0.140 1.000 .i 0.112

Tabla 2. Valores promedio de la Recuperacion Motora de la Rata: Promedio +

Error Estandar para cada valor.

De igual manera, la contusion espinal redujo significativamente (p<0.05) el reflejo
de enderezamiento de los animales lesionados a los 3 dias post-lesion (aproximadamente
a un 10-20% de la condicion previa a la lesidn toracica). Tal respuesta refleja tuvo una
recuperacion parcial (hasta el 50% de la condicion control) a los 10 dias post-lesién (Fig. 5

C, Tabla 2).

Efecto de la contusién espinal toracica sobre las respuestas
electroneurograficas y electromiograficas de la rata.

La respuesta eléctrica (electroneurograma; ENG) producida por un estimulo
eléctrico (de 0.5 ms e intensidad supramaxima) y registrada en el nervio plantar presenta
dos componentes, el primero con una latencia de 0.3-0.8 ms, que corresponde al potencial
de accion compuesto (PAC) generado por la excitacion de axones aferentes y eferentes
presentes en el nervio motor (Fig. 6). También se presenta un segundo potencial, de
mayor latencia (2-3 ms), que corresponde al reflejo monosinaptico (RMS), el cual es la
respuesta refleja producida por la excitacion de las motoneuronas espinales que a su vez

es debida a la estimulacién de las fibras aferentes (Fig. 6 b; Stanley et al. 1981).
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De igual manera, la respuesta eléctrica que se registra en los misculos plantares
(electromiograma; EMG) de la pata de los animales, presenta dos componentes, el
primero de latencia corta (2-4 ms) denominado onda M (Fig. 6), que corresponde a la
activacion directa de las fibras musculares por axones motores y en su generacion no
participa ninguin circuito espinal, y un segundo componente, de latencia mas larga (8-12
ms), conocido como reflejo H, el cual resulta de la activacion refleja de las motoneuronas
espinales y cuyos axones eferentes inducen la activacién de las fibras musculares

(Magladery and McDougal, 1950, Mazzochio et al. 1995; Gozariu et al. 1998).

ENG |smv

15 ms

Figura 6. La respuesta eléctrica que se registra en los musculos plantares de la pata
del animal, presenta dos componentes, el primero la Onda M y el segundo e! reflejo H, del
mismo modo la respuesta eléctrica registrada en el nervio plantar presenta dos

componentes, el PAC y el RMS.

En todos los animales empleados en este estudio, tanto controles como
experimentales, para provocar las distintas respuestas electroneurogréaficas vy

electromiograficas se utilizaron estimulos simples de 0.5 ms de duracién e intensidad
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graduada, que se aplicaron con una frecuencia de uno cada 8 segundos, ello para evitar
que los estimulos coincidieran temporalmente con el periodo refractario de la activacion de
las motoneuronas. En las gréficas de la figura 7, se ilustran los valores de la amplitud de

cada una de las respuestas ENG y EMG provocadas.

PAC RMS, 15
] > |
> E
=3 0.1
2 o
0.054
1 2
1 2 xu? xu 3
M H 0.31
2 1 E
E 0.2
1 E
0.1
T 1 2 3 ; 2 3
xU xU

Fig. 7. Amplitud promedio de las respuestas ENG y EMG registradas en el nervio y
en los musculos plantares de la rata ante intensidades crecientes de estimulacion (veces

umbral; xU) del nervio tibial.

Como se puede apreciar en esta figura, los potenciales registrados en el nervio

plantar y en los musculos plantares, fueron aumentando de amplitud de manera

.
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exponencial, a medida que se incrementaba gradualmente la intensidad del estimulo
aplicado al nervio tibial. Estos resultados sugieren la activacién gradual y paulatina de los
elementos neuronales que generan los potenciales registrados (reclutamiento; Somjen and
Heath, 1966; Tavoricova and Sax, 1968; Perot et al. 1994, Gozariu et al. 1998; Meinck,
1976; Stanley, 1980; Voight and Sinkjaer, 1998; Nozaki et al. 1998). Asimismo, las
distintas respuestas electrofisiologicas fueron aumentando de amplitud en forma paralela
entre si, llegando a su amplitud maxima cuando el nervio tibial fue estimulado con una
intensidad de 1.8 y 2.2xT, valor en que se considera que la mayoria de las fibras aferentes
y eferentes mielinizadas fueron excitadas (Somjen and Heath, 1966; Tavoricova and Sax,
1968; Perot et al. 1994; Gozariu et al. 1998; Meinck, 1976; Stanley, 1980; Voight and
Sinkjaer, 1998; Nozaki et al. 1998). Por lo anterior, en el presente estudio utilizamos una
intensidad de estimulacidn 2xT para provocar las respuestas electroneurogréficas y
electromiograficas en los animales control y lesionados.

En la gréafica de la figura 8, se muestran los valores promedio (n=8 por condicion
experimental) de la amplitud promedio de los distintos potenciales ENG y EMG registrados
en las ratas de los lotes control y lesionadas con 3 y 10 dias de recuperacion post-lesion.
Como se puede observar, la contusion toracica de la médula espinal produjo una
reduccion significativa en la amplitud dei PAC (p<0.05) a los 3 dias post-lesion, con
respecto a la obtenida en los animales control. Tal efecto se mantuvo hasta los 10 dias
post-lesidn, en donde la respuesta electroneurografica mostré una leve recuperacion en su
amplitud, pero continud siendo significativamente menor (p<0.05) que la provocada en las

ratas control (Fig. 8, Tabla 3), (se hizo uso de la prueba t de Student, con p<0.05).
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REFLEJO H

Figura 8. En la grafica se muestra el efecto de las lesiones toracicas sobre la

amplitud promedio porcentual de las respuestas ENG (PAC y RMS) y EMG (OM Y RH).

PAC oM RMS RH
Control 2997.61+395.04 |157.65+22.35 |2617.30+£251.16 [310.66 + 49.62
Lesién 3er. dia (959.24 + 42.67 18.92 +3.74 942.23 +81.03 49711735
Lesién 100..|1438.85 + 202,22 |50.45 +22.71 4711.14:706.84 [74.56 +13.27
dia

Tabla 3. Amplitudes promedio del PAC y RMS registradas en el nervio tibial, y de la

OM y el RH registradas en musculos plantares: Promedio + Error Estandar para cada

amplitud.

La amplitud de la onda M, registrada en el musculo plantar de los animales

lesionados con respecto a los control, muestra un comportamiento semejante al del PAC

.
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(Fig. 8, Tabla 3). A los 3 dias post-lesién, el valor promedio de la amplitud de la onda M
fue aproximadamente del 10% de la obtenida en los animales control, mientras que a los
10 dias alcanza un valor aproximado del 25% (Fig. 8, Tabla 3). Lo mismo aconteci6 con la
respuesta refleja H, la cual presentd a los 3 dias post-lesién una amplitud promedio que
correspondia al 15% del valor control, mientras que a los 10 dias fue del 20%,
aproximadamente. En contraste, el reflejo monosinaptico (RMS) presenté a los 3 dias
posteriores de la contusién espinal una amplitud promedio que correspondié al 40% de la
amplitud de los reflejos control (p<0.05), mientras que a los 10 dias y de manera
sorpresiva el RMS mostré una amplitud promedio que fue significativamente mayor, en un
180%, que el RMS provocado en los animales control (Fig. 8, Tabla 3).

El efecto producido por la contusidn espinal sobre las respuestas ENG y EMG,
registradas en el mismo animal y de manera paralela entre si, podria determinarse con
mayor claridad si se establecen las relaciones de entrada—salida de cada una de las
respuestas, esto es, la relacion existente entre la amplitud de la onnda M, RMS y del reflejo
H (salida) con respecto a la amplitud del PAC (entrada) y la del reflejo H (salida) con
respecto al RMS (entrada).

La figura 9 ilustra las graficas obtenidas con los valores de las relaciones entrada-
salida (véase la Tabla 4) determinadas para cada una de las respuestas ENG y EMG
registradas. La grafica A muestra que los valores de ia relacién onda M / PAC no
presentan diferencias significativas entre si, antes y después de la contusion toracica. En
cambio, la relacién RMS / PAC se ve notoriamente incrementada a los 10 dias post-lesion
(Fig. 9 B), lo cual contrasta notoriamente con la relacion Refiejo H / PAC, la cual adquiere
valores significativamente menores que los obtenidos para las respuestas de animales

control, tanto al 3er. y 100. dia post-lesion (Fig. 9 C).
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Figura 9. Relaciones de entrada y salida entre las respuestas ENG y EMG,

provocadas en ratas control y lesiocnadas.

OM/PAC RMS/PAC RH/PAC RH/RMS
Control 1.250 + 0.212 0.065+0.015 0.108 £ 0.014 2.108 £ 0.325
Lesién 3er. dia {0.992 + 0.376 0.100 + 0.039 0.100 £ 0.039 0.999 + 0.001
Lesién 100..{0.930 + 0.258 0.174 + 0.049 0.095 £ 0.025 1.223+0.711
dia

Tabla 4. Relaciones de entrada y salida entre las respuestas ENG y EMG,

provocadas en ratas control y lesionadas; Promedio + Error Estandar para cada relacion.
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DISCUSION

Las observaciones experimentales que se obtuvieron en el presente estudio
permiten proponer que la contusion experimental de la médula espinal toracica, a nivel del
segmento T8 provoca a los 10 dias post-lesion un efecto diferencial sobre las respuestas
reflejas registradas en el nervio (reflejo monosinaptico) y en los musculos (reflgjo H)
plantares de la rata, respectivamente. Esto es, la contusion espinal induce la facilitacion
del reflejo monosinaptico mientras que deprime significativamente el reflejo H. Estas
observaciones concuerdan, cada una por separado, con las evidencias reportadas por
Hultborn y Malmsten (1983) en el gato y Malmsten (1983) en la rata para el reflejo
monosinaptico y por Thompson (1992) y colaboradores en la rata para el reflejo H.

Nuestras observaciones también permiten suponer que la contusion espinal es
capaz de inducir, de alguna manera, la separacién de los procesos que dan origen a los
reflejos monosinaptico y H, respectivamente. Es ampliamente aceptado que el reflejo
monosinaptico, como su nombre lo indica, resulta de la activacion de una sola conexion
sinaptica entre las fibras aferentes y las motoneuronas espinales (Stanley, 1981; Rudomin
et al. 1991) y su eficacia para activar a éstas ultimas depende en gran medida del aporte
de las influencias descendentes o propio-espinales que actian, ya sea a nivel post-
sinaptico sobre la motoneurona o presinaptico sobre las mismas fibras aferentes
(Rudomin, et al. 2000; Manjarrez, et al. 2000; Gossard, et. al, 1999). En cambio, el reflejo
H resulta de la activacién sinaptica de las motoneuronas y de las acciones sinapticas que
estas realicen sobre las fibras musculares, lo cual involucra la participacion de cuando
menos dos sinapsis interpuestas (Sanes and Lichtman, 1999; Taborikova, 1968; Cheng et

al. 1998; Voigt and Sinkjaer, 1998). Esta configuracion sinaptica confiere la posibilidad de
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que la eficacia de ambas sinapsis (la aferente y la neuromuscular) puedan estar sujetas a
mecanismos de modulacién diferentes y actuar por separado e independientemente.

Nuestros resultados también podrian indicar que el reflejo monosinaptico representa
con mayor fidelidad a la excitabilidad de las motoneuronas espinales, mientras que el
reflejo H es representativo de la activacion de las fibras musculares activadas por la
influencia sinaptica de las motoneuronas (dependiendo de la escasa o intensa eficacia
sindptica en la uniéon neuromuscular).

Esto dltimo, permite avizorar los posibles mecanismos involucrados en la
generacion de los efectos que produce una lesion espinal toracica sobre los reflejos
monosinapticos y H. Por un lado, se conoce que una lesion espinal, por contusion o por
seccion induce la reduccion de la entrada sinaptica inhibitoria (segmental y/o descendente)
ejercida sobre las motoneuronas espinales (Thompson, 1992), lo cual incrementaria la
excitabilidad de las mismas, mientras que por el otro lado, se presenta la posibilidad de
que, asociada a la lesion espinal ocurra una disminucion en la eficacia sinaptica de las
terminales eferentes (uniones neuro-musculares). Esto tltimo podria estar relacionado con
una posible reduccién en la cantidad de neurotransmisores y factores troéficos que se
liberan de la unién neuro-muscular (posiblemente por una disminucién en el transporte
axonal o en la sintesis del neurotransmisor o de factores tréficos), lo que a su vez podria
explicar, por una parte la notoria reduccion del reflejo H y por otra, la sensible disminucion
de la fuerza y masa muscular presentados por pacientes y-animales experimentales con
lesiones espinales (Schwab and Bartholdi, 1996).

En este aspecto, conviene sefalar que fa disminucién de la amplitud del reflejo H
también podria deberse a cambios en las propiedades electro-mecanicas de las fibras
musculares. Recientemente han surgido evidencias experimentales que indican que

asociada a una lesion espinal se presenta una reduccion en la respuesta contractil de los
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misculos, la cual posiblemente sea el resultado de alteraciones de los mecanismos
encargados de la disposicion de Ca++ intramuscular (Castro et al, 2000 A y B; Gerrits, et
al. 2000).

Por otra parte, a partir de nuestros resultados también se podria proponer que el
incremento en la excitabilidad de las motoneuronas es una respuesta adaptativa del
sistema nervioso ante la ausencia de informacién sensorial, derivada ésta de la falta de
actividad de los receptores del huso muscular. Esta posibilidad adquiere fuerza si se
considera que el efecto facilitador del reflejo monosinaptico se observa a los 10 dias post-
iesion mientras que la disminucién del reflejo H (y también del reflejo monosinaptico) se
manifiesta a los 3 dias posteriores a la lesidn espinal toracica. Las diferencias en la
temporalidad de ocurrencia de los efectos producidos por la contusion de la médula
espinal sobre el reflejo monosinaptico y el reflejo H reafirma la propuesta de que ambos
reflejos estan sujetos a mecanismos de modulacion diferentes.

La caracterizacién e identificacion de los posibles mecanismos involucradus en la
generacion de los reflejos espinales (monosinaptico y H), cuya actividad estuviese
afectada por la lesion espinal por contusion, requiere la implementacion de estudios mas
detallados, en los que se utilicen protocolos de investigacion y procedimientos
experimentales orientados hacia ese fin, los que muy probablemente sean diferentes a los
empleados en este estudio.

Resulta de gran importancia el sefalar que la disminucion de la amplitud del reflejo
H ocurre en paralelo con la disminucion en la conducta motora de los animales lesionadgs.
Ello concuerda con las observaciones realizadas por Thompson y colaboradores en la rata
(1992) y mas recientemente por Goto y Hoshino en el gato (2001) y reafirma la
consideracion de que el registro del reflejo H resulta es un indice apropiado de la

activacion por via nerviosa de las fibras musculares, por lo que resulta de gran utilidad
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para la caracterizacién del déficit motor evidenciado en los animales o pacientes con
lesion espinal.

Cabe senalar que el reflejo H ha sido extensamente utilizado en una gran variedad
de estudios clinicos y de investigacion sobre diversos padecimientos neuroldgicos,
psiquiatricos, metabdlicos, infecciosos o derivados de accidentes. Asimismo, el reflejb H
ha sido empleado en distintos estudios con individuos normales, en reposo, durante la
ejecucidn de un movimiento postural determinado o bien, en el proceso de locomocién.
Particularmente, el registro del refiejo H ha probado su enorme utilidad en el desarrollo de
procedimientos de rehabilitacion, experimentales y/o clinicos, que han permitido reducir o
mitigar las alteraciones provocadas por lesiones espinales, tanto en el humano como en
los animales (como se ha comentado en la seccién de Antecedentes). En este sentido,
nuestras observaciones podrian sentar las bases para el disefio de procesos o
procedimientos experimentales ylo clinicos que permitan disminuir por una parte, el
incremento en la excitabilidad de las motoneuronas y por el otra, el reducir la depresion

muscular de los pacientes o animales experimentales con lesiones espinales.
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CONCLUSIONES
La contusién experimental del octavo segmento torécico provoca darios tisulares de
consideracion en areas dorsales e intermedias de las substancias gris y blanca de
la médula espinal.
La lesién por contusion de la médula espinal toracica deprime considerablemente la
expresion de las pautas motoras de locomocion, enderezamiento y extension de las
extremidades posteriores.
La lesidon espinal tordcica provoca un efecto diferencial sobre los reflejos,
monosinaptico y H, de la rata. Esto es, provoca la facilitacion del reflejo
monosinaptico y concomitantemente, la depresion del reflejo H.
A partir de los resultados obtenidos en este estudio, se propone que el aumento en
la amplitud del reflejo monosinaptico es el resultado de un incremento en la
excitabilidad de las motoneuronas, el cual a su vez podria estar asociado a una
reduccion en la entrada sinaptica inhibitoria, segmental o descendente, que incide
sobre las motoneuronas espinales.
De igual manera, se propone que la reduccién del reflejo H y de la actividad motora
mostrada por los animales con lesién espinal se debe a alteraciones en la eficacia
sinaptica de las fibras eferentes (provenientes de las motoneuronas) sobre las fibras
musculares, pudiendo ello estar asociado con una reduccién en la liberacion del
neurotransmisor o de factores troficos de la terminal nerviosa.
Los resultados obtenidos en el presente estudio permiten sugerir que la lesion por
contusion de la médula espinal al nivel toracico produce un efecto diferencial sobre

los reftejos monosinaptico y H, de la rata.
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